
 
 



 
 



 
 

 
 

2020 by Editora Pasteur 
Copyright © Editora Pasteur 

 
 
Editor Chefe:  
Dr Guilherme Barroso Langoni de Freitas 
 
Corpo Editorial e Organizadores: 
Dra. Aldenora Maria Ximenes Rodrigues 
Dr. Daniel Brustolin Ludwig 
Dr. Durinézio José de Almeida 
Dr. Everton Dƛŀǎ 5Ω!ƴŘǊŞŀ 
Dr. Fábio Solon Tajra 
Francisco Tiago dos Santos Silva Júnior 
Dra. Gabriela Dantas Carvalho 
MSc. Guilherme Augusto G. Martins 
Dr. Lucas Villas Boas Hoelz  
MSc. Lyslian Joelma Alves Moreira 
Dra. Márcia Astrês Fernandes 
Dr. Otávio Luiz Gusso Maioli  
Dr. Paulo Alex Bezerra Sales 
MSc. Raul Sousa Andreza 
Dra. Teresa Leal 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
(Editora Pasteur, PR, Brasil) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FR862c   FREITAS, Guilherme Barroso Langoni de. 

             Fundamentos e Práticas Pediátricas e Neonatais / 

Guilherme Barroso Langoni de Freitas. 1. ed. 2. Vol. - Irati: 

Pasteur, 2020. 
1 livro digital; 752 p.; il. 

 

Modo de acesso: Internet 

https://doi.org/10.29327/526504 

ISBN: 978-65-86700-16-9 

 

1. Medicina 2. Pediatria  3. Neonatal  I. Título. 

 

 

CDD 610 
            CDU 601/618 

 
 

 

https://doi.org/10.29327/526504


 
 

 
 

PREFÁCIO  

 

Em pediatria, há necessidade de 

reconhecer o desenvolvimento infantil 

como processo de formação, transacional 

e determinante na formação do adulto. A 

abordagem terapêutica em pacientes 

neonatais e pediátricos é diferenciada, 

ocorre muitas vezes sem testes clínicos 

adequados e sempre deve buscar a 

promoção do conhecimento. Para 

assegurarmos a qualidade e garantia do 

atendimento à saúde infantil os serviços 

pediátricos devem ser responsivos, 

inovadores e com o máximo de segurança. Este conhecimento é fruto da 

troca dos saberes, das constantes atualizações dos profissionais, do 

conhecimento epidemiológico e da prática clínica quando bem executada. 

Parte dos profissionais de saúde se sente inadequadamente treinado para 

atender a este público em particular, o que gera justificável insegurança nos 

pais, pacientes e também nos próprios profissionais. O estudo das 

experiências profissionais, relatos de caso, revisões bem fundamentadas 

entre outros estudos possibilidade base para formação dos profissionais que 

desejam trabalhar com pediatria. Portanto, este livro possibilita um campo 

rico de conhecimento que a Editora Pasteur organizou com profissionais e 

estudantes da área da saúde como coletânea de estudos em pediatria e 

neonatologia. 

 

 

Dr. Guilherme Barroso L de Freitas  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Denomina-se doenças exantemáticas patologias sistêmicas que possuem início 

súbito e associação a febre, cujo elemento circunstancial do quadro clínico, o exantema 

(AZULAY et al., 2015). A etiologia pode ser medicamentosa e infecciosa, causada por 

bactérias, clamídias, fungos, protozoários e, sobretudo, vírus (AZULAY et al., 2015; 

CAMPAGNA et al., 2006). Essa manifestação dermatológica consiste na erupção 

cutânea eritematosa ou eritematopapulosa ao longo de uma extensa superfície corpórea. 

Semiologicamente podem ser divididos em dois grupos principais, exantema 

escarlatiniforme - difuso, acompanhado de prurido e habitual comprometimento mucoso 

- e o morbiliforme ou maculopapuloso ï múltiplas pequenas lesões, geralmente 

acompanhadas de prurido (AZULAY et al., 2015). Entre as principais doenças 

exantemáticas encontradas na faixa etária pediátrica destacam-se Sarampo, Varicela, 

Rubéola, Escarlatina, Eritema Infeccioso, Exantema Súbito, Doença Mão-Pé-Boca, 

Mononucleose. 

O objetivo desse capítulo é realizar uma revisão dos tópicos gerais referentes às 

doenças exantemáticas na infância, com enfoque nas febres eruptivas clássicas e 

facilitar a compreensão das principais características de cada doença, promovendo o 

diagnóstico diferencial. 

 

2. MÉTODO 

 

Trata-se de uma revisão de literatura realizada por meio de pesquisas nas bases 

de dados Pudmed, Scielo e UptoDate, nos idiomas inglês e português, além de consultas 

a livros de pediatria. Foram utilizados os descritores ñexantemaò, ñpediatriaò e 

ñcrianaò. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Doença Mão-Pé-Boca 

 

A doença mão-pé-boca (HFMD, sigla em inglês) é uma síndrome eruptiva de 

etiologia viral causada por sorotipos de Coxsackievirus, Echovírus e Enterovírus. Os 
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principais agentes são o Coxsackievírus A16 e o Enterovírus A71, sendo que este 

último é mais preditivo de casos graves (ROMERO, 2020). 

A HFMD é mais comumente encontrada em crianças, sobretudo antes de 5 a 7 

anos. A amamentação é considerada um fator protetor na ocorrência de infeções em 

lactentes (KLIEGMAN et al., 2013; ROMERO, 2020). 

A transmissão ocorre por meio da aquisição via gastrointestinal ou respiratória 

de materiais fecais, secreções orais e respiratórias provenientes de pessoas infectadas. 

Outra forma de contaminação é o contato direto com o fluido vesicular (KLIEGMAN et 

al., 2013; ROMERO, 2020). Devido as diferentes formas de transmissão é comum o 

ocorrência de surtos em creches e escolas. O período de incubação médio é de 3-5 dias, 

variando entre 2 a 7 dias (ROMERO, 2020). 

As manifestações clínicas primárias da HFMD são exantemas e enantemas 

predominantemente concomitantes. Pode cursar com febre baixa, se presente, inferior a 

38,3°C, e com poucos de sintomas prodrômicos (ROMERO, 2020). O enantema oral é 

mais comumente encontrado na mucosa oral e na língua, seguido da palato mole e duro, 

menos frequentemente na úvula, lábios e amigdalas. Se inicia com maculas eritematosas 

que podem progredir para vesículas com halos eritematosos e por fim ulceras com base 

amarela-acinzentada e borda eritematosa (KLIEGMAN et al., 2013; ROMERO, 2020). 

As vesículas costumam possuir 1 a 5 mm de diâmetro, enquanto que as ulceras se 

estendem de 1 a 10 mm (Figura 1). Como apresentação clínica é comum o relato de dor 

de boca e garganta, e de recusa na ingesta alimentar em crianças (ROMERO, 2020). 

 

Figura 1. Doença mão-pé-boca.  

 

Fonte: Medicalnewstoday. 

 

O exantema acomete predominantemente mãos e pés, além nádegas, virilhas, 

pernas e braços. Manifesta-se inicialmente por meio de lesões maculares e 

maculopapulares que podem progredir para vesículas de 1 a 10 mm de conteúdo turvo 
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ou cristalino (ROMERO, 2020). As lesões costumam ser dolorosas e não pruriginosas 

(KLIEGMAN et al., 2013; ROMERO, 2020). Em poucas ocasiões são encontradas 

vesículas nas nádegas. A resolução dos sinais e sintomas normalmente ocorre entre 7 a 

10 dias. Quando causada pelo Enterovírus A71 a HFMD está mais associada com 

complicações como doenças do SNC, edema pulmonar, hemorragia pulmonar e 

insuficiência cardíaca (ROMERO, 2020).  

O diagnóstico é primordialmente clínico. Deve-se considerar as características 

das lesões, a localização e a cronologia de surgimento dos sintomas. A análise 

laboratorial é mais utilizada diante do aparecimento exclusivo de enatema ou exantema. 

Pode-se utilizar de testes sorológicos, além da cultura celular ou da reação de cadeia de 

polimerase (PCR) de materiais coletados da garganta, das fezes e, idealmente, do fluido 

vesicular (KLIEGMAN et al., 2013; ROMERO, 2020). 

Os principais diagnósticos diferencias para as lesões enantemáticas são 

herpangina, úlceras aftosas e gengivoestomatite herpética primária. Já nos casos de 

exantema, eritema multiforme maior, eczema herpético, e algumas lesões pruriginosas, 

como dermatite de contato, varicela e urticária papular por picada são hipóteses 

diagnósticas a serem consideradas (ROMERO, 2020).  

` O tratamento é prioritariamente suportivo, devido sua natureza benigna. Deve 

ser incentivada a reposição hídrica. Em alguns casos é indicada hospitalização 

(ROMERO, 2020). 

Medidas de higiene como a limpeza das mãos e de superfícies contribuem para a 

contenção da doença. Em creches deve ser incentivado o uso de protocolos de higiene. 

Já a exclusão de crianças infectadas não contribui para a prevenção de surtos 

(ROMERO, 2020). 

 

3.2 Eritema Infeccioso 

 

O eritema infeccioso, também chamado de quinta doença, consiste em uma 

doença exantemática causada pelo Parvovírus B19, de caráter benigno. A transmissão 

ocorre através da via respiratória. O período de incubação varia de 4 a 28 dias 

(KLIEGMAN et al., 2013). 

O pródromo da quinta doença consiste em febre baixa, cefaleia, mal-estar e 

rinorreia. O exantema evolui em três estágios. Primeiramente, aparece na face, com 
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aspecto cl§ssico de ñface esbofeteadaò, juntamente com palidez perioral (Figura 2). Em 

um segundo momento, o exantema dissemina para o tronco e membros, sendo mais 

intenso em superfícies extensoras e poupando palmas das mãos e plantas dos pés. Essa 

lesão evolui com clareamento central, dando aspecto rendilhado e desaparecem sem 

descamar. Por fim após a melhora clínica há o ressurgimento do exantema. O estimulo 

para o aparecimento dessas lesões novamente são ambientais, como exposição solar, 

estresse e mudanças de temperatura (JORDAN, 2019; KANE et al., 2009; KLIEGMAN 

et al., 2013). 

 

Figura 2. ñFace esbotefadaò caracter²stico da infec«o pelo Parvov²rus B19. 

 

Fonte: www.quizlet.com. 

 

O Parvovírus B19 pode provocar crise aplástica transitória, artropatia, infecção 

fetal, síndrome de luvas e meias, entre outros, que podem ocorrer em conjunto com as 

manifestações do eritema infeccioso (KLIEGMAN et al., 2013).  

O diagnóstico do eritema infeccioso é basicamente clínico. Na análise 

laboratorial é comum o surgimento de redução da hemoglobina. Os exames sorológicos 

podem ser utilizados, sendo o melhor teste a detecção de IgM anti-B19 ou a 

soroconversão do IgG anti-B19 (JORDAN, 2019). 

O eritema infeccioso é uma doença autolimitada e, portanto, raramente necessita 

de tratamento sintomático ou específico. Os fetos são tratados por meio de transfusões 

intra-uterinas O isolamento do paciente infectado não é efetivo no momento que aparece 

as lesões cutâeas, já que o risco de transmissão ocorre antes das manifestações clinicas 

do eritema Ainda não existe vacina para doença (JORDAN, 2020; KLIEGMAN et al., 

2013). 

 

 

 

../../../../../../Downloads/www.quizlet.com
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3.3 Escarlatina 

 

A escarlatina é uma patologia de etiologia bacteriana causada pelo Streptococcus 

Pyogenes, ou Streptococcus Grupo A. Trata-se do principal causador de faringite 

bacteriana em crianças e adolescentes (PICHICHERO, 2020). 

 A transmissão ocorre por meio do contato com gotículas de salivas secretados 

por tosses espirros ou pelo compartilhamento de objetos provenientes de pessoas 

infectadas (PICHICHERO, 2020). O período de incubação médio é de 2 a 10 dias (RYU 

& CHUN, 2018). 

As manifestações clinicas características ocorrem normalmente em associação a 

faringite e demandam necessariamente exposição prévia ao S. pyogenes. Sintomas 

gerais incluem febre alta, dor de garganta e linfonodos cervicais e submandibulares 

palpáveis (BASETTI et al., 2017). É caracterizada por uma erupção eritematosa difusa, 

com presena de m¼ltiplas p§pulas de 1 a 2 mm que angariam ao exame a textura ñem 

lixaò. Inicia-se usualmente na virilha e nas axilas e, posteriormente, se expande para 

pescoço, tronco e membros (KLIEGMAN et al., 2013; PICHICHERO, 2020). Ainda, a 

presena de papilas edemaciadas na l²ngua caracterizam a ñL²ngua em Framboesaò. 

Palmas das mãos e plantas dos pés geralmente são poupados. Diante do acometimento 

em face encontra-se eritema em bochechas associado a palidez perioral - Sinal de 

Filatov. Linhas de Pastia caracterizadas pele presença de petéquias lineares na fossa 

antecubital e dobras axilares também são indicativos de escarlatina (Figura 3). Em cerca 

de 3 a 4 dias do aparecimento do eritema difuso ocorre a descamação da pele seguindo a 

progressão crânio-caudal. A erupção cutânea característica da doença deve-se à 

produção de exotoxinas pirogênicas estreptocócicas A, B e C em pacientes que não 

apresentam anticorpos antitoxinas (KLIEGMAN et al., 2013). 

 

Figura 3. Escarlatina. 

 

Legenda: Sinal de Filatov (A), Língua em Framboesa (B), e Linhas de Pastia (C). Fonte: 

https://www.sanarmed.com/as-doencas-exantematicas-diagnostico-e-tratamento. 

https://www.sanarmed.com/as-doencas-exantematicas-diagnostico-e-tratamento.
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O diagnóstico da escarlatina é primordialmente clínico. Deve-se considerar as 

características das lesões, a localização e a cronologia de aparecimento dos sintomas 

(PICHICHERO, 2020). A análise laboratorial é mais utilizada quando diante de dúvida 

diagnóstica. Pode-se utilizar culturas do swab da garganta, além de testes rápidos para a 

identificação de antígenos. Entretanto, diante da negatividade do teste rápido não se 

deve excluir a escarlatina como hipótese (KLIEGMAN et al., 2013).  

O tratamento deve ser realizado com Penicilina ou com Amoxicilina. Em caso 

de alergias à penicilinas opta-se por Eritromicina. A duração do tratamento com 

penicilinas deve ser de 10 a 14 dias como medida de prevenção a febre reumática 

(KLIEGMAN et al., 2013).  

As complicações da escarlatinas estão vinculadas ao atraso diagnóstico e 

propedêutico. Destacam-se a febre reumática, artrite reacional pós-estreptocócica, 

miocardite, glomerulonefrite aguda síndrome do choque tóxico, meningite, entre outros 

(BASETTI et al., 2017). 

 

3.4 Exantema Súbito 

 

O exantema súbito, também conhecido como roséola infantil ou sexta moléstia, é 

uma virose causada majoritariamente pelo herpesvirús humano 6 (HVH-6), e mais 

raramente por HVH-7, enterovírus e adenovírus (TREMBLAY & BRADY, 2020). 

Entre os HVH-6, o tipo A está relacionado a 99% das infecções, enquanto que o tipo B 

apresenta menor importância epidemiológica (KLIEGMAN et al., 2013). 

A roséola infantil é mais prevalente em crianças de 7 a 13 meses (TREMBLAY 

& BRADY, 2020). Antes dos 6 meses é improvável a manifestação da doença, devido a 

proteção mediada por anticorpos maternos transplacentários encontrados em 90% dos 

lactentes (KLIEGMAN et al., 2013) 

 A maioria dos casos de exantema súbito são esporádicos, sem relatos de contatos 

entre crianças infectadas ou surtos da doença. A transmissão por HVH-6, ocorre por 

meio da eliminação assintomática de vírus através de secreções, sobretudo, salivas. O 

período de incubação médio é de 9-10 dias, variando entre 5 a 15 dias (KLIEGMAN et 

al., 2013; TREMBLAY & BRADY, 2020). 

 As manifestações clínicas do exantema súbito são divididas em estágios: febril e 

exantemático. A roséola clássica se inicia com o estágio febril caracterizado por febre 
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de alta temperatura de duração de 3 a 5 dias. As temperatura média aferida é de 39oC. 

Em algumas crianças a febre vem acompanhada de irritabilidade, anorexia 

(KLIEGMAN et al., 2013). Outras manifestações comumente associadas incluem tosse, 

rinorreia, hiperemia conjuntival, edema pálpebral, diarreia, vômito e linfadenopatia. As 

Manchas de Nagayama são caracterizadas como úlceras ou máculas encontradas na 

transição uvulopalatoglossal em 65% das crianças acometidas (TREMBLAY & 

BRADY, 2020). O desaparecimento da febre pode ocorrer de forma abrupta, ñem criseò, 

ou gradativamente, ñem liseò entre 24 e 36 horas (KLIEGMAN et al., 2013). 

