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Editorial

Os hospitais de ensino no Sistema de Saúde cum-
prem um papel muito relevante no desempenho de 
quatro funções principais: formação de recursos hu-
manos, construção do conhecimento por meio da pes-
quisa científica, desenvolvimento de novas tecnologias 
e atendimento dos casos de alta complexidade.

Após a criação da Diretoria de Ensino e Pesquisas 
em 2005, iniciou-se o processo de credenciamento do 
HSI como Hospital de Ensino junto ao MEC/MS, o que 
veio a ocorrer em 2006 e como corolário a contratuali-
zação com a SMS, como tal, em 2008.

Tais fatos formalizaram uma ação que já se desen-
volvia amplamente no HSI, que sempre teve sua vo-
cação direcionada e reconhecida de proporcionar um 
ambiente propício à assistência e ao ensino.

A abrangência dessa ação de ensino encontra-se 
amplamente documentada nos números apresentados 
nas tabelas 1 e 2 abaixo, referentes ao esforço realiza-
do na graduação e na pós-graduação.

O Hospital Santa Izabel (HSI) como hospital de ensino

Gilson Soares Feitosa1, Patrícia Alcântara Viana2

Ensino na Graduação

Convênio Cursos Disciplinas Nº de alu-
nos/sem.

EBMSP Medicina Internato de clínica médica 100

Medicina Semiologia 50

Medicina Ortopedia e traumatologia 30

Medicina Otorrinolaringologia 30

Fisioterapia Prática observacional 20

Fisioterapia Fisioterapia hospitalar 20

Psicologia Psicologia hospitalar 4

Biomedicina Análises clínicas 2

Tabela 1. Atividade de Ensino de Graduação no HSI 
2017

Tabela 2. Atividade de Pós-graduação Senso Lato no 
HSI 2017

Enfermagem Saúde do adulto 6

Ruy 
Barbosa

Psicologia Psicologia hospitalar 2

FTC Farmácia Farmácia hospitalar 20

Farmácia Oncologia 2

UNEB Farmácia Farmácia hospitalar 6

Farmácia Oncologia 2

Enfermagem Estágio curricular 12

Administração Estágio curricular 20

UCSal Serviço Social Estágio hospitalar I, II e III 3

UFBA Serviço Social Estágio hospitalar 2

Odontologia Odontologia hospitalar 2

UNIFACS Nutrição Estágio em produção 30

Nutrição Nutrição parenteral 30

Biomedicina Análises clínicas 2

Biomedicina Bioimagem 12

Farmácia Farmácia hospitalar 40

Farmácia Oncologia 2

Enfermagem Estágio hospitalar 6

SENAI/
CIMATEC

Engenharia Engenharia clínica 2

Total 457

Residência Médica Vagas

Anestesiologia 16

Cancerologia clínica 7

Cardiologia 12

Cardiologia pediátrica 1

Cirurgia do aparelho digestório 3
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Para as aulas teóricas ou teórico-práticas são dis-
ponibilizadas 5 salas de treinamento com 163 lugares, 
1 auditório com 150 lugares, um anfiteatro com 80 lu-
gares e com recurso de videoconferência.

Em 2016 foram agendadas 3.587 atividades nas 
salas entre sessões clínicas, reuniões científicas, dis-
cussões de casos e treinamentos operacionais e com-
portamentais.

Sem dúvida, o HSI tem contribuído dessa forma 
para estender a muitos, na Bahia e alhures, uma opor-
tunidade de atendimento mais qualificado ao cidadão 
enfermo, cumprindo assim uma das suas mais desta-
cadas missões.

Essa ação benemérita tem merecido ao longo dos 
anos um inestimável apoio do Estado, do Município e 
das Instituições Acadêmicas com que nos relaciona-
mos, notadamente a Escola Bahiana de Medicina e 
Saúde Pública.

Muito do que aqui se realiza se deve diretamen-
te ao espírito dos que constituem o ambiente do HSI, 
sempre atentos a fazer o melhor possível, com dedi-
cação, esmero e com responsabilidade para com os 
cidadãos e a Instituição, procurando garantir-lhe a sus-
tentabilidade.

A alta gestão da Santa Casa da Bahia, na figura do 
Sr. Provedor, tem sido fundamental nesse desenvolvi-
mento.

No último Congresso Brasileiro de Escolas Medi-
cas (COBEM) fomos agraciados com o convite para, 
no Simpósio da Associação Brasileira de Hospitais 
Universitários e de Ensino (ABRAHUE), apresentar-

mos no contexto “Qualificação do Cenário de Prática 
Hospitalar: Experiências Exitosas dos HUE. Hospital 
de Ensino Filantrópico = Hospital Santa Izabel da San-
ta Casa da Bahia”.

Ficamos muito lisonjeados com o reconhecimento 
e comprometidos a manter o rumo e estimulados ao 
próximo passo da criação da Pós-graduação Senso 
Estrito de Mestrado e Doutorado.

Vamos ao desafio!

1- Editor da Revista Científica do HSI
2- Gerente de Ensino e Pesquisa do HSI

Endereço para correspondência:
gilson-feitosa@uol.com.br

Cirurgia geral 8

Clínica médica 16

Hemodinâmica 2

Medicina intensiva 6

Neurologia 9

Ortopedia 16

Otorrinolaringologia 9

Pneumologia 2

Reumatologia 2

Urologia 6

Residência multiprofissional em saúde

Terapia intensiva 10

Oncologia 18

Nutrição clínica 10

Total de vagas 153
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Atualização de Tema em Cancerologia

A radioterapia é um tratamento com radiação ioni-
zante, primariamente utilizada em doenças malignas. 
Entretanto, existe um número considerável de doen-
ças benignas, incluindo condições inflamatórias e pro-
liferativas, nas quais a radioterapia é uma opção de 
tratamento em potencial, ainda que muito pouco difun-
dida, inclusive no meio médico.

Nas últimas décadas, o uso da radioterapia no tra-
tamento de doenças benignas vem diminuindo, em vir-
tude do aumento da disponibilidade de terapias médi-
cas alternativas, dos avanços nas técnicas cirúrgicas, 
mas, principalmente, pelo temor ao risco de neoplasias 
radioinduzidas. Quando se fala em doenças malignas, 
o risco de segundas neoplasias é quase sempre acei-
tável, se balanceado com o potencial benefício da 
radioterapia no controle da doença ou até mesmo no 
aumento da sobrevida desses pacientes. Já para as 
indicações não-malignas, a avaliação de risco e bene-
fício deve ser realizada de forma ainda mais criteriosa, 
considerando individualmente os fatores de risco, que 
são complexos, difíceis de estimar e frequentemente 
paciente-específicos (como idade, área de tratamento, 
extensão da irradiação e dose)1. 

Quando doenças benignas são tratadas com radio-
terapia, a maioria utiliza dose total, que varia de baixa a 
intermediária. Considerando ainda a alta média de ida-
de dos pacientes tratados e que as áreas de tratamento 
geralmente são mais periféricas, os riscos de neopla-
sias radioinduzidas podem ser insignificantes. Dessa 
forma, apesar da neoplasia radioinduzida ser um fator 
que deve ser apresentado e amplamente discutido com 
o paciente, não deve ser, por si só, fator contraindicador 
ao referenciamento, quando este estiver bem indicado.

Existem dois mecanismos que podem explicar o tra-
tamento de doenças benignas com radioterapia: anti-
proliferativo e anti-inflamatório. O efeito antiproliferativo 
ocorre quando a radiação, de forma direta ou indireta, 
provoca lesões intracelulares, principalmente nas fitas de 
DNA, que, se não reparadas, levam à morte celular. Já o 
efeito anti-inflamatório acontece após a exposição a do-
ses baixas a intermediárias de radiação, sendo regulado 
pela interação de leucócitos com o endotélio vascular, o 
que ativa mediadores inflamatórios, que eventualmente 
se ligam e migram através das células endoteliais para 
o espaço intersticial2. O mecanismo exato para alcançar 
o efeito anti-inflamatório é pouco conhecido, porém estu-
dos in vitro e in vivo mostram redução de moléculas de 
adesão, como as selectinas, moléculas de adesão inter-
celular (ICAM) e vascular (VCAM), além de redução de 
óxido nítrico, TNF-α e interleucinas-1β.

Um grupo alemão produziu um consenso de Ra-
dioterapia em Doenças Benignas, que separa as in-
dicações baseadas na seguinte lista de classificação 
diagnóstica:3

1. Desordens inflamatórias aguda e crônicas: por 
exemplo, abscessos e outras infecções não responsi-
vas a antibióticos.

2. Doenças degenerativas com dores agudas e crô-
nicas: como tendinites, osteoartrites, sinovite vilonodu-
lar pigmentada, fasciite ou fibromatose plantar.

3. Desordens hiperproliferativas dos tecidos moles: 
por exemplo, radioterapia profilática em estágios pre-
coces de doença Dupuytren e Peyronie, profilaxia de 
queloides e pterígios.

4. Doenças funcionais: como oftalmopatia de Graves, 
malformações arteriovenosas, degeneração macular re-
lacionada à idade e fístulas linfáticas persistentes.

5. Doenças dermatológicas: como psoríase de foco 
inacessível, prurido devido a dermatites e eczemas.

6. Outras indicações: por exemplo, sialorreia, pro-
filaxia de ossificação heterotópica, profilaxia de hiper-
plasia neoíntima após stent de coronária, hemangio-
mas e outras desordens vasculares.

Radioterapia em doenças benignas

Tâmara Ribeiro de Azevedo Santos1, Caio Rapôso Leão1

Santos, T.R.A. e Leão, C.R. Radioterapia em doenças benignas.
Rev. Científica HSI. 2017; 1 DEZ (4): 9-10.

Dose Baixa Até 10Gy Usada em poucas indicações 

Dose 
Intermediária

10-50Gy Usada na maioria das indicações não-
-malignas

Dose Alta >50Gy Usada para poucas doenças benignas e, 
geralmente, utilizando campos de trata-

mento muito restritos.
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Atualmente, apesar da radioterapia não ser mais 
considerada para o tratamento de algumas das indica-
ções acima citadas, em outras continua a exercer pa-
pel de suma importância, seja ele primário, adjuvante 
ou até mesmo profilático.

REFERÊNCIAS
1. Mickeown SR, Hatfield P  et al. Radiotherapy for 

benign disease; assessing the risk of radiation-induced 
cancer following exposure to intermediate dose radia-
tion. Br J Radiol 2015; 88: 20150405.

2. Arenas M, Sabater S, Hernández V et al. Anti-
-inflammatory effects of low-dose radiotherapy. Indica-
tions, dose, and radiobiological mechanisms involved. 
StrahlentherOnkol 2012; 188(11): 975–981. 

3. Micke O, Seegenschmiedt MH for The German 
Working Group of Radiotherapy of Benign Diseases. 
Consensus guidelines for radiation therapy of benign 
diseases: a multicentre approach in Germany. Int J Ra-
diatOncolBiolPhys 2002; 52: 496–513.

1- Serviço de Radioterapia do HSI
Endereço para correspondência: 
tamara.azevedo@gmail.com

Mecanismo Indicação Taxa de 
controle 
(5a)

Dose

Paraganglio-
mas

Hiperpro-
liferação 
vascular

Inoperáveis 
Ressecção
incompleta

~90%
~95-97%

EBRT 
45Gy/25fx
SRS 12-20Gy

Nasoangiofibro-
ma Juvenil

Hiperprolifera-
ção vascular

Tratamento 
primário
Recidiva após 
ressecção 

>80% 35-45Gy

Adenoma 
Pleomórfico 
de Glândula 
Salivar

Hiperprolifera-
ção celular

Adjuvante 
Ressecção 
incompleta

>90% 50-60Gy

Oftalmopatia de 
Graves

Autoimune Casos graves, 
com mobilida-
de reduzida e 
diplopia

60% 20Gy/10fx

Pseudotumor 
de Órbita

Inflamatório Doença 
refratária ou 
recorrente

60-90% 20Gy/10fx

Meningeomas Hiperprolifera-
ção celular

Tratamento 
primário
Ressecção 
incompleta

80-100%
90-100%

EBRT - 50-
55Gy
SRS - 14Gy

Malformações 
Arteriovenosas 
(MAVs)

Hiperprolife-
ração

Inoperáveis 
Lesões peque-
nas (<3cm)

> 70% SRS - >16Gy

Nevralgia do 
Trigêmeo

Incerto Tratamento 
primário

> 70% SRS - 70-
90Gy

Neurinomade 
Acústico

Hiperprolife-
ração

Inoperáveis
Ressecção 
incompleta

>90% EBRT - 54Gy
SRS - 12-
13Gy

Ossificação 
Heterotópica do 
Quadril

Neoformação/ 
proliferação 
óssea

Pré-operatório 
(até 4h) ou 
pós-operatório 
(até 72h)

>70% 7-8Gy em 
dose única

Hemangioma 
Vertebral

Proliferação 
vascular

Lesões refra-
tárias

70-90% 36-40Gy

Queloide Hiperpro-
dução de 
colágeno

Profilaxia (até 
72h após a 
ressecção)

> 80% 20Gy/5fx
12Gy/3fx

Ginecomastia 
induzida por 
terapia de 
deprivação 
hormonal

Hiperplasia Profilaxia
Tratamento 
primário

>70% 10-12Gy dose 
única

Craniofaringe-
oma

Hiperprolife-
ração

Ressecção 
incompleta
Recidivas 

75-90% 54Gy/30fx

Fasciite Plantar 
(Esporão de 
calcâneo)

Inflamatório Dor refratária 
aos demais 
tratamentos

>70% 6Gy/6fx

Santos, T.R.A. e Leão, C.R. Radioterapia em doenças benignas.
Rev. Científica HSI. 2017; 1 DEZ (4): 9-10.
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Atualização de Tema em Nefrologia

INTRODUÇÃO
Os diuréticos são uma classe essencial e heterogê-

nea de agentes comumente usados no tratamento da 
hipertensão, insuficiência cardíaca e distúrbios eletrolíti-
cos. Dentre eles estão os diuréticos de alça, sendo seu 
maior representante a furosemida. 

Descoberta em 1964 e com farmacocinética conhe-
cida desde 1983, a furosemida alcançou a prática diária 
da maior parte das especialidades clínicas. Mesmo as-
sim, continua sendo uma droga com constantes falhas 
em sua prescrição. Diante desse cenário, esta revisão 
se presta a fazer uma atualização do emprego racional 
dos diuréticos de alça, corrigindo falhas e vícios da nos-
sa prática diária. 

MECANISMO DE AÇÃO E FARMACOCINÉTICA
A furosemida liga-se e bloqueia diretamente o co-

transportador Na+/K+/2Cl- na porção espessa da alça 
ascendente dos néfrons (1) (Figura 1). No entanto, 
muitos passos influenciam a sua chegada até seu sítio 
primário de ação e, por conseguinte, podem inviabilizar 
a sua adequada ação. Desta forma, torna-se imprescin-
dível o adequado conhecimento da farmacocinética e 
farmacodinâmica da droga.

Portanto, para facilitar o entendimento, siga passo 
por passo:

1º passo – O primeiro conceito imprescindível para 
prática clínica é a biodisponibilidade oral dos diuréticos 
de alça em indivíduos saudáveis, com impressionante 
variação entre 11 e 90% (Tabela 1). Ou seja, apesar 
de não haver nenhum mecanismo de adaptação ou 
resistência, indivíduos normais poderão necessitar de 
doses orais maiores de furosemida para uma mesma 
ação diurética(2). Portanto, considerando que em um 
indivíduo sadio a dose efetiva é de 20mg por dose (para 
maior parte da população sadia), a dose de furosemida 
poderá variar de 22,2mg a 181,8mg.

O uso racional do diurético de alça

José César Batista Oliveira Filho1

Figura 1 - A – Mecanismos de ação do diurético de 
alça. A figura mostra um modelo de células da porção 
espessa da alça de Henle. Na+e Cl- são reabsorvidos 
através da membrana apical através do cotransportador 

Oliveira Filho, J. C. O uso racional do diurético de alça.
Rev. Científica HSI. 2017; 1 DEZ (4): 11-20.

Na+-K+-2Cl- (NKCC2). Os diuréticos de alça ligam-se e 
bloqueiam diretamente essa via. Pode-se perceber que 
a tensão transepitelial ao longo da porção espessa da 
alça de Henle é orientada compositiva em relação ao 
sangue (10 mV - oriunda do retorno de K+ pelos recep-
tores ROMK, para o lúmen tubular), gerando gradiente 
elétrico para transporte paracelular dos cátions (Na, K, 
Ca, Mg). B – Relação entre a porção ascendente da 
alça espessa, do túbulo contorcido distal e coletor. Cru-
cial para o entendimento dos mecanismos de adapta-
ção (descritos no texto). 

A B

 Biodispo-
nibilidade 

(%)

Duração Cirrose ICC DRC

Furosemida 11-90 
(53)

2 – 2.5 2.5 2.7 2.8

Hidroclorotiazida 30-50 1.5 Aumentada ND ND

Clortalidona 64 24-55 ND ND ND

Tabela 1. Biodisponibilidade dos diuréticos. Adaptado 
de: Brater DC. Diuretic therapy. N Engl J Med 339: 387–
395, 1998 e Ellison DH. Diuretic therapy and resistance in 
congestive heart failure.Cardiology 2001;96:132– 43 5,6.
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2º  passo - Em situações de edema, considerando 
a administração via oral, a absorção da furosemida na 
mucosa intestinal tornar-se-á mais lenta, porém sem 
alterar a dose total absorvida (4). Com isso, como ve-
remos abaixo no conceito de “dose efetiva”, pelo curto 
tempo de meia-vida da droga (alta depuração), o alvo 
de concentração tubular luminal pode ser prejudicado, 
podendo tornar a dose utilizada ineficaz para induzir na-
triurese (Figura 2 – exemplifica o impacto de diurético 
em um paciente descompensado e edemaciado e de-
pois em seu peso seco).

 

Aplicação prática 1. Em uma situação hipotética, um 
indivíduo com insuficiência cardíaca compensada ab-
sorve em 50% dos 40mg de furosemida oral, iniciando 
a resposta diurética cerca de 30 minutos após adminis-
tração da droga, quando os 20mg absorvidos chegarão 
“juntos” aos cotransportadores Na+/K+/2Cl, saturando-
-os e induzindo natriurese, perpetuando o seu efeito por 
cerca de 2h30min. Em situações de descompensação, 
o edema de mucosa intestinal fará uma absorção mais 
lenta dos 20mg de furosemida durante todo o TGI (trato 
gastrointestinal). Portanto, hipoteticamente, com 30 mi-
nutos teremos 12mg de furosemida na porção espessa 
da alça de Henle, não sendo capaz de saturar todos os 
receptores Na+/K+/2Cl. Desta maneira, quando os 8mg 
restantes atingirem o túbulo, diante da rápida depura-
ção, parte dos 12mg que já estavam na alça de Hen-
le já foi eliminado, não atingindo os 20mg necessários 
para saturar todos dos receptores Na+/K+/2Cl e induzir 

Indapamida 93 15-25 ND ND ND

Amilorida ND 17-26 100 ND ND

Espironolactona ND 1.5 ND ND ND

A

B

C

Figura 2 - A - Curso de tempo representativo da con-
centração sérica de furosemida em pacientes com in-
suficiência cardíaca congestiva após administração oral 
de 160mg, quando no estado descompensado furo-
semida (●-●) e após sua (◦-◦) compensação, portan-
to mais lenta e com menor pico de concentração. B e 
C – excreção urinária de furosemida e sódio em dois 
pacientes com insuficiência cardíaca enquanto descom-
pensados (◦-◦) e após atingir seu peso seco (●-●). Ou 
seja, absorção lenta, menor pico sérico e taxa de excre-
ção renal constante resultarão em baixa concentração 
intratubular de furosemida e risco de resistência ao uso 
da droga.Adaptado de: Brater, D. Craig. “Resistance to 
loop diuretics. Why it happens and what to do about it.” 
Drugs 30.5 (1985): 427-443.(4) 
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natriurese, tornando a dose ineficaz. Ou seja, apesar 
da mesma dose total ter sido absorvida (20mg), no pa-
ciente edemaciado a dose pode ser incapaz de atingir a 
dose efetiva (vide conceito abaixo).

A maneira mais simples de superar esse obstáculo 
seria aumentando a dose oral de furosemida (biodispo-
nibilidade oral média de cerca de 50%) e/ou modifican-
do a via de administração para parenteral (biodisponi-
bilidade de 100%) – algo muito útil em pacientes com 
quadros agudizados. Apesar disso, não importa a via de 
administração (oral ou venosa, jejum ou pós-prandial)5, 
a natriurese da droga é a mesma, desde que alcance a 
concentração luminal adequada, ou seja, a dose efeti-
va5,6, mudando apenas o tempo até o início da ação e a 
duração da natriurese.