 Entre 12 a 24h após o aparecimento da febre, o estágio exantemático se inicia. É 

caracterizado por uma erupção cutânea macular ou maculopapular exantemática rósea 

de 2 a 5 mm inicialmente encontrada em pescoço e tronco, e que se dissemina para face 

e extremidades (Figura 4) (KLIEGMAN et al., 2013; TREMBLAY & BRADY, 2020). 

As lesões são não-pruriginosas. Em alguns casos pode haver manifestações vesiculares. 

O exantema permanece por 1 a 2 dias, entretanto em alguns casos o desaparecimento 

ocorrem algumas horas. Apesar dos aspecto auto-limitado da doença ocasionalmente 

complicações como convulsões, meningite asséptica, e encefalite e trombocitopenia 

púrpura podem ser encontradas (TREMBLAY & BRADY, 2020). 

 

Figura 4. Exantema súbito. 

 

Legenda: Máculas e pápulas eritematosas. Fonte: http://www.tabletsmanual.com/wiki/read/childhood_roseola. 

 

O diagnóstico é primordialmente clínico. Deve-se considerar a história, as 

características das lesões e a cronologia de aparecimento dos sintomas. A análise 

laboratorial é mais utilizada quando a apresentação clínica é atípica, ou durante a 

avaliação da fase febril (TREMBLAY & BRADY, 2020). Entre as alterações 

http://www.tabletsmanual.com/wiki/read/childhood_roseola
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laboratoriais possivelmente encontradas destaca-se: neutropenia e linfocitose atípicas e 

trombocitopenia (HASHIMOTO et al., 2002).  

 O tratamento do roséola é prioritariamente suportivo, devido sua natureza 

benigna e autolimitada (TREMBLAY & BRADY, 2020). Deve ser incentivada a 

reposição hídrica, e recomendado o uso de antipiréticos diante de desconforto, 

irritabilidade e convulsões febris. Indica-se antivirais apenas em crianças 

imunocomprometidas (KLIEGMAN et al., 2013). 

 Medidas de prevenção são pouco definidas devido à variedade de possíveis 

agentes etiológicos. Sabe-se que o higiene adequado, como a lavagem das mãos, pode 

contribuir para a prevenção do exantema súbito (TREMBLAY & BRADY, 2020). 

 

3.5 Mononucleose 

 

A mononucleose é popularmente conhecida como doença do beijo. É provocada 

pelo vírus Epstein Barr, um herpes vírus muito prevalente. Acredita-se que cerca de 

90% dos adultos já tenham tido contato com o vírus e tenham imunidade. Quando a 

criança apresenta contato com o vírus, maioria das vezes, a manifestação clínica é 

subclínica. Já adolescentes e adultos jovens susceptíveis que têm contato com o vírus 

costumam ser sintomáticos. O pico de incidência da doença é entre 13 e 25 anos 

(KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020, KANE et al., 2009). 

O contágio ocorre mais comumente pelo contato com um indivíduo 

contaminado, por secreções salivares. Há também contágio pelo leite materno e é 

questionada a transmissão por via sexual. Previamente aos sintomas, o período de 

incubação pode ser de 30 a 50 dias (KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & 

AUWAERTER, 2020). 

A manifestação clínica clássica inclui a tríade: febre, faringite e adenopatia, 

além de fadiga, cefaleia e mialgia. Previamente ao período mais sintomático, pode-se ter 

um período prodrômico com duração de uma semana, caracterizado por mal-estar, 

cefaleia, fadiga e febre. A faringite provoca dor na garganta, vermelhidão da faringe e 

um exsudato tonsilar (ou formação de membrana) pode estar presente, conforme 

presente na Figura 5 (KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020; 

LUZURIAGA & SULLIVAN, 2000). 
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Figura 5. Faringite da mononucleose, com aumento e hiperemia de tonsilas e exsudato 

branco. 

 

Fonte: www.webmd.com. 

 

Em alguns casos, há petéquias no palato, edema palpebral - Sinal de Hoagland ï 

e exantema. O exantema pode ser mobiliforme, hemorrágico ou escartiliniforme e mais 

comum em usuários de antibióticos betalactâmicos será comentado posteriormente. 

Pode aparecer adenopatia generalizada simétrica, em quase 90% dos pacientes, 

hepatomegalia e esplenomegalia, dado importante para diagnóstico diferencial com 

outras faringites. A fadiga pode ser severa e persistente, durando até 6 meses. Os outros 

sintomas normalmente resolvem em 1 mês (KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & 

AUWAERTER, 2020; LEÃO et al., 2013). 

O diagnóstico da mononucleose é suspeitado pela clínica e epidemiologia e 

confirmado por exames laboratoriais, como o teste por anticorpos heterofilos ou 

específicos do vírus Epistein Barr a partir do nono dia da doença. Em diveras ocasiões a 

mononucleose pode ser confundida com a faringite bacteriana, sendo prescrito 

antibióticos, como Ampicilina e Amoxicilina. Esses antibióticos têm o potencial de 

provocar um exantema em 70 a 90% dos infectados pelo Epistein Barr (KLIEGMAN et 

al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020; LEÃO et al., 2013; LUZURIAGA & 

SULLIVAN, 2000; KANE et al., 2009). 

As alterações laboratoriais presentes na monocleose infecciosa colaboram para 

sua suspeita diagnóstica. Há leucocitose com linfocitose (pode ser atípica) e elevação de 

transaminases, que podem ser importantes. Geralmente são autolimitadas e melhoram 

com a resolução da doença. Pode-se, também, ter neutropenia e trombocitopenia leves 

(KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020). 

O tratamento da doença se baseia na administração de sintomáticos, hidratação, 

nutrição e repouso (de acordo com a fadiga apresentada). As evidências científicas não 

../../../../../../Downloads/www.webmd.com
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defendem o uso de aciclovir ou corticoide em todos os casos (KLIEGMAN et al., 2013; 

ARONSON & AUWAERTER, 2020). 

A mononucleose, na maioria dos casos, se resolve sem qualquer sequela e deixa 

uma imunidade permanente. No entanto, algumas complicações possíveis são 

esplenomegalia, ruptura do baço, hepatite, síndrome de Guillain-Barré, outras 

complicações neurológicas e obstrução de via aérea. Outra complicação muito temida é 

o surgimento de síndromes linfoproliferativas. O vírus Epistein Barr possui potencial 

oncogênico relacionado a proliferações não malignas ï síndrome hemofagocítica, 

leucoplasia pilosa oral, pneumonia intersticial linfoide ï e com neoplasias ï carcinoma 

de nasofaringe, linfoma de Burkitt, doença de Hodgkin e leiomiossarcoma em 

imunodeprimidos(KLIEGMAN et al., 2013; ARONSON & AUWAERTER, 2020). 

 

3.6 Rubéola 

 

A rubéola consiste em uma doença exantemática benigna, causada pelo vírus do 

gênero Rubivirus da família Togaviridae (KLIEGMAN et al., 2013). 

O vírus da rubéola é transmitido por meio de gotículas de secreção nasofaríngea 

através da mucosa respiratória. O período de incubação consiste em 14 a 21 dias e o 

período de maior transmissibilidade abrange 5 dias antes até 6 dias depois do 

aparecimento do rash cutâneo (KLIEGMAN et al., 2013). 

A ocorrência da SRC (Síndrome da Rubéola Congênita) relaciona-se 

principalmente com o período de aquisição da primoinfecção nas gestantes, sendo maior 

o risco e mais grave a síndrome se infectada nas primeiras oito semanas de gestação. A 

SRC pode ocasionar diversas malformações no recém-nascido, incluindo defeitos no 

sistema cardiovascular, no sistema nervoso central, oculares e cocleares, no pulmão, no 

fígado e em outros sistemas (KLIEGMAN et al., 2013). 

A infecção pós-natal da rubéola consiste em manifestações mais brandas. Os 

pródromos são febre baixa, mal-estar, anorexia, mialgia, dor de garganta e hiperemia 

conjuntival. Também é comum o aparecimento de adenomegalias. O rash cutâneo se 

caracteriza como lesões maculopapulares puntiformes, que se inicia na cabeça e na 

região cervical e dissemina-se para tronco, dorso e extremidades (Figura 6). Essa 

manifestação cutânea costuma desaparecer em três dias, sem descamação. 

Concomitantemente ao exantema, lesões rosadas, chamadas de manchas de 
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Forchheimer, e petéquias, podem surgir em palato mole e amígdalas (KANE et al., 

2009; KLIEGMAN et al., 2013). 

 

Figura 6. Erupções cutâneas no dorso de uma criança causada pela rubéola. 

 

Fonte: Wikipedia. 

 

Os achados laboratoriais são inespecíficos e incluem: leucopenia, neutropenia e 

trombocitopenia. O diagnóstico específico é realizado através do ensaio de 

imunoabsorvência da enzima da IgM da rubéola. Aumentos significativos da IgG da 

rubéola na sorologia pareada também sugere infecção recente (KANE et al., 2009). 

O tratamento da rubéola consiste em uso de medicação sintomática, evitando 

sempre contato dos infectados com indivíduos susceptíveis. A vacina da rubéola é 

produzida por meio de vírus atenuado e integra, no calendário vacinal, a tríplice viral, 

sendo oferecida do 12º ao 15º  mês e novamente de 4 a 6 anos. Ela pode ser utilizada 

como método de profilaxia pós-exposição, desde que seja aplicada em até 72 horas após 

o contato (KANE et al., 2009). 

 

3.7 Sarampo 

 

O sarampo é uma virose, causada pelo Mixovírus que acomete apenas os seres 

humanos. É muito prevalente na infância e altamente contagiosa. É uma doença com 

elevada morbimortalidade (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al., 2013). 

A transmissão ocorre por via respiratória, através de gotículas e aerossois. 

Partículas virais podem ficar suspensas no ar por cerca de uma hora, o que facilita o 

contágio. Após o contato, a maioria ï 90% ï dos indivíduos susceptíveis (não vacinados 

que nunca tiveram a doença) vão desenvolver o sarampo. O paciente é contagiante 
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desde a fase prodrômica (cerca de 3 a 5 dias antes do exantema) até o quarto a sexto dia 

após o início do exantema (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al., 2013; 

LEÃO et al., 2013; KANE et al., 2009; AZULAY et al., 2015). 

O período de incubação tem duração de cerca de 8 a 12 dias. Nesse momento, o 

vírus migra da via respiratória para linfonodos e para o sistema reticuloendotelial e, em 

seguida, atinge a corrente sanguínea. Com essa viremia, tem-se a fase prodrômica, que 

dura cerca de 3 a 5 dias e é caracterizada por febre elevada, tosse, coriza e conjuntivite. 

Em associação à conjuntivite, pode haver lacrimejamento e fotofobia. Além disso, há 

um sinal patognomônico do sarampo, o Sinal de Koplik, definido por um enantema, 

com pequenas lesões puntiformes brancas na mucosa oral em oposição ao 1º ou 2º dente 

molar superior. Também podem ser encontradas no palato, nas gengivas ou nos lábios. 

Esse sinal, ilustrado na Figura 7, aparece cerca de 48 horas antes do exantema e está 

presente em mais da metade dos casos de sarampo (GANS & MALDONADO, 2020; 

KLIEGMAN et al., 2013; LEÃO et al., 2013; AZULAY et al., 2015). 

 

Figura 7. Imagem do sinal ou mancha de Koplik na mucosa oral. 

 

Fonte: www.aafp.org. 

 

Já na fase exantematosa, as caracteristicas topográfias e evolutivas do exantema 

são fundamentais para a suspeita da doença e diagnóstico diferencial. O exantema é 

mobiliforme, com pele sã de permeio, tem evolução crânio-podálica e se generaliza em 

cerca de 3 dias. A Figura 8 exemplifica o exantema típico do sarampo. Tipicamente, o 

exantema se inicia na cabeça, evolui para o pescoço, tornando-se confluente na face e na 

parte superior do tronco e depois atinge a parte inferior do tórax e extremidades. O 

acometimento de mãos e pés não é muito proeminente. Em seguida, sua coloração altera 

../../../../../../Downloads/www.aafp.org
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para acastanhada e, quando está em regressão, pode cursar com descamação furfurácea 

(KLIEGMAN et al., 2013; LEÃO et al., 2013). 

 

Figura 8. Exantema do sarampo em uma criança. 

 

Fonte: www.abc.net.au. 

 

Geralmente tem duração de cerca de 7 dias, embora em alguns casos possa 

persistir por mais tempo. Durante esse período exantematoso, a febre elevada se 

mantém (ou piora), assim como linfonodomegalia, faringite, conjuntivite e sintomas 

respiratórios podem estar presentes. A produção dos anticorpos tem início com o início 

do exantema, promovendo a resolução da febre e de outros sintomas no terceiro a quarto 

dia de exantema. Caso a febre persista, deve-se suspeitar de complicação bacteriana. No 

período de remisão, a tosse pode persistir por até 10 dias. Vale comentar que há outras 

manifestações do sarampo, como o sarampo atípico ï raro, mais grave ou subclínico ï 

poucos sintomas, não transmitem a doença. A infecção gera imunidade permantente 

(GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al., 2013; LEÃO et al., 2013; 

AZULAY et al., 2015). 

O diagnóstico do sarampo é cliníco, sendo que as manifestações clínicas e a 

epidemiologia ï ambiente com alta prevalência, indivíduo que não possui imunidade 

contra o vírus ou que teve contato com suspeito/confirmado colaboram para a suspeita. 

Diante de um caso suspeito, é fundamental seu isolamento e a notificação do caso. A 

confirmação diagnóstica laboratorial não é necessária para firmar o diagnóstico, mas 

pode ser feita com a procura de anticorpos IgM ou IgG, isolamento do vírus em cultura 

ou detecção do RNA viral pela Transcrição Reversa e Reação em Cadeia da Polimerase 

(RT-PCR). Algumas alterações laboratoriais que podem ser encontradas são: 

trombocitopenia, leucopenia e as alterações por infecções secundárias ou outras 

complicações (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al., 2013). 

../../../../../../Downloads/www.abc.net.au
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O sarampo pode cursar com algumas complicações, principalmente em 

indivíduos imunocomprometidos; com deficiência de vitamina A; desnutridos; extremos 

de idade (principalmente menores de um ano) ou grávidas. As complicações mais 

comuns são a diarreia e a otite média aguda, e as mais graves são pneumonia e 

encefalite. O vírus do sarampo pode infectar células T CD4+, o que provoca efeitos 

imunossupressores e permite infecções secundárias (GANS & MALDONADO, 2020; 

KLIEGMAN et al., 2013). 

O tratamento é sintomático, com antitérmico, hidratação. Nas complicações, 

indica-se antibioticoterapia. A Organização Mundial de Saúde recomenda a 

administração de vitamina A via oral por dois dias para todos os suspeitos de sarampo, 

sobretudo as crianças. A vitamina A é essencial para a integridade das membranas 

epiteliais e regulação do sistema imune e é capaz de reduzir a morbimortalidade da 

doença (GANS & MALDONADO, 2020; KLIEGMAN et al., 2013). 

A vacinação com vírus atenuado é altamente eficaz e, como comentado, 

modificou a epidemiologia da doença. A tríplice viral é oferecida do 12º ao 15º  mês e 

novamente de 4 a 6 anos Já a profilaxia pós exposição pode ser feita nos contactantes 

íntimos suscepitíveis ao sarampo com vacina de bloqueio (até 72 horas), para maiores 

de 6 meses de idade e imunocompetentes ou por imunoglobulina (até 6 dias), para 

menores de 6 meses de idade, grávidas e imunocomprometidos (KLIEGMAN et al., 

2013). 

 

3.8 Varicela 

 

A varicela é causada por um herpes vírus humano que possui neurotropismo 

chamado de Vírus Varicela-Zoster (VZV, sigla em inglês). O vírus, após o 

estabelecimento dessa doença, permanece latente nos gânglios nervosos sensoriais. A 

reativação da infecção causa o herpes zoster, a qual é incomum em crianças. A varicela, 

doença de alta transmissibilidade, possui um curso benigno, de boa evolução clínica e 

possui um período de incubação de 10 a 21 dias. A transmissão da varicela ocorre de 24 

- 48 horas antes que a erupção apareça até que as vesículas se tornem crostosas, 3 a 7 

dias após o surgimento das lesões cutâneas. O contágio ocorre através do contato com 

as secreções das lesões ou com gotícula de secreção respiratória (KLIEGMAN et al., 

2013).  
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A varicela se manifesta primeiramente através de sintomas prodrômicos, como 

febre, cefaleia, anorexia e mal-estar. O exantema dessa doença é caracterizado pelo 

aparecimento, no couro cabeludo, face e pescoço, de máculas eritematosas pruriginosas, 

que evoluem para um estágio papular e depois formam vesículas de conteúdo claro, as 

quais se tornam pústulas com umbilicação central e, finalmente, crostas (Figura 9). É 

característico dessa doença a presença de lesões simultâneas em diferentes estágios, 

definido como pleomorfismo. Outras manifestações consistem em lesões ulcerativas 

envolvendo a orofaringe e a vagina e lesões vesiculares nas pálpebras e conjuntivas. A 

formação de cicatrizes, consequentes das lesões cutâneas, não são comuns, exceto no 

envolvimento de infecções secundárias no local (ALBRECHT, 2019; KANE et al., 

2009; KLIEGMAN et al., 2013). 

 

Figura 9. Lesões cutâneas características da varicela. 

 

Fonte: https://www.em.com.br. 

 

A varicela progressiva, caracteriza-se pelo envolvimento visceral, 

principalmente pulmão, fígado e sistema nervoso central, coagulopatia, disseminação 

cutânea e hemorragia grave. Fatores de risco para o desenvolvimento dessa complicação 

estão relacionados a imunossupressão (ALBRECHT, 2019). 

Ocorre também a transmissão perinatal da varicela, afetando gravemente os 

recém-nascidos de mães infectadas pelo VZV no final da gestação (entre 5 dias antes a 

2 dias depois do parto). Quando a infecção da gestante ocorre nas primeiras 20 semanas 

de gestação, pode levar ao desenvolvimento da Síndrome da Varicela Congênita. O feto 

apresenta-se com restrição do crescimento intrauterino, hipoplasia de extremidades, 

cicatrizas cutâneas, defeitos oculares, lesões da coluna cervical ou lombossacra e 

comprometimento do sistema nervoso central (ALBRECHT, 2019; KLIEGMAN et al., 

2013).  

https://www.em.com.br/


Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 

 
 

17 | P á g i n a 
 

As complicações da varicela são infecção bacteriana secundária da pele, 

trombocitopenia, ataxia cerebelar, meningoencefalite, mielite transversa, síndrome de 

Raye, síndrome de Guillain-Barré e neuropatia periférica (ALBRECHT, 2019; 

KLIEGMAN et al., 2013).  

As alterações laboratoriais são inespecíficas, ocorrendo leucopenia, com 

linfocitose relativa e absoluta e elevação das enzimas hepáticas. Os testes laboratoriais 

normalmente não são utilizados para o diagnóstico, sendo necessários apenas na doença 

grave e pacientes de risco. Existem os métodos sorológicos, citologia das lesões e o 

isolamento viral (KLIEGMAN et al., 2013).  

O aciclovir é o antiviral de escolha para uso pediátrico, mas a terapia com essa 

droga não é realizada de rotina. Para os indivíduos saudáveis com varicela não 

complicada somente é indicado medidas gerais sintomáticas, já que possivelmente a 

doença será autolimitada (ALBRECHT, 2020).  

Para prevenção da varicela, as práticas de isolamento e outras de controle de 

infecção são essenciais. A vacina do VZV é feita com vírus vivo atenuado e é 

recomendada em crianças com 15 meses, na forma de tetra viral e a segunda dose de 4 a 

6 anos. A profilaxia pós-exposição é feita de diferentes formas levando em consideração 

cada caso podendo ser utilizada vacinação de bloqueio ou imunoglobulinas 

(ALBRECHT, 2019; KLIEGMAN et al., 2013). 

 

4. CONCLUSÃO 

 

As doenças exantemáticas na infância são diversas e muito semelhantes, 

tornando difícil o diagnóstico médico. Apesar disso, cada patologia possui sua 

singularidade, que deve ser bem observada pelo profissional de saúde. A maioria dessas 

enfermidades são contagiosas, necessitando de medidas de isolamento, para evitar a 

disseminação. O tratamento na maioria das vezes é sintomático, porém é necessário 

conhecer as complicações para o diagnóstico imediato e instituição de terapêutica 

específica. Nota-se a importância do calendário vacinal para a prevenção de várias 

doenças exantemáticas, reconhecendo-se a importância dessa medida de saúde pública.
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1. INTRODUÇÃO 

 

A icterícia neonatal é um dos sinais clínicos mais comuns evidenciados na 

neonatologia. Resulta do aumento da bilirrubina indireta (não conjugada) podendo ser 

considerada fisiológica, dependendo dos níveis e idade gestacional. Já a icterícia pelo 

aumento da bilirrubina direta, sempre necessita de investigação. Suas principais causas 

são pletora (aumento do volume de eritrócitos e menor vida do mesmo), hipertensão 

arterial materna, filho de mãe diabética, jejum/hipoglicemia, obstipação intestinal, 

céfalohematoma/tocotraumatismo, oferta inadequada de líquidos (baixa frequência de 

mamadas), raça amarela, incompatibilidade ABO e Rh. O tratamento inicial para os 

índices não fisiológicos é a fototerapia. O recém-nascido é colocado sob luzes azuis 

especiais, que desencadeiam reação fotoquímica. Entre elas: fotoisomerização, 

isomerização estrutural e foto-oxidação. 

O objetivo deste estudo foi mostrar a eficiência do tratamento da fototerapia e da 

exsanguineotransfusão em casos de icterícia neonatal. 

 

2. MÉTODO 

 

O trabalho consiste em uma apresentação de um relato de caso sobre 

isoimunização com exsanguineotransfusão em recém-nascido. Foi realizado um estudo 

de maneira descritiva, com abordagem direta. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Gestante, 36 anos, O-, G3P1A1, apresentou durante consulta de rotina, 

desaceleração na cardiotocografia com sinais de sofrimento fetal, sendo indicada 

cesariana de urgência. História obstétrica com 2 gestações anteriores, sendo 

isoimunizada na primeira com boa resolutividade e, na segunda, recebeu 10 transfusões 

intrauterina evoluindo para aborto. Na gestação atual recebeu 1 transfusão intrauterina 

com 28 semanas. Cesárea realizada sem intercorrências. RN nascido com APGAR 6/9, 

O+, PN 3.310 gramas, encaminhado a UTI Neonatal. Colocado em fototerapia dupla e 

colhido exames. 

RN evolui com queda progressiva dos índices de bilirrubina, recebendo alta 

anictérico, hemodinamicamente estável, sem desconforto respiratório, sugando no seio 
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materno, com reflexospresentes e simétricos para idade. A doença hemolítica do recém-

nascido por anti-D ainda é frequente na neonatologia. O processo hemolítico da doença 

pode desencadear anemia severa, hiperbilirrubinemia com impregnação dos núcleos da 

base e consequente encefalopatia, conhecida como Kernicterus. Os dados do RN foram 

coletados durante o período de nascimento até as primeiras 48 horas de vida. Foi 

realizado duas exsanguinotransfusões e cinco sessões de fototerapia (Tabela 1). O 

recém-nascido foi mantido em fototerapia até resolução do caso, com quedas do nível 

de BT adequados para idade. RN sem comprometimento neurológico. 

 

Tabela 1. Tabela de evolução do recém-nascido durante o tratamento fototerápico. 

 BT 

(mg/dL) 

BI (mg/dL)  Hb (g/dL) Ht (%)  Reticulócitos 

(%) 

Conduta 

Adm UTI  23,13 22,59 11,8 37,4 10,0 Fototerapia 

6h de vida 26,18 25,59 10,3 32,0 11,5 EXT 

Término da 

EXT 

27,4 25,59 12,4 36,4 - Fototerapia 

3 horas após 

EXT 

32,2 31,4 - - - Fototerapia 

Após 2 horas 26,8 25,6 12,1 35,2 - Fototerapia 

Com 48 h de 

vida 

33,15 31,01 12,1 35,2 5,8 EXT 

Após 

procedimento 

27,4 26,0 12,4 36,4 8 Fototerapia 

Legenda: BT: Bilirrubina Total; BI: Bilirrubina Indireta; Hb: Hemoglobina; Ht: Hematócrito; Adm: 

Administração; EXT: exsanguineotransfusão. Fonte: Acervo da UTI neonatal da Santa Casa De 

Misericórdia de Rio Claro, SP- Brasil. 

 

4. CONCLUSÃO 

 

Desta maneira, tentando prevenir tal agravamento, a exsanguineotransfusão faz-

se necessária quando os níveis de bilirrubina indireta se mantêm não responsivo à 

fototerapia. O procedimento remove parcialmente anticorpos e eritrócitos já ligados aos 

anticorpos, os quais são substituídos por eritrócitos doados, que não reagem com os 

anticorpos presentes. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome de West (SW) é uma epilepsia da infância caracterizada pela tríade 

clássica de espasmos infantis, atraso ou involução do desenvolvimento neuropsicomotor 

e padrão de hipsarritmia à eletroencefalografia. Foi descrita inicialmente por William 

James West (1793-1848) baseado em observações de seu próprio filho James Edwin 

(1840-1860) que era portador da doença. Sua incidência é estimada em cerca de 2,49 

casos por 10.000 nascidos vivos, com predomínio no sexo masculino na proporção de 2 

para 1 (PAVONE et al., 2020). 

As causas da SW podem ter origem nos períodos pré, peri e pós-natal, 

compreendendo fatores estruturais, infecciosos, defeitos metabólicos e imunológicos e 

anormalidades genéticas. As causas pré-natais envolvem as infecções intrauterinas do 

grupo TORCHS, distúrbios do desenvolvimento cortical, erros inatos do metabolismo, 

neuroectodermatoses (principalmente a esclerose tuberosa) e malformações cerebrais. 

No período perinatal destacam-se a encefalopatia hipóxico-isquêmica, prematuridade, 

encefalopatia bilirrubínica e meningite neonatal. As causas pós-natais mais comuns são 

as infecções do sistema nervoso central, traumatismo cranioencefálico e distúrbios 

metabólicos adquiridos (PAVONE et al., 2020). As associações entre diferentes causas 

são comuns, sendo reportado que 14,4% são causados por fatores genéticos, 10% uma 

associação entre fatores genéticos e estruturais, 10,8% de causa estrutural-congênita, 

22,4% de causa estrutural-adquirida, 4,8% causas metabólicas e 2% infecciosas 

(WIRRELL et al., 2015). Cerca de 35% dos casos são criptogênicos, ou seja, o evento 

etiológico é desconhecido, nesses casos o prognóstico costuma ser mais favorável em 

comparação com o grupo de etiologias reconhecíveis (YUSKAITIS et al., 2018). 

O início das crises ocorre normalmente no primeiro ano de vida, em cerca de 

80% a 90%, principalmente entre 4 e 9 meses, com pico por volta do 6º mês de vida, 

sendo rara acima de 2 anos de idade (PAVONE et al., 2014). 

O diagnóstico precoce e um menor tempo de retardo para iniciar o tratamento 

representam os pilares primordiais para obter uma resposta eficaz. A primeira linha de 

tratamento é composta pelo hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), vigabatrina e 

corticosteroides. A dieta cetogênica (DC) tem sido proposta como um tratamento 

alternativo e eficaz na SW, sobretudo em casos refratários.  Há ainda o tratamento 

cirúrgico que raramente é indicado e pode ser realizado quando há epileptogênese focal 
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bem documentada e associada à falha no tratamento farmacológico (PAVONE et al., 

2020). 

O objetivo deste capítulo é avaliar a eficácia terapêutica da dieta cetogênica na 

Síndrome de West em comparação a outras linhas de tratamento. Além de compreender 

os possíveis benefícios deste tratamento como primeira linha ou em casos refratários 

dos Espasmos Infantis.  

 

2. MÉTODO  

 

Este capítulo foi elaborado a partir de uma revisão da literatura nas bases de 

dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs), 

Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PubMed) e Scientific 

Electronic Library Online (Scielo). As palavras-chave obtidas dos Descritores em 

Ci°ncias da Sa¼de (DeCS) foram ñDieta Cetog°nicaò e ñEspasmos Infantisò e seus 

correspondentes em l²ngua inglesa ñDiet Ketogenicò e ñSpasms Infantileò. Foram 

selecionados artigos científicos publicados entre 2010 e 2020, escritos nos idiomas 

português, inglês ou espanhol. Agregando-se todas as bases de dados, foram 

encontrados 39 artigos distintos. Os resumos das publicações foram lidos, analisados e 

selecionados criticamente pelos autores, excluindo-se os trabalhos do tipo relato de 

caso, estudos realizados em adultos e os que avaliavam a dieta cetogênica como 

tratamento em outras epilepsias infantis. Assim, foram selecionados 18 trabalhos que 

preenchiam os critérios de inclusão. Portanto, este capítulo é fruto de uma pesquisa 

exploratória descritiva, baseada em método de síntese e evidência, através da revisão 

narrativa da literatura sobre o tema. 

 

3. SÍNDROME DE WEST 

 

A Síndrome de West é caracterizada por espasmos epilépticos tônicos, breves, 

com duração de 0,2 a 2 segundos, predominantemente em salvas de 5 a 10 espasmos 

repetidos com curto intervalo entre eles, envolvem musculatura do tronco, pescoço e 

membros superiores simétricos bilateralmente, podem ser em flexão, em extensão ou 

em flexão-extensão. Podem ser precedidos ou seguidos por choro e ocorrem em 

qualquer horário, mas com predomínio em períodos de sonolência, principalmente ao 
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despertar. Em casos graves, os espasmos podem ser notados também durante o sono. 

Durante as crises, os olhos podem ficar fixos ou desviados, pode ocorrer associação 

com episódios de caretas faciais, movimentos focais transitórios e piscadas. As crianças 

afetadas após as crises podem ficar irritadas ou ter sonolência. O registro 

eletroencefalográfico tipicamente apresenta um padrão hipsarrítmico consistindo em 

uma mistura caótica de ondas lentas de amplitude muito alta com descargas de ondas e 

picos variando em amplitude, morfologia, duração e local (LUX, 2013). 

 O diagnóstico e tratamento precoces são relevantes para a melhor condução dos 

casos. O ACTH, a vigabatrina e os corticosteroides são a primeira linha de tratamento. 

Não existe um protocolo terapêutico único para o uso de ACTH, mas a maioria das 

evidências sugerem que as doses baixas são tão eficazes quanto as altas doses para o 

tratamento de curto prazo, os efeitos colaterais são frequentes e relacionam-se à dose e 

duração do tratamento, os principais são a hipertensão arterial, irritabilidade e sintomas 

relacionados à função adrenal, como o aumento de peso, distúrbios hidroeletrolíticos ou 

Síndrome de Cushing (GOMES et al., 2008). A vigabatrina é administrada geralmente 

em doses de 50 a 150 mg/kg/dia e constitui o tratamento padrão-ouro para casos de 

esclerose tuberosa. Esse fármaco possui toxicidade retinal, observada com maior 

frequência quando os períodos de tratamento duram mais de 6 meses. Entre os 

corticosteroides, o tratamento de 14 dias com 40 a 60 mg/dia de prednisolona oral é 

considerado eficaz e bem tolerado, seus efeitos colaterais potenciais são 

imunossupressão e infecções, hipertensão arterial, reações metabólicas e insuficiência 

renal. A dieta cetogênica é uma alternativa para o tratamento da SW, principalmente em 

casos refratários (PAVONE et al., 2020).  

Vários fatores influenciam o prognóstico de crianças portadoras da síndrome, 

como má resposta ao tratamento, evolução para outras síndromes epilépticas, o grau de 

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência intelectual, distúrbios 

comportamentais incluindo distúrbios do espectro do autismo, comprometimento clínico 

geral e piora secundária aos efeitos colaterais do tratamento. A recorrência de 

convulsões é considerada um fator de mau prognóstico levando à deficiência intelectual. 

Os casos criptogênicos têm melhor prognóstico. Outras síndromes epilépticas que 

podem seguir-se à SW são a Síndrome de Lennox-Gastaut e a epilepsia multifocal 

(PAVONE et al., 2020). 
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4. DIETA CETOGÊNICA  

 

A dieta cetogênica é um tipo de tratamento nutricional indicado para o controle 

das crises epilépticas baseada na oferta abundante de gorduras, limitada em proteínas e 

pobre em carboidratos, sendo desenvolvida para mimetizar os efeitos bioquímicos do 

jejum, mantendo um estado de anabolismo. A metabolização e oxidação lipídica nos 

hepátócios gera um excesso de Acetilcoenzima A (Acetil-CoA) que, em uma dieta 

habitual, segue para a via do ciclo de Krebs e produz energia, na forma de Adenosina 

Trifosfato (ATP). Já na DC, a baixa concentração de oxaloacetato, reduz a velocidade 

de oxidação por meio do ciclo de Krebs, favorecendo a geração dos corpos cetônicos 

(acetoacetato, acetona e ɓ-hidroxibutirato). Eles são capazes de atravessar a barreira 

hematoencefálica, por meio dos transportadores de ácido monocarboxílico, sendo o 

substrato energético para o cérebro. Dessa forma, a oferta excessiva de gordura é capaz 

de manter o estado metabólico de jejum, situação em que os lipídios são usados como 

fonte energética principal, mantendo um estado de cetose. As principais alterações 

metabólicas induzidas pela DC incluem o aumento dos corpos cetônicos no plasma e o 

efeito destes, como sedação, acidose, desidratação parcial, estabilização dos níveis 

séricos de glicose, aumento da concentração lipídica e a adaptação cerebral. As 

alterações metabólicas podem causar um quadro de letargia e sonolência no início do 

tratamento, que pode variar de três a 20 dias. O excesso de corpos cetônicos pode gerar 

uma cetoacidose ou acidose metabólica que podem evoluir com vômitos recorrentes, 

inapetência, hipotonia e hipotensão que, caso não sejam tratados, impactam na adesão 

ao tratamento (SAMPAIO et al., 2018). 