 

3º passo - A furosemida, após ser absorvida, não 
permanece em sua forma livre, e sim com cerca de 
95%, formando uma ligação estável com a albumina. 
Portanto, a albumina é imprescindível para a circulação 
da molécula de furosemida pelo corpo e consequente-
mente para chegar a seu órgão-alvo – sendo esta pre-
judicada em situações de hipoalbuminemia (8). Fatores 
adicionais ao processo são a micro e macrocirculação 
renal, que precisam estar íntegras para uma adequada 
penetração da droga.

Aplicação prática 2 – Diante do exposto, situações 
de hipoalbuminemia e hipoperfusão (ativação do SRAA 
e sistema nervoso simpático) podem exigir utilização de 
uma maior dose para se obter o efeito desejado, ou até 
mesmo inviabilizar natriurese satisfatória.

4º passo - Ao chegar no parênquima renal, a furo-
semida está ligada à albumina, que, em situações de 
normalidade, não passa pela barreira de filtração glo-
merular e, por conseguinte, não será filtrada pelo glo-
mérulo. Com isso, a furosemida precisará ser secretada 
no túbulo contorcido proximal (TCP) – com consumo de 
ATP - para conseguir atingir o lúmen tubular (Figura 4). 
Este mecanismo ocorre no segmento S2 do túbulo pro-
ximal, através de um transportador de ácidos orgânicos 
(50% secretada de forma inalterada e os outros 50% 
conjugado com o ácido glicurônico)2.

Figura 3 - Curvas de dose-resposta para diuréticos de 
alça. A - Fração de excreção de sódio (FENa) como fun-
ção da concentração de diuréticos de alça. Em compa-

ração com pacientes normais, pacientes com insufici-
ência renal crônica (CRF) mostram uma mudança para 
a direita na curva, devido à secreção diurética alterada. 
Resposta máxima é preservada quando expressa como 
FENa, mas não quando expressa como excreção ab-
soluta de Na. Os pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva (CHF) demonstram um deslocamento para 
a direita e para baixo, mesmo quando a resposta é ex-
pressa como FENa e, portanto, é relativamente resis-
tente a diuréticos. B- Comparação da resposta a doses 
intravenosas e orais de diuréticos de alça. Em um indi-
víduo normal (Normal), a dose oral pode ser tão efetiva 
como uma dose intravenosa, porque o tempo acima do 
limiar natriurético (indicado pela linha “Normal”) é apro-
ximadamente igual. Se o limiar natriurético aumenta 
[como indicado pela linha cinza, de um paciente com 
insuficiência cardíaca congestiva (CHF)], a dose oral 
pode não fornecer um nível sérico suficiente para pro-
vocar natriurese. Adaptado de: Ellison, David H. “Diure-
tic therapy and resistance in congestive heart failure.” 
Cardiology 96.3-4 (2001): 132-143(7).
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Aplicação prática 3 – Em situações como doença re-
nal crônica, tanto o acúmulo de ácidos (competem pelo 
OAT) como a baixa reserva de ATP e alteração paren-
quimatosa poderão contribuir para o mecanismo de re-
sistência à droga.

5º passo - Agora que atingiu livre o lúmen tubular 
(Figura 5A), a molécula de furosemida segue o fluxo 
urinário até sua ligação direta, na porção intraluminal, 
com a bomba Na+/K+/2Cl- (Figura 5B), presente na 
porção espessa da alça de Henle (Figura 5C). Desta 
maneira, ao atingir a concentração necessária para 
“saturar” todos os receptores da bomba Na+/K+/2Cl-, 
a dose efetiva é atingida e, por conseguinte, é desen-
cadeada a natriurese desejada (Figura 7D)2. 

Clinicamente, a dose efetiva pode ser presumida 
por dados indiretos: redução do peso diário em jejum, 
aumento do débito urinário total e, principalmente o au-

mento do débito urinário 30 minutos a 02 (duas) horas 
após o uso de diurético de alça intravenoso. Nessas 
condições, provavelmente atingimos a dose efetiva 
para aquele momento clínico – afinal, pode variar de 
acordo com outros fatores com albumina sérica, inges-
ta de sódio no período interdiurético, disfunção renal 
e outras. 

Aplicação prática  4 – Como a furosemida só inibe 
diretamente a bomba Na+/K+/2Cl- em sua forma livre, 
não conjugada com a albumina, situações como pro-
teinúria, em que a albumina chegará ao lúmen tubu-
lar, a furosemida terá uma ligação estável com a mes-
ma, e então serão necessárias maiores doses para 
garantir sua dose efetiva. Esse é um dos mecanismos 
de resistência ao diurético das doenças proteinúricas 
como DM2.

Apesar de ter ação em sítio diferente, alguns diu-
réticos tiazídicos possuem o mesmo racional de se-
creção tubular (Ex.: clortalidona e hidroclorotiazida), 
sendo este um importante mecanismo de resistência 
natural a estas drogas2. 

6º passo - Diversas características farmacodinâ-
micas dos diuréticos são clinicamente importantes. 
Existe uma quantidade mínima de droga que deve ser 
alcançada no seu local de ação, para que se possa 
obter uma resposta (dose efetiva). O diurético deve, 
portanto, ser titulado em cada paciente, a fim de deter-
minar a dose suficiente a ser fornecida para alcançar 

Figura 4 - Mecanismos de secreção diurética pelo TCP. 
Diagrama celular do segmento S2 do túbulo proximal, 
mostrando secreção de diuréticos aniónico, incluindo 
diuréticos de alça e tiazídico (ou túbulo contorcido dis-
tal – DCT). Captação peritubular por um transportador 
anião orgânico (principalmente OAT1, embora OAT3 
possa tornar a ter um papel menor) ocorre em troca de 
α-cetoglutarato, que é introduzido na célula pelo trans-
portador dependente de cátions de Na + NaDC-3. A se-
creção luminal pode ocorrer através de uma via depen-
dente da tensão ou em troca de hidroxilo luminal (OH-) 
ou urato. Na porção do luminal, o transporte ocorrerá 
por receptor relacionado à proteína 4 (Mrp4) – relacio-
nada à resistência a múltiplos medicamentos. ATPase, 
adenosina trifosfato9. 

Figura 5 - Diurético de alça e dose efetiva. 
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a parte íngreme da curva mostrada na Figura 5. Além 
disso, pode-se determinar a menor dose que suscita 
uma resposta máxima e isso não deve ser excedido, 
o que, em indivíduos normais, é cerca de 40mg de fu-
rosemida intravenosa ou uma dose equivalente de ou-
tros diuréticos de alça– resultando excreção de 200 a 
250 mmol de sódio em 3 a 4 litros de urina durante um 
período de três a quatro horas2,10. 

Aplicação prática  5 – Após descobrir a dose efetiva 
de seu paciente, o próximo passo será determinar a 
frequência necessária para atingir o desfecho clínico 
desejado (natriurese e redução do peso corporal total). 
Por exemplo, em um paciente com restrição de sódio 
e uso de furosemida 40mg após almoço (comprovada-
mente efetiva para o mesmo), que tem ganho ponderal 
de 500mg e piora progressiva dos níveis pressóricos, 
o ideal não será aumentar a dose para 80mg por dia, e 
sim passar o uso para 40mg duas vezes por dia – mo-
nitorando resposta por diurese e, principalmente, peso 
diário em jejum. Ou seja, aumentar a dose incremen-
tará pouco na natriurese, sendo importante o aumento 
ou redução da frequência.

7º passo – A maioria dos diuréticos de alça, com ex-
ceção da torsemida, são drogas de ação curta (Tabela 
1), mantendo apenas por um curto período de tempo 
a alta concentração tubular necessária para natriurese 
desejada. Portanto, após este tempo, a concentração 
de diurético no plasma e no líquido tubular cai a valo-
res abaixo do limiar diurético e a reabsorção renal de 
sódio não é mais inibida, resultando em um período de 
antinatriurese ou retenção de NaCl pós-diurético (Figu-
ra 8). Desta maneira, tornar-se-á imprescindível uma 
adequada restrição de sódio e ajuste da frequência do 
uso do diurético de alça para o efeito desejado: natriu-
rese e controle ponderal.

Aplicação prática 6 – Portanto, restrição de sódio é 
imprescindível para uma resposta clínica adequada ao 
diurético de alça – acarretando em um balanço negati-
vo de sódio e redução do peso corporal total.

Esse “efeito rebote” na volemia em pacientes em 
uso de diurético é ainda mais pronunciado se a inges-
tão dietética de NaCl for de moderada a excessiva, 
causando uma maior retenção de NaCl e água com ati-
vação do neuro-hormonal. Nesta situação, a retenção 
de NaCl pós-diurético pode sobrepujar a natriurese ini-
cial e, mesmo com diureticoterapia eficaz, o paciente 
poderá ganhar peso. Esta observação forma a base 
para a administração de diuréticos de curta duração 
várias vezes ao dia para obter perdas diárias de sal e 
água consistentes (Figura 6)7.

8º Passo - O mecanismo de tolerância aguda/ime-
diata à furosemida é creditado a uma ativação neuro-
-hormonal, desencadeado pela hipovolemia relativa 
durante o período de natriurese (5). Já o mecanismo 
crônico é gerado pela hipertrofia dos túbulos distal e 
coletor, que irão compensar parcialmente a excreção 
de sódio imposta pelo bloqueio da bomba Na+/K+/2Cl- 
- evento que se inicia nos seis a oito primeiros dias 
de uso da furosemida. Este é um dos racionais para a 
utilização prática da associação de diuréticos11–13.

Figura 6 - Efeitos de diuréticos na excreção urinária de  
Na e volume de fluido extracelular. Inserção: efeito de 

um diurético sobre o peso corporal, tomado como índi-
ce de volume ECF. Observe que o estado estacionário 
é alcançado dentro de 6-8 dias, apesar da administra-
ção diurética contínua. Gráfico principal: efeitos de um 
diurético de alça na excreção urinária de Na (UNaV). 
As barras representam períodos de 6 horas antes (no 
saldo de Na) e após doses de diurético de alça (D). A 
linha pontilhada indica a ingestão dietética de Na. A por-
ção sólida das barras indica a quantidade pela qual a 
excreção de Na excede a ingestão durante a natriurese. 
As áreas hachuradas indicam a quantidade de saldo Na 
positivo após o efeito diurético ter desgastado. O saldo 
de Na durante 24h é a diferença entre a área hachurada 
(retenção pós-diurética de NaCl) e a área sólida (na-
triurese induzida por diuréticos). A adaptação crônica é 
indicada por efeitos natriuréticos de pico progressiva-
mente menores (o fenômeno de travagem) e é refletida 
por um equilíbrio de retorno ao neutro, conforme indica-
do na inserção, onde as áreas sólidas e produzidas são 
iguais... Adaptado de: Ellison, David H. “Diuretic therapy 
and resistance in congestive heart failure.” Cardiology 
96.3-4 (2001): 132-1437.
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Aplicação prática 7 – Comorbidades associadas à 
ativação do SRAA e sistema nervoso simpático (eixo 
neuro-hormonal) como insuficiência cardíaca, hepática 
e congestão venosa renal irão exigir doses progressi-
vamente maiores de diurético para alcançar um mes-
mo efeito durante a progressão de sua doença (“dose 
efetiva”) e também maior frequência – pela importante 
reabsorção de sódio nos períodos entre as doses do 
diurético. Portanto, a dose da furosemida é um mar-
cador de gravidade da doença, inferindo importante 
ativação neuro-hormonal14;15.

Aplicação prática 8 – Pacientes em uso crônico de 
diurético de alça, ao fazer uma suspensão abrupta 
da droga, terão redução dramática do fluxo urinário. 
Esse comportamento é esperado e pode ser atribuído 
à presença de hipertrofia dos túbulos contorcidos distal 
e coletor, estimulada pelo uso crônico de furosemida 

(haverá um “down regulation” com o passar dos dias 
sem uso do diurético). Com isso, principalmente em 
unidades de terapia intensiva, quando for necessário 
suspensão do diurético, tenha redobrada atenção ao 
utilizar o débito urinário como marcador de lesão renal 
aguda.

9º Passo - ASSOCIAÇÃO DE DIURÉTICOS
Como descrito acima, o mecanismo de adaptação 

crônico ao uso de diurético de alça é desconhecido, 
mas credita-se à secundária hipertrofia dos túbulos 
contorcidos distal e coletor. Portanto, a terapia com-
binada com duas classes de fármacos pode melhorar 
a eficácia do diurético de alça17 e estudos clínicos ten-
dem a confirmar essa impressão. No entanto, apesar 
do racional de “associação”, a maioria dos estudos 
publicados determinaram doses arbitrárias e fixas do 
diurético de alça, sem “dose efetiva” individualizada 
e, portanto, susceptíveis a desfecho clínico favorável 
ao uso de associação. Desse modo, as duas opções 
parecem ser viáveis: aumentar a dose do diurético de 
alça até atingir a dose efetiva e, a partir daí, alcançar 
a frequência adequada; ou associar diuréticos. Deve-
-se atentar apenas para risco de hipocalemia na asso-
ciação de diuréticos de alça com tiazídicos (abaixando 
0,4-0,8 mEq/L)18,19. 

10º Passo - SITUAÇÕES ESPECIAIS
Apesar de não ser objetivo dessa atualização, co-

nhecer algumas situações específicas da prática diária 
torna-se importante. Nelas, a ativação neuro-hormonal 
(SRAA e simpático) aumentará a reabsorção de sódio 
no túbulo proximal e no túbulo contorcido distal, redu-
zindo o impacto do bloqueio da bomba Na/K/2Cl. Daí, 
com a progressão da doença e consequente impacto 
do eixo neuro-hormonal, haverá a necessidade de uma 
maior dose de furosemida para atingir a concentração 
intraluminal adequada (dose efetiva) e por consequên-
cia induzir natriurese. As mais comuns são:

1. Ascite 
2. Glomerulopatias e Doença Renal Crônica (DRC)
3. Insuficiência Cardíaca Crônica (IC)
4. Hipovolemia 

ASCITE
Comum à maior parte dos casos, temos a ativação 

neuro-hormonal, gerando um aumento da ativação 
do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA), 
do hormônio antidiurético (ADH) e da atividade sim-
pática que, em parte, justificam a exigência de uma 
maior dose de furosemida para atingir dose efetiva. 

Figura 7 - Mecanismos de resistência ao diurético de 
alça. Os pacientes que são resistentes ao diurético de 
alça podem ter reduzido a absorção do fármaco no in-
testino, filtração reduzida ou aumentada reabsorção de 
sódio túbulo proximal, ou ainda por redução da dispo-
nibilidade das drogas no túbulo. Abreviações: CO, car-
diac output; CVP, central venous pressure; GFR, glo-
merular filtration rate; OAT, organic anion transporter; 
RAAS, renin–angiotensin–aldosterone system; RBF, 
renal blood flow; SNS, sympathetic nervous system. 
Adaptado de: Ter Maaten, J. M. et al. Nat. Rev. Car-
diol. advance online publication 6 January 201516(*)Na 
realidade, não há uma redução da absorção intestinal 
do diurético, e sim uma lentificação desse processo. 
Com isso, como a excreção renal começa a ocorrer, o 
fármaco pode não atingir o limiar diurético no lúmen do 
túbulo renal. (ver FIGURA 2 e 3).
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No paciente com ascite, benigna ou maligna, haverá 
ativação neuro-hormonal pela redução do volume cir-
culante efetivo, mas principalmente pelo aumento da 
congestão venosa renal, com este último assumindo 
um local de destaque20. Esse mecanismo multifatorial 
induzirá vasoconstricção intrarrenal e consequente-
mente uma exacerbada reabsorção de sódio e água 
– principalmente em um contexto de ausência de res-
trição de sódio. 

Em consequência do exposto, além das alternati-
vas à resistência destacadas em todo o texto, garantir 
a restrição de sódio e avaliar indicação de parancente-
ses programadas são estratégias cruciais no adequa-
do manejo clínico desses pacientes. 

GLOMERULOPATIAS E INSUFICIÊNCIA RENAL 
CRÔNICA

Nas glomerulopatias em geral, a lesão da barrei-
ra de filtração glomerular gera albuminúria, fazendo 
com que parte da furosemida chegue na alça de Hen-
le ligada à albumina e comprometa a sua eficácia, 
afinal, apenas a porção livre da furosemida é ativa21. 
Além deste, foi descrito outro mecanismo pelo qual 
a plasmina luminal ativa o canal epitelial de sódio 
(ENaC) no ducto coletor. A plasmina pode também 
ativar prostasina, que também pode clivar ENaC22–24. 
Estudos posteriores indicaram que este mecanismo 
poderia também desempenhar um papel na reten-
ção de sódio associada à pré-eclâmpsia, hipertensão 
resistente, insuficiência cardíaca e nefropatia diabé-
tica22. Além disso, 25% dos pacientes em síndrome 
nefrótica são hipovolêmicos (normalmente aqueles 
com hipoalbuminemia severa) e consequentemente 
com maior ativação do SRAA, ADH e sistema nervo-
so simpático, sendo por natureza pouco responsivos 
à ação do diurético, devido à reabsorção tubular com-
pensatória e redução do fluxo sanguíneo real, e com 
ele, da oferta de furosemida ao túbulo. 

Na disfunção renal crônica (DRC), apesar do au-
mento do tempo de meia-vida dos diuréticos (Tabela 1 
e Figura 3), será necessária uma maior dose dos diuré-
ticos de alça para atingir a dose efetiva. Pacientes com 
insuficiência cardíaca e disfunção renal crônica têm 
níveis elevados de ácido orgânico circulante, como a 
ureia, que inibe competitivamente o transportador aniô-
nico orgânico e reduz secreção tubular de furosemida16. 
Quanto maior o grau de disfunção renal, maior será a 
resistência intrínseca ao diurético e maior deverá ser a 
dose ofertada. Ao atingir essa dose, mesmo em um rim 
com disfunção crônica, haverá natriurese máxima, se-
melhante a um rim com função normal (Figura 6).

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
A insuficiência cardíaca é uma doença crônica e 

progressiva e, em sua fase avançada, assumirá uma 
fisiopatologia mais complexa, compondo a síndrome 
cardiorrenal. Esta, por sua vez, unirá os três principais 
mecanismos fisiopatológicos de indução de resistên-
cia ao uso de diuréticos: redução do volume circulante 
efetivo, aumento da pressão intra-abdominal e princi-
palmente a congestão venosa renal24. 

Com progressão da doença e agregação de meios 
“naturais” de adaptação/resistência ao uso de diuréti-
cos, o paciente exigirá aumento continuado da dose do 
diurético para controle dos sintomas. Ratifica-se com 
isso o conceito de que a dose do diurético possui uma 
correlação inversa com o prognóstico do mesmo do 
paciente com insuficiência cardíaca: quanto maior a 
dose, menor a sobrevida do paciente25,26.

Apesar do componente multifatorial, sabe-se hoje 
que a resistência ao diurético de alça na IC ocorre pre-
dominantemente por aumento da reabsorção no túbulo 
distal, com uma minoria dos pacientes assumindo re-
sistência pelo aumento da absorção de sódio no túbulo 
contorcido proximal (TCP)27. Ou seja, ratifica o racional 
de uso de diuréticos tiazidícos em pacientes resisten-
tes ao uso de diuréticos de alça, deixando para poste-
rior associação com inibidores de anidrase carbônica. 

Esse fato não se restringe apenas a um marcador 
de progressão de doença, sendo hoje discutido os ma-
lecíficios da terapia diurética, com comprovada ativa-
ção neuro-hormonal e consequente estímulo à fibro-
gênese28,29, tanto pelo racional da ativação do SRAA 
pela natriurese como pelo estímulo vascular direto30. 
Esse mecanismo parece ser desencadeado pela hi-
povolemia relativa, ocasionada nos períodos de ação. 
Ou seja, deve-se conhecer bem os efeitos positivos e 
negativos da diureticoterapia31.  

HIPOVOLEMIA 
Pacientes edemaciados possuem sobrecarga cor-

poral de sódio, mas isso não é garantia de hipervole-
mia. Ao deparar-se com paciente refratário ao uso do 
diurético, avalie com maior cuidado a volemia do mes-
mo. Tanto a furosemida32 como a redução do volume 
circulante efetivo desencadearão aumento de hormô-
nios regulatórios da volemia, como angiotensina II (AII) 
e aldosterona. Esses hormônios reduziriam vasocons-
trição da vasculatura renal, (com consequente redução 
da velocidade da sua chegada ao seu sítio de ação);  
aumentam reabsorção de sódio no TCP; ativam recep-
tores de sódio no túbulo distal, com consequente au-
mento de reabsorção de Na – tais como cotransporta-
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dor de NaCl, canais de Na dependente do cotransporte 
Cl/HCO3 e pendrinas33-36; e por fim a hipertrofia dos 
túbulos distais. Com isso, avaliação da volemia tornar-
-se-á um pilar fundamental na avaliação da resposta 
terapêutica e resistência aos diuréticos de alça. 

Aplicação prática 9 – Atentar para estimativa de vo-
lemia, principalmente em pacientes normotensos, com 
múltiplos anti-hipertensivos, com perda ponderal nos 
dias anteriores, vasculopatas (doença cerebrovascu-
lar, doença arterial oclusiva periférica, diabéticos tipo 
II, etc). Imprescindível avaliação diária da diurese, 
peso diário em jejum e controle pressórico.