A literatura sugere diferentes mecanismos para o efeito antiepiléptico da dieta 

cetogênica. Pesquisas recentes descrevem que o tipo de ácidos graxos proposto na DC 

pode influenciar nesses mecanismos. Descrevem, ainda, as propriedades antiepiléticas 

dos ácidos graxos poli-insaturados, especialmente do ômega 3 e do ácido docosa-

hexanoico, sugerindo uma maior eficácia em comparação com os ácidos saturados. 

Estudos em modelos animais sugerem uma alteração da membrana celular que pode 

estar associada à ativação de receptores de proliferação dos peroxissomos, sugerindo 

efeito anti-inflamatório e maior controle de crises epilépticas. De modo geral, o efeito 

da DC está associado à modulação dos neurotransmissores, potencial de membrana, 
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canais de íons, mudanças na concentração de monoaminas e ação neuroprotetora 

(KOSSOF et al., 2008). 

A concentração de neurotransmissores é a principal via estudada e a de maior 

evidência científica sobre o efeito da DC. Vários estudos referem que os corpos 

cetônicos modulam os principais neurotransmissores excitatórios e inibitórios 

(glutamato e §cido ɔ-aminobutírico ï GABA, respectivamente) e influenciam suas 

concentrações. A hipótese GABAérgica é baseada na estimulação da glutamato 

descarboxilase no ciclo de Krebs, que converte glutamato em GABA, aumentando a 

concentração desse neurotransmissor inibitório, controlando a crise. Já na hipótese 

glutaminérgica a razão glutamato-cetose pode modular as funções fisiológicas por meio 

dos transportadores vesiculares de glutamato (VGLUT). Foi observado in vitro que o 

cloro tem função alostérica sob VGLUT, que é competitivamente inibido 

principalmente pelo acetoacetato e, em menor propor«o, pelo ɓ-hidroxibutirato. O 

acetoacetato, em doses altas, foi capaz de suprimir a liberação do glutamato e controlar 

as crises epilépticas de ratos expostos a drogas indutoras de crises. Propõe-se que essa 

modulação seja fundamental no controle excitatório, entretanto, o mecanismo molecular 

envolvido nesse processo ainda precisa ser elucidado (SAMPAIO et al., 2018). 

Associada à modulação dos neurotransmissores, o aumento da inibição ou 

redução da excitabilidade, se suficientemente intenso, também pode influenciar a função 

cerebral, controlando as crises epilépticas. A alta concentração de GABA parece 

estimular os receptores dos canais de cloreto, aumentando o influxo negativo de íons, 

modulando o potencial de ação e induzindo a hiperpolarização neuronal. A fase 

ascendente, de despolarização, é característica das crises epilépticas, assim, a 

hiperpolarização é responsável por inibir a ativação dos canais de cálcio e sódio, 

reduzindo a excitação neuronal (LIMA et al., 2014). 

Recentemente foi demonstrado por uma gama de trabalhos que o ácido 

decanoico, não os corpos cetônicos, tem propriedades antiepilépticas diretas em doses 

que produzem níveis plasmáticos semelhantes aos observados em pacientes com dieta 

de ácidos graxos de cadeia média. O ácido decanoico modifica as correntes pós-

sinápticas excitatórias por meio da inibição direta dos receptores de glutamato, 

denominados receptores AMPA excitatórios. Este efeito é alcançado através da ligação 

não competitiva aos locais da hélice M3 do domínio transmembranar AMPA-GluA2. O 

antagonismo desses receptores AMPA é essencial no tratamento da epilepsia, visto que 
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eles estão espalhados por todo o cérebro, desempenham um papel crucial na geração e 

disseminação da atividade epiléptica e estão implicados no dano cortical induzido por 

convulsão (PALEOLOGOU et al., 2017). 

O controle das crises após a retirada da DC, exceto em casos de erro inato do 

metabolismo, deve-se a efeitos neuroprotetores relativos à biogênese e função 

mitocondrial, por controle de apoptose e de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO), 

fatores de transcrição e outras proteínas. Na epilepsia há redução de ATP e maior 

produção de ERO por disfunção nos complexos multienzimáticos da cadeia respiratória, 

que promove morte celular. A DC auxilia a reestabelecer o equilíbrio dos complexos 

multienzimáticos, reduzindo o estresse oxidativo gerado pela oxidação fosforilativa e 

otimizando a produção de ATP. Dessa forma, nas crianças com resposta à dieta, esta 

terapêutica parece orquestrar um efeito antioxidativo no cérebro, promovendo 

neuroproteção mesmo após o término do tratamento (SAMPAIO et al., 2018). 

As dietas cetogênicas são dividas em quatro tipos principais: dieta cetogênica 

clássica, Dieta Cetogênica com Triglicerídeos de Cadeia Média (DCTCM), dieta de 

Atkins modificada e dieta de baixo índice glicêmico. A DC clássica é a mais utilizada 

para epilepsia fármaco-resistente, de modo especial em lactentes, pré-escolares e nos 

casos de encefalopatias epiléticas. Cerca de 90% do seu valor calórico total corresponde 

a gordura, principalmente Triglicerídeos de Cadeia Longa (TCL), baixo teor de 

carboidratos e adequado de proteínas. É calculada de forma individualizada de acordo 

com as necessidades nutricionais da criança. Ela é realizada nas proporções 3:1 (3 g de 

gordura para 1 g de carboidrato e proteína) e 4:1 (4 g de gordura para 1 g de carboidrato 

e proteína) que pode ser regulada de acordo com a resposta e cetose do organismo. A 

DC com Triglicerídeos de Cadeia Média (TCM) permite uma ingesta maior de 

carboidratos, uma vez que usa óleo rico em TCM que são absorvidos de forma mais 

eficiente. Na DCTCM original, 60% do valor calórico seria obtido pelo TCM, 10% por 

proteína, 15% a 19% de carboidratos e 11% a 15% de TCL. Essa alta quantidade de 

TCM provoca cólicas, diarreia e vômitos na maioria das crianças. Por essa razão, foi 

proposta uma DCTCM modificada, em que 30% do valor calórico total é obtido por 

meio dos TCM e 30% por TCL. Porém, na prática, essa proporção deve ser adaptada 

individualmente de forma lenta para evitar repercussão gastrointestinal importante. A 

dieta de Atkins modificada é uma dieta mais liberal em relação à quantidade de calorias, 

proteínas e gordura, com um teor de 60% do valor calórico, restringindo apenas os 
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carboidratos. Os alimentos não precisam ser tão pesados, sendo facilmente encontrados 

em restaurantes, cafeterias e lanchonetes, permitindo maior independência do paciente 

e, consequentemente, melhor adesão ao tratamento. A dieta de baixo índice glicêmico 

tem como objetivo manter os níveis de glicemia baixos e estáveis, sem grandes 

flutuações, por meio do consumo exclusivo de carboidratos com índice glicêmico 

menor ou igual a 50. Nessa dieta, o teor de gordura é semelhante à dieta de Atkins, com 

ingesta permitida de carboidratos entre 40 e 60 g ao dia. É mais fácil de ser realizada, 

pois os alimentos são calculados em porções ou medidas caseiras e permite consumo de 

alimentos por todos da família e também em restaurantes. Os efeitos adversos são leves, 

como perda de peso, acidose, refluxo gastroesofágico e constipação. Vale ressaltar que 

em todos os tipos de DC, há sempre a necessidade de suplementação de vitaminas e 

minerais (SAMPAIO et al., 2018). 

 

5. DIETA CETOGÊNICA NO TRATAMENTO DA SÍNDROME DE WEST  

 

A Síndrome de West não responde bem ao tratamento com drogas 

antiepilépticas convencionais, sendo comum o tratamento hormonal com ACTH, ou 

farmacológico com uso da vigabatrina. Ainda assim, os espasmos podem permanecer 

em até 33% a 56% dos pacientes, de forma que tratamentos alternativos têm sido foco 

atual de pesquisas, como a dieta cetogênica (SONG et al., 2017). A DC aparece como 

uma boa opção terapêutica, tendo efeito inclusive na qualidade de vida dos pacientes, 

que apresentam aumento do nível de alerta em longo prazo, aumento da interação com o 

ambiente, ganhos de desenvolvimento notáveis, diminuição das visitas aos serviços de 

emergência e/ou de hospitalizações (KAYYALI et al., 2014). De forma geral, os 

estudos sobre a terapia prosseguem apresentando resultados promissores e buscam 

agora a consagração do tratamento, investigando a melhor forma de prescrição e 

duração da terapia, além de conhecer e controlar efeitos colaterais.  

Os efeitos adversos relatados da dieta cetogênica incluem distúrbios 

gastrointestinais, como náuseas, vômitos, diarreia ou constipação, e perfis lipídicos 

elevados, como hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia (KANG et al., 2011). Há 

ainda a sugestão de efeitos crônicos como deficiências vitamínicas, distúrbios do 

crescimento, doenças ósseas, dislipidemia e cálculos renais (HIRANO et al., 2015). 

Contudo, os efeitos graves que demandam intervenção médica são raros e, quando 
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comparados aos efeitos adversos potencialmente significativos do ACTH e vigabatrina, 

a DC pode ser considerada uma modalidade mais segura, ainda que mais difícil de 

aplicar para alguns cuidadores (DRESSLER et al., 2019; KAYYALI et al., 2014).  

Quanto ao tempo de duração da terapêutica com DC, os estudos ainda não 

mostram um tempo ideal. Entretanto, é indicado que a melhora precoce dos resultados 

do eletroencefalograma (EEG) após o início da dieta pode auxiliar na avaliação da 

resposta a esse tratamento. A falta de melhora clínica ou do EEG após 3 meses de dieta 

podem indicar eficácia ruim a longo prazo, de forma que outras terapias deveriam ser 

recomendadas (ZHANG et al., 2019). Uma pesquisa norte-americana com 26 crianças 

observou que entre 10 e 13 meses, 19% dos pacientes encerraram a DC devido à 

percepção de falta de eficácia ou dificuldade em manter a dieta, evidenciando maiores 

desafios para o uso a longo prazo (NUMIS et al., 2011). 

Um estudo sul-coreano com 129 crianças comparou dois grupos de pacientes 

com espasmos infantis refratários. O primeiro grupo utilizou DC a curto prazo (8 

meses) e o outro fez uso a longo prazo (mais de 2 anos). Os resultados indicam a 

ausência de diferenças estatisticamente significativas, mas trazendo considerações 

importantes. Observou-se que o grupo que fez a dieta por mais de 2 anos teve maior 

frequência de eventos adversos graves como osteopenia e cálculos uretrais, além de 

falhas significativas de crescimento (KANG et al., 2011). Assim, já existem indicativos 

de priorização do uso da DC em curto prazo, porém ainda carecem maiores pesquisas 

para o estabelecimento de um padrão. 

 

5.1. Dieta Cetogênica como primeira linha no tratamento da Síndrome de 

West 

 

Há dificuldade em conseguir uma quantidade suficiente de pacientes com SW 

em condições de saúde adequadas para realização de ensaios clínicos randomizados e, 

com isso, verificar de forma contundente a eficácia da DC, empecilho que se torna ainda 

maior quando se buscam pacientes virgens de tratamento para introdução da DC como 

primeira linha (DRESSLER et al., 2019). Mas estudos prospectivos têm sido mais 

frequentes, mesmo que com uma amostragem pequena de pacientes. 

Um trabalho norte-americano prospectivo com 104 crianças, que incluiu 

pacientes sem tratamento prévio ï e introduziu a DC como primeira linha terapêutica ï 
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e crianças tratadas previamente com vigabatrina ou corticosteroides, relatou cessação 

completa dos espasmos em 37% dos pacientes por um período de pelo menos 6 meses 

(HONG et al., 2010). 

Em uma coorte europeia combinada com 101 crianças, em que 18% dos 

pacientes eram virgens de tratamento, compararam-se as respostas terapêuticas destes às 

de pacientes que já haviam feito tratamento prévio com vigabatrina. No primeiro grupo, 

o ACTH se mostrou superior à DC para se atingir remissão clínica e eletrográfica das 

crises ao 28º dia de tratamento, no entanto a taxa de recorrência das crises foi superior 

naqueles tratados com ACTH e não houve diferença significativa entre os tratamentos 

quanto à cessação das crises a longo prazo (DRESSLER et al., 2019).  

De forma geral, há indícios de que a DC é um tratamento seguro e eficaz para a 

SW (KAYYALI et al., 2014; DRESSLER et al., 2019). Há pesquisadores que 

defendem, com cautela, que a DC pode ser considerada ao menos tão eficaz quanto o 

tratamento com ACTH (DRESSLER et al., 2019). Porém, pelo escasso número de 

ensaios clínicos randomizados, o uso da DC como primeira linha terapêutica é limitado, 

sendo considerado em cenários de SW refratária.  

O ACTH em alta dose mantém-se como primeira linha de tratamento, embora 

trabalhos atuais sugiram que não há evidência de que doses elevadas tenham eficácia 

superior a dosagens inferiores (SONG et al., 2017; TIBUSSEK et al., 2017). Após o 

ACTH, alternativas aceitas são a vigabatrina e corticosteroides. 

 

5.2. Dieta Cetogênica no tratamento da Síndrome de West Refratária 

 

A maior parte dos estudos aborda a DC como um tratamento adjuvante e/ou uma 

medida a ser adotada em pacientes refratários à terapia medicamentosa. A epilepsia 

refratária ou resistente a medicamentos é definida pela persistência na frequência das 

crises apesar do uso de dois ou mais medicamentos antiepilépticos em dosagem 

adequada, 35% dos portadores de epilepsia em geral continuam com convulsões apesar 

do tratamento padrão-ouro. Dessa forma, o estudo de novas medidas terapêuticas tem se 

tornado necessário (LEE et al., 2013; SONG et al., 2017). Trabalhos pequenos têm 

demonstrado resultados promissores em relação ao uso da DC. Uma revisão sistemática 

analisou 14 estudos observacionais que tratavam da eficácia da DC em espasmos 

infantis e concluiu que essa terapia pode ser benéfica para esses pacientes, já que a 
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mediana de remissão completa das crises foi em torno de 35% e a taxa de eficácia, ou 

seja, quantidade de crianças com remissão de pelo menos 50% na frequência das crises, 

foi de 60% em curto prazo (6 meses) (PREZIOSO et al., 2018). 

Um estudo realizado no Japão avaliou a eficácia da DC em seis pacientes 

menores de três anos com SW refratária ao tratamento com ACTH. Os pesquisadores 

perceberam melhoras clínicas e no EEG em cinco dos seis pacientes, a resolução da 

hipsarritmia também foi alcançada em cinco pacientes, porém apenas dois apresentaram 

controle total das crises. Mesmo nos casos em que não se atingiu remissão completa, a 

DC mostrou-se benéfica, visto que foi capaz de resolver a hipsarritmia, que é um estado 

epiléptico encefalográfico que causa deterioração psicomotora. Assim, esse estudo 

relatou a eficácia da DC, mas com a ressalva de que é preciso atentar aos distúrbios 

gastrointestinais gerados pela dieta, incluindo a recusa alimentar das crianças (HIRANO 

et al., 2015). 

Outro estudo também avaliou a DC na SW como terapia para a melhora dos 

padrões hipsarrítmicos. O objetivo era investigar se a melhora precoce nos padrões 

eletroencefalográficos era um preditor de resposta à dieta. Os pacientes desse estudo 

eram refratários à primeira linha de tratamento com ACTH e corticosteroides orais e 

também não obtiveram boas respostas com a terapia de segunda linha (uso de pelo 

menos dois antiepilépticos apropriados). Foi possível concluir que os pacientes que não 

demonstraram boa melhora nos padrões de hipsarritmia em três meses de tratamento 

teriam uma eficácia da dieta a longo prazo considerada ruim, logo o EEG poderia ser 

usado como um preditor de resposta da dieta. Além disso, esse estudo trouxe também 

bons resultados em relação a terapia dietética: 61,5% dos pacientes obtiveram redução 

de 50% ou mais das crises em seis meses de terapia e 10% ficaram livres de crises 

(ZHANG et al., 2019). 

Pesquisadores sul-coreanos conduziram um estudo que recomenda a DC para 

casos não responsivos ao tratamento farmacológico. Embora o ACTH seja considerado 

o agente mais eficaz para tratamento de espasmos infantis, segundo os autores, ele não 

está disponível na maioria dos países asiáticos. Em sua coorte, a vigabatrina foi o 

medicamento antiepiléptico mais utilizado, com taxa de resposta de 35,8%. O 

topiramato foi o segundo mais empregado, particularmente em associação à vigabatrina, 

com taxa de resposta de 26,9%. A DC foi proposta aos 20,3% de pacientes não 

responsivos a duas ou mais drogas. Destes, 50% apresentaram cessação completa dos 
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espasmos, 28,6% dos pacientes tiveram resposta parcial e apenas 21,4% não 

apresentaram respostas, demonstrando uma eficácia superior ao tratamento 

farmacológico isolado. Outra informação importante a ser considerada nessa pesquisa 

são os potenciais indicadores prognósticos: pacientes com espasmos de origem 

criptogênica e de início tardio possuem uma evolução mais favorável e maiores 

respostas às drogas antiepilépticas (LEE et al., 2013).  

Ainda em relação a indicadores prognósticos, o trabalho coreano de Kang et al. 

(2011) notou que os pacientes que mantiveram desfechos livres de crises foram os que 

apresentaram resposta precoce à DC. Além disso, reforça dados de estudos citados 

anteriormente ao constatar que pacientes recidivantes geralmente possuem etiologias 

diversas para as crises, já pacientes que normalizavam o EEG após a dieta tinham um 

prognóstico mais favorável. 

Na coorte retrospectiva de Numis et al. (2011), obtiveram-se resultados 

positivos frente à SW, com redução maior que 50% das crises em 85% dos pacientes 

após um a três meses e 46% dos pacientes tiveram uma redução maior que 90%, 

incluindo 34% com cessação total de espasmos. Não houve aumento ou acréscimo de 

fármacos antiepilépticos e 23% dos pacientes tiveram suas doses de antiepilépticos 

reduzidas. Também foram avaliados os padrões eletroencefalográficos, considerando 

que os pacientes apresentaram hipsarritmia ou hipsarritmia modificada ao diagnóstico. 

A dieta cetogênica apresentou resultados de melhora do EEG em 38% das crianças, 4% 

apresentaram normalização do EEG, 42% não tiveram mudança e 15% não 

apresentaram EEG para avaliação (NUMIS et al., 2011). 

Em um estudo prospectivo norte-americano, realizado com a participação de 20 

crianças entre 2009 e 2012, foi relatada redução das convulsões superior a 50% em 70% 

dos pacientes três meses após o início da dieta. Tal marco foi alcançado por 72% e 76% 

dos pacientes em seis meses e 12 meses, respectivamente, e 100% dos pacientes após 24 

meses. A redução das convulsões foi superior a 90% em 20% dos pacientes em três 

meses, 22% em seis meses e 35% em 12 meses (KAYYALI et al., 2014). Ressalta-se 

que o estudo analisou uma amostra pequena, mais pesquisas são necessárias para definir 

um tempo ideal de administração da DC. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 Este capítulo forneceu uma atualização das evidências disponíveis sobre o uso 

da dieta cetogênica na Síndrome de West obtidas nos últimos 10 anos. Futuramente, 

acredita-se que a DC possa apresentar eficácia semelhante ao ACTH em longo prazo, 

porém com menor frequência de recorrências e efeitos adversos graves. Os estudos 

demonstraram que a DC apresenta consistência no controle da Síndrome de West 

refratária, com melhora na qualidade de vida dos pacientes e familiares, devendo ser 

considerada precocemente como método terapêutico. No entanto, são necessários mais 

estudos para desenvolvimento de protocolos terapêuticos e maximização dos resultados, 

a fim de que a dieta cetogênica possa ascender ao patamar dos tratamentos padrão-ouro. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A metemoglobinemia é uma condição com potencial de risco de vida, na qual a 

hemoglobina é oxidada para formar metemoglobina (MetHb), que é incapaz de se ligar ao 

oxigênio, resultando no transporte deficiente deste gás e, consequentemente, hipóxia tecidual 

(BROWN & BOWLING, 2013). Outro fator que colabora para a hipóxia tecidual nessa condição é 

o aumento da afinidade do oxigênio pela hemoglobina, o que prejudica ainda mais a liberação de 

oxigênio para os tecidos (NASCIMENTO et al., 2008). 

Embora incomum e com incidência desconhecida, essa desordem pode resultar de 

processos congênitos ou, principalmente, de processos adquiridos. A causa mais comum de 

metemoglobinemia congênita é a deficiência da enzima citocromo B5 redutase (CYB5R), herdada 

de forma autossômica recessiva e com expectativa de vida consideravelmente reduzida em 

decorrência de complicações neurológicas (NASCIMENTO et al., 2008; ZÁRATE-ASPIROS et 

al., 2013). A forma adquirida surge após exposição a oxidantes diversos que favorecem a 

formação da MetHb. Além disso, uma variedade de medicamentos são capazes de induzir a 

metemoglobinemia, sendo a dapsona e a benzocaína as principais causadoras dessa morbidade 

(SKOLD et al., 2011; LUDLOW et al., 2020).  

A apresentação clínica da metemoglobinemia é proporcional ao nível de MetHb. O 

sintoma inicial costuma ser a cianose e, quando a MetHb alcança altos níveis séricos, pode haver 

arritmia, acidose, convulsões, coma e até morte. Sendo assim, a metemoglobinemia deve ser 

considerada no diagnóstico diferencial de pacientes com cianose e saturação periférica de oxigênio 

reduzido, sendo o tratamento precoce imprescindível para evitar piores desfechos (SKOLD et al., 

2011). 

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi revisar a etiologia, as principais manifestações 

clínicas, o diagnóstico e o tratamento adequado da metemoglobinemia em pacientes pediátricos. 

 

2. MÉTODO 

 

Este estudo caracteriza-se como uma revisão narrativa da literatura, de caráter exploratório 

e descritivo. Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed, Literatura Latino-americana e 

do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

atrav®s dos Descritores em Ci°ncias da Sa¼de (DeCS): ñMetemoglobinemiaò, ñMetemoglobinaò, 

ñPediatriaò, ñCianoseò, ñDiagn·sticoò, ñTerap°uticaò e seus respectivos correspondentes em 

ingl°s: ñMethemoglobinemiaò, ñMethemoglobinò, ñPediatricsò, ñCyanosisò, ñDiagnosisò, 
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ñTherapeuticsò, com a utiliza«o do operador booleano ñANDò. A pesquisa foi realizada no m°s 

de outubro de 2020 e foram incluídos na revisão 22 artigos. Como critérios de inclusão foram 

utilizados artigos referentes aos anos 2000 a 2020, publicados em periódicos nacionais e 

internacionais, nos idiomas português, espanhol e inglês. Foram selecionados estudos que 

versavam sobre a metemoglobinemia na faixa etária pediátrica. Foram excluídas as pesquisas que 

não tinham como objetivo principal o estudo da metemoglobinemia em pacientes pediátricos. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Etiologia 

 

A metemoglobina é gerada pela oxidação do íon ferroso (Fe+2) presente na estrutura da 

hemoglobina a íon férrico (Fe+3), constituindo a hemoglobina férrica (RODRIGUES et al., 2011; 

NASCIMENTO et al., 2008). A metemoglobina é incapaz de transportar o oxigênio e, além disso, 

gera alteração alostérica na hemoglobina, aumentando a afinidade de sua ligação ao oxigênio e, 

com isso, dificultando sua liberação para os tecidos e  desviando a curva de dissociação da 

hemoglobina para a esquerda (Esquema 1) (RODRIGUES et al., 2011; NASCIMENTO et al., 

2008). Assim, níveis elevados de MetHb  podem causar hipóxia tecidual tanto pela falta de 

hemoglobina livre para ligar-se ao oxigênio (anemia relativa), quanto pela dificuldade de liberação  

deste gás (SKOLD et al., 2011; NASCIMENTO et al., 2008). 

   

Esquema 1. Curva de dissociação da hemoglobina. 

 

        HbO2                                                           Hb                       +                          O2 

(Oxihemoglobina)                   (Hemoglobina)                                   (Oxigênio) 

 

Em indivíduos normais, há formação diária de MetHb em resposta a situações de estresse 

oxidativo, entretanto, mecanismos protetivos endógenos tornam seus níveis inferiores a 1% 

(SKOLD et al., 2011; NASCIMENTO et al., 2008). Nesse sentido, aproximadamente 95% da 

MetHb é removida com o auxílio da via b5-MetHb redutase (RODRIGUES et al., 2011; SKOLD 

et al., 2011; NASCIMENTO et al., 2008). Os 5% restantes da contrarregulação ocorre pela ação 

do sistema enzimático nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH)-MetHb redutase 

(SKOLD et al., 2011).  
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A metemoglobinemia é caracterizada por elevados níveis de MetHb no sangue, podendo 

ser hereditária ou adquirida, sendo esta última a forma mais frequente (RODRIGUES et al., 2011; 

SKOLD et al., 2011). A forma adquirida desenvolve-se mediante a exposição a agentes oxidantes 

exógenos, comumente nitratos, cloratos e compostos derivados de anilina, ou, ainda, a partir de 

outras situações que provoquem estresse oxidativo (RODRIGUES et al., 2011; SKOLD et al., 

2011). Destaca-se que alguns medicamentos, em especial a dapsona e a benzocaína, podem 

desencadear quadros de metemoglobinemia (SKOLD et al., 2011; LUDLOW et al., 2020). Nesses 

contextos, há aceleração da formação da MetHb, impedindo sua neutralização pelos sistemas 

enzimáticos corporais, fato que, geralmente, afeta primeiro órgãos com maior demanda por 

oxigênio (RODRIGUES et al., 2011; SKOLD et al., 2011). 

Já a forma hereditária possui padrão genético autossômico recessivo, o qual gera 

deficiência da enzima CYB5R ou presença de hemoglobina anormal, incapaz de ser reduzida 

(RODRIGUES et al., 2011; SKOLD et al., 2011). Pacientes homozigotos apresentam níveis 

elevados de MetHb ao longo de toda sua vida, o que permite que desenvolvam considerável 

tolerabilidade, apresentando sintomas apenas quando seus níveis ultrapassam 40% de sua 

hemoglobina total (RODRIGUES et al., 2011). Os heterozigotos, em condições normais, são 

capazes de manter os níveis corporais de MetHb dentro dos limites adequados (abaixo de 1%), 

entretanto, ao serem expostos a situações de estresse oxidativo agudo, podem desenvolver a 

metemoglobinemia devido a ausência de mecanismos de tolerabilidade para enfrentar 

adequadamente altos níveis de MetHb (RODRIGUES et al., 2011). 

Na infância, a atividade da enzima responsável pela redução da MetHb, o dinucleótido de 

nicotinamida e adenina reduzido metemoglobina redutase (NADH-MR), é baixa. Portanto, quando 

há exposição inadvertida a uma substância química, a possibilidade de causar metemoglobinemia 

é muito maior do que nos adultos (VENTURA et al., 2013). Essa susceptibilidade é ainda maior 

em lactentes, uma vez que a hemoglobina fetal é mais facilmente oxidada e o pH intestinal 

elevado pode promover o crescimento de bactérias gram-negativas conversoras de nitratos 

alimentares em nitritos, aumentando o poder de oxidação do organismo (REHMAN, 2001).  

 

3.2 Manifestações clínicas 

 

As manifestações clínicas da metemoglobinemia são decorrentes do aumento da MetHb no 

sangue (acima de 1,5% do total de hemoglobina), e têm como substrato a diminuição da 

capacidade carreadora de oxigênio e consequente hipóxia tecidual. As manifestações clínicas 

dependem da concentração de MetHb, de forma que, geralmente, o quadro é mais severo em 
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pacientes com alguma condição pré-existente, tais como anemia e doença cardiorrespiratória 

(NASCIMENTO et al., 2008). No entanto, em geral, os sintomas iniciais são vagos e inespecíficos 

e aumentam proporcionalmente à elevação dos níveis de MetHb (Tabela 1).  

Nesse contexto, a fração metemoglobina (fMetHb) abaixo de 15% resulta somente em 

pigmentação acinzentada da pele, mas é comum essa condição passar despercebida. Acima de 

12% a 15% é encontrado o sangue marrom "cor de chocolate", porque naturalmente a ligação da 

hemoglobina ao oxigênio garante a coloração vermelha habitual ao sangue, porém a MetHb não 

consegue se ligar efetivamente ao oxigênio e transportá-lo aos tecidos do corpo, mal oxigenando o 

organismo, assim o sangue adquire uma coloração anormal (OLIVEIRA, 2013). Além da 

coloração marrom do sangue, ocorre a cianose central que não responde à administração de 

oxigênio suplementar e é desproporcional aos discretos sintomas gerais. A cianose central é 

definida como a coloração azulada da pele e também das mucosas, como a língua e a mucosa oral, 

observada quando a concentração de hemoglobina está reduzida nos capilares ou na presença de 

MetHb em concentrações acima dos valores normais, correspondendo a uma redução significativa 

da quantidade de oxigênio disponível para circulação sistêmica (ORLANDI et al., 2020).  

Nota-se, ainda, que quando os níveis da fMetHb excedem 20% do total de hemoglobina, o 

paciente pode apresentar-se ansioso, com tontura e cefaleia. Já os níveis entre 30 e 50% podem 

causar fadiga, confusão mental e taquipneia, enquanto que acima de 50% é favorável à 

apresentação de um quadro clínico mais severo com presença de acidose, convulsões e coma. Por 

fim, níveis acima de 70% são fatais (CARVALHO et al., 2011). 

 

Tabela 1. Manifestações clínicas de acordo com a fração de metemoglobina. 

Fração metemoglobina (fMetHb) Sintomas 

< 15%  Pele acizentada  

15 ï 20% Sangue marrom "cor de chocolate" e cianose 

20 ï 30% Ansiedade, tontura e cefaleia 

30 ï 50% Fadiga, confusão mental e taquipneia 

50 ï 70 % Acidose, convulsões e coma 

>70% Fatal 

Fonte: Adaptado de Orlandi et al. (2020). 

 

De forma geral, deve-se suspeitar de metemoglobinemia quando a cianose central presente 

no paciente não é associada a sinais e sintomas pulmonares e/ou cardíacos ou quando a cianose é 

discrepante em relação à pressão parcial de oxigênio no sangue arterial (PaO2).  
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3.3 Diagnóstico 

 

O diagnóstico de metemoglobinemia é simples, porém depende de um alto nível de 

suspeição para a doença (CARVALHO et al., 2011). A suspeita se dá inicialmente em pacientes 

com cianose central, sem melhora à oferta de oxigênio suplementar e que apresentam nível de 

pressão parcial de oxigênio (PaO2), medido por gasometria arterial, normal. Além disso, observa-

se uma disparidade entre os níveis de saturação de oxigênio medido pela gasometria arterial ï 

normal ï e pelo oxímetro de pulso ï alterado (RODRIGUES et al., 2011). 

Dado também relevante para o diagnóstico é a observação laboratorial de coloração 

sangu²nea amarronzada, caracterizada como ñcor de chocolateò.  

A confirmação diagnóstica pode ser feita pela análise sanguínea das concentrações das 

frações de hemoglobina através de espectrofotometria (VIRĠILAS et al., 2019). 

O padrão-ouro para o diagnóstico é o exame de co-oximetria, o qual é vantajoso por não 

ser invasivo e por ser capaz de medir os níveis sanguíneos dos diversos tipos de desoxiemoglobina 

também por meio de espectrofotometria. O princípio dessa medição se baseia no fato de a 

concentração de uma substância em uma solução se relacionar com a intensidade de um feixe de 

luz transmitido pela solução. Cada um dos tipos estruturais da hemoglobina possui um espectro de 

absorvência característico, o qual é medido em comprimentos de onda pelo co-oxímetro, 

permitindo identificar as concentrações de MetHb, oxiemoglobina, carboxiemoglobina, 

sulfemoglobina, hemoglobina reduzida, entre diversas outras substâncias. Inclusive, o azul de 

metileno, utilizado para o tratamento dessa doença, é reconhecido pelo aparelho em uma faixa de 

comprimento de onda próxima à metemoglobina, podendo superestimar sua concentração 

(NASCIMENTO et al., 2008). 