EFEITOS COLATERAIS
Muito temido e citado na prática diária, os riscos de 

surdez, zumbido ou perda da acuidade reversível pa-
recem ser fatos históricos, estimados em um momen-
to de comum associação ao aminoglicosídeo e com 
doses superiores a 240mg por hora37-39. No entanto, 
não vem sendo mostrado aumento da prevalência nas 
populações de risco, como em hipertensos40, sendo 

essa a impressão clínica: baixo risco de ototoxicidade 
irreversível, com episódios isolados e temporários de 
zumbido quando em alta dose. 

Os distúrbios hidroeletrolíticos, estes sim, são muito co-
muns em pacientes com uso crônico de furosemida. Afinal, 
parte dos cátions são reabsorvidos através do transporte 
paracelular na porção espessa da alça de Henle (Figura 
1). Destaque para hipernatremia, presente pela diurese hi-
potônica induzida pelo diurético de alça (mais água do que 
sódio), hipocalemia e alcalose metabólica. 

Dados atuais sinalizam para outro impacto da hi-
pocalemia induzida pelo diurético de alça: ativação de 
proteínas quinases que levam à fosforilação e ativação 
do cotransportador Na/Cl do TCD (túbulo contorcido 
distal), alertanto para a necessidade de sua correção41. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Portanto, conhecer a farmacocinética e a farmaco-

dinâmica da furosemida torna-se imprescindível para o 
uso dessa droga tão empregada, evitando subdoses, 
piora da qualidade de vida e maior custo em saúde.

Figura 8 - PIA (pressão intra-abdominal). Adapted: Hoorn  EJ, Ellison DH. Diuretic Resistance. Am J Kidney Dis Off 
J Natl Kidney Found. 2017 Jan;69(1):136–42. (42).  
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RESUMO
A warfarina é uma terapia eficaz para profilaxia de 

eventos cardioembólicos e tromboembólicos em pa-
cientes que sofrem de FA (Fibrilação Atrial) não valvar. 
Contudo, existem algumas peculiaridades que frequen-
temente prejudicam a efetividade desse medicamento. 
Nesse contexto, emergiram os NOACs (Novos Antico-
agulantes Orais), dabigatrana, rivaroxabana, apixaba-
na e edoxabana, com a proposta de não inferioridade 
e possível maior segurança em relação aos AVK (An-
tagonistas da Vitamina K) para profilaxia de Acidente 
Vascular Cerebral Isquêmico (AVCI) em pacientes com 
FA. Nesse artigo de atualização, foram expostos os 
mecanismos de ação, os estudos que comprovaram 
a eficácia e segurança dos AODs (Anticoagulantes 
Orais Diretos), bem como suas limitações. E a partir 
das evidências disponíveis, foram expostos os perfis 
dos pacientes que melhor se beneficiarão da terapia 
com cada um dos NOACs. Por fim, apesar da grande 
evolução que os AODs representam na profilaxia do 
AVC em FA, e do grande volume de dados sendo con-
tinuamente gerados por diversos ensaios clínicos, ain-
da há importantes quesitos sobre o uso dessas drogas 
em determinadas circunstâncias clínicas que precisam 
de respostas com melhor nível de evidência científica.

PALAVRAS-CHAVE:  novos anticoagulantes orais, 
anticoagulantes orais diretos, fibrilação atrial.

KEY-WORDS:  new oral anticoagulants,  direct oral 
anticoagulants, atrial fibrillation.

INTRODUÇÃO
Desde 1954, a warfarina vem sendo usada em se-

res humanos e reinou quase absoluta como anticoagu-
lante oral durante cerca de 50 anos, por ser comprova-
damente uma terapia eficaz e segura para tratamento 

e profilaxia de eventos cardioembólicos e tromboem-
bólicos. O uso dos AVKs para prevenção de AVCI em 
indivíduos com FA mudou completamente as diretrizes 
e o manejo terapêutico desse grupo de pacientes. A 
FA é uma arritmia cardíaca comum1,2, sendo o AVCI a 
consequência mais frequente dos fenômenos embóli-
cos causados por ela. A FA chega a ser responsável 
por cerca de 15 a 20% das causas de AVCI3,4,5, além 
de estar associada a um aumento do risco de isquemia 
cerebral em cerca de 5 vezes1,2. Apesar da histórica 
importância da warfarina, existem algumas limitações 
inerentes ao seu uso que podem tornar o tratamento, 
muitas vezes, laborioso. Tais inconvenientes seriam 
a necessidade de rigorosa monitorização laboratorial 
da janela terapêutica, controle dietético, interação com 
vários fármacos, tempo longo para início de ação, bem 
como tempo incerto para cessação do efeito antico-
agulante após suspensão, além de associação com 
sangramentos graves. Essas limitações chamaram 
atenção para a necessidade de terapias mais moder-
nas e de manipulação mais prática, abrindo caminho 
para a era dos NOACs. Os inibidores diretos da co-
agulação são medicamentos que inibem uma enzima 
específica na cascata de coagulação. Os agentes atu-
almente disponíveis agem inibindo diretamente a trom-
bina (fator IIa) ou o fator Xa5. Desde 2010, a US FDA 
(United States Food and Drug Administration) vem 
aprovando promissores anticoagulantes orais, quais 
sejam dabigatrana (Pradaxa®), apixabana (Eliquis®), 
rivaroxabana (Xarelto®) e edoxabana (Savysa®) para 
profilaxia do AVCI entre pacientes com FA não valvar2 
(Tabela 1). Nesse contexto, essas novas drogas vêm 
comprovando a não inferioridade em relação à ve-
lha warfarina, inclusive, com maior segurança, além 
de eficácia pelo menos equivalente na prevenção de 
eventos cardioembólicos. Contudo, apesar de suas 
muitas vantagens (rápido início de ação, menos intera-
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ções medicamentosas e não necessidade de controle 
dietético ou de faixa terapêutica), essas terapias não 
são perfeitas, e vêm associadas a limitações quanto 
ao uso em situações pontuais, seja por dados insufi-
cientes que embasem o seu uso, seja em certas co-
morbidades, como disfunção renal e Síndrome da Imu-
nodeficiência Adquirida (SIDA)5. E para a infelicidade 
universal, ainda não há antídotos específicos em caso 
de eventos hemorrágicos graves para os inibidores do 
fator Xa. Pela ordem cronológica que foram surgindo, 
os AODs serão apresentados e discutidos, inicialmen-
te em tópicos individuais e na sequência em pontos 
comuns comparativos com a warfarina.

ANTICOAGULANTES NÃO ANTAGONISTAS DA 
VITAMINA K

Dabigatrana
A molécula da dabigatrana é conhecida desde 

1980, mas foi somente em 2010 que a FDA aprovou 
seu uso para profilaxia de AVC isquêmico no contexto 
de FA. Esse anticoagulante atua como inibidor direto 
potente, competitivo e reversível da trombina ou fator 
IIa (uma serina protease responsável pela conversão 
de fibrinogênio em fibrina na cascata de coagulação). 
A dabigatrana inibe a trombina livre e fibrinada, evi-
tando assim a formação de trombo6. Com biodisponi-
bilidade de 6,5%, sua meia-vida no soro é de apro-
ximadamente 12 a 17 horas7, o efeito anticoagulante 
máximo ocorre dentro de 2 a 3 horas após a ingestão 
e 80% da dose administrada é excretada pelos rins4. A 
depuração da dabigatrana é de 100ml/min. A exposi-
ção à dabigatrana aumenta em indivíduos com disfun-
ção renal. A farmacocinética e a farmacodinâmica não 
são afetadas por disfunção hepática moderada (classe 
B de Child-Pugh) após uma única dose oral de 150mg.  
A exposição é aumentada em idosos, mas a farmaco-
cinética parece não diferir entre etnias6. Seu uso não 
precisa de monitorização laboratorial de rotina, mas, 
para situações específicas, é importante saber que a 
droga prolonga o tempo de tromboplastina parcial ati-
vada, tempo de trombina e o tempo de coagulação de 
ecarina. No efeito máximo nos parâmetros de coagula-
ção ocorre simultaneamente a concentração plasmáti-
ca máxima, dentro de 2 horas de administração, e os 
efeitos farmacodinâmicos diminuem em paralelo com 
o declínio das concentrações plasmáticas. A redução 
da concentração plasmática pode ocorrer dentro de 4 
a 6h, após atingir o pico máximo6,8.

Em setembro de 2009, foi publicado o estudo RE-
-LY (Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial 

Fibrillation), que tinha por objetivo avaliar a não inferio-
ridade da dabigatrana em relação à warfarina. Os re-
sultados do RE-LY e de outros estudos vêm mostran-
do menor risco de mortalidade geral, AVC isquêmico 
e AVC hemorrágico em relação à warfarina9. Inclusive 
maior dosagem foi associada a um risco significati-
vamente menor de ACV ou embolia sistêmica, sem 
diferença significativa para o risco de sangramentos 
graves6. Contudo, alguns dados têm identificado maio-
res taxas de sangramento gastrointestinal no grupo 
dabigatrana, na dose de 150mg, 2 vezes por dia. Uma 
metanálise mostrou que o risco de sangramento gas-
trointestinal em pacientes recebendo 150mg de dabi-
gatrana 2 vezes por dia, em comparação com warfa-
rina, seria maior entre aqueles com idade superior a 
65 anos10. Outra revisão sistemática comparando da-
bigatrana com warfarina, que incluiu mais de 27.000 
pacientes, encontrou que a mortalidade em 30 dias 
foi menor com a dabigatrana11. Um ensaio clínico com 
asiáticos apresentou resultados semelhantes aos até 
então vistos em outros estudos em relação à eficácia, 
além de não ter confirmado maior risco de sangra-
mento gastrointestinal grave ou infarto agudo do mio-
cárdio (IAM), comparado à warfarina12. Outros dados 
observacionais sugerem menor risco de recorrência 
de sangramento com a dabigatrana em relação à war-
farina após retomada da anticoagulação suspensa por 
evento hemorrágico, com melhor risco-benefício tam-
bém para dabigatrana12. Além disso, parece que a da-
bigatrana estaria associada a menores taxas de fratura 
osteoporótica13 e de sangramento grave em pacientes 
diabéticos8. Apesar desses resultados promissores, 
ainda restava a limitação da ausência de antídoto em 
caso de sangramentos graves. Em agosto de 2015, foi 
publicado o RE-VERSE AD (Idarucizumab for Dabiga-
tran Reversal), que apresentou ao mundo o efeito do 
antídoto idaracizumab. O idarucizumab é um fragmen-
to de anticorpo monoclonal que se liga à dabigatrana 
ligada à trombina, neutralizando assim sua atividade, é 
indicado em casos de sangramentos graves com risco 
iminente de morte.14

A dose indicada de dabigatrana para profilaxia de 
AVC em FA é 300mg/dia (150mg, 2x/dia), em situações 
específicas (idade >80 anos, uso de verapamil 150mg/
dia, ClCr [clearance de creatinina] entre 30 e 50ml/min, 
uso concomitante de dronedarone ou cetaconazol) de-
ve-se reduzir a dose para 220mg/dia (110mg 2x/dia)4. 
A dabigatrana deve ser usada com cautela na disfun-
ção renal, sendo contraindicada naqueles que fazem 
uso de inibidores da P-gp (P-glicoproteína) com ClCr 
< 30ml/min e em ClCr <15ml/min4. Interações medica-
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mentosas com a dabigatrana surgem principalmente 
pelo envolvimento da P-gp. Por exemplo, a rifampicina 
é um indutor do CYP3A e estudos mostram que tam-
bém pode induzir a expressão da P-gp15. A rifampicina 
causa redução da exposição da dabigatrana, dessa 
forma, a orientação é que o uso simultâneo deve ser 
evitado16. Por outro lado, inibidores da P-gp, tais como 
cetoconazol e dronderone, aumentam a exposição da 
dabigatrana em caso de disfunção renal moderada 
(ClCr entre 30 a 50ml/min), por isso, nessa situação, 
deve-se reduzir a dose de dabigatrana para 75mg 2x/
dia16.  Já em caso de disfunção renal grave, (ClCr de 
15 a 30ml/min), o uso ao mesmo tempo de dabigatrana 
com cetoconazol ou dronderone, ou de outros inibido-
res da P-gp (verampamil, amiodarona, quinidina, clari-
tromicina e ticagrelor), deve ser evitado16. 

Rivaroxabana
A rivaroxabana é um inibidor direto do fator Xa, com 

biodisponibilidade de 70%, sua meia-vida sérica varia 
de 5 a 9 horas em voluntários saudáveis, já em ido-
sos a meia-vida varia de 11 a 13 horas, dois terços da 
dose é metabolizada no fígado (½ da excreção por via 
renal e ½ via hepatobiliar nas fezes)4,17. Em setembro 
de 2011, foi publicado o ROCKET-AF (Rivaroxaban 
Once Daily Oral Direct Fator Xa Inhibition Compared 
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrilation) e os resultados 
sugeriram a não inferioridade da rivaroxabana em re-
lação à warfarina para a prevenção de AVC ou embo-
lia sistêmica no contexto de FA. Neste trabalho, não 
houve diferença significativa entre os grupos estuda-
dos em relação a risco de hemorragia grave, embora 
hemorragia intracraniana e hemorragia fatal ocorreram 
menos frequentemente no grupo rivaroxabana17.  Uma 
metanálise mostrou taxas de sangramento semelhan-
tes com uso de rivaroxabana em relação à warfari-
na10. A rivaroxabana, bem como os demais inibidores 
diretos do fator Xa, ainda não dispõe de antagonista 
específico para reversão do efeito anticoagulante em 
situações de sangramento grave com risco de morte, 
as medidas que devem ser tomadas atualmente para 
esse tipo de evento serão discutidas posteriormente, 
em tópico específico. Existem restrições do uso em 
disfunção renal, a dose usual indicada é 20mg/dia para 
pacientes com ClCr > 50ml/min, ou 15mg/dia se ingeri-
do com refeições noturnas em paciente com ClCr entre 
15 e 50ml/min, se ClCr < 15ml/min, este medicamento 
não deve ser usado4.

Interações podem ocorrer entre a rivaroxabana e a 
combinação de indutores de P-gp com fortes indutores 

de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoína), 
estes agem reduzindo a exposição e a eficácia da riva-
roxabana, dessa forma, o uso concomitante deve ser 
evitado16. A interação também pode ocorrer na combi-
nação de inibidores de P-gp com fortes inibidores de 
CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, inibidores da prote-
ase do HIV [ritonavir, lopinavir / ritonavir, indinavir], co-
nivapta) em uso concomitante com rivaroxabana, pois 
eles reduzem a exposição da rivaroxabana, assim, o 
uso simultâneo com essas drogas não é aconselha-
do16. Em relação à combinação de inibidores de P-gp 
com inibidores moderados de CYP3A4 (diltiazem, ve-
rapamil, amiodarona, dronedarona, eritromicina), o 
efeito da associação com a rivaroxabana causaria au-
mento da exposição dela nos pacientes com disfunção 
renal, contudo, se  ClCr entre 15 e 80 ml/min, a riva-
roxabana não deve ser usada concomitantemente, a 
menos que os riscos-benefícios justifiquem. Nenhuma 
evidência de interação foi observada no ROCKET AF 
entre a rivaroxabana e combinações de inibidores da 
P-gp com inibidores moderados de 3A4 (amiodarona, 
diltiazem e  verapamil)16.

Apixabana
A apixabana é um inibidor direto do factor Xa, de 

rápida absorção, a excreção ocorre principalmente 
através do fígado, mas 25% da excreção é renal4,18. A 
biodisponibilidade é de 50%, a meia-vida no soro varia 
de 8 a 15 horas18. A dose recomendada é de 5mg, 2 
vezes ao dia e deve ser reduzida para 2,5mg, 2 ve-
zes ao dia, se há dois desses três critérios: idade ≥ 80 
anos, ≤ 60 kg, se o nível de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/
dl ou insuficiência renal grave (CrCl 15 a 29ml/min)18. 
Em setembro de 2011, foi publicado o ARISTOTLE 
(Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fi-
brillation), cujo objetivo era determinar se a apixabana 
era não inferior à warfarina para redução da taxa de 
AVC ou embolia sistêmica entre pacientes com FA. O 
ARISTOTLE conseguiu mostrar superioridade da api-
xabana, comparada à warfarina na prevenção de AVC 
ou embolia sistêmica, causando menor sangramento e 
resultando em menor mortalidade18. Uma metanálise 
também mostrou menor sangramento com o uso de 
apixabana em relação à warfarina10. A dose indicada é 
10mg/dia (5mg 2x/dia), a redução da dose para 5mg/
dia (2,5mg 2x/dia) seria indicada em situações especí-
ficas (idade > 80 anos, peso <60Kg, creatinina sérica 
>1,5mg/dl ou ClCr entre 15 e 29ml/minuto)4.

Interações ocorrem com indutores fortes de P-gp 
e de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoína), 
podendo reduzir a exposição da apixabana, então o 
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uso concomitante deve ser evitado16. Interações com 
inibidores fortes de P-gp e de CYP3A4 (cetoconazol, 
itraconazol, ritonavir e claritromicina) aumentam a ex-
posição da apixabana. Nesse caso, se a dose em uso 
é de 5mg ou 10mg 2x/dia, deve-se reduzi-la em 50%, 
quando há coadministração. Já na dose de 2,5mg, 2 
vezes ao dia, deve-se evitar coadministração16.

Edoxabana
A edoxabana é um inibidor do factor Xa, de uso di-

ário, excretado com 62% de biodisponibilidade e tem 
uma meia-vida de 10 a 14 horas, atinge máxima con-
centração em 1 a 2 horas. Sua eliminação ocorre 50% 
por via renal e 50% por via hepática. Existe restrição 
de dose em caso de ClCr entre 15 e 50 ml/minuto. 
Nessa situação, deve ser reduzida para 30 mg/dia. A 
dose indicada para prevenção do AVC é de 60 mg/dia4. 
O estudo EDOXABAN AF (Effective Anticoagulation 
With Factor Xa Next Generation ion Atrial Fibrilation 
Trial), publicado em novembro de 2013, buscou avaliar 
a não inferioridade da droga em relação à warfarina, 
este ensaio clínico conseguiu cumprir seu objetivo19. 
Uma metanálise sugeriu menor risco de sangramen-
to com o uso de edoxabana em relação à warfarina10. 
Outro estudo mostrou que doses diárias de edoxabana 
(60mg ou 30mg) foram mais seguras do que quando 
administradas 2x/dia. Apesar desses dados, a eficácia 
e segurança, a longo prazo, da edoxabana, em com-
paração com a warfarina, em pacientes com FA, ainda 
não é conhecida. A simulação farmacocinética mostrou 
que pacientes com baixo peso corporal, disfunção re-
nal moderada ou grave, ou uso concomitante de um 
potente inibidor da P-gp, são indicações para redução 
da dose da edoxabana em 50%19. A dose de edoxa-
bana indicada é 60mg/dia, se ClCr entre 50 e 95ml/
minuto; 30mg/dia, se ClCr entre 15 e 50ml/minuto4; 
e não deve ser usado com ClCr > 95ml/minuto (con-
forme estimado pela equação de Cockcroft-Gault, foi 
identificada uma maior taxa de AVC isquêmico neste 
grupo, quando em uso de edoxabana)5.

As interações podem ocorrer com indutores da P-gp 
(rifampicina), estes reduzem a exposição da edoxabana. 
Assim, o uso concomitante deve ser evitado16. Os fortes 
inibidores de P-gp (ritonavir, nelfinavir, saquinavir, indina-
vir e ciclosporina) aumentam a exposição da edoxabana, 
nesse caso, deve-se evitar o uso concomitante em pa-
cientes que tomam edoxabana para tratamento de TEV 
(tromboembolismo venoso)16.  Os inibidores de P-gp 
(verapamil, quinidina, azitromicina, claritromicina, itraco-
nazol e cetoconazol) aumentam a exposição da edoxa-
bana, deve-se reduzi-la para 30 mg/dia no uso concomi-

tante com essas drogas para tratamento de TEV,  mas 
não é recomendada a redução da dose se a indicação 
do uso de edoxabana for FA16. No ENGAGE AF, a redu-
ção na dose de edoxabana pelo uso concomitante com 
inibidores de P-gp (verapamil, quinidina e dronedarona) 
foi associada com aumento no risco relativo de AVC ou 
embolia sistêmica em relação à warfarina20. 