No caso de metemoglobinemia congênita, a oximetria de pulso realizada precocemente 

pode ser importante na realização do diagnóstico precoce, pois, apesar de não oferecer níveis 

exatos de saturação de oxigênio, mostra alterações que alertam para o início de uma investigação 

(WARD et al., 2019). Nesse caso, também é importante investigar o tipo de metemoglobinemia 

apresentada pelo paciente, por meio do teste de atividade da enzima CYB5R e pela eletroforese de 

hemoglobina, que permitir§ a identifica«o da presena de hemoglobina M (VIRĠILAS et al., 

2019; NASCIMENTO et al., 2008). 

Os diagnósticos diferenciais de metemoglobinemia incluem outras causas de cianose, 

como hipóxia decorrente de condições respiratórias ou cardiovasculares, vasoconstrição periférica 

(ex.: fenômeno de Raynaud, hipotermia), ou patologias menos comuns como sulfemoglobinemia. 
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Entre as doenças cardiovasculares, destacam-se as cardiopatias congênitas cianóticas, 

particularmente aquelas que envolvem shunt direito-esquerdo. Crianças com cardiopatia congênita 

cianótica apresentam pressão parcial de oxigênio e saturação de oxigênio reduzidas, enquanto 

crianças com metemoglobinemia apresentariam pressão parcial de oxigênio e saturação de 

oxigênio na gasometria arterial normais (REHMAN et al., 2001). 

Quanto às condições respiratórias, pode-se citar as situações em que a concentração de 

oxigênio inspirado é diminuída. Em crianças, o cenário mais comum é a inalação de fumaça de 

incêndios domésticos, nos quais ocorre toxicidade devido à exposição ao monóxido de carbono e 

envenenamento por cianeto. Além disso, a obstrução das vias aéreas inferiores por partículas de 

fumaça e a obstrução das vias aéreas superiores por lesão térmica direta são comuns (REHMAN et 

al., 2001). 

Quanto às condições de vasoconstrição periférica, o diagnóstico diferencial com o 

Fenômeno de Raynaud pode ser considerado. Nesses casos, é importante a investigação de 

doenças que podem apresentar esse fenômeno como acometimento secundário (Lúpus Eritematoso 

Sistêmico e esclerodermia, por exemplo) (SILVA et al., 2011). 

Metemoglobinemia em crianças mais velhas deve ser diferenciada de sulfemoglobinemia. 

Na sulfemoglobinemia, átomos de enxofre são incorporados nos aneis de porfirina das 

hemoglobinas, formando sulfemoglobinas (SHb), a qual também é incapaz de transportar o 

oxigênio. A maioria das medicações que provocam metemoglobinemia (ex.: dapsona, 

sulfonamidas, fenacetina, nitratos) também podem causar essa condição. SHb pode ser 

diferenciada de MetHb utilizando-se solução de cianeto de potássio: MetHb apresentaria coloração 

avermelhada, enquanto SHb permaneceria marrom (GHARAHBAGHIAN et al., 2009; REHMAN 

et al., 2001). 

É importante entender que a metemoglobinemia é um diagnóstico raro e, muitas vezes, 

esquecido em pacientes que apresentam cianose e dispneia não relacionada a causas 

cardiopulmonares (SOLIMAN & YASSIN, 2018). 

 

3.4 Tratamento 

 

Considerando o risco de complicações neurológicas e de fatalidade por 

metemoglobinemia, deve ser feito o tratamento adequado o mais precocemente possível. 

Este tratamento deve ser baseado na etiologia, na cronicidade e, principalmente, na 

gravidade dos sintomas. Em geral, deve-se remover o agente indutor, administrar oxigênio em alto 

fluxo, observar clinicamente e realizar análise co-oximétrica evolutiva (NASCIMENTO et al., 
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2008). A concentração sérica de MetHb tem importância secundária na definição da conduta, 

principalmente em casos agudos. Esse nível deve retornar ao valor basal dentro de 36 horas após 

cessamento da exposição ao agente causador. É crucial, portanto, reconhecer o agente que causou 

o quadro e interromper a exposição para impedir a recorrência da doença (SAHU et al., 2020). 

Em casos de manifestações clínicas mais graves, como sintomas neurológicos, ansiedade, 

dispneia, sinais de baixo débito cardíaco, além das condutas citadas, deve-se utilizar o antídoto 

específico para o caso, o azul-de-metileno. Contudo, alguns estudos sugerem este uso baseando-se 

somente na fMetHb, independentemente do estado clínico do paciente. Sendo assim, o uso do 

azul-de-metileno é recomendado quando a fMetHb ultrapassa 30% (GREER et al., 2005; 

HAYMOND et al., 2005). 

O azul-de-metileno é uma tiazina com propriedade antisséptica e oxidante dose-

dependente, a qual ativa a NADPH metemoglobina redutase (sistema enzimático alternativo), que 

o reduz a leucoazul-de-metileno. Esse, então, doa elétrons para a metemoglobina, conseguindo, 

assim,  transformá-la em hemoglobina novamente (CHUI et al., 2005). Essas duas substâncias são 

lentamente excretadas pelos rins, inclusive cursando com urina azulada durante o tratamento, 

então deve haver cautela no uso em pacientes com insuficiência renal (NASCIMENTO et al., 

2008). 

O antídoto deve ser administrado com posologia de 1-2 mg/kg, via endovenosa, em 

solução a 1%, durante 5 minutos. A administração rápida e o uso de doses acima das 

recomendadas podem provocar dor torácica, dispneia, hipertensão, diaforese e aumentar 

paradoxalmente a fMetHb. Após infusão, espera-se que a fMetHb caia de forma acentuada dentro 

de 30 a 60 minutos. Quando necessário, doses adicionais podem ser administradas a cada hora, 

não devendo ultrapassar 7 mg/kg de peso no total (NASCIMENTO et al., 2008). 

Vale citar que nos casos de metemoglobinemia congênita pode haver ausência de sintomas 

hipóxicos ainda que haja níveis de fMetHB entre 35 e 40% (NASCIMENTO et al., 2008; 

HAYMOND et al., 2005). Nesses casos, pode haver descompensação clínica por desequilíbrio 

global na relação entre gasto e oferta de oxigênio - como por anemia, doenças cardiopulmonares, 

ou por síndrome da resposta inflamatória sistêmica - ou por exposição a substâncias oxidantes, 

com possível aumento dos níveis de MetHb. Tais situações clínicas reforçam a individualidade do 

tratamento, orientado pela clínica, considerando ainda que, nesses casos, somente pacientes com 

deficiência de CYB5R apresentam resposta consistente ao tratamento com azul de metileno 

(NASCIMENTO et al., 2008). 

Em algumas situações específicas, refratárias ao uso de azul de metileno, observa-se o uso 

de outras terapias, incluindo exsanguineotransfusão, oxigenoterapia hiperbárica e o uso de ácido 
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ascórbico. A oxigenioterapia hiperbárica e a exsanguineotransfusão são reservadas para os casos 

graves, acompanhados de preferência em ambiente de terapia intensiva. O ácido ascórbico não 

funciona bem para casos de metemoglobinemia aguda, apenas para casos selecionados de 

deficiência do dinucleótido de nicotinamida e adenina reduzido metemoglobina redutase (NADH-

MR) sem gravidade (NASCIMENTO et al., 2008). 

Ademais, em casos específicos de metemoglobinemia secundárias ao uso de dapsona, a 

cimetidina pode contribuir para a reversão do caso, ao inibir a hidroxilação da dapsona e sua 

transformação em metabólito oxidante. Entretanto, a cimetidina se mostra ineficaz em casos de 

metemoglobinemia aguda (CARVALHO et al., 2011). 

 

4. CONCLUSÃO 

 

A metemoglobinemia é uma situação médica desafiadora, visto que há outras patologias 

que refletem desequilíbrio na oferta e demanda de oxigênio, cursando com cianose e dispneia. 

Prioriza-se evitar as sequelas irreversíveis e as lesões graves que podem resultar da hipóxia 

tecidual, considerando que essas evidências por monitorização habitual podem ser tardias. O 

conhecimento das particularidades em relação à oximetria de pulso e à gasometria somado à 

clínica do paciente são cruciais para um diagnóstico preciso, que leva a um tratamento oportuno, 

individualizado e, principalmente, orientado pelo contexto clínico. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Galactosemia hereditária é um erro inato do metabolismo dos carboidratos. 

Erros inatos do metabolismo são doenças genéticas que rompem a função metabólica 

normal, nesse caso, haverá uma disfunção na via da galactose por uma herança 

autossômica recessiva. 

A galactose é metabolizada pelas enzimas da via de Leloir; galactoquinase 

(GALK), galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT) e UDP-galactose 4-epimerase 

(Gale), os defeitos nessas enzimas causam galactosemia. A deficiência grave de GALT, 

ou galactosemia clássica, é fatal no período neonatal, sendo imprescindível um 

diagnóstico precoce para um bom prognóstico. 

O diagnóstico é estabelecido pela detecção de concentração elevada de 

galactose-1-fosfato eritrocitária, atividade da enzima uridiltransferase (GALT) de 

galactose-1-fosfato eritrocitária reduzida e/ou variantes patogênicas em GALT, pode ser 

feito também o uso de ferramentas de diagnóstico em genética molecular e ensaios da 

enzima GALT para distinguir a Galactosemia clássica das formas clínicas e bioquímicas 

variantes da deficiência de GALT (DEMIRBAS et al., 2018). 

O tratamento para a Galactosemia é a restrição alimentar de lactose. Embora a 

implementação de dieta restrita em lactose seja eficiente para resolver as complicações 

agudas, não é suficiente para prevenir complicações de longo prazo que afetam o 

cérebro e as gônadas femininas, os dois principais órgãos-alvos dos danos, necessitando 

de um acompanhamento multiprofissional (WELLING et al., 2017). 

O objetivo geral deste estudo é caracterizar a abordagem clínica para 

Galactosemia, evidenciando sua fisiopatologia, alterações bioquímicas e genéticas, além 

das formas de diagnóstico, tratamento e acompanhamento. 

 

2. MÉTODO 

 

Estudo de revisão integrativa, de abordagem qualitativa e com análise descritiva. 

Para seu desenvolvimento foram delimitadas seis etapas: 1) problematização com a 

elaboração da questão norteadora; 2) definição dos descritores e critérios de inclusão e 

exclusão para o levantamento bibliográfico e seleção dos artigos; 3) coleta dos dados a 

serem utilizados; 4) classificação das evidências de forma hierárquica; 5) interpretação e 
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discussão dos resultados obtidos e 6) apresentação dos resultados de forma sumariada 

(SOUZA et al., 2010). 

A busca por referenciais bibliográficos ocorreu entre abril e outubro nas bases de 

dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online), plataformas do Google Acadêmico, 

do Ministério da Saúde, da Sociedade Brasileira de Pediatria. Foram pesquisados com 

filtros para idioma e ano de publicação. Os critérios de seleção foram artigos sobre a 

temática escritos em português, inglês, espanhol, publicados no período de 2009 a 2020, 

com preferência de artigos iguais ou acima de B2 segundo o Qualis Capes. Os critérios 

de exclusão foram os artigos em duplicidade, baixa qualidade no Capes e que não 

atenderam aos objetivos do estudo. 

 

3. METABOLISMO NORMAL DA GALACTOSE  

 

A principal fonte de galactose é a lactose presente no leite e derivados. Depois 

de ingerida, a lactose é hidrolisada pela lactase no lúmen intestinal, sendo quebrada em 

glicose e galactose. A galactose é, então, absorvida pelos enterócitos intestinais e 

transportada através da sua membrana em borda de escova pelos cotransportadores 

SGLT1, além da difusão facilitada na membrana basolateral dos enterócitos pelo 

GLUT2. Em seguida, se dirige ao fígado pelo sistema porta-hepático, sendo 

internalizado pelo GLUT2 (COELHO et al., 2017). 

Devido à baixa afinidade e alta capacidade do GLUT2 e à fosforilação imediata 

para galactose-1-fosfato, a maior parte da galactose ingerida (88%) é retida no fígado, 

enquanto o restante é distribuído pelos órgãos e tecidos. Entre eles, inclui-se o cérebro, 

onde pode ser usada na produção de aminoácidos, e a glândula mamária de lactantes, 

para produzir a lactose do leite materno (COELHO et al., 2015). 

De acordo com Demirbas et al. (2018), depois de entrar na célula, inicia-se a 

metabolização da galactose pela Via de Leloir. Para isso, a galactose que foi liberada na 

conformação ɓ, deve ser convertida em seu Ŭ-anômero pela galactose mutarotase 

(GALM), sendo que as duas formas diferem na configuração da hidroxila no carbono-1 

do anel. Desse processo, a Ŭ-galactose dá início à Via de Leloir (COELHO, 2015): 

 

1. Segundo Demirbas et al. (2018), a Ŭ-galactose é primeiro convertida em 

galactose-1-fosfato (Gal-1-P) pela enzima galactoquinase (GALK); 
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2. Em seguida, a Gal-1-P e UDP-glicose são convertidas em glicose-1-fosfato 

(Glc-1-P) e UDP galactose, pela enzima GAL-1-P uridiltransferase (GALT), 

por uma reação de duplo deslocamento; 

3. A conversão da UDP galactose em UDP glicose é, então, catalisada pela 

enzima UDP-galactose-4-epimerase (GALE), ao mesmo tempo que é 

responsável pela interconversão de UDP-N-acetilglucosamina e UDP-

acetilgalactosamina; 

4. Por fim, a fosfoglucomutase converte a glicose-1-fosfato em glicose-6-

fosfato, produto final da via (SCHULER, 2018). 

 

Deste modo, cada molécula de galactose que entra na via metabólica produz uma 

glicose-1-fosfato, que pode ser utilizada em várias vias metabólicas, como por exemplo, 

a via glicolítica, para obtenção de energia (PEDRO, 2018). 

 

4. ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS  

 

A galactosemia é um erro inato de metabolismo causado pela deficiência de uma 

das enzimas que pertencem à via de Leloir do metabolismo da galactose, sendo elas: 

galactoquinase (GALK), galactose-1-fosfato uridililtransferase (GALT) e UDP-

galactose 4-epimerase (GALE). Desse modo, a galactose é conduzida a vias alternativas 

do metabolismo, que podem gerar o acúmulo de metabólitos, como galactitol e 

galactonato (DEMIRBAS et al., 2018). 

A galactosemia clássica ou do tipo I ocorre em indivíduos com deficiência de 

galactose-1-fosfato uridililtransferase (GALT), de modo que eles não conseguem 

metabolizar galactose-1-fosfato. Como consequência, galactose-1-fosfato e galactose se 

acumulam e são metabolizados pela via alternativa, formando galactitol e galactonato. 

A catarata pode ser explicada pelo acúmulo de galactitol, mas perturbações hepáticas, 

renais e cerebrais são menos claras e estão relacionadas ao acúmulo de galactose-1-

fosfato e galactitol (SILVA & LOPES, 2015). 

Na galactosemia do tipo II, a deficiência de galactoquinase (GALK) gera o 

aumento da concentração plasmática de galactose, que segue vias alternativas formando 

galactiol. O galactiol, quando acumulado nas células do cristalino dos olhos, causa a 
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formação de catarata, além do paciente apresentar o aumento da excreção urinária desse 

metabólito (BERRY, 2020) 

A galactosemia do tipo III é causada pela deficiência na atividade da UDP-

galactose 4-epimerase (GALE) e se apresenta em três formas: generalizada, 

intermediária e periférica. Na forma periférica, a deficiência de GALE atinge hemácias 

e leucócitos, mantendo atividade normal em outros órgãos e tecidos. Nesse sentido, 

esses pacientes geralmente assintomáticos mesmo na exposição a alta quantidade de 

lactose. Já a forma intermediária se relaciona com a deficiência de GALE em leucócitos 

e eritrócitos, além de ser reduzida em outros tecidos. Por outro lado, a forma 

generalizada é a mais grave, uma vez que a atividade de GALE é deficiente em todos os 

tecidos. Os sintomas clínicos são agudos e similares aos da deficiência de GALT, como 

vômitos, hipotonia, perda de peso, má alimentação, hepatomegalia, icterícia, disfunção 

hepática, sendo que a longo prazo pode resultar em atraso no desenvolvimento, 

dificuldade de aprendizagem e crescimento deficiente (DEMIRBAS et al., 2018). 

 

Figura 1. Metabolismo alterado na galactosemia. 