DADOS COMPARATIVOS ENTRE OS NOACs E 
A WARFARINA

Redução de AVC e hemorragia grave
Desde que os NAOCs foram aprovados pela FDA, 

algumas metanálises vêm sendo realizadas com os 
dados dos quatro principais estudos que embasaram 
o uso dessas drogas7,17,18,19. Uma dessas metanálises, 
abrangendo mais de 72.000 desses pacientes, mos-
trou que os NAOCs são pelo menos tão efetivos quanto 
a warfarina para prevenção de AVC em FA não valvar, 
com a vantagem de menor ocorrência de sangramen-
tos graves. O risco de sangramento intracraniano (in-
cluindo AVC hemorrágico) é reduzido em mais que a 
metade em relação aos AVKs. O que chama atenção 
é o risco de sangramento gastrintestinal, que, segun-
do as análises, pode ocorrer até 25% a mais com o 
uso de NAOCs. A redução do risco relativo de morte é 
por volta de 10%. As descobertas dos quatro principais 
ensaios foram apoiadas por análises observacionais 
de registro3. Outra metanálise encontrou que os AODs 
tiveram um perfil de risco favorável, com reduções sig-
nificativas em AVC, hemorragia intracraniana e morta-
lidade, e com risco de hemorragia grave semelhante 
a da warfarina, porém com aumento do sangramento 
gastrointestinal21. Uma terceira metanálise, com mais 
de 100.000 pacientes, mostrou que a taxa de letalida-
de para hemorragia grave foi de 7,6% com NAOCs, 
11% com warfarina, a diferença foi estatisticamente 
significante. Também ocorreu redução no risco relativo 
de sangramento fatal, de mortalidade cardiovascular 
e de mortalidade por todas as causas5. Não há testes 
randomizados comparando os quatro NAOCs entre si 
em relação à segurança e à eficácia, embora estudos 
observacionais tenham mostrado diferenças no risco 
de eventos hemorrágicos entre diferentes NOACs.

Principais causas de morte entre pacientes com 
FA em uso de anticoagulantes orais 

As causas e riscos de mortalidade são alguns dos 
eventos mais monitorados no seguimento dos pacien-
tes com FA em anticoagulação para profilaxia de AVC. 
Uma metanálise com os principais trials sobre NAOCs 
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encontrou que a principal causa da morte em pacien-
tes com FA anticoagulados seria a doença cardíaca, 
correspondendo a cerca de 46% da mortalidade (mor-
te súbita, insuficiência cardíaca e IAM), enquanto que 
espantosamente o AVC isquêmico e sangramentos fa-
tais representariam apenas aproximadamente 6% de 
todas as causas de morte nesse grupo. O uso de es-
tatina, bem como os tratamentos adequados de insufi-
ciência cardíaca e doença arterial coronariana (DAC), 
foi associado à menor mortalidade1. Esses dados re-
forçam a importância do controle de comorbidades e 
fatores de risco para reduzir as taxas de morte nesse 
perfil de pacientes. A partir desses dados, pode-se in-
ferir que apenas a anticoagulação isoladamente é pro-
vavelmente menos efetiva para reduzir mortalidade do 
que quando associada ao controle adequado de insufi-
ciência cardíaca, DAC, diabetes e mudanças no estilo 
de vida. Em relação às causas de morte potencialmen-
te evitáveis, o sangramento pós-traumático foi a prin-
cipal causa. Além disso, o risco de hemorragia grave 
associada ao trauma em pacientes anticoagulados 
com NAOCs foi menor em relação ao grupo que fazia 
uso de warfarina. De todos os sangramentos fatais, o 
principal componente contabilizado foi o AVC hemor-
rágico. Quando comparado NAOCs com a warfarina, 
foi encontrado risco reduzido de sangramento fatal (in-
cluindo menor risco de sangramento intracraniano), de 
mortalidade cardiovascular e de mortalidade por todas 
as causas no grupo dos pacientes em uso dos AODs1.

Custo-efetividade
É sabido que os NAOCs têm o valor de mercado 

mais elevado que AVKs. E por isso, apesar das muitas 
vantagens dos AODs, a warfarina ainda persiste, sendo 
preferida pelo baixo custo, principalmente em progra-
mas governamentais de distribuição de medicamen-
tos. Nesse contexto, estudos têm sido realizados com 
o objetivo de avaliar os reais gastos com a anticoagu-
lação, associando o preço de compra das drogas com 
situações do “mundo real’’, e análises comparativas de 
custo-efetividade dos NAOCs entre si e individualmen-
te com a warfarina têm sido realizadas. Uma dessas 
pesquisas mostrou que a apixabana foi uma estratégia 
mais rentável do que dabigatrana, edoxanana e rivaro-
xabana. Contudo, a relação custo-eficácia da apixaba-
na foi sensível à estimativa de eficácia da edoxabana 
e da dabigatrana2, e entre pacientes com alto risco de 
AVC, com CHADS 2 ≥ 3, a dabigatrana foi o NAOC mais 
rentável. Da mesma forma, outro estudo identificou que 
NOACs podem ser opções econômicas em países cujo 
controle de anticoagulação dos pacientes é difícil de al-

cançar com warfarina, sugerindo que a apixabana seria 
o medicamento substituto com melhor custo-benefício, 
seguida por dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana, 
respectivamente.  Deve-se ter em mente que a relação 
custo-eficácia dos NOACs é altamente sensível ao con-
trole da anticoagulação com warfarina, pois o descon-
trole da faixa terapêutica pode levar a gastos imprevis-
tos, desde a realização de exames até internações por 
desfechos negativos. Em suma, pode-se sugerir que os 
NOACs, em determinadas circunstâncias, talvez sejam 
opções mais econômicas22.

ESCOLHENDO OS NOACs DE ACORDO COM 
AS COMORBIDADES 

Diante da emergência de opções múltiplas para 
profilaxia de AVC em FA, rotineiramente podem apare-
cer situações de indecisão sobre qual anticoagulante 
oral seria o mais adequado para o perfil de determina-
do paciente. Pensando nesse contexto, a Sociedade 
Europeia de Cardiologia realizou uma revisão com o 
objetivo de orientar e padronizar as indicações de NO-
ACs e AVKs, priorizando a escolha da droga conforme 
as principais comorbidades. Segue abaixo um resumo 
adaptado de alguns tópicos dessas orientações, resul-
tado de análises de subgrupos, a partir dos principais 
estudos que envolveram os NAOCs23.

Doença arterial coronariana estável
A DAC é uma entidade relativamente comum e es-

teve presente em até 30% dos pacientes nos quatro 
principais estudos com FA e NAOCs. As análises re-
trospectivas não foram suficientes para esclarecer a 
existência de uma preferência clara para nenhum dos 
NAOCs, em relação à warfarina em DAC. Um docu-
mento do consenso europeu manifestou preocupação 
sobre a possibilidade da dabigatrana aumentar o risco 
de IAM. Contudo, uma grande análise da FDA não en-
controu evidências que comprovassem aumento des-
se risco, em comparação com a warfarina. Conclusão: 
não há preferência de um NOAC em relação a outro 
para pacientes com DAC estável e FA15.

Doença arterial oclusiva periférica (DAOP)
Em FA associada à DAOP, os dados disponíveis 

não permitem preferência de algum NOAC em relação 
à warfarina. Conclusão: se for escolhido um NOAC, a 
preferência deve ser a mesma que seria em caso de 
paciente com DAC estável e FA23.

Intervenção coronariana com colocação de stent
O tratamento medicamentoso do paciente que tem 

Ribeiro, I.N.C. et. al. Os novos anticoagulantes orais na profilaxia de acidente 
vascular cerebral em pacientes com fibrilação atrial não valvar. Rev. Científica 
HSI. 2017; 1 DEZ (4): 21-31.



2 6 | 2 0 1 7

FA e DAC, que precisa colocar stent, é complicado pela 
necessidade de tripla terapia (anticoagulante para pre-
venção de AVC e dupla antiagregação para prevenção 
de trombose de stent e eventos coronarianos), pois isso 
aumenta o risco de sangramentos, incluindo intracrania-
nos. Atualmente, existem alguns estudos comparando o 
uso da warfarina com os NOACs em pacientes que têm 
DAC, porém ainda não há evidências robustas sobre 
superioridade/equivalência de uma terapia em relação 
a outra. Se um NOAC for escolhido, deve-se preconizar 
as doses mais baixas testadas23. Existem estudos para 
avaliar o uso de dabigatrana (REDUAL-PCI)24, rivaroxa-
bana (PIONEER-AF-PCI)25,26. E há outro em andamento 
para avaliar a apixabana (AUGUSTUS NCT02415400) 
nessa situação. As doses dos NOACs para prevenção 
de AVC em FA são as seguintes: dabigatrana - 110mg, 
2 vezes ao dia; rivaroxabana - 15mg, 1 vez ao dia; api-
xabana - 2,5mg, 2 vezes ao dia; ou edoxabana - 30mg, 
1 vez ao dia. Conclusão: pacientes com FA submetidos 
à colocação de stent por DAC, e que precisam de tripla 
terapia, podem usar warfarina ou NOAC, entretanto não 
há evidência para embasar a preferência de um NOAC 
sobre o outro.

Cardioversão e ablação por FA
O risco de AVC em pacientes adequadamente an-

ticoagulados, submetidos à cardioversão por FA, cai 
de 5% a 7% (sem anticoagulação) para cerca de 1%, 
quando anticoagulado com warfarina23. Análises re-
trospectivas de ensaios com NOACs não encontraram 
diferenças em segurança ou eficácia entre as terapias 
com NOACs ou AVKs em pacientes com FA submeti-
dos à cardioversão7,17,18. Existem ensaios clínicos em 
andamento (EMANATE-NCT02100228 e ENSURE-
-NCT02072434) que fornecerão informações adicio-
nais sobre a segurança da cardioversão em pacientes 
que tomam NOACs. Os dados disponíveis sugerem 
que os NOACs são alternativas seguras e efetivas 
nesse contexto. Outra questão importante em FA é a 
atual tendência de realizar anticoagulação durante o 
procedimento de ablação, parece que existe menor 
risco tromboembólico quando se mantém o paciente 
anticoagulado com warfarina27,28. Nesse contexto, em 
relação aos NOACs, estudos com a dabigatrana su-
gerem que, em relação à segurança e eficácia, ela é 
semelhante aos AVKs. Outro estudo mostrou menor 
risco de sangramento com a dabigatrana29,30, algu-
mas pesquisas também sugerem que a rivaroxabana 
e a apixabana podem ser alternativas seguras e efi-
cazes31,24. Conclusões: os AVKs são primeira escolha 
em pacientes com FA submetidos à cardioversão. Se 

escolhidos os NOACs, não há dados que sustentem a 
preferência entre apixabana, dabigatrana e rivaroxa-
bana23. Em relação à ablação por FA, a primeira esco-
lha é a warfarina, seguida de dabigatrana, apixabana 
ou rivaroxabana, e não há dados disponíveis sobre a 
segurança e eficácia da edoxabana23.

Doença de válvula cardíaca e válvula cardíaca 
protética mecânica

Os ensaios com NOACs excluíram os pacientes 
com estenose mitral, pois esta alteração está altamen-
te associada a AVC. Logo, há poucas informações so-
bre a eficácia de NOACs nesta população. Já outros ti-
pos de doença de válvula cardíaca (insuficiência mitral 
ou tricúspide e estenose ou insuficiência aórtica) ocor-
rem frequentemente em pacientes com FA7,17,18,19. Con-
clusão: a warfarina é a primeira escolha em pacientes 
com FA e válvulas cardíacas protéticas mecânicas ou 
estenose mitral grave a moderada (reumática), os NO-
ACs não devem ser usados nesses doentes. Por outro 
lado, no caso de FA associada a outros tipos de anor-
malidades valvares, apixabana e rivaroxabana podem 
ser primeira escolha. A segunda escolha seria dabiga-
trana ou edoxabana, ficando antagonistas da vitamina 
K como terceira linha23.

CHA2DS2VASC com pontuação 1 para homens 
e 2 para mulheres

Pacientes com FA e um ou mais fatores de risco 
adicional para AVC têm um risco aumento para este 
evento, neste caso a anticoagulação deve ser consi-
derada. Em pessoas com baixa pontuação no CHA-
2DS2-VASC (1 para homens e 2 para mulheres), os 
dados de ensaios clínicos são limitados, pois não há 
ensaios randomizados para estes grupos. Existem al-
guns dados de análises de subgrupos sobre o uso de 
dabigatrana e apixabana em pacientes com um fator 
de risco para AVC que mostraram segurança e eficá-
cia semelhante entre as duas drogas, enquanto que os 
estudos que avaliaram rivaroxabana e edoxabana re-
crutaram pacientes com dois ou mais fatores de risco. 
Conclusão: pacientes com FA e um único fator de risco 
adicional para AVC, diferente de sexo, dados limitados 
sugerem que dabigatrana (150mg 2x/dia) é preferida 
ou apixabana pode ser considerada. 

Sangramento gastrointestinal
Os NOACs têm sido associados com aumento do 

risco de sangramentos gastrointestinais em relação à 
warfarina. No estudo RE-LY, a dabigatrana (na dose de 
150mg, 2vezes ao dia) teve uma taxa mais elevada de 

Ribeiro, I.N.C. et. al. Os novos anticoagulantes orais na profilaxia de acidente 
vascular cerebral em pacientes com fibrilação atrial não valvar. Rev. Científica 

HSI. 2017; 1 DEZ (4): 21-31.



2 0 1 7 | 2 7

sangramento no trato gastrointestinal7. O risco foi au-
mentado em mulheres com ≥ 75 anos e homens com ≥ 
85 anos. Por outro lado, com a dose de 75mg de dabi-
gatrana 2x/dia, o risco de sangramento gastrointestinal 
foi semelhante ao grupo warfarina. No estudo ROCKET 
AF, pacientes que receberam rivaroxabana 20mg 1x/dia 
tiveram maior risco de sangramento gastrointestinal em 
relação ao grupo da warfarina, já a incidência de risco 
de vida e os sangramentos gastrointestinais fatais foram 
semelhantes nos dois braços do estudo17. Ocorreu maior 
risco nos pacientes com idade ≥75 anos. No ARISTO-
TLE, os resultados mostraram taxa semelhante de san-
gramento gastrointestinal no grupo apixabana 5mg 2x/
dia e no grupo warfarina18. O ENGAGE AF mostrou um 
risco aumentado com edoxabana na dose de 60mg/dia 
versus warfarina. Por outro lado, na dose de 30mg/dia, 
a edoxabana foi associada a menor risco19. Conclusão: 
pacientes com alto risco de sangramento gastrointesti-
nal a primeira escolha seria apixabana, 5mg, 2 vezes 
ao dia; ou dabigatrana 110mg, 2 vezes ao dia. A segun-
da escolha seria a dabigatrana, 150mg, 2 vezes ao dia; 
edoxabana, 60mg/dia; ou rivaroxabana, 20mg, 1 vez ao 
dia. O risco hemorrágico gastrointestinal da dabigatrana 
ou da edoxabana é dependente da dose. O aumento 
do risco de hemorragia gastrointestinal de dabigatrana 
e rivaroxabana é mais evidente em pacientes a partir de 
75 anos de idade32.

Insuficiência renal
Todos os NOACs dependem da depuração renal em 

algum grau, sendo as respectivas taxas de excreção via 
renal de aproximadamente 80 a 85% para dabigatrana, 
35 a 50% para edoxabana, 33 a 66% para rivaroxabana 
e 25 a 27% para apixabana5,16,32. Nos doentes com dis-
função renal, a maior concentração plasmática dos NO-
ACs aumenta o risco de hemorragia5. Em vigência de 
FA e insuficiência renal estágio III, a apixabana (5mg, 2 
vezes ao dia) pode ser usada. Nas seguintes situações, 
a dose da apixabana deve ser reduzida para 2,5mg, 2 
vezes ao dia: idade ≥ 80 anos, peso ≤ 60kg e creatini-
na sérica ≥ 1,5mg/dl. Outras opção são a rivaroxabana 
(15mg/dia) ou a edoxabana (30mg/dia); como segunda 
escolha, pode-se usar a dabigatrana (110mg, 2 vezes 
ao dia). Não são recomendadas dabigatrana nas doses 
de 150mg, 2 vezes ao dia, rivaroxabana - 20mg/dia, ou 
edoxabana - 60mg/dia, em insuficiência renal, estágio 
III. Já nos casos de pacientes com FA em hemodiálise, 
a primeira escolha é, se possível, a não anticoagulação 
ou terapia com AVK, e não é recomendado NOACS. A 
primeira escolha para pacientes com FA e ClCr de 95 
ml/min seria a dabigatrana - 150mg,  2 vezes ao dia; 

rivaroxabana - 20mg/dia ou apixabana - 5mg, 2 vezes 
ao dia, mas não há evidência para apoiar preferência de 
algum NOACS sobre a warfarina. Em algumas referên-
cias, a edoxabana, 60mg/dia, é contraindicada em pa-
cientes com ClCr >95ml/min16. Conclusão: deve-se re-
duzir as doses dos NOACs em paciente com disfunção 
renal, conforme a faixa de depuração de creatinina4,32.

CONDUTAS EM SANGRAMENTOS GRAVES 
COM NOACS

Em caso de sangramento grave ou com risco de 
vida, no qual o indivíduo permaneça ativamente anti-
coagulado, o agente específico para reverter a antico-
agulação está disponível apenas para a dabigatrana, 
mas não para os inibidores diretos do fator Xa. Existem 
algumas estratégias para tentar reduzir sangramento 
baseadas em dados de séries de casos e experiên-
cias clínicas. Sugere-se em situações de grave san-
gramento a remoção de droga da circulação, do trato 
gastrointestinal e terapias pró-hemostáticas33. As tera-
pias mais potentes estão indicadas para sangramen-
tos com risco de morte iminente, como o idarucizumab 
e os concentrados de complexos de protrombina ati-
vados ou não ativados, pelo risco potencial de causar 
eventos trombóticos5. 

Sangramento por uso de inibidor da trombina
Diante disso, as orientações atuais para reduzir 

sangramento associado à dabigatrana são as seguin-
tes: 1. Hemorragia grave (sangramento gastrointes-
tinal maciço, retroperitoneal, intracraniano ou com-
partimental): pode-se usar um agente antifibrinolítico 
(ácido tranexâmico ou ácido epsilon-aminocaproico), 
carvão ativado via oral (se a última dose da dabiga-
trana tiver sido dentro de duas horas) e hemodiálise 
(casos selecionados). 2. Risco de morte iminente: 
o idarucizumab na dose de 5g pode ser associado; 
quando indisponível, pode-se usar concentrado de 
complexo de protrombina ativado. Não vêm sendo 
usados de forma concomitante o idarucizumab e con-
centrado de complexo protrombínico, exceto em risco 
extremo, devido à falta de dados sobre a segurança 
em relação a possíveis eventos trombóticos. Trans-
fusão de sangue e/ou plaquetas pode ser realizada 
conforme a necessidade5.

Sangramento por uso de inibidor do fator Xa
No caso de rivaroxabana, apixabana, edoxabana: 

1. Hemorragia grave: pode-se usar um agente antifibri-
nolítico, além de carvão ativado oral, se a última dose 
do anticoagulante tiver sido recente (rivaroxabana até 
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Tabela 1. Comparações entre os Novos Anticoagulantes Orais

oito horas, apixabana até seis horas e edoxabana até 
duas horas). No caso dos inibidores diretos do factor 
Xa a diálise não deve ser realizada. 2. Risco iminente 
de morte: é orientado uso de complexo protrombínico 
não ativado com quatro fatores, na dose de 50 unida-
des/Kg5.

Andexanet alfa 
Andexanet alfa é uma proteína recombinante inati-

va, que se liga aos inibidores do fator Xa, foi projetada 
para reverter os seus efeitos anticoagulantes. Alguns 
estudos vêm tentando avaliar segurança e eficácia da 
droga, o ANNEXA-4 (Andexanet Alfa for Acute Major 
Bleeding Associated with Factor Xa Inhibitors) avaliou 
67 voluntários, incluindo pacientes que haviam sofri-
do sangramento agudo grave dentro de 18 horas após 
uso de apixabana ou rivaroxabana, concluindo que 
ocorreu hemostasia efetiva em 79% da amostra34. Ou-
tro estudo com 27 pacientes notou que o andexanet 
inverteu a atividade anticoagulante da apixabana e da 
rivaroxabana em poucos minutos após administração 
e durante a infusão da droga, sem evidência de efei-
tos tóxicos clínicos35. Segue em andamento um estudo 

de fase 3b/4, ANNEXA- A&R, os resultados das fases 
anteriores foram promissores36. Contudo, ainda carece 
de evidências suficientes sobre a real segurança e efi-
cácia do andexanet alfa. E o seu uso ainda não está 
autorizado37. 

CONCLUSÃO
Os NOACs abriram caminho para evolução e mo-

dernização no tratamento e prevenção de eventos 
cardioembólicos e tromboembólicos em paciente com 
FA. Ainda faltam evidências para embasar e esclarecer 
as indicações precisas para o uso de NOACs em gru-
pos específicos de indivíduos. Além disso, médicos e 
pacientes precisam aprender a usar essas drogas de 
forma eficaz e segura, na prática clínica38. Dados de 
resultados de novos ensaios clínicos vêm sendo expo-
nencialmente gerados para preencher as lacunas exis-
tentes. A esperança é de que, em um futuro próximo, 
questões ainda angustiantes, tais como necessidade de 
antídotos específicos para os inibidores diretos do fator 
Xa e melhor esclarecimento sobre qual o real risco de 
sangramento gastrointestinal dos AODs em relação à 
warfarina, sejam respondidas com mais precisão. 

DABIGATRANA RIVAROXABANA APIXABANA  EDOXABANA

Nome Comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Savysa®

Indicações Aprovadas FA não valvar 
Embolia sistêmica

FA não valvar 
Embolia sistêmica

FA não valvar 
Embolia sistêmica

FA não valvar 
Embolia sistêmica

Mecanismo de Ação
Tempo de Pico

Inibidor direto da trombina Inibidor do fator Xa Inibidor do fator Xa Inibidor do fator Xa

1h (atrasa para 2h com 
alimentação)

2 -4 h 3- 4h 1-2h

Biodisponibilidade 3%- 7% 10mg/dose: 80 a 100% Aproximadamente 50% 62%

20mg/dose: 66%

Aumenta com alimentação

Ligação à Proteína 
Plasmática

35% 92 - 95% ~ 87% 55%

½ vida no plasma 12 - 17h 5 -9h 12h (8 -16h) 10 -14h

Idoso: 14 -17h Idoso: 11 -13h

IR leve a moderada: 15-18h

IR grave: 28h

Metabolismo Hepático e hidrólise 
plasmática para ativar a 
dabigatrana

Hepático: oxidação por 
CYP3A4/5, CYP2J2; 
hidrólise para inativar 
metabólitos (51%)

Hepático: 25% 
principalmente por 
CYP3A4/5, menos por 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2J2; 
O-desmetilação e hidroxilação

Mínima hidrólise de CYP3A4, 
conjugação, oxidação

Glicuronidação hepática para 
metabólitos ativos (<10%)

Substrato P-gp Não há metabólitos
ativos circulando

Metabólitos ativos (M-4, 
<10% do pai)

Substrato P-gp Não há metabólitos ativos 
importantes circulando

Substrato de CYP3A4, P-gp, 
BCRP

P-gp substrato

Substrato de P-gp e ABCG2 (BCRP)

TABELA
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FA (Fibrilação Atrial); IR (Insuficiência Renal); P-gp (Glicoproteína-P); ECT(Tempo de Coagulação de Ecarina); 
TT (Tempo de Trombina); TP (Tempo de Protrombina).
*Tabela  adaptada - RAVAL, A. N. et al. Management of Patients on Non–Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in the Acute Care and 
Periprocedural Setting: A Scientifc Statement From the American Heart Association. Circulation, 135:00–00, fev., 2017.

Excreção Renal (~ 80%) depois de 
administração IV

Renal (66%):metabólitos 36% 
ativo, 30%  inativos.

Renal (27%) Renal (~ 50%): 
primariamente como droga 
inalterada.

Urina (7%)
Fezes (86%)

Fezes (28%): metabólitos 7% 
ativos, 21% inativos.

Excreção biliar e intestinal 
direta

Metabolismo e biliar/ 
Liberação intestinal

Dose na FA não valvar ClCr >30mL/min: 150mg 
2x/dia

ClCr  > 50mL/min: 20mg 
diariamente com refeição 
noturna

5mg 2x/dia ClCr  >50 para ≤ 95mL/min: 
60mg diariamente

ClCr  15-30mL/min: 75mg  
2x/dia

ClCr  15-50mL/min: 15mg 
diariamente com  refeição 
noturna.

2,5mg  2x/dia, se  2 das  3 
características: Cr ≥ 1,5mg/
dl; idade ≥ 80 anos, peso 
≥60Kg.

ClCr  15-50mL/min: 30mg 
diariamente.

ClCr <15mL/min ou na 
diálise: não recomendado

Não recomendado para ClCr  
< 15mL/min ou na diálise

Não recomendado para ClCr 
>95mL/min.

ClCr  30-50mL/min 
concomitante a inibidores 
P-gp: 75mg 2x/dia

ClCr <30mL/min 
concomitante com inibidores  
P-gp: Evitar coadministração

Comentários sobre dosagem 
adicional

Evitar uso com pacientes com 
moderada a grave disfunção 
hepática (Child-Pugh classe 
B/C) ou doença hepática com 
coagulopatia

Não recomendado em 
pacientes com disfunção 
hepática grave (Child-Pugh 
classe C).

Não recomendado com ClCr  
<15mL/min

Na dose de 15-20mg, junto 
com alimento; na dose de 
10mg, pode tomar com ou 
sem alimento.

Não recomendado em 
disfunção hepática moderada 
a grave (Child-Pugh classe 
B/C).

Medição Terapêutica Não requer de rotina Não requer de rotina Não requer de rotina Não requer de rotina

P/ detectar presença: TTPa, 
ECT e TT

P/ detectar presença: TP, 
TTPa, atividade antifator  Xa.

P/ detectar presença: TP, 
TTPa, atividade antifator  Xa

TP prolongados, TTPa, 
atividade antifator  Xa

TTPa >2,5 o tempo controle 
pode indicar anticoagulação

Função renal, hemograma 
anual, função hepática.

Função renal, hemograma 
anual.

Função renal, hemograma 
anual.

Função renal, hemograma 
anual.
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Aquino, M. A. Tratamento de aneurisma de aorta justarrenal com stent modulador de fluxo.
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Relato de Caso de Angiologia e Cirurgia Vascular

INTRODUÇÃO 
O tratamento dos aneurismas de aorta abdominal 

(AAA) justarrenais ou toracoabdominais é um desafio 
para o cirurgião vascular, uma vez que há acometimen-
to de ramos viscerais (tronco celíaco, artéria mesen-
térica superior, artérias renais e ramos medulares)1. A 
cirurgia aberta para correção desses aneurismas ainda 
apresenta alta morbimortalidade, mesmo em centros de 
referência2. Na busca de melhores resultados, outras 
técnicas foram desenvolvidas, como cirurgias híbridas 
(combinação do tratamento endovascular combypass 
visceral), implante de endopróteses fenestradas ou ra-
mificadas, implante de endopróteses com “stents em 
paralelo” e osstents moduladores de fluxo1, 3, 4.

Apresentamos um paciente portador de AAA sacular 
justarrenal de grande diâmetro – elevada probabilida-
de de rotura –, com alto risco cirúrgico, em decorrência 
de, entre outros fatores, recente infarto do miocárdio. 
Diante do quadro clínico complexo, fez-se necessário o 
tratamento do aneurisma de forma pouco invasiva, re-
duzindo o tempo cirúrgico e volume de contraste, o que 
foi possível com implante destent modulador de fluxo.

CASO CLÍNICO
Paciente de 84 anos, masculino, hipertenso e coro-

nariopata, realizou ultrassom abdominal de rotina com 
diagnóstico incidental de AAA. Submetido à angioto-
mografia, evidenciou uma dilatação sacular na aorta 
abdominal justarrenal com 8,0cm de diâmetro e outra 
dilatação fusiforme na aorta distal medindo 5,5cm de 
diâmetro (Foto 1). 

Indicada intervenção devido ao risco de rotura, por 
tratar-se de aneurisma sacular de grande diâmetro; 
dentre as possibilidades terapêuticas, optou-se pelo tra-
tamento endovascular, o que seria possível com implan-
te de endoprótese fenestrada/ramificada, técnica de 
sanduíche/snorkel ou uso de stent modulador de fluxo.

Durante avaliação e preparo pré-operatório, evoluiu 
com infarto agudo do miocárdio e foi submetido à an-

gioplastia de urgência, com uso de stent farmacológico, 
mantendo-se posteriormente em dupla antiagregação. 
Após 45 dias, foi submetido ao tratamento endovascular 
com escolha pelo implante de stent modulador de fluxo, 
por tratar-se de procedimento de menor morbimortalidade, 
com menor tempo cirúrgico e menor volume de contraste. 

O procedimento foi realizado na sala de hemodinâ-
mica, sob anestesia geral, através de punção da artéria 
femoral comum direita com passagem de cateter pigtail 
para controle angiográfico e dissecção da artéria axilar 
esquerda para passagem do stent modulador de fluxo 
Multilayer(MFM ->) 30 x180 mm, o qual foi posicionado 
cobrindo da aorta torácica descendente até a aorta ter-
minal (bifurcação das ilíacas). O paciente foi extubado 
imediatamente após o procedimento, permanecendo 
24 horas em Unidade de Terapia Intensiva. Obteve alta 
hospitalar no segundo dia pós-operatório. Em nenhum 
momento foi suspensa a dupla antiagregação, o que au-
mentaria o risco de novo evento coronariano. O Duplex 
Scan de controle, realizado 3 meses depois, e as an-
giotomografias com 6 e 18 meses após o procedimento 
(Foto 2), mostraram o saco aneurismático excluso com 
perviedade de todos os ramos viscerais.

DISCUSSÃO 
Os AAA justarrenais ou envolvendo artérias viscerais 

são classificados como aneurismas toracoabdominais, 
uma vez que a abordagem cirúrgica aberta geralmente 
necessita de toracofrenolaparotomia para sua adequa-
da exposição e correção5,6. Embora a cirurgia conven-
cional seja efetiva e com baixas taxas de reintervenção 
a longo prazo, a mesma apresenta taxas de morbimor-
talidade elevadas, principalmente em pacientes com 
alto risco operatório, pelo seu caráter mais invasivo – 
necessidade de dissecção cirúrgica extensa com clam-
peamento da aorta torácica e maior risco de isquemia 
visceral e paraplegia1,2,4.

A evolução da técnica endovascular, com uso de en-
dopróteses de menor perfil, permitindo em alguns casos 
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o implante totalmente percutâneo, tornou esse método 
a primeira opção para o tratamento dos aneurismas da 
aorta5. Para a exclusão adequada do aneurisma e se-
lamento dos pontos de ancoragem das endopróteses, 
a presença de ramos viscerais é um fator complicador. 
Por se tratarem de próteses impermeáveis, a cobertura 
desses ramos promoveria isquemia dos órgãos envolvi-
dos. Assim, houve a necessidade do aperfeiçoamento 
da técnica com uso associado de bypass (cirurgia hí-
brida), uso de stents em paralelo (técnica do snorkel ou 
sanduíche) e do desenvolvimento de próteses ramifica-
das ou fenestradas1,3,4. Entretanto, todas essas técnicas 
ainda têm resultados limitados, pelo risco de oclusão de 
ramos ou vazamentos entre as conexões das próteses.

Nos últimos anos, o stent modulador de fluxo- Multi-
layer (MFM ->) - surgiu como uma nova estratégia tera-
pêutica para os aneurismas toracoabdominais: próteses 
metálicas com múltiplas camadas, não revestidas por 
tecido, que, mesmo sem provocar a exclusão completa 
do fluxo no saco aneurismático, reduzem a pressão no 
seu interior, impedindo a rotura. Esses materiais promo-
vem não uma barreira mecânica, mas hemodinâmica, 
remodelando o fluxo no aneurisma – o fluxo passa de 
turbilhonado para laminar - com consequente trombose 
gradual em camadas, porém preservando o fluxo san-
guíneo em seus ramos7,8.

Uma recente metanálise mostrou que, quando apli-
cado dentro das instruções de uso (IFUs), o tratamento 
com implante do Multilayer (MFM ->) apresentou bai-
xa taxa de mortalidade em 30 dias (2,9%) e sobrevida 
de 93,3% em 18 meses4. Não houve nenhum caso de 
paraplegia, infarto ou necessidade de hemodiálise. Os 
ramos viscerais envolvidos nos aneurismas e cobertos 
pela malha do stent apresentaram uma taxa de pervie-
dade de 97,8%. Deve-se ressaltar que todos os pacien-
tes tratados eram de alto risco cirúrgico (ASA ≥ III), que 
apresentavam contraindicação clínica ou anatômica 
para outros métodos terapêuticos (cirurgia aberta ou 
mesmo endovascular, como uso de próteses ramifica-
das etc).

Ainda são necessários mais estudos de acompanha-
mento a longo prazo para definir a possibilidade da am-
pliação do uso do Multilayer (MFM->) como primeira es-
colha na correção dos aneurismas da aorta. Apesar das 
vantagens que apresenta no tratamento de aneurismas 
com envolvimento de ramos arteriais importantes, deve-
-se lembrar que a técnica também apresenta limitações 
– como no caso de aneurismas rotos, aneurismas micó-
ticos, vasculites, entre outros. Os casos devem ser bem 
selecionados, seguindo rigorosamente as instruções de 
uso recomendadas pelo fabricante. Os pacientes tam-

bém necessitam de dupla antiagregação por período 
mínimo de três meses após o procedimento, pelo risco 
de oclusão dos ramos cobertos pelo stent.

No caso relatado, diante das comorbidades apresen-
tadas pelo paciente, as quais aumentavam substancial-
mente o risco operatório por qualquer outra técnica, o 
tratamento com Multilayer (MFM->) apresentou resulta-
dos que superaram as expectativas a curto prazo e tem 
se mantido satisfatório com 18 meses de seguimento, 
como demonstrado nos exames de acompanhamento 
por imagem tomográfica. O método, porém, não pode 
ser visto como solução para todas as doenças com-
plexas da aorta e os critérios técnicos de indicação e 
implante devem ser criteriosamente respeitados para o 
sucesso do tratamento.

FIGURAS

Aquino, M. A. Tratamento de aneurisma de aorta justarrenal com stent modulador de fluxo.
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Figura 1 - Angiotomografia pré-operatória mostrando 
aneurisma sacular justarrenal proximal e outro fusifor-
me na aorta distal.  

Figura 2 - Angiotomografia pós-operatória mostrando 
exclusão dos aneurismas, com todos os ramos visce-
rais pérvios.
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Relato de Caso em Pediatria

INTRODUÇÃO
A Organização Mundial de Saúde (OMS) indica que 

em 2016 tiveram aproximadamente 1 milhão de casos 
de tuberculose (TB) na população infantil mundial e 
a doença foi responsável por 130 mil mortes naquele 
ano, o que faz com que a TB seja uma das 10 princi-
pais causas de óbito em crianças no mundo. No Brasil, 
de acordo com o Sistema de Informação de Agravos 
de Notificação (SINAN), em 2015, foram registrados 
83.617 casos de TB, dos quais 7.106 (8,5%) ocorre-
ram em menores de 19 anos.1

A doença pulmonar e a adenopatia intratorácica as-
sociada é a apresentação  mais frequente de TB em 
crianças.2  Contudo, pode haver doença extrapulmo-
nar, com diversas outras apresentações clínicas, a de-
pender do sítio de acometimento. Sendo que os mais 
comuns são: ganglionar e sistema nervoso central.3

CASO CLÍNICO
O paciente K.C.S., 11 anos, estudante, sexo mas-

culino, previamente hígido, deu entrada no pronto 
atendimento pediátrico do Hospital Santa Izabel em 07 
de julho de 2016, com relato de febre diária iniciada 
há 14 dias da admissão. A febre não possuía predile-
ção de horário, a temperatura máxima era de 39°C, em 
média 2 a 3 picos diários, cursava com sudorese no 
momento da febre e cedia ao uso de dipirona. Referia 
tosse produtiva esporádica e perda ponderal, aproxi-
madamente, de 4 quilos no último mês. Negava vômi-
tos, diarreia, lesões de pele ou qualquer outra queixa 
adicional relacionada ao quadro. Fez uso no período 
de amoxicilina por 7 dias, além de sintomáticos. Nega-
va viagens recentes ou contato com portador de TB. 
Negava patologias prévias. 

Ao exame físico, o menor encontrava-se com esta-
do geral e nutricional preservados, o padrão respirató-
rio era adequado para a idade, bem como a ausculta 

pulmonar era normal. Apresentava linfonodos cervi-
cais, inguinais e axilares, o maior medindo 1cm, de 
característica fibroelástica, móvel e indolor. O exame 
segmentar adicional não apresentava alterações.

  Na admissão, apresentava exames laboratoriais 
sem achados significativos e radiografia (Rx) de tórax 
com adensamento hilar, conforme Figura 1.

Foi solicitado internamento hospitalar para trata-
mento e investigação diagnóstica, além de ter sido in-
troduzido na admissão cefuroxima e sintomáticos.

Inicialmente, a criança foi abordada como febre de 
origem indeterminada, foram solicitados os seguintes 
exames: hemocultura, baciloscopia do escarro, cultura 
do escarro, sorologias, teste tuberculínico (PPD), eco-
cardiograma transtorácico (TT), ultrassonografia (US) 
de abdômen e tomografia (TC) de tórax.

Os exames revelaram: hemocultura negativa, ba-
ciloscopia do escarro negativa (2 amostras), cultura 
do escarro negativa, PPD não reator, Anti-HIV 1 e 2 
não reagente, IgM toxoplasmose não reagente, IgG 
toxoplasmose não reagente, IgG citomegalovirus rea-
gente, IgM citomegalovírus não reagente, IgM Epstein 
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 Figura 1. Rx de tórax PA e perfil
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Barr não reagente, IgG Epstein Barr reagente, USG de 
abdômen normal, ecocardiograma TT normal e TC de 
tórax  apresentou formação com densidade de partes 
moles peri-hilar à esquerda, com margens irregulares 
e lobuladas, de limites imprecisos, sem nítido plano de 
clivagem com a região subaórtica, nódulo com den-
sidade de partes moles e margens lobuladas no lobo 
inferior do pulmão esquerdo, medindo cerca de 1,0 x 
0,8cm em seus maiores eixos axiais, além de linfono-
domegalias em cadeia subaórtica, subcarinal e hilar à 
esquerda.

Diante dos achados obtidos na TC de tórax, a hipóte-
se mais provável naquele momento era de doença neo-
plásica, sendo que as patologias de origem inflamatória/
infecciosa faziam parte do diagnóstico diferencial.

O menor foi então submetido à toracoscopia, que 
evidenciou linfonodomegalia mediastinal, sendo reali-
zada linfadenectomia mediastinal, encaminhado mate-
rial para biópsia, pesquisa de BAAR e cultura.   

A despeito do tratamento instituído na admissão, o 
paciente manteve febre diária, sem mudança do pa-
drão da mesma, foi verificada a manutenção da ima-
gem radiológica e não houve piora clínica neste perío-
do. Fez uso de cefuroxima por 10 dias.

A conclusão da biópsia foi linfadenite crônica gra-
nulomatosa, a baciloscopia linfonodal foi negativa e a 
cultura do linfonodo houve crescimento de Mycobac-
terium tuberculosis, sensível à isoniazida, etambutol, 
estreptomicina e rifampicina.

Foi iniciado o esquema básico indicado para trata-
mento de tuberculose na faixa etária pediátrica, con-
forme protocolo do Ministério da Saúde do Brasil (MS), 
com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, 
por 2 meses, seguido de rifampicina e isoniazida por 
mais 4 meses.4

A criança cursou com boa evolução, não eviden-
ciou efeitos colaterais relacionados ao uso do trata-
mento instituído. Após finalizar o tratamento para TB, 
realizou nova TC de tórax, com resolução completa da 
imagem.

DISCUSSÃO
O grande desafio relacionado à TB na faixa etária 

pediátrica é o seu diagnóstico, que é prejudicado pela 
ausência de exame específico que possa ser conside-
rado padrão-ouro. As técnicas diagnósticas classica-
mente utilizadas em adultos apresentam baixa sensi-
bilidade e especificidade em crianças e a confirmação 
pela identificação bacteriológica nem sempre é viável5. 
Como TB pulmonar em crianças tipicamente apresenta 
doença pulmonar paucibacilar e não cavitária, a confir-

mação bacteriológica é em menos de 50% das crian-
ças maiores e 75% dos lactentes6. Destaca-se que a 
correta caracterização da doença na fase precoce é 
extremamente importante para reduzir a morbidade 
dessa infecção. O diagnóstico tardio e, consequente-
mente, a instituição de terapêutica adequada de forma 
tardia estão intimamente relacionados ao aumento não 
somente da morbidade, como da mortalidade decor-
rente da TB7.

O diagnóstico de TB em pediatria é frequentemente 
baseado na presença da tríade clássica: contato pró-
ximo recente com um portador de TB, PPD reator e 
achados sugestivos no Rx de tórax ou exame físico/
história clínica8. Em 2017, a Sociedade Americana de 
Doenças Infecciosas inclui o IGRA (interferon-gamma 
release assays) como mais um método aliado, a fim de 
contribuir no diagnóstico  de TB9.

O MS emprega como auxílio no diagnóstico de TB 
em criança abaixo de 10 anos ou adolescentes com 
bacilosocopia negativa, o sistema baseado em pontos, 
conforme o quadro 1. De acordo com a pontução base-
ada nos critérios utilizados, a suspeita de tuberculose 
é: muito provável, se apresentar maior ou igual a 40 
pontos, possível se apresentar entre 30 e 35 pontos 
e pouco provável se apresentar igual ou inferior a 25 
pontos10.