 

 

 

Fonte: Demirbas et al. (2018). 
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5. ALTERAÇÕES GENÉTICAS  
 

O gene GALT está localizado na região 9p13, é organizado em 11 exons que 

medem å4,0 kb de DNA gen¹mico e ® expresso como um gene de manuten«o. A 

análise de Ḑ4kb do promotor GALT identificou três sítios Sp1 ricos em GC, um sítio 

AP-1 não palíndromo imperfeito (TCAGTCAG em -126 a -119), uma caixa CAAT, 

dois motivos E-box espaçados de 23 bp (em-146 a ī141 bp ïCAGGTG e ī117 a ī112 

bp ïCACGTG), e nenhuma sequência de caixa TATA. Um motivo de repetição Alu 

com evidência de variação de comprimento foi identificado no íntron 10. Consiste em 

uma repetição de nucleotídeo de poliadenina com três variantes de comprimento, (A) 

17, (A) 24 e (A) 29 nas frequências de 47,5, 50,0 e 2,5%, respectivamente. Essas 

variantes de comprimento definiram associações com alelos GALT específicos. Os 

alelos mutantes p.Q188R e p.K285N estão em desequilíbrio de ligação com as variantes 

(A) 17 e (A) 24 Alu, respectivamente, enquanto (A) 29 é encontrado apenas associado 

ao alelo p.N314D (COELHO et al., 2017). 

Atualmente mais de 200 mutações foram identificadas no gene que codifica a 

GALT, estas acarretam em diminuição ou perda da sua atividade. As mutações Q188R e 

K285N perfazem 70% dos casos de GC em populações caucasianas americanas e a 

mutação S135L afeta 62% de portadores afrodescendentes americanos. Na mutação 

Q188R a glutamina da posição 188 é substituída por arginina, enquanto na mutação 

K285N, a lisina da posição 285 é trocada por uma glutamina, no caso da mutação 

S135L, a serina da posição 135 é substituída por uma leucina (RODRIGUES, 2016). 

Acredita-se que a GAL, quando não tratada, simule uma série de defeitos 

genéticos herdados da N- glicosilação, pois há anormalidades aparentes observadas na 

glicosilação de uma série de glicoproteínas, como transferrina e FSH em mulheres 

afetadas. Pacientes não tratados com GAL mostraram ter glicanos truncados deficientes 

em ácido siálico e galactose, sugerindo montagem e processamento de N- glicano 

defeituosos (COMAN et al., 2010). 

 

6. ALTERAÇÕES FISIOLÓGICAS  

 

Na Galactosemia Clássica, a deficiência na atividade da GALT leva ao acúmulo 

tecidual de GAL, galactose-1P e galactitol, sendo a GAL encontrada em maior 
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concentração acumulada por ser o primeiro metabólito da rota. As concentrações 

cerebrais de GAL e galactose-1P em pacientes não tratados podem atingir 

concentrações na faixa de milimolar. As observações feitas em complicações neonatais 

graves em pacientes com defeitos da via de Leloir, sugerem que a principal causa 

patogênica são os níveis elevados de Gal-1-P. O acúmulo de Gal-1-P tem sido associado 

a uma redução nos níveis de fosfato celular, bem como uma diminuição no ATP. Além 

disso, pode atuar como um inibidor de várias enzimas do metabolismo da glicose em 

vitro tais como glicose-6-fosfatase, glicose-6-fosfato desidrogenase, fosfoglicomutase, 

glicogênio fosforilase, bem como a enzima mio-inositol monofosfatase (IMPA 1), que é 

importante na sinalização e reciclagem de inositol. É hipotetizado que a deficiência de 

mio-inositol devido aos níveis elevados de Gal-1-P e o galactitol no período pré-natal 

pode ser responsável pela formação de disfunção cerebral na galactosemia clássica 

(DEMIRBAS et al., 2018). 

Análises de ressonância magnética e tomografia computadorizada em portadores 

da doença, com sintomas neurológicos em estágio avançado da doença, apontam para 

anormalidades na substância branca cerebral, aumento ventricular e atrofia cerebelar e 

cortical. Redução da densidade óssea e atraso de crescimento são outras consequências 

que podem ser desencadeadas em longo prazo. Apesar do tratamento adequado, surgem 

complicações a longo prazo incluindo compromisso cognitivo, défices motores, 

disfunção ovariana com redução da fertilidade nas mulheres e densidade óssea 

diminuída. A fertilidade masculina ainda não foi completamente estudada (RUBBIO- 

GOZALBO et al., 2016). 

Anormalidades de glicosilação também foram relatadas em pacientes de 

Galactosemia Clássica. A deficiência e / ou desequilíbrio de UDP-hexose foram 

apontados como um importante mecanismo patogênico. Padrão anormal de 

glicoproteínas e deficiência de glicolipídeos contendo galactose ou N- 

acetilgalactosamina foi observada em cérebro galactosemico pós-morte. Estudos com 

fibroblastos de pacientes descreveram galactosilação defeituosa. A glicosilação anormal 

também foi relatada em glicoproteínas séricas. Mais recentemente, IgG N- perfis de 

glicano foram sugeridos como um marcador sensível de tolerância à galactose 

(BALAKRISHNAN et al., 2016). 

Pacientes com GC apresentam aumento de marcadores de estresse oxidativo e 

reduzida capacidade antioxidante total no sangue. Os eritrócitos de pacientes 
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apresentam baixa concentração de proteínas totais e redução nas 8 atividades das 

enzimas Na+K+-ATPase e Mg2+-ATPase. Em fibroblastos de pacientes, a GAL causa 

perturbações na homeostase do cálcio e aumenta os níveis de estresse reticular. A 

glicosilação anormal de proteínas e alteração na expressão de diversos genes também 

foram encontrados em leucócitos de pacientes com GC. Corroborando com esses dados, 

mostra-se os efeitos similares em fibroblastos tratados com GAL, sugerindo que as 

alterações sejam similares em diferentes tipos celulares e teciduais (COMAN et al., 

2010). 

Mesmo com uma dieta restrita de GAL, foi demonstrado que indivíduos adultos 

portadores da GC ou não, com cerca de 70 Kg produzem diariamente uma média de 

dois gramas de GAL. Acredita-se que a produção endógena de GAL inicia ainda 

durante a vida intrauterina, pois elevados níveis de galactitol e galactose-1P foram 

encontrados em cordão umbilical, eritrócitos e líquido amniótico de recém-nascidos 

com GC (COELHO et al., 2015). 

Na galactosemia do tipo II, onde há a deficiência de galactoquinase (GALK), 

não há o acúmulo de galactose-1P, portanto, a sintomatologia é branda, não é observada 

mortalidade. Por outro lado, o acúmulo de galactitol pode alterar o metabolismo do 

inositol, desencadeando uma série de desordens a nível celular. Vale ressaltar que na 

galactosemia do tipo II, em que o galactitol é o principal metabólito acumulado, não há 

a manifestação dos sintomas cerebrais e em apenas alguns casos ocorre o 

desenvolvimento de edema cerebral (TIMMERS et al., 2015). 

 

6.1 Deficiência cognitiva 

 

Uma das complicações em longo prazo mais frequentes e bem estabelecidas é o 

comprometimento cognitivo. Na maioria dos estudos, as pontuações padrão de QI foram 

encontradas na média baixa (85 - 100), na faixa limítrofe-baixa (<85), com considerável 

variabilidade interindividual (COSS et al., 2014). 

Distúrbios motores, como coordenação, marcha, equilíbrio, tremores motores 

finos e ataxia grave são bastante frequentes, assim como problemas de memória, fala e 

linguagem. Estima-se que a deficiência de fala e linguagem afete 38 - 88% dos 

pacientes e não pode ser explicado apenas por habilidades cognitivas mais baixas em 

geral. A linguagem expressiva é afetada principalmente, com a linguagem receptiva ou 
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a compreensão relativamente preservada (WAISBREN et al., 2012). Os pacientes 

apresentam anormalidades motoras da fala, como dispraxia infantil da fala e disfunção 

da voz, além do planejamento cognitivo da linguagem prejudicado em vários estágios, 

desde a conceituação até o planejamento léxico e sintático mostrando atividade neural 

alterada e padrões de conectividade (TIMMERS et al., 2015b). 

Estudos em pacientes galactosêmicos, relataram anormalidades estruturais no 

cérebro, como atrofia cerebral e cerebelar, e anormalidades da substância branca, 

possivelmente devido à mielinização alterada. Um estudo recente sobre a microestrutura 

da substância branca em pacientes galactosêmicos revelou aumento da dispersão de 

axônios menos organizados e com menor densidade. A galactosilação prejudicada de 

glicoconjugados no cérebro foi sugerido como o mecanismo patogênico subjacente 

(SCHULER et al., 2018). 

Prejuízos visuais e perceptivos também ocorrem em pacientes galactosêmicos e 

parecem ser independentes do QI. Caligrafia, leitura e dificuldades em matemática 

também são comuns, e crianças galactosêmicas são frequentemente mantidas 

academicamente. O aproveitamento escolar está abaixo das notas alcançadas por irmãos 

e/ou pais saudáveis (WELLING et al., 2017). 

Considerando que um estudo multidisciplinar abrangente em adultos 

galactosêmicos relatou uma escolaridade média de 1 a 2 anos de faculdade, com um 

nível ocupacional de trabalhador manual qualificado, outro revelou que muitos 

pacientes não tinham qualificação educacional e estavam desempregados. Os pacientes 

são frequentemente descritos como tímidos e reservados, mas geralmente não 

apresentam desregulação comportamental, são solteiros e vivem com os pais, já que 

apenas uma minoria é capaz de construir parcerias fortes fora do núcleo familiar 

(TIMMERS et al., 2015). 

Aproximadamente 40% dos pacientes reconhecem que a galactosemia prejudica 

seu relacionamento com outras pessoas, além disso, relataram que a galactosemia é vista 

como um fardo por um número significativo de pacientes (39%), muitos se sentindo 

diferentes por causa da doença (34%) e acreditando que não são bem compreendidos 

(22%). Além disso, muitos pais sentem que o distúrbio influenciou seu contato com a 

criança (73%) e que cuidar de uma criança galactosêmica representa um fardo (60%), 

apesar de criar seu filho da mesma forma que seus filhos saudáveis (69% e 77%, 

respectivamente). Este estudo concluiu que a galactosemia influencia negativamente a 
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qualidade de vida relacionada à saúde nos domínios da comunicação, social e, mais 

notavelmente, cognitivo (HOFFMANN et al., 2012). 

 

6.2 Saúde óssea 

 

Por causa de sua dieta restrita em galactose, os pacientes estão sob risco de 

deficiências nutricionais, principalmente em relação ao cálcio, uma vez que os laticínios 

são considerados sua melhor fonte por seu alto conteúdo de cálcio em micelas de 

caseína. Diminuição da altura e da taxa de crescimento foram relatadas. No entanto, o 

crescimento geralmente continua até o final da adolescência, de modo que a altura 

desejada pode ser alcançada por crianças que crescem além dos 18 anos. Pacientes 

galactosêmicos tratados estão em risco de diminuição da densidade mineral óssea 

(DEMIRBAS et al., 2018). 

Um grupo de pacientes sem evidência de deficiências nutricionais exibiu níveis 

diminuídos de formação óssea e marcadores de reabsorção. Além disso, encontraram 

um aumento estatisticamente significativo na carboxilação da osteocalcina em crianças 

pré-púberes e púberes recebendo suplementação. Uma vez que a osteocalcina 

carboxilada é um marcador do estado nutricional da vitamina K, poderia desempenhar 

um papel na fisiopatologia dessa complicação (VAN ERVEN et al., 2017). 

Estudos relataram que dos 32 pacientes adultos avaliados, apenas 10% eram 

acompanhados por nutricionista, sugerindo o aconselhamento nutricional como 

estratégia para otimizar o acúmulo ósseo na adolescência e manter a massa óssea na 

vida adulta. No entanto, vários estudos excluíram deficiências nutricionais importantes 

e concluíram que outros fatores intrínsecos devem estar envolvidos (BATEY et al., 

2013). 

 

6.3 Comprometimento gonadal 

 

A complicação mais comum relatada para meninas e mulheres com galactosemia 

clássica é a Insuficiência Ovariana Primária (IOP), com uma incidência acima de 80%. 

As manifestações clínicas da IOP variam de desenvolvimento puberal ausente ou 

retardado, amenorreia primária, amenorreia secundária ou oligomenorreia e menopausa 

prematura. Muitas pacientes do sexo feminino não atingem a puberdade 
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espontaneamente, que deve ser induzida para atingir um desenvolvimento puberal 

normal e prevenir sequelas (SPENCER et al., 2013). 

Os mecanismos patogênicos propostos incluem dano ovariano devido a Gal1-P e 

galactitol elevados; Deficiência de UDP-Gal causando glicosilação anormal de 

glicoconjugados envolvidos na função ovariana; aumento da apoptose de folículos em 

maturação, com atresia folicular acelerada; e possíveis anormalidades do sistema 

imunológico, como anticorpos auto ovarianos não reconhecidos (RUBBIO- GOZALBO 

et al., 2016). 

Foi relatado que dois recém-nascidos tinham ovários morfologicamente normais 

e ovócitos abundantes, enquanto em mulheres adultas jovens foi relatado ovários com 

um número severamente reduzido de folículos primordiais normais. Hormônio folículo-

estimulante (FSH) - um marcador indireto de reserva ovariana - foi encontrado elevado 

em pacientes muito cedo na vida até o início da puberdade (4 meses a 12 anos). 

Hormônio anti-Mulleriano (AMH) ï um marcador direto para a reserva ovariana que é 

produzida pelas células da granulosa no folículo ovariano em desenvolvimento - foi 

encontrado baixo em pacientes do sexo feminino. No entanto, os níveis baixos de AMH 

em pacientes com galactosemia podem ser não apenas devido à depleção do folículo, 

mas também podem refletir uma maturação do folículo prejudicada. Na verdade, níveis 

extremamente baixos de AMH não impedem a gravidez espontânea (FRIDOVICH- 

KEIL  et al., 2011). 

E, enquanto no passado se dizia que as mulheres eram inférteis, atualmente as 

mulheres são informadas de que podem ocorrer gravidezes espontâneas. O termo 

subfertilidade é mais preciso do que infertilidade. No entanto, a subfertilidade continua 

sendo uma grande preocupação para os pacientes e pais, e os médicos são 

frequentemente questionados sobre as opções de preservação da fertilidade (SPENCER 

et al., 2013). 

Poucos estudos examinaram o sistema reprodutor masculino e, até recentemente, 

acreditava-se que a fertilidade masculina não era prejudicada. Uma investigação mais 

recente sobre o sistema reprodutivo de 26 pacientes galactosêmicos demonstrou um 

aumento da prevalência de criptorquidia (11,6%), com baixo volume de sêmen e 

menores concentrações de testosterona e espermatozoides do que em indivíduos 

controle - embora dentro da faixa normal em média - o que pode indicar defeitos leves 
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nas funções das células de Sertoli e Leydig. Com exceção do criptorquidismo, espera-se 

que essas anormalidades tenham pouco impacto na fertilidade (GUBBLES et al., 2013). 

 

7. DIAGNÓSTICO  

 

A suspeita de galactosemia clássica pode ser iniciada devido às características 

clínicas do paciente e/ou achados laboratoriais. O diagnóstico é estabelecido medindo os 

níveis de galactose-1-fosfato e a atividade da enzima GALT nas hemácias e/ou teste 

genético molecular do gene GALT (TIMMERS et al., 2015).  

Atualmente, não há triagem neonatal para galactosemia no Programa Nacional 

de Triagem Neonatal (PNTN) brasileiro e as crianças que apresentam a doença clássica 

podem necessitar de tratamento urgente, intensivo, para infecções generalizadas e 

insuficiência hepática, cirurgias como biópsia hepática, diálise e catarata. Com a política 

de implementação da triagem neonatal, o Estado estaria economizando os custos de 

tratamentos de urgência. Tendo sido triadas precocemente, as crianças que apresentam a 

doença necessitarão de tratamento ambulatorial médico pouco oneroso aos cofres 

públicos, com mais qualidade de vida e possibilidade real de produtividade social 

futura, com evolução favorável (CAMELO JUNIOR, 2011). 

 

7.1 Manifestações Clínicas  

 

Os bebês com galactosemia clássica geralmente parecem assintomáticos ao 

nascimento. No entanto, após alguns dias de ingestão de galactose por meio da 

alimentação com leite materno e/ou fórmula, as crianças começam a desenvolver 

sintomas de risco de vida que, se não diagnosticados e tratados, podem levar à morte 

(BERRY, 2020). 

Os sintomas iniciais incluem má alimentação com baixo ganho de peso, vômitos 

e diarreia, dano hepatocelular, letargia e hipotonia. A progressão desta síndrome de 

toxicidade neonatal aguda pode incluir o desenvolvimento de sepse Gram negativa, por 

deficiência do sistema imune, catarata e pseudotumor cerebral causando uma 

protuberância da fontanela (BERRY, 2012). 