Quadro 1. Sistema de pontuação para diagnóstico de 
TB pulmonar em crianças (menores de 10 anos) e em 
adolescentes (com BAAR negativo)’ [B].
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Logo, a partir do exposto, a tuberculose é uma rea-
lidade atual em pediatria, inclusive com risco de óbito, 
conforme  os dados estatísticos. Diante da dificuldade 
do diagnóstico inerente a esta faixa etária, é neces-
sário que esta afecção seja considerada diante das 
possibilidades durante a prática clínica, principalmente 
pelo fato de ser uma doença com apresentação clíni-
ca variada e não específica. Além disso quanto mais 
precoce é o seu reconhecimento, com  consequente 
instituição da terapêutica adequada, melhor resultado 
e desfecho final terá o paciente.
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Relato de Caso de Reumatologia

RESUMO 
A imunoglobulina intravenosa humana (IgIV) faz par-

te do arsenal terapêutico de algumas doenças autoimu-
nes e é constituída por um pool de anticorpos humanos, 
obtidos de doadores saudáveis. Relata-se o caso de 
uma paciente lúpica, portadora da síndrome antifosfo-
lipídica secundária, que apresentou um importante en-
volvimento hematológico, caracterizado por plaqueto-
penia e anemia hemolítica, refratário à pulsoterapia com 
metilprednisolona e para o qual foi indicada a IgIV. Du-
rante o uso dessa medicação, a paciente evoluiu com 
hipertensão severa e perda de função renal, alterações 
que foram reversíveis uma semana após a suspensão 
da droga. Esse e outros potenciais efeitos colaterais re-
lacionados a esta medicação são discutidos. 

PALAVRAS-CHAVE: imunoglobulina humana intra-
venosa, insuficiência renal, lúpus.

INTRODUÇÃO 
A imunoglobulina intravenosa humana (IgIV) faz 

parte do arsenal terapêutico de diversas situações clí-
nicas, dentre elas as imunodeficiências congênitas e 
doenças autoimunes1 e é constituída por um pool de 
anticorpos humanos, obtidos de doadores saudáveis, 
contendo as principais subclasses de IgG (IgG1,2,3,4) 
em proporções semelhantes àquelas encontradas no 
sangue humano. Não se conhece completamente o seu 
mecanismo de ação, mas já foi identificado seu efeito 
em diversas células e reações do sistema imunológi-
co: redução da produção de autoanticorpos, redução 
da proliferação de linfócitos T ativados, proliferação de 
células T supressoras, bloqueio dos receptores Fc de 
macrófagos, redução da expressão de moléculas de 
adesão endotelial e redução do processo inflamatório 
mediado por IL1 e IL62. Efeitos colaterais são descritos 
em até 10% dos pacientes que utilizam essa medicação 
e insuficiência renal (IR) aguda tem sido relatada rara-
mente na literatura.

RELATO DO CASO 
Trata-se de uma paciente de 26 anos, sexo femini-

no, branca, que procurou o Serviço de Reumatologia do 
Hospital Santa Izabel por apresentar artrite, serosites 
(pleural e pericárdica), plaquetopenia e anemia hemolí-
tica autoimune graves, além da positividade do FAN por 
imunofluorescência indireta em HEp2 1/1280, padrão 
pontilhado fino, estabelecendo-se assim o diagnóstico 
de lúpus eritematoso sistêmico (LES). Havia uma as-
sociação com síndrome antifosfolipídica (SAF) carac-
terizada por seus antecedentes de três perdas fetais 
consecutivas em segundo trimestre, episódio de trom-
bose de membro inferior esquerdo, acidente vascular 
encefálico e positividade dos anticorpos anticardiolipina 
em momentos diferentes. Na internação, apresentava 
pressão arterial (PA) normal, assim como o restante do 
exame físico. Laboratorialmente, além dos exames aci-
ma citados, apresentava o sumário de urina e função 
renal sem alterações. Por apresentar 30.000 plaquetas/
mm3 e hemoglobina de 3,5g/dl, foi instituída pulsotera-
pia com metilprednisolona, 1g/dia por 3 dias e, após tal 
procedimento, a paciente mantinha sua contagem de 
plaquetas e hemoglobina muito baixa. Optou-se então 
pelo uso da imunoglobulina IV (IgIV) na dose de 400mg/
kg/dia, planejada para 5 dias. Após a segunda infusão, 
a paciente apresentou elevação importante da PA, dimi-
nuição do fluxo urinário e elevação das escórias nitroge-
nadas (ureia 70mg/dl, creatinina: 3,5mg/dl), mantendo 
sumário de urina normal. A IgIV foi suspensa e 7 dias 
depois houve normalização da função renal. Curiosa-
mente, mesmo tendo utilizado apenas a IgIV por dois 
dias, obteve-se melhora nos níveis de hemoglobina (8g/
dl) e plaquetas (200.000 plaquetas/mm3).

DISCUSSÃO 
Efeitos colaterais da IgIV são descritos em 5 a 10% 

dos pacientes, podendo ocorrer até uma semana após 
a sua utilização. Na maioria dos casos, relata-se a ocor-
rência de irritação no local da infusão, febre, calafrios, 

Insuficiência renal aguda secundária à infusão de imunoglobulina 
humana 

Mittermayer Santiago1, Isabella Lima1

Santiago, M e Lima, I. Insuficiência renal aguda secundária à infusão de
imunoglobulina humana . Rev. Científica HSI. 2017;  1 DEZ (4): 38-39.



2 0 1 7 | 3 9

Santiago, M e Lima, I. Insuficiência renal aguda secundária à infusão de
imunoglobulina humana . Rev. Científica HSI. 2017;  1 DEZ (4): 38-39.

fadiga, mialgia, artralgia, cefaleia, considerados efeitos 
adversos leves e não limitantes do seu uso. No entanto, 
são reconhecidos também efeitos graves, como: me-
ningite asséptica, anemia hemolítica e insuficiência re-
nal, relatados raramente e em sua maioria como casos 
isolados ou em pequenas séries3-7. A IR normalmente é 
descrita como reversível, podendo ser necessário su-
porte dialítico temporário. A maior série foi publicada em 
1999, pelo Centro de Controle de Doenças nos EUA, 
que reuniu 120 registros de disfunção renal relacionada 
à IgIV, entre os pacientes que receberam a medicação 
no período de 1985 a 1998, por diversas indicações te-
rapêuticas. Naquela série, a disfunção renal aconteceu 
até 7 dias após o uso da droga, a creatinina média foi 
de 6,2 /mg/dl, a idade média dos pacientes foi de 61 
anos, 56% eram diabéticos e 26% apresentavam algu-
ma disfunção renal prévia. Quarenta por cento destes 
pacientes necessitaram de diálise e em 7 das 15 bióp-
sias realizadas identificou-se vacuolização em túbulos 
proximais, aspecto histológico compatível com a nefro-
patia osmótica8. 

Pordeus et. al., em 2005, descreveram o primeiro e 
único caso no Brasil até então publicado de IR em pa-
ciente tratada com IgIV, indicada para miocardite autoi-
mune9. A paciente em questão tinha idade avançada e 
disfunção renal prévia, fatores universalmente descritos 
como de risco, assim como diabetes, para a nefrotoxici-
dade da IgIV3-8. A evolução, após duas semanas de su-
porte dialítico, foi favorável, com recuperação dos níveis 
basais de ureia e creatinina. 

O mecanismo pelo qual a IgIV desencadeia IR ainda 
não é totalmente esclarecido, porém há controvérsias 
sobre o papel do estabilizador utilizado na preparação 
da imunoglobulina. Diversos autores relatam que as 
apresentações comerciais com maior concentração de 
sucrose são menos associadas aos efeitos colaterais 
leves, como febre, calafrios e fadiga, mas estariam mais 
frequentemente relacionadas à IR, ocasionando nefro-
patia osmótica3,4. No entanto, Levy and Pusey, em 2000, 
publicaram uma série de 119 pacientes e 287 infusões 
de IgIV, na qual observaram 8 casos de IR e, compa-
rando duas preparações da droga, a concentração de 
sucrose não foi determinante para a indução da falência 
renal5.

Relatamos, então, o segundo caso do nosso co-
nhecimento no Brasil de IR relacionada à administra-
ção de IgIV. A paciente era jovem, não era diabética e 
não tinha disfunção renal prévia ao uso da medicação 
e, portanto, não reunia os fatores de risco classicamen-
te relacionados com esta complicação. A apresentação 
administrada utilizava glicina como estabilizador e havia 

a recomendação do fabricante para o monitoramento 
da função renal. Desta forma, acreditamos estar cha-
mando a atenção para uma complicação potencial de 
uma medicação com várias indicações no dia a dia da 
reumatologia. 
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INTRODUÇÃO 
A  chikungunya (CHIK) é uma doença febril aguda, 

associada à dor severa e frequente poliartralgia debili-
tante. Ela é causada pelo vírus da CHIK, um alfavírus 
pertencente à família Togaviridae, transmitido através 
da picada da fêmea do mosquito Aedes aegypti e Ae-
des albopictus infectada. Apesar de estar associada a 
diferentes apresentações clínicas, a CHIK tem sido rela-
cionada à doença prolongada e representa a arbovirose 
com maior grau de manifestações reumatológicas. 

O objetivo desta revisão é discutir a CHIK sob a ótica 
do clínico de dor, atentando para os seus aspectos epi-
demiológicos, fisiopatológicos, diagnósticos e terapêu-
ticos, principalmente no que diz respeito ao tratamento 
dos sintomas álgicos.

QUADRO CLÍNICO 
O espectro clínico da CHIK é amplo. O seu período 

de incubação é de dois a seis dias, com os sintomas 
aparecendo quatro a sete dias após a infecção. A CHIK 
tende a apresentar-se em duas fases: aguda e crônica. 
Na fase aguda, observa-se febre alta, calafrio, cefaleia, 
náusea, vômito, fadiga, dor nas costas, mialgia e artral-
gia simétrica. A artralgia pode ser intensa, afetando as 
extremidades, principalmente os tornozelos, punhos e 
falanges. O padrão da artralgia é errático, embora haja 
uma tendência que esta seja mais intensa pela manhã 
e piore com atividade física mais agressiva. Quando a 
dor articular persiste além do período de recuperação, 
tem-se a fase crônica da doença. Nesta, a poliartralgia 
prolonga-se por semanas a anos.

Acredita-se que a infecção pelo vírus da CHIK pos-
sa contribuir para o desenvolvimento de uma doença 
inflamatória reumática ou até mesmo colaborar para o 
diagnóstico precoce de artrite reumatoide e artrite psori-
ática, em pacientes suscetíveis. Biomarcadores devem 
ser pesquisados, como proteína C reativa, velocidade 
de hemossedimentação, fator reumatoide, anticorpo 
antipeptídeo cíclico citrulinado (anticorpo anti-CCP) e 

expressão de HLA-B27. Dentre os exames de imagem 
destaca-se a RNM. Nela observa-se derrame articular, 
erosões e edema ósseo, espessamento sinovial, tendi-
nite e tenossinovite. Esta observação contribui para a 
classificação da artrite por CHIK como uma artrite crôni-
ca inflamatória erosiva. 

Metade dos pacientes com diagnóstico de doença 
reumatológica após a infecção pela CHIK apresentam 
alterações radiológicas representadas por destruição 
osteoarticular. A média de tempo entre a CHIK aguda 
e o diagnóstico radiológico de dano foi de 45 meses. 
Alguns pacientes apresentaram espondiloartrite, sacroi-
leite e erosões ósseas. Acredita-se que o dano articular 
seja decorrente da resposta do sistema imunológico, 
com consequente artrite autoimune.

Diferentes preditores estão envolvidos no desenvol-
vimento deste quadro mais arrastado da CHIK, carac-
terizado pela presença de dor musculoesquelética per-
sistente. Dentre eles destacam-se idade superior a 45 
anos, dor articular inicial severa, osteoartrite anterior e 
forte resposta IgG-específica ao vírus da CHIK no perío-
do de recuperação e na fase crônica, os quais parecem 
ser indicadores independentes de não recuperação. 

Os sintomas crônicos diminuem em 88 a 100% dos 
pacientes nas primeiras seis semanas após a infec-
ção inicial, embora o tempo de recuperação completa 
ainda seja incerto e alguns indivíduos infectados ainda 
permaneçam sintomáticos seis a oito anos após a in-
fecção inicial. 

Embora raras, complicações graves como miocar-
dite, meningoencefalite e hemorragia podem ocorrer. 
Alguns pacientes desenvolvem uveitis e retinitis. Morte 
por CHIK é pouco frequente, mas pode acometer indiví-
duos idosos com comorbidades e crianças.

FISIOPATOLOGIA 
A fisiopatologia da CHIK é pouco compreendida e 

envolve mecanismos predominantemente periféricos. A 
fase aguda reflete a carga viral e a iniciação da imuni-
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dade inata, estando relacionada com elevado nível de 
citocinas pró-inflamatórias. Após 04 dias, observa-se 
uma rápida redução da viremia e do quadro de dor arti-
cular, com consequente melhora da qualidade de vida. 
Nos 5 a 14 dias subsequentes, período conhecido como 
de convalescência, os pacientes não apresentam mais 
viremia detectável. Entretanto, alguns indivíduos persis-
tem com sintomas. Mais de 40% dos pacientes evoluem 
para a forma crônica da doença. 

Os mecanismos fisiopatológicos da dor musculoes-
quelética e da artrite crônica após infecção pelo vírus da 
CHIK são parcialmente conhecidos. Acredita-se que es-
tes sintomas sejam decorrentes do escape precoce do 
vírus da CHIK do interior dos monócitos e consequente 
relocação dos mesmos nos macrófagos sinoviais. 

Queixas neurológicas podem estar presentes em 
40% dos pacientes. Destes, 10% irão evoluir com ma-
nifestações persistentes. Neuropatia periférica com 
predomínio de componente sensorial é a apresentação 
mais comum. Neuropatia motora é rara. Acredita-se que 
dor e parestesia podem estar associadas à neuropatia 
compressiva. 

Ao analisar a fisiopatologia da CHIK, observa-se que 
a dor apresenta origem mista, com mecanismos noci-
ceptivos e neuropáticos.

DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico da CHIK inclui a confirmação labo-

ratorial da infecção, baseado na sorologia, PCR em 
tempo real (RT-PCR) ou isolamento viral, associado à 
presença de quadro clínico sugestivo da doença. 30% 
dos indivíduos infectados são assintomáticos. Anticor-
pos IgM, demonstráveis por teste de ELISA, podem 
surgir em duas semanas, entretanto, alguns pacientes 
só irão produzir anticorpos suficientes  para serem de-
tectados pelo teste citado seis a doze semanas após o 
quadro inicial. Exames laboratoriais gerais devem ser 
solicitados e, em função do quadro clínico semelhante, 
é importante afastar a presença de artrite reumatoide. 
Na artrite associada à CHIK, os níveis de fator reuma-
toide e anticorpo anti-CCP não são elevados. 

TRATAMENTO 
Apesar do crescente diagnóstico de CHIK, não há 

recomendação baseada em “guidelines” para o seu 
tratamento. Não se dispõe de terapia antiviral espe-
cífica nem vacina preventiva.  O objetivo do tratamen-
to é controlar a febre, reduzir o impacto do processo 
imunológico, tratar a dor, eliminar o edema, minimizar 
os efeitos das erupções e evitar o aparecimento de le-
sões articulares crônicas. Os pacientes são orientados 

a adotarem cuidados gerais e a utilizarem fármacos 
como antipiréticos e analgésicos. 

Dentre os sintomas descritos, a dor merece desta-
que, por seu impacto negativo na qualidade de vida. 
Analgésico simples e anti-inflamatórios não-hormo-
nais, corticosteroides e glucosamina têm sido propos-
tos, com resultados variados. Pacientes com pareste-
sia devem ser abordados com fármacos específicos 
para o tratamento de dor neuropática, como antide-
pressivos tricíclicos, anticonvulsivantes gabapentinoi-
des e opioides. A dose deve ser titulada em função do 
perfil do paciente e da resposta clínica apresentada. 
Metrotrexate (MTX), na dose média de 15mg por se-
mana, parece ser benéfico nas poliartrites reumáticas 
inflamatórias desenvolvidas após a  chikungunya. 

Os casos com artralgia prolongada e rigidez articu-
lar podem beneficiar-se de um programa progressivo 
de fisioterapia. O movimento e o exercício moderado 
tende a melhorar a rigidez matinal e a dor, porém o 
exercício intenso pode exacerbar os sintomas álgicos.

CONCLUSÃO 
A CHIK é uma entidade complexa e ainda pouco 

compreendida. Acredita-se que sua fisiopatologia en-
volva mecanismos nociceptivos e neuropáticos. Dife-
rentes esquemas terapêuticos estão disponíveis para 
o tratamento do quadro álgico a ela associado, entre-
tanto 40% dos pacientes evoluem com dor crônica e 
comprometimento da qualidade de vida. Novos estu-
dos são necessários para definir a melhor conduta a 
ser adotada nestes pacientes. 
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RESUMO 
LMA apresenta uma translocação (8;16) (p11; p13) 

que gera a fusão gênica MYST3-CREBBP, que é mais 
comumente vista em adultos. Essa  translocação (8;16) 
(p11; p13) está associada à idade precoce, diferencia-
ção monocítica e hemofagocitose e sendo indicativo de 
pior prognóstico. Método: série de 266 casos de LMA 
em pacientes pediátricos no período de 2003 a 2012. 
Foram incluídas crianças com menos de 2 anos de ida-
de, com LMA e presença de hemofagocitose. Foram 
incluídos 48 casos de LMA sem hemofagocitose. O mé-
todo de hibridização fluorescente in situ (FISH) para os 
rearranjos MLL foi realizado ao diagnóstico, assim como 
o FISH para rearranjo MYST3-CREBBP. Resultados: 
dos casos analisados, 5 estavam associados à fusão 
MYST3-CREBBP e tinham associação com: hepatoes-
plenomegalia, lesões de pele ou cloroma localizados. 
Discussão: a alta frequência de LMA MYST3-CREBBP 
em bebês (idade < 24 meses) e casos de LMA congê-
nita favorecem a hipótese de que a leucemia ocorre du-
rante a vida intrauterina e pode ser utilizada para explo-
rar melhor o entendimento da leucemogênese  da LMA.

PALAVRAS-CHAVE: MYST3-CREBBP, LMA, he-
mofagocitose.

INTRODUÇÃO 
Subgrupos citogenéticos específicos de Leucemia 

Mieloide Aguda (LMA) tem sido associados  com a idade 
do paciente.1 LMA apresenta uma translocação (8;16)
(p11;p13) que gera a fusão gênica MYST3-CREBBP, 
que é mais comumente vista em adultos.2 Ocorre quan-
do ambos mostram atividade de histona acetiltransfera-
se, levando à ativação de alvos principais, envolvendo 
o controle de ciclo celular e regulação da transcrição.2 
A evidência de  LMA  com essa fusão gênica foi eviden-
ciada pelo Grupo de Estudo Internacional Berlin-Frank-
furt-Munster (BFM)3, em que 62 pacientes pediátricos 
com LMA, quando fizeram o cariótipo de medula óssea, 

identificaram a translocação (8;16) (p11;p13) e estavam 
associados à idade precoce, diferenciação monocítica e 
hemofagocitose e sendo indicativo de pior prognóstico.3 
Essa alteração citogenética foi associada à coagulação 
intravascular disseminada e a alta taxa de mortalidade 
em uma série de pacientes com LMA  em estudo na 
França.4 Essas características clínicas, citológicas, cito-
genéticas e moleculares de LMA com MYST3-CREBBP 
levaram a Organização Mundial de Saúde a sugerir 
a criação de uma categoria única, em decorrência do 
prognóstico ruim.5

Uma identificação eficaz de casos com essa fusão 
necessita de avaliação  de características morfológi-
cas, citogenéticas e moleculares. Esse artigo, através 
de estudos de uma série de pacientes com LMA, visa 
pesquisar a fusão gênica e definir as características mo-
leculares importantes.

METODOLOGIA 
Série de 266 casos de LMA em pacientes pediátricos 

pertencentes ao Grupo de Estudo de Leucemia Aguda 
na infância, no período de 2003 a 2012. Foram incluídos 
crianças com menos de 2 anos de idade, com LMA e 
presença de hemofagocitose. Foram incluídos 48 casos 
de LMA sem hemofagocitose.

Hemofagocitose foi definida pela presença da fa-
gocitose de células vermelhas, linfócitos ou plaquetas 
pelos blastos leucêmicos. Foram excluídos os casos de 
LMA secundária, associados à Síndrome de Down, e 
síndrome hemofagocítica associada a doenças imunes 
e febre inexplicada.

Foram analisadas amostras de aspirado de medula 
óssea, sangue periférico, sendo realizados estudos de 
citogenética e molecular. 

A classificação de LMA seguiu os critérios da Orga-
nização Mundial de Saúde (OMS), sendo a LMAS-M7 
classificada na presença de CD41/CD61 e CD 42 nos 
blastos leucêmicos.

Realizada a reação de cadeia de polimerase re-
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versa (PCR). Foram investigados em todos os casos 
a presença da fusão gênica: RUNX1-RUNX1T, CBFβ-
MYH11, BCR-ABL1, MLL-AFF1 and MLL-MLLT3. A 
detecção da fusão transcrita do MYST3-CREBBP e 
CREBPP-MMYST3 reversa foi realizada utilizando pri-
mers específicos. A técnica de RT-PCR é amplamente 
utilizada para verificar a expressão gênica, uma vez que 
analisa o RNA responsável pela síntese de proteínas. 
Se há uma proteína específica, é porque há DNA sendo 
expresso e originando mRNA para tal proteína.6

O método de hibridização fluorescente in situ (FISH) 
para os rearranjos MLL foi realizado ao diagnóstico, as-
sim como o FISH para rearranjo MYST3-CREBBP. FISH 
é um método que utiliza recursos moleculares para ana-
lisar os cromossomos, ou seja, é o mapeamento de um 
gene por hibridização molecular de uma sequência de 
DNA clonada (sonda), marcada por fluorescência.

Pode-se identificar pelo FISH o número de cópias de 
um determinado cromossomo, o que lhe confere uma 
grande aplicabilidade e rapidez de diagnóstico para 
aneuploidias, pois dispensa a necessidade de cresci-
mento em culturas de células para a obtenção de núcle-
os em metáfase, como na citogenética clássica.6

Todos os pacientes consentiram em uso de suas 
amostras através de termo de consentimento, aprova-
do pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Instituto Nacio-
nal do Câncer.

RESULTADOS 
Apenas 11 pacientes preencheram os critérios de 

inclusão. Os mesmos tinham como características clíni-
cas: hepatoesplenomegalia, 3 tiveram relato de cloroma 
(tumor sólido por blastos leucêmicos) e 1 paciente com 
doença em Sistema Nervoso Central (SNC). A maioria 
dos pacientes era do sexo masculino (72,7%), com mé-
dia de idade de 12 meses (0-23 meses). A contagem de 
glóbulos brancos variaram de 5.700 a 111.100 leucóci-
tos com mediana de 35.900. 6 casos foram de LMA-M2 
(mielomonocítica), 3 casos de LMA-M7 (megacariocíti-
ca) e 2 casos de LMA-M2 (mieloblástica). Foram rea-
lizados testes sorológicos para infecção viral (Epstein 
Baar, Parvovírus B19 e Vírus da Imunodeciência Huma-
na (HIV)) e coagulograma, que foram normais. 

O método de FISH demonstrou 3 modelos de fluo-
rescência, classificados como normal, cosinal localiza-
do (modelo de fusão única) e sinal duplo consistente 
com os pontos de quebra MYST3-CREBBP.

RT-PCR foi realizado em 55 amostras, sendo 7 de 
pacientes com LMA com fagocitose e 48  amostras 
sem hemogafocitose (Controles). Em 4 casos, o RT-
-PCR não foi realizado em decorrência da perda de 

material biológico. Em todos os casos de LMA sem he-
mofagocitose, o RT-PCR foi negativo. O diagnóstico 
da fusão gênica MYST3-CREBBP foi baseado no re-
sultado de FISH isolado ou combinado com RT-PCR. 
Dos casos analisados, 5 estavam associados à fusão 
MYST3-CREBBP e tinham associação com: hepatoes-
plenomegalia, lesões de pele ou cloroma localizados. 
Todos os pacientes foram tratados segundo protocolo 
BFM-2004. Dos 5 pacientes com positividade para a 
fusão, apenas 1 está vivo. 

DISCUSSÃO 
Anormalidades cromossômicas em LMA na faixa 

etária pediátrica são frequentes, contudo o rearran-
jo MYST3-CREBBP é incomum e mais frequente em 
adultos.7 Foi relatado nesse estudo pela primeira vez 
a presença desse rearranjo em 5 casos de um total de 
11(36.4%) de LMA com hemofagocitose. 

Clinicamente, esses casos aparentam ter uma apre-
sentação distinta de manifestações com nódulos cutâ-
neos, envolvimento de SNC e cloroma. Há associação 
de outras alterações cromossômicas com hemofagoci-
tose, tais como t (16;21) (p11;q22) e t (8;19) (p11:q32), o 
que justificaria a presença de hemofagocitose pelas cé-
lulas blásticas na ausência da fusão MYST#-CREBBP.8 
Há uma associação maior entre a morfologia mielomo-
nocítica (LMA-M2), expressão de CD56 e hemofagoci-
tose.8 Recentemente, Panagopoulos e colaboradores  
descreveram LMA com hemofagocitose com pontos de 
quebra que sugerem outros genes diferentes do MYST3 
e CREBBP.9

Casos de crianças com LMA  e hemofagocitose, me-
nores que 2 anos de idade, deveriam ser investigados 
para a presença da fusão MYST3-CREBBP. No estudo I 
BFM houve associação de LMA congênita e a presença 
de fusão do gene MYST3-CREBBP.3

Alguns autores acreditam que casos de LMA 
MYST3-CREBBP podem ser uma doença transitória, 
alcançando remissão hematológica espontânea.10 Con-
tudo, nesse estudo, a fusão estava associada a doença 
agressiva e prognóstico reservado. 

A alta frequência de LMA MYST3-CREBBP em be-
bês (idade < 24 meses) e casos de LMA congênita fa-
vorecem a hipótese de que a leucemia ocorre durante a 
vida intrauterina e pode ser utilizada para explorar me-
lhor o entendimento da leucemogênese  da LMA. 
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Resumo de Artigo em Ortopedia

INTRODUÇÃO
A doença articular degenerativa é, no geral, a prin-

cipal causa de deficiência física entre idosos. A dor e 
limitação funcional provocada por essa condição, es-
pecialmente nos membros inferiores, apresenta forte 
correlação com a redução na qualidade de vida (QV) 
dessas pessoas. No caso da artropatia degenerativa 
do joelho, a Artroplastia Total do Joelho (ATJ) é a op-
ção terapêutica de escolha para os casos mais graves. 

Os métodos atuais de avaliação dos resultados da 
ATJ são baseados principalmente em sinais e sinto-
mas clínicos, na avaliação do exame físico e na avalia-
ção radiográfica. Este tipo de avaliação não contempla 
todos os aspectos do tratamento.

Recentes estudos mostram que fatores subjetivos 
afetam a forma como os indivíduos internalizam seus 
sintomas e sua capacidade funcional e, consequente-
mente, uma avaliação médica objetiva, fundamentada 
em exame clínico e radiográfico, pode ser menos im-
portante do que a ideia pessoal e individual de que o 
tratamento foi bem-sucedido.

Diversos estudos revelam melhora na QV dos pa-
cientes submetidos à ATJ. Porém, a utilização de múl-
tiplos instrumentos, intervalos e algoritmos de pontu-
ações diferentes e apresentações de resultados de 
forma não padronizada também têm levado a desafios 
no entendimento da literatura sobre este tema. Este 
estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre QV 
em pacientes submetidos à ATJ.

MATERIAL E MÉTODOS
A fim de levantar a literatura a respeito do assunto, 

foi realizada uma pesquisa nos bancos de dados ME-
DLINE, EMBASE, LILACS e ScIELO, utilizando-se os 
termos: TKA (total kneearthroplasty);TKR (total kneere-
placement); qualityoflife; e outcomes. Os estudos foram 
classificados em grau de evidência baseado no CEBM8.

Os aspectos avaliados nos estudos selecionados 
foram de cunho metodológico, tais como autoria, de-
senho do estudo, ano de realização, população alvo 
e amostra, instrumento de coleta de dados utilizado 
e desfechos clínicos principais. Também foi realizada 
uma avaliação crítica dos instrumentos utilizados, dos 
fatores que poderiam atuar como variáveis de confun-
dimento e a provável relação entre qualidade de vida e 
expectativas dos pacientes.

RESULTADOS
A busca gerou um total de 31 artigos selecionados, 

sendo 28 observacionais e 03 estudos de revisão (02 
revisões sistemáticas e uma revisão narrativa). 

Qualidade de vida após artroplastia total do joelho: revisão 
sistemática

Robson Rocha da Silva1, Ayrton André Melo Santos1, José de Sampaio 
Carvalho Júnior1, Marcos Almeida Matos1.

Tabela 1 - Níveis de evidência e desenho dos estudos 
selecionados.

Artigo original: Robson Rocha da Silva, Ayrton André Melo Santos, José de Sampaio 
Carvalho Júnior, Marcos Almeida Matos. Publicado na Revista Brasileira de Ortopedia; 

2014;49(5):520–527.

ID Autor Ano Nível de 
Evidência

Desenho

1 Narayanasamy et al. 2011 Nível 2B Coorte prospectivo

2 Santic et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

3 Papakostidou et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

4 Scott et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

5 GrosseFrie et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

6 Baker et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

7 Schwartz et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

8 Zhang  et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

10 Desmeules et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

11 Bugala-Szpak et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

12 Kauppila et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

13 Gawel et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

14 Brandes et al 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

15 Desmeules et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

17 Baumann et al. 2011 Nível 2B Coorte prospectivo

16 Ackerman et al. 2011 Nível 2B Coorte prospectivo
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17 Gonzalez et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

18 Kilic  et al. 2009 Nível 2B Coorte prospectivo

19 Nunez et al. 2009 Nível 2B Coorte prospectivo

20 Loughead et al. 2008 Nível 2B Coorte prospectivo

21 McHugh et al. 2008 Nível 2B Coorte prospectivo

22 Fitzgerald et al. 2004 Nível 2B Coorte prospectivo

23 Greidanus 2011 Nível 2B Coorte retrospectivo

24 Rissanen et al. 1996 Nível 2B Coorte prospectivo

25 Nunez M et al. 2007 Nível 2B Coorte prospectivo

26 Bruyere O et al. 2012 Nível 2B Coorte prospectivo

27 Lingard et al. 2004 Nível 2B Coorte prospectivo

28 Scott et al. 2010 Nível 2B Coorte prospectivo

29 Jones et al. 2012  Nível 2-A Revisão Sistemática

30 Vissers et al. 2012  Nível 2-A Revisão Sistemática

31 Ethgen O. et al. 2004  Nível 2-A Revisão Sistemática

DISCUSSÃO
Questionários para avaliação da qualidade de 

vida 
Todos os estudos avaliados referiram melhora na 

QV dos pacientes submetidos à artroplastia total do 
joelho. Contudo, diversos aspectos foram avaliados 
e vários métodos e protocolos diferentes foram utili-
zados. 

Dos vários aspectos avaliados que foram associa-
dos ao conceito de qualidade de vida, um dos mais 
frequentes foi a função. Gawel et. al., em estudo ob-
servacional, apresentaram que significativa melhora 
na função do joelho foi observada nos pacientes quan-
do caminhando, subindo escadas e na estabilidade. 
Estes achados positivos foram observados já na quar-
ta semana de avaliação. Fitzgerald et. al., entretanto, 
constataram que um mês após a cirurgia foi observado 
importante decréscimo na função física, fato que au-
mentou a dependência do apoio familiar.  

Brandes et al. constataram que a ATJ oferece pro-
funda melhora e excelentes resultados clínicos para 
a maioria dos pacientes. O nível de atividade após o 
tratamento parece ser mais influenciado pelo hábito de 
praticar atividade física antes da cirurgia do que pelo 
próprio tratamento. 

Com respeito à dor, foi observada melhora em di-
versos estudos. Os efeitos positivos da cirurgia pude-
ram ser observados logo em uma, quatro e seis sema-
nas no período pós-operatório, e perduraram por um 
período de até sete anos após a cirurgia. A melhora na 
dor apresentou íntima correlação com a conquista de 
melhores escores na QV, sendo que a permanência da 

dor nas avaliações pós-operatórias reduziu a possibili-
dade de alcançar bons resultados.

Aspectos sóciodemográficos que influenciaram 
na qualidade de vida

Com respeito ao gênero, segundo Papakostidou et 
al., pacientes do sexo feminino apresentaram escores 
inferiores tanto na avaliação pré-operatória quanto em 
seis semanas após a cirurgia. Outro estudo constatou 
que tanto a idade avançada como a doença pulmonar 
reduziram a possibilidade de alcançar QV satisfatória. 
A escolaridade não interferiu na QV dos pacientes sub-
metidos à ATJ. 

Obesidade e complicações pós-operatórias foram 
associadas com os piores escores em todas as dimen-
sões do WOMAC. Escores pós-operatórios baixos do 
WOMAC ocorreram na presença de obesidade severa, 
havendo prejuízo significativo com respeito à dor, rigi-
dez e escores funcionais.

Tempo de espera para a cirurgia e sua correlação 
com a QV foi estudada em alguns dos artigos sele-
cionados. Desmeules et. al. observaram que a longa 
espera pela cirurgia tem impacto significativamente 
negativo na dor, função e QV. Após seis meses de 
espera, significativa diferença foi observada entre os 
grupos com relação à QV, pacientes com espera maior 
que nove meses apresentaram os piores escores.

Relação entre nível de expectativa, satisfação 
pós-operatória e qualidade de vida.

A realização das expectativas pré-operatória foi 
altamente correlacionada com o grau de satisfação. 
Pacientes que referiram ter suas expectativas alcan-
çadas numa avaliação após 12 meses da cirurgia ti-
veram também um maior e significativo ganho na QV. 
Aqueles que tiveram suas expectativas atingidas tive-
ram um grande ganho na QV.  

Scott et. al. constataram que as expectativas dos 
pacientes tiveram alta correlação com satisfação após 
um ano de cirurgia. Referiram que o manejo das ex-
pectativas e da saúde mental dos pacientes pode re-
duzir a insatisfação. Pacientes satisfeitos com a infor-
mação médica sobre a cirurgia tiveram altos escores 
pós-operatórios de QV.

Perspectivas do estudo
Nosso estudo revelou a necessidade de padroniza-

ção das escalas de qualidade de vida. A padronização 
pode melhorar a utilização das informações provenien-
tes deste tipo de pesquisa. A avaliação do paciente 
submetido à ATJ não pode se limitar à sua condição 
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de saúde, mas deve incluir seus sentimentos, expec-
tativas relacionadas à sua função para atividades da 
vida diária.

CONCLUSÃO
A artroplastia total de joelho é um procedimento 

capaz de melhorar globalmente a qualidade de vida 
dos pacientes. A dor e a função estão entre os mais 
importantes preditores de melhoria da QV. Outros fato-
res que estiveram associados positivamente com QV 
após ATJ foram a melhora do equilíbrio dinâmico e da 
claudicação, melhora na qualidade do sono, prática 
de atividade física anterior ao procedimento, suporte 
sociofamiliar adequado e preenchimento das expecta-
tivas do paciente em relação aos resultados da cirur-
gia. Os fatores associados negativamente foram obe-
sidade, idade avançada, comorbidades, persistência 
de dor após o procedimento e espera demorada para 
realização da cirurgia.

1- Serviço de Ortopedia e Traumatologia do HSI.
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contato@ortopediahsi.com.br
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Artigo Multiprofissional em Odontologia

RESUMO 
A mucosite oral é uma inflamação na mucosa de re-

vestimento do tubo digestivo, resultante da toxicidade 
da quimioterapia e radioterapia, no tratamento antineo-
plásico. Clinicamente, essas alterações se caracterizam 
por atrofia epitelial, edema, eritema e pelo aparecimento 
de ulcerações, que podem acometer toda a mucosa bu-
cal, gerando dor e desconforto, prejudicando a fala, a 
deglutição e a alimentação. As ulcerações aumentam 
o risco de infecção local e sistêmica, comprometem a 
função oral e interferem no tratamento antineoplásico, 
podendo levar à sua interrupção. O presente trabalho 
apresenta o relato clínico de um paciente com muco-
site oral decorrente do tratamento quimioterápico e a 
utilização do laser de baixa potência, preventiva e tera-
peuticamente, destacando a importância da atuação do 
cirurgião-dentista no manejo desta entidade. 

PALAVRAS-CHAVE: antineoplásico; estomatite; 
mucosite.

INTRODUÇÃO 
A mucosite oral (MO) é uma inflamação na mucosa 

de revestimento do tubo digestivo, frequentemente ob-
servada após a utilização de agentes quimioterápicos 
ou da aplicação de radioterapia, na região de cabeça 
e pescoço, clinicamente representada por eritemas lo-
calizados até úlceras extensas. Os sintomas vão desde 
a dor intensa, febre a infecções secundárias, podendo 
evoluir para infecções sistêmicas graves, interferindo 
no tratamento e na sobrevida do paciente. Além dos 
efeitos citotóxicos do tratamento oncológico, existem os 
fatores agravantes, como idade precoce, higiene bucal 
deficiente, focos de infecção bucal, má-nutrição, função 

salivar alterada e uso de fumo e/ou álcool1. Associada 
à quimioterapia (QT), essas lesões estão relacionadas 
à dose, ao tipo de quimioterápico, ao protocolo de ad-
ministração, às associações das drogas e envolve co-
mumente as superfícies não queratinizadas da muco-
sa jugal, superfície ventrolateral da língua, palato mole 
e assoalho bucal, enquanto a radioterapia (RT) afeta, 
sobretudo, as superfícies e mucosas atingidas direta-
mente pelo foco da radiação e de acordo com a dose 
total de radiação a ser recebida1. Evidências clínicas e 
laboratoriais têm reforçado o uso do laser de baixa po-
tência, preventiva e terapeuticamente, pela eficácia na 
redução da incidência da mucosite, pelo efeito analgé-
sico, anti-inflamatório e biomodulador, desde a primeira 
aplicação em pacientes que se encontram em tratamen-
to antineoplásico, com a inflamação instalada2.

MANIFESTAÇÕES ORAIS 
A MO manifesta-se aproximadamente entre o ter-

ceiro e o sétimo dia após início do tratamento antineo-
plásico, podendo estar associada a outras alterações 
bucais, como ardência, eritema, edema, dor, hemor-
ragia, disfagia, ausência ou perda parcial do paladar, 
xerostomia, lesões ulcerativas que limitam a mastiga-
ção, dificuldade no falar e na deglutição de alimen-
tos, sólidos e líquidos, podendo levar à desnutrição. 
A mucosite oral ainda favorece o desenvolvimento de 
infecções locais e sistêmicas, expondo o paciente a 
infecções por microrganismos oportunistas e ao de-
senvolvimento de lesões cariosas3. Por fim, a MO re-
sulta em quadros dolorosos que mostram um impacto 
substancialmente negativo na qualidade de vida dos 
pacientes submetidos à terapêutica oncológica, a curto 
ou a longo prazo4.

Mucosite oral em paciente oncológico hospitalizado – relato de 
caso

Sandra Maria Ferraz Mello1, Izabelle Gomes de Almeida1, 
Carolina Moreira Buarque1, Bruna Thaís Santos Rodrigues Espinheira1, 

Eduardo de Almeida Gonçalves1,  Norma Lúcia Luz Sampaio1.
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DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO
Histologicamente, em presença da mucosite oral, 

verifica-se a redução da espessura do epitélio, des-
camação superficial, alterações vasculares com o 
aumento da permeabilidade e a congestão dos vasos 
sanguíneos. Inicialmente, a MO caracteriza-se pelo 
desenvolvimento de uma coloração esbranquiçada, 
devido à ausência de escamação suficiente de quera-
tina, que é substituída por uma mucosa atrófica, ede-
matosa, eritematosa e friável3. Subsequentemente, 
áreas de ulceração desenvolvem-se com a formação 
de uma membrana superficial fibrino-purulenta amare-
lada e removível, sendo que as áreas centrais dessas 
úlceras podem estar necrosadas e apresentar ou não 
sangramento4. Embora existam várias classificações, 
o sistema de graduação mais utilizado para a avalia-
ção clínica da mucosite oral é o da Organização Mun-
dial de Saúde - OMS (1977), que considera critérios 
objetivos e subjetivos, envolvendo aspectos clínicos 
bucais e o estado nutricional do paciente: grau I - ar-
dência, eritema; grau II - eritema, úlceras, dieta sólida; 
grau III – eritema, confluência de úlceras, dieta líquida; 
grau IV – eritema, úlceras, alimentação via oral não é 
possível4.

A prevenção da mucosite oral é possível, quando 
o tratamento odontológico acontece previamente ao 
tratamento antineoplásico. Diante da inviabilidade da 
prevenção, o tratamento prioriza o alívio sintomático e 
a reparação da lesão, dos pacientes com MO. Pacien-
tes, graus I e II, com sintomatologia leve a moderada, 
podem ser tratados com cloridrato de benzidamina e, 
em casos mais graves, com enxaguatório bucal de li-
docaína 2% e bochechos de aspirina-mucaína antes 
das refeições, para ajudar na disfagia, além da prosta-
glandina, que atua no alívio dos sintomas5.