Existem vários testes para diagnosticar a galactosemia clássica. O rastreamento 

de substâncias redutoras na urina pode ser informativo; no entanto, não é sensível ou 
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específico, levando a falsos positivos devido à frutosúria, lactosúria (de deficiência de 

lactase intestinal) ou a condições que prejudicam a depuração da galactose sanguínea, 

como doença hepática grave ou tratamento com antibióticos. Em contraste, se a criança 

está recebendo alimentação intravenosa, a galactosúria pode não estar mais presente, 

levando a falsos negativos (RUBBIO-GOZALBO et al., 2016). 

 

7.2 Alterações laboratoriais 

 

Os pacientes com galactosemia variante clínica e clássica não tratados exibem 

níveis plasmáticos de galactose frequentemente >10 mg/dL, enquanto a galactose é 

geralmente indetectável em indivíduos saudáveis (COELHO et al., 2017). 

Em relação ao Gal-1-P, os indivíduos com galactosemia clássica apresentam 

níveis elevados de eritrócitos, que podem ser superiores a 120 mg/dL e, mesmo após a 

introdução da dieta, esses níveis nunca chegam aos de indivíduos saudáveis (<1 mg/dL). 

Outros possíveis achados laboratoriais de bebês não tratados incluem substâncias 

redutoras urinárias positivas, proteína urinária positiva, aumento da bilirrubina sérica 

indireta e/ou direta, bem como aumento da ALT sérica, AST e diminuição do 

fibrinogênio sérico. Se não diagnosticados, os pacientes também podem apresentar PT e 

PTT prolongados, hipoglicemia, acidose metabólica hiperclorêmica, hipofosfatemia, 

aminoacidúria generalizada, diminuição da hemoglobina/hematócrito (WELLING et al., 

2017). 

 

7.3 Teste Genético 

 

O gene GALT está localizado no cromossomo 9p13 e é organizado em 11 exons 

medindo 4 kb. O cDNA tem 1.407 pb de comprimento e codifica um polipeptídeo de 

379 aminoácidos. GALT é expresso como um gene de manutenção. Até o momento, 

mais de 300 mutações, polimorfismos e variantes não identificadas. A maioria delas são 

mutações missense, distribuídas por todo o gene (COMAN et al., 2010). Os testes 

genéticos moleculares realizados para diagnosticar a deficiência de GALT incluem a 

análise da sequência do GALT gene, análise direcionada do GALT gene para variantes 

patogênicas comuns e análise de deleção/duplicação direcionada a genes. A presença de 
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variantes patogênicas bialélicas no gene GALT confirma o diagnóstico (SCHULPIS et 

al., 2017). 

 

8. TRATAMENTO  

 

O tratamento mais importante é o nutricional, por meio da restrição de galactose 

da dieta, o que melhora os sintomas clínicos iniciais. Para recém-nascidos, o indicado é 

cessar imediatamente a ingestão de leite materno e fórmulas a base de leite, e introduzir 

alternativas à base de soja. 

Quando a criança é prematura, é recomendado o uso de fórmula elementar. O 

diagnóstico nutricional completo leva em consideração parâmetros antropométricos, 

bioquímicos e físico de sinais clínicos, de acordo com a faixa etária, utilizando curvas 

de peso, estatura e Índice de Massa Corporal (IMC), elaborados pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) 2006/2007 (ARAÚJO et al., 2017). 

Contudo, de acordo com Berry (2020), tratar as manifestações clínicas da 

doença também se torna fundamental. Como tratamento oftalmológico, por exemplo, a 

cirurgia de catarata pode ser necessária no primeiro ano de vida. Indivíduos afetados 

com apraxia infantil da fala e disartria precisam também de tratamento de fala com um 

fonoaudiólogo. Além disso, é interessante avaliar e tratar o desenvolvimento da criança, 

mapeando planos efetivos de educação. 

Com as meninas, são ainda necessárias condutas adicionais. É recomendado o 

acompanhamento com um endocrinologista pediátrico, pois há o risco de evoluírem 

com insuficiência ovariana prematura e infertilidade. Como os sinais podem se disfarçar 

durante a infância, as meninas devem ser rastreadas para hipogonadismo 

hipergonadotrópico. É desejável que as pacientes sejam monitoradas anualmente para 

anormalidades menstruais, amenorreia secundária e sintomas de Insuficiência Ovariana 

Primária (IOP). Caso seja necessária a indução à puberdade, são usados estrogênio e 

progesterona, e hormônio folículo-estimulante em situações de disfunção ovariana. A 

terapia de reposição hormonal deve ser iniciada no começo da amenorreia secundária, 

para reduzir o risco de osteoporose e outras complicações da IOP. Recomenda-se que a 

preservação da fertilidade só seja oferecida com a aprovação do conselho de ética em 

pesquisa institucional apropriado para meninas com galactosemia clássica em uma idade 

pré-púbere (WELLING et al., 2017). 
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9. PROGNÓSTICO 

 

A galactosemia clássica está relaciona a complicações a longo prazo. Apesar do 

tratamento precoce, em crianças mais velhas e adultos com galactosemia clássica pode-

se observar catarata, crescimento deficiente, defeitos e fala, déficits neurológicos e 

insuficiência ovariana prematura. Esses problemas podem ocorrer desde a idade de um a 

dois anos. Além disso, como sintomas de uma minoria dos pacientes pode-se incluir 

anormalidades neurológicas documentadas, como tremor (postural ou intencional), 

ataxia cerebelar e distonia. Em geral, qualidade de vida em adultos com galactosemia 

clássica é reduzida (BERRY, 2020). 

Portanto, na galactosemia, é fundamental a gestão dietética adequada com 

acompanhamento bioquímico e endocrinológico, além do rastreamento de complicações 

a longo prazo, de modo a monitorar o desenvolvimento neurológico, cognitivo e 

psicossocial, a fala e a linguagem, a saúde óssea e a formação de catarata (WELLING et 

al., 2017). 

 

10. CONCLUSÃO 

 

A Galactosemia Hereditária é um erro inato no metabolismo, a Galactose é 

metabolizada pelas enzimas da via de Leloir galactoquinase, galactose-1-fosfato 

uridiltransferase e UDP-galactose 4-epimerase, quando estas apresentam defeito geram 

a Galactosemia. O diagnóstico é importante para um bom prognóstico, sendo assim 

deve ser analisado as características clínicas e os níveis de galactose-1-fosfato e a 

atividade da enzima GALT. Os sintomas apresentados na característica clínica são: 

baixo ganho de peso, má alimentação, vômitos, diarreia. 

Há alterações fisiológicas presentes como a deficiência cognitiva, catarata, 

icterícia, hepatomegalia, danos aos rins, saúde óssea, comprometimento gonadal, entre 

outros. O tratamento para a Galactosemia se baseia no nutricional, uma vez que a 

restrição de galactose da dieta vai haver uma melhora dos sintomas clínicos iniciais. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O primeiro caso de perfuração gástrica neonatal foi relatado em 1825 por 

Sienbold, sendo que apenas em 1950 foi relatado o primeiro caso de sobrevivência de 

um Recém-Nascido (RN) após a cirurgia de correção desta patologia (YANG et al., 

2018). Sabe-se que a perfuração gástrica neonatal é um evento raro, representando 7% 

das perfurações do trato gastrointestinal nessa faixa etária (CHEN et al., 2018), e tende 

a ocorrer durante a primeira semana de vida. É um evento de alto risco para o infante, 

tanto neonatos a termo quanto pré-termo, porém a mortalidade vem diminuindo, 

possivelmente pela melhora do atendimento de unidades de cuidados intensivos 

neonatais (YANG et al., 2018; IACUSSO et al., 2018).  

A etiologia deste quadro é muito variada, podendo ocorrer de modo idiopático, 

principalmente em recém-nascidos pré-termo, bem como secundária a manobras 

intensas de ressuscitação cardiopulmonar, asfixia perinatal, aumento de pressão 

intragástrica, alterações anatômicas gástricas, alterações do pH gástrico, iatrogenia - 

como inserção de sondas - uso inadvertido de corticoides, obstruções intestinais, doença 

de Hirschsprung e irritação mecânica (CHEN et al., 2018; SARAÇ et al., 2016). Vale 

ressaltar que uma das causas mais comum associada à perfuração gástrica neonatal são 

os defeitos congênitos da parede muscular gástrica (WANG et al., 2019), embora a 

Enterocolite Necrotizante represente 42% dos casos de perfuração gástrica neonatal 

(LODHIA et al., 2020). 

Com relação aos fatores de risco para este evento, foi notado que neonatos pré-

termo possuem perfuração gástrica mais cedo do que Recém-Nascidos (RNs) a termo, 

além de possuírem risco quatro vezes maior de mortalidade, sendo que este risco pode 

ser atribuído a elementos como falta de maturidade gástrica, ausência de fatores 

protetores, tamanho pequeno para idade gestacional, dentre outros (LODHIA et al., 

2020). Além disso, RNs com baixo peso ao nascimento possuem maior risco que RNs 

com peso adequado ao nascer (CHEN et al., 2018). 

Outros fatores associados ao maior risco de perfuração gástrica neonatal são: 

descoordenação e imaturidade esofágicas; defeitos anatômicos gástricos; sexo 

masculino; presença de corioamnionite materna; sepse neonatal precoce; asfixia 

neonatal; persistência de canal arterial com repercussão hemodinâmica; hipotensão; uso 

de ibuprofeno, hidrocortisona e paracetamol; uso de cateter orogástrico ou nasogástrico; 
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e peso ao nascimento abaixo do percentil 10  (THANHAEUSER et al., 2019; 

IACUSSO et al., 2018, BABAYIGIT et al., 2017).  

As manifestações clínicas desta patologia se dão inicialmente por uma 

combinação comum de distensão abdominal aguda e sepse e/ou falência respiratória, 

sendo necessária busca por sinais de choque hipovolêmico e sepse em casos suspeitos 

deste evento (IACUSSO et al., 2018). Pode ocorrer concomitantemente queda do estado 

geral do paciente acompanhado por vômitos, letargia, intolerância a alimentos e 

aumento de resíduos gástricos (THANHAEUSER et al., 2019; BABAYIGIT et al., 

2017). 

Para um melhor prognóstico e aumento das taxas de sobrevivência, o 

diagnóstico de perfuração gástrica deve ser realizado o quanto antes, pela associação do 

quadro clínico com alterações radiológicas. O Raio X (RX) abdominal pode mostrar o 

pneumoperitônio, isto é, presença de ar na cavidade abdominal. Outros exames podem 

ser considerados, como o estudo de contraste, em que a partir da perfuração o contraste 

pode ser visto na cavidade do peritônio e assim auxiliar no diagnóstico e na localização 

da perfuração no trato gastrointestinal (LODHIA et al., 2020). 

O tratamento é composto pela remoção da sonda gástrica, jejum, 

antibioticoterapia de amplo espectro, estabilização hemodinâmica e ventilatória e 

tratamento cirúrgico. Em pacientes com suspeita de perfuração gástrica, os sinais de 

choque hipovolêmico ou sépticos devem ser verificados constantemente, visto que o 

tratamento dessas complicações influencia na sobrevida (IACUSSO et al., 2018). A 

intervenção cirúrgica é o tratamento definitivo, existindo 2 opções:  drenagem do 

pneumoperitônio ou gastrorrafia. 

 O manejo mais conservador com o dreno peritoneal é a opção de escolha nos 

pacientes criticamente instáveis. Quando estáveis a gastrorrafia e excisão do tecido 

necrótico, se necessário, serão indicadas em casos de apenas alterações flogísticas. Em 

casos associados a uma inflamação extensa a gastrostomia pode ser recomendada, 

embora rara. Ademais, a causa anatômica subjacente deve ser identificada e corrigida 

(LODHIA et al., 2020; IACUSSO et al., 2018). No pós-operatório a sonda orogástrica 

pode ser mantida para evitar a distensão gástrica.  

O prognóstico depende da presença de anomalias associadas, dos cuidados pré e 

pós-operatórios, do grau de prematuridade e do peso ao nascer, sendo que quanto mais 

prematuro e menor seu peso ao nascer, pior o prognóstico. O prognóstico é geralmente 
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ruim, com uma alta taxa de mortalidade variando de 46% a 63% (ICHIBA et al., 2019). 

Entretanto, devido a melhora nos cuidados intensivos a taxa de sobrevivência aumentou 

de 25% para mais de 50% nesses pacientes. 

Esta revisão tem como objetivo trazer as principais informações relativas à 

perfuração gástrica e pneumoperitônio neonatais, demarcando, principalmente, a 

importância de um diagnóstico precoce e, por conseguinte, o início da abordagem 

terapêutica mais adequada o mais rápido possível de modo a melhorar o prognóstico do 

paciente e o desfecho de seu caso. Ademais, visamos ilustrar as informações trazidas 

por meio da revisão de um relato de caso abordado neste presente texto. 

 

2. MÉTODO 

 

Este cap²tulo tem o intuito de abordar o tema ñPerfura«o g§strica e 

pneumoperit¹nio neonataisò e para tal foi descrito um caso atendido no Hospital das 

Clínicas de São Paulo, no ano de 2020. A partir destes elementos, usufruímos da 

plataforma de pesquisa PubMed, Google Acadêmico, ScienceDirect visando selecionar 

artigos referentes ao tema do cap²tulo, empregando as palavras de pesquisa ñperfura«o 

g§stricaò, ñneonatal gastric perforationò, "prematuridade", "pneumoperit¹nio". Foram 

selecionados artigos dos últimos 5 anos escritos em inglês. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Em relação ao paciente acompanhado, observou-se, desde o período intraútero, 

intercorrências que levaram a um parto prematuro e, portanto, ao surgimento de fatores 

de risco relacionados a perfurações gastrointestinais. A mãe foi internada com 28 

semanas de gestação devido a Doença Hipertensiva Específica da Gravidez (DHEG) e 

Infecção do Trato Urinário (ITU), sendo medicada com hidralazina, metildopa, 

anlodipina, cefalexina e realizado dois ciclos de corticoide durante a internação. Com 31 

semanas e 2 dias de gestação, evidenciado sinais de sofrimento fetal agudo na 

cardiotocografia e, portanto, realizado cesárea de um neonato do sexo feminino pesando 

1.280 gramas, ou seja, um RN muito prematuro e de muito baixo peso. Realizado 

atendimento inicial sem necessidade de manobras de reanimação, Apgar 9 e 10, porém 

RN evoluiu com desconforto respiratório precoce, sendo acoplado em CPAP para 



Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 

 
 

71 | P á g i n a 
 

pressão positiva contínua de vias aéreas, ainda na sala de parto. Transferido à UTI 

neonatal onde foi mantido em CPAP e passado cateter venoso umbilical. Iniciado 

nutrição enteral mínima com leite materno exclusivo, via sonda orogástrica, com 24 

horas de vida. Entretanto, com 36 horas de vida, o paciente apresentou piora súbita, com 

achados de distensão abdominal e resíduo bilioso associado a rendilhado cutâneo, 

hipoatividade e hipertermia. No exame físico RN encontrava-se hipocorado 2+/4 e 

desidratado 1+/4, com ausculta pulmonar sem alterações e ausculta cardíaca com sopro 

sistólico 2+/6+; abdome distendido, globoso, tenso, doloroso à palpação e com ruídos 

hidroaéreos abolidos. No RX de abdome, inicialmente, notou-se distensão gástrica e de 

alças intestinas difusa. Realizado RX seriado com posterior evolução para 

pneumoperitônio, e, portanto, diagnosticado com perfuração gastrointestinal. Efetuadas 

medidas iniciais: jejum, antibioticoterapia, intubação orotraqueal, correção de distúrbios 

hidroeletrolíticos e transferência à assistência terciária para avaliação da cirurgia 

infantil.  

A etiologia da perfuração gástrica neonatal apresenta um amplo espectro 

podendo ser idiopática, principalmente em recém-nascidos pré-termo, bem como 

secundária a manobras intensas de ressuscitação cardiopulmonar, asfixia perinatal, 

aumento de pressão intragástrica, alterações do pH gástrico, iatrogenia, uso inadvertido 

de corticoides, obstruções intestinais, doença de Hirschsprung e irritação mecânica. 

Todavia, as causas mais comuns associadas à esta patologia são as malformações de 

parede muscular gástrica congênitas (WANG et al., 2019). No caso em questão, a 

paciente apresentava uma prematuridade considerável, o que diz a favor de causa 

idiopática, devido à imaturidade do trato gastrointestinal, deixando-o mais vulnerável a 

sofrer perfuração. Outra possível causa, nesse caso, seria de natureza traumática pela 

ventilação mecânica ou pela localização inadequada da sonda orogástrica.  

Em relação ao prognóstico dos casos de perfuração gástrica neonatal, sabe-se 

que o melhor prognóstico está relacionado ao diagnóstico precoce, ausência de 

anomalias associadas, cuidados pré e pós-operatórios adequados, menor grau de 

prematuridade e peso ao nascer adequado. No caso