Considerando as fases de desenvolvimento da MO, 
as tentativas de prevenção e tratamento são inovado-
ras6: na fase vascular, recomenda-se crioterapia por 
causar vasoconstrição local, diminuindo o fluxo san-
guíneo para a mucosa oral, reduzindo assim o dano 
às células da mucosa, principalmente na QT, oscito-
protetores, os  antioxidantes e os inibidores de proli-
feração, como o TGF ß3; na fase ulcerativa, indica-se 
bochechos à base de clorexidina em base aquosa e 
antimicrobianos (alguns estudos mostram que há bai-
xa efetividade na MO em pacientes submetidos à RT, 
pois os efeitos da radiação na composição química da 
saliva reduzem os níveis de mucina e glicoproteínas 
necessárias à ligação da clorexidina no epitélio); na 
fase de reparação, aconselha a laserterapia, utilizan-
do-se laser de baixa potência, por acelerar a regene-

ração tecidual, diminuindo a inflamação e a dor7,8,9. Os 
tratamentos empregados para a MO induzida por RT 
são paliativos e diversificados, envolvendo terapêuti-
cas profiláticas, na tentativa de atenuar a sintomatolo-
gia dolorosa9. A ausência de um modelo ideal de trata-
mento reforça a necessidade da multidisciplinaridade, 
sendo indispensável a atuação do cirurgião-dentista 
na equipe oncológica10.

RELATO DE CASO 
Paciente com 15 anos de idade, sexo masculino, 

internado na enfermaria pediátrica da unidade Erick 
Loef do Hospital Santa Izabel, por necessidade de ali-
mentação via parenteral, com diagnóstico de carcino-
ma de nasofaringe metastático (linfonodo à esquerda).
Paciente evoluiu, durante o tratamento, para quadro 
de dor em região pré-auricular direita e aumento de vo-
lume local, classificado como parotidite a clínica, resol-
vida a seguir. Durante investigação realizou-se Tomo-
grafia Computadorizada (TC) de tórax, evidenciando 
lesão metastática, sendo submetido à exérese parcial 
do arco costal (7°), com margem de 2cm, confirmando 
a recidiva. Iniciou-se o tratamento com irradiação torá-
xica e QT de resgate com protocolo de estadiamento 
do St. Jude. Após a realização do 2° ciclo, evoluiu com 
MO, quando foi solicitada uma avaliação odontológica. 
Na primeira consulta odontológica, o paciente encon-
trava-se em alimentação parenteral, com queixa de 
dor, dificuldade de fala e deglutição. Ao exame clínico 
extraoral foi possível visualizar ulcerações em lábios e 
na inspeção intraoral confirmou-se a presença de ou-
tras lesões em borda lateral de língua e palato duro, 
com sangramento, classificadas como MO grau IV, de 
acordo com a escala da OMS2.(Figura 1)

Prontamente, iniciou-se a laserterapia, utilizando 
o laser de baixa potência (Therapy EC da DMC) com 
comprimento de onda de 660nm para o laser verme-
lho, potência de 100mW e densidade de energia de 
4 J/cm², 10 seg. por ponto, por 5 (cinco) dias, ininter-
ruptos, quando observou-se a involução das lesões e 
normatização das funções. (Figura 2)

Figura 1 - Lesões na língua (Fonte: arquivo próprio)
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Imediatamente após a primeira sessão de laserterapia, 
o paciente relatou alívio da dor. Após o terceiro dia voltou 
a se alimentar, por via oral, com alívio da dor e com redu-
ção das lesões, que cicatrizaram, totalmente, a partir da 
4ª aplicação do laser de baixa potência. O protocolo de hi-
giene oral e de hidratação dos lábios foi estabelecido, com 
orientação ao paciente e responsável, e prescrito boche-
chos de gluconato de clorexidina 0,12%, duas vezes ao dia, 
durante sete dias. Para o terceiro ciclo de QT foi realizado o 
protocolo preventivo de laserterapia para MO, com aplica-
ção de 1 J/cm² de laser vermelho, 10 segundos por ponto, 
observou-se a ausência da inflamação. (Figura 3)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
É fundamental que o tratamento odontológico ante-

ceda a terapia antineoplásica. 
A laserterpia, prévia ao tratamento antineoplásico, 

se mostrou efetiva na prevenção da MO e no tratamen-
to das lesões, como relatado. 

A terapêutica possibilitou alívio da dor e conforto no 
padrão de alimentação final do paciente, beneficiado 
com a utilização sequencial da laserterapia.

Diante do exposto, ressalta-se a importância da 
presença do cirurgião-dentista, integrado ao corpo 
clínico das unidades hospitalares, atuando na equipe 
multidisciplinar, frente às possíveis alterações bucais 
dos pacientes oncológicos.
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1. OBJETIVO 
- Criar rotina de profilaxia de TEV (Tromboembolis-

mo Venoso) para pacientes adultos internados e após 
alta hospitalar. 

2. META (TERAPÊUTICA)
- Separar os pacientes por grupo de risco de TEV.
- Estabelecer os métodos de profilaxias adequados 

a cada grupo de risco.
- Monitorar os pacientes internados e identificar os 

casos - eventos (episódios de TEV durante interna-
mento e após alta hospitalar).

3. ELEGIBILIDADE 
3.1 Critérios de Inclusão: todos os pacientes adul-

tos internados no HSI por mais de 24 horas.
3.2 Critérios de Exclusão: pacientes da pediatria, 

pacientes em hospital dia, pacientes em processo de 
realização de exames clínicos, radiológicos ou labo-
ratoriais eletivos ou de urgência e que não requeiram 
internamento por mais de 24 horas.

4. PONTOS CRÍTICOS 
- Avaliação de todos os pacientes internados por 

mais de 24h para risco de TEV.
- Reavaliação de todos os pacientes a cada 48h.
- Identificação de pacientes sem profilaxia adequa-

da ao grau de risco de TEV.
- Estabelecimento da profilaxia quando indicado 

(profilaxia química e/ou mecânica).
- Identificação precoce dos casos-eventos.
- Execução dos exames de imagem (dopler veno-

so de membros inferiores, angiotomografia de veias 
de MMII e angiotomografia de tórax) para confirmação 
dos casos-eventos.

5. MARCADORES DO PROCESSO 
5.1 Inicialmente, a meta é aplicar o protocolo pelo 

menos 1 vez durante a internação, em 100% dos casos, 
nas seguintes unidades: Unidades de Terapia Intensiva 
Adulto; Enfermaria Oncologia e Paliativos SUS (Santa 
Maria); Pacientes das Equipes de Clínicas (prioridade 
para as Unidades JN 1A e 1B e Santo Antônio).

5.2 Após implantação das Travas do Protocolo no 
Sistema de Assistência (MV): aplicação e avaliação de 
100% dos pacientes adultos internados e conformida-
de de 100% para todos os pontos críticos acima.

6. INDICADORES DE RESULTADO 
6.1 Avaliação da Aplicação do Protocolo
- Porcentagem de pacientes cirúrgicos para os quais 

foi aplicado o protocolo (cálculo: número de pacientes 
cirúrgicos que tiverem o protocolo preenchido pelo me-
nos 1 vez durante o internamento x 100 / total de pacien-
tes internados para cirurgias (eletivas ou de urgência).

- Porcentagem de pacientes clínicos para os quais 
foi aplicado o protocolo (cálculo: número de pacientes 
clínicos que tiverem o protocolo preenchido pelo me-
nos 1 vez durante o internamento x 100 / total de pa-
cientes internados por motivos clínicos).

6.2 Avaliação da Assertividade da Profilaxia
- Porcentagem de pacientes com aplicação ade-

quada da profilaxia indicada. 
- Profilaxia Química (cálculo: número de pacientes 

em uso de alguma profilaxia química x100 / total de 
pacientes com indicação de profilaxia química pelo 
protocolo (a saber, risco alto e risco intermediário no 
protocolo cirúrgico e risco alto no protocolo clínico).

- Profilaxia Mecânica (cálculo: número de pacientes 
em uso de profilaxia mecânica x100 / total de pacien-
tes com indicação de profilaxia mecânica pelo protoco-
lo (a saber, risco alto e risco intermediário no protocolo 
cirúrgico e risco alto no protocolo clínico e com con-
traindicação para profilaxia química ou com definição 
de dupla profilaxia pelo médico).

- Sem Profilaxia Química e Mecânica (cálculo: nú-
mero de pacientes sem uso de profilaxias química e/ 
ou mecânica x100 / total de pacientes com risco baixo 
no protocolo clínico e cirúrgico).

6.3 Avaliação de Eventos
– Porcentagem de Eventos – Número de eventos 

(TEP e/ ou TEP) relacionados à internação na institui-
ção (cálculo: número de eventos identificados / total de 
altas hospitalares). 

OBSERVAÇÃO: 
A geração de indicadores será semanal, baseada 

na coleta de dados, conforme descrita a seguir:
As avaliações de aplicação dos protocolos (item 

6.1) serão feitas com o total de pacientes internados e 
o total de protocolos preenchidos corretamente. 

A avaliação de aplicação correta (item 6.2) será por 
amostragem de 20% do total de protocolos preenchi-
dos, devendo este número aumentar progressivamen-
te até atingir 100% de avaliação.

7. TERMOS E DEFINIÇÕES 
7.1 TEV: Troboembolismo Venoso (compreende 

qualquer dos seguintes eventos: trombose venosa pro-
funda e/ou tromboembolismo pulmonar).

Protocolo de Atendimento - ProTEV
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7.2 Caso-Evento: todo paciente em que se defina 
o diagnóstico de TEV (clínico e/ou radiológico) durante 
o internamento hospitalar ou no período após alta hos-
pitalar associado ao risco cirúrgico individual de cada 
procedimento. Devem ser excluídos aqueles pacientes 

que forem admitidos, provenientes do domicílio ou de 
outras unidades de assistência médica, com TEV agu-
do não associado a cirurgias ou internações recentes 
nesta unidade hospitalar.

8. DESCRIÇÃO DO PROCESSO 
8.1 Avaliação Pacientes Cirúrgicos (Diretriz Brasileira de Profilaxia de TEV – CFM)
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Mobilidade Reduzida: permanecer deitado ou 
sentado na beira do leito, por mais da metade das ho-
ras em que permanece acordado. 

Fatores de Risco:
• Abortamento recorrente.
• Acidente vascular cerebral isquêmico e hemorrá-

gico (história atual ou nos últimos 3 meses de acidente 
vascular cerebral isquêmico, que leva à redução da mo-
bilidade e/ou paresia/paralisia dos membros inferiores. 
Inclui também AVCH = hemorragia intracerebral primá-
ria e aguda, com restrição da mobilidade, porém, neste 
caso, deve-se avaliar o uso de profilaxia mecânica até 2 
a 4 dias do evento com estabilidade clínica e radiológica 
para adicionar a profilaxia farmacológica de TEV).

• Anticoncepcional hormonal.
• Câncer (pacientes com metástases locais ou dis-

tantes e/ou que vêm em tratamento com quimioterapia 
ou radioterapia nos últimos 6 meses).

• Cateter venoso central.
• Doença inflamatória intestinal (doença de Crohn 

ou retocolite ulcerativa).
• Doença pulmonar obstrutiva crônica e/ou insufici-

ência respiratória.
• Doença reumatológica ativa.
• Idade > 55 anos.
• Infarto agudo do miocárdio atual.
• Infecção (infecção torácica, pneumonia, infecção 

grave de pele/subcutânea, ITU alta/pielonefrite, infec-
ção abdominal, infecção cerebral ou sepse).

• Insuficiência arterial periférica.
• Insuficiência cardíaca classe funcional III ou IV.

• Internação em Unidade de Terapia Intensiva.
• Obesidade (IMC ≥ 30).
• Paresia ou paralisia de membros inferiores.
• Puerpério (até 4 semanas).
• Quimioterapia (pacientes recebendo quimiotera-

pia ou inibidores da angiogênese, talidomida e lenali-
domida durante os últimos 6 meses).  

• Hormonoterapia (pacientes recebendo hormo-
noterapia atualmente ou durante os últimos 3 meses, 
exemplo: tamoxifeno, flutamida).

• Reposição hormonal/contraceptivos (uso atual ou 
até o último mês de terapia de reposição hormonal ou 
de contraceptivos orais ou injetáveis de depósito).

• Síndrome nefrótica em atividade (proteinúria de 
24 horas > 3g).

• Tabagismo.
• TEV Prévio.
• Trombofilias (pessoal ou antecedente familiar de 

trombose).
• Varizes/insuficiência venosa periférica.

8.3 Medidas Profiláticas (Protocolo Clínico e Ci-
rúrgico)

8.3.1 Métodos de Profilaxia Física:
• Meias elásticas de compressão gradual.
• Dispositivo de Compressão Pneumática Intermi-

tente (CPI).

8.3.2 Quimioprofilaxias (com dose padrão):
• HNF (5000 U Sc de 8/8 horas).
• HBPM SC 1 vez ao dia (Delteparina 5.000U ou 

8.2  Avaliação de Pacientes Clínicos (Diretriz Brasileira de Profilaxia de TEV – CFM)
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Enoxaparina 40mg ou Nadroparina 3.800U em pacien-
tes com <70kg e 5.700 em pacientes com ≥ 70kg ou 
Fundaparinux 2,5mg).

• Warfarina (oral) – Ajustar a dose para RNI entre 
2 e 3  (indicado apenas em: artroplastia e fratura de 
quadril, artroplastia de joelho, politrauma).

• Dabigatrana 220mg VO 1 vez ao dia – 1ª dose:110 
mg 1 a 4 horas após o término da cirurgia (indicado 
apenas em: artroplastia de quadril e artroplastia de jo-
elho).

• Rivaroxabana 10mg via oral, 1 vez ao dia - 1ª 
dose: 10mg, 6 a 8 horas após o término da cirurgia  
(indicado apenas em: artroplastia de quadril e artro-
plastia de joelho).

OBS. 1: sempre dar preferência aos métodos quí-
micos de profilaxia.

OBS. 2: em caso de risco muito elevado, conside-
rar a associação de métodos.

OBS. 3: em pacientes cirúrgicos com risco INTER-
MEDIÁRIO: considerar o uso de metade das doses de 
heparinas. 

OBS. 4: em pacientes com insuficiência renal deve-
-se preferir a profilaxia com HNF SC e fazer ajuste da 
dose pelo valor do TTPA.

8.3.3 Tempo de Tratamento Profilático Químico e/
ou Mecânico 

Pacientes Cirúrgicos
• Artroplastia de Quadril: pelo menos 4 semanas.
• Fratura de Quadril: pelo menos 4 semanas.
• Artroplastia de Joelho: pelo menos 10 dias.
• Oncológicas (pélvicas e abdominais): pelo menos 

3 semanas.
• Politrauma e Trauma Raquimedular: até recupera-

ção completa (deambulação).
• Demais cirurgias: pelo menos 7 dias (mesmo que 

volte a deambular).

OBS.: se o tempo de imobilidade for maior que os 
tempos previstos acima, a profilaxia deve ser estendi-
da até a recuperação, com deambulação satisfatória.

Pacientes Clínicos
• Pelo menos por 6 dias.
• Não é recomendado o uso de profilaxia indefini-

damente (em domicílio, nas altas com Home Care ou 
para instituições de cuidados (asilos, casas de repou-
so e equivalentes), mesmo que permaneçam os riscos 
clínicos de TEV. 

8.4 Contraindicações de Profilaxia 

Química (Protocolo Clínico e Cirúrgico)
• Sangramento ativo.
• Hipersensibilidade a heparinas.
• Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH).
• Úlcera gastrointestinal ativa.
• HAS não controlada (TAS > 180mmHg ou TAD > 

110mmHG).
• Coagulopatia (plaquetopenia < 100.000/mm³ ou 

RNI>1,5).
• Insuficiência renal (Clearance < 30mL/min).
• Cirurgia de SNC ou Oftalmológica recente (< 2 se-

manas).
• AVC hemorrágico há menos de 10 dias ou ainda 

sem estabilidade clínica e tomográfica do sangramento.
• Bloqueio espinhal ou coleta de LCR < 24 horas.

Mecânica (Protocolo Clínico e Cirúrgico)
• Fratura Exposta de Membros inferiores.
• Infecção Ativa de Membros inferiores.
• Insuficiência Arterial Periférica de Membros Inferiores.
• Úlcera de Membros Inferiores.
• Insuficiência Cardíaca Grave.
 
9. RESPONSABILIDADES
9.1 Aplicação do Protocolo (análise do risco; 

indicação ou não de profilaxia, tipo de profilaxia, 
medicamento e doses; reaplicação do protocolo a 
cada 48h e quando houver mudança no quadro clí-
nico que justifique mudança na conduta) 

- Médico assistente nas unidades abertas e médico 
plantonista nas unidades fechadas. 

9.2  Aplicação da Profilaxia no Paciente (coloca-
ção da profilaxia mecânica e aplicação da química)

- Equipe de enfermagem.
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9.3 Dispensação das Medicações
- Farmácia Clínica.

9.4 Conferência da Profilaxia Adequada e Cor-
respondente ao Risco Definido

- Equipe de Enfermagem.
- Farmácia Clínica.

9.5 Análises e Levantamento de Dados Estatísticos
- Equipe de Desenvolvimento. 

10. COMISSÃO    
- Edgard Passos de Souza – Médico (Presidente) 
- Franciene Masiero – Farmacêutica
- Gleide Glícia Gama Lordello – Fisioterapeuta
- Jeany de Oliveira Barreto – Enfermeira
- Luiz Cláudio da Silva Félix – Médico
- Luzileide Bomfim – Enfermeira
- Manoela Viana – Enfermeira
- Marco Thomas – Bioquímico
- Paula Hymer – Enfermeira
- Rafael Ferreira Silva– Médico
- Rosângela Vasconcelos – Médica
- Verusca Matos Ferreira – Fisioterapeuta
- Yanderson Carvalho Cavalcante - TIC
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Sessão Local Dias da Semana Responsável Horário
Sessão de Hemodinâmica e 
Cardiologia Intervencionista

Auditório Todas as 2as Prof. Dr. José Carlos Brito 07:30 às 09:00

Sessão de Casos Clínicos Anfiteatro Todas as 3as Prof. Dr. Gilson Feitosa 10:00 às 13:00
Sessão de Cardio/Pneumo Anfiteatro/

Auditório
3ª ou 5ª Prof. Dr. Gilson Filho / Prof. 

Dr. Marcel Lima
12:00 às 13:00

Sessão de Atualização Auditório Todas as 5as Prof. Dr. Gilson Feitosa 11:00 às 13:00
Sessão de Clínica Médica ST1 Todas as 3as Prof. Dr. Mateus Rosário 13:30 às 15:30
Sessão de Anestesia ST1 Todos os dias Prof. Dr. Jedson 07:00 às 08:30
Sessão de Medicina Intensiva ST1 Todas as 4as Prof. Dr. Edson Marques 18:00 às 20:00
Sessão de Arritmologia ST3 Todas as 2as Prof. Dr. Bráulio Pinna 13:00 às 15:00
Sessão de Arritmologia ST4 Todas as 5as Prof. Dr. Alessandre Rabelo 13:00 às 15:00
Sessão de Clínica Médica / Endócrino ST4 Todas as 5as Profa. Dra. Alina Feitosa 09:30 às 11:00
Curso de Semiologia ST2 Todas as 2as e 4as Prof. Dr. Augusto Almeida 14:00 às 15:30
Sessão de Gastroenterologia 
Digestiva

ST2 Todas as 3as Prof. Dr. Jayme Fagundes 19:00 às 20:00

Sessão de Pneumologia SENEP Todas as 5as (última 5ª feira 
- Anatomoclínica - Prof. Dr. 
Jamocyr Marinho)

Prof. Dr. Guilhardo Ribeiro 08:00 às 10:00

Sessão de Pneumologia ST2 Todas as 6as Prof. Dr. Jamocyr Marinho 10:30 às 12:00
Sessão de Cardiologia Pediátrica ST2/ST4 Todas as 5as e 6as Profa. Dra. Anabel 07:00 às 09:00
Serviço de Coloproctologia ST1 Todas as 3as Dr. Ramon Mendes 19:00 às 21:00
Serviço de Imagem ST3 Todas as 3as Profa. Dra. Cristiane 

Abbenhoussen
12:00 às 14:00

Serviço de Ortopedia ST3 Todas as 2as, 3as, 4as e 5as Prof. Dr. Rogério 19:00 às 21:00
Serviço de Ortopedia ST3 Todas as 2as, 3as, 4as e 5as Prof. Dr. Rogério 06:30 às 08:00
Sessão de Cirurgia Geral SENEP Todas as 3as Prof. Dr. André Ney 08:00 às 10:00
Sessão de Neurologia SENEP Todas as 4as Prof. Dr. Pedro Antônio 16:00 às 18:00
Sessão de Neurologia ST4 Todas as 5as Prof. Dr. Pedro Antônio 16:00 às 18:00
Sessão de Otorrinolaringologia ST4 Todas as 3as e 6as Prof. Dr. Nilvano 07:00 às 09:00
Sessão de Urologia SENEP Todas as 3as, 4as e 6as Prof. Dr. Eduardo Café 07:00 às 09:00
Sessão de Urologia ST2 Todas as 2as Prof. Dr. Eduardo Café 07:00 às 09:00

Eventos Fixos

EVENTOS
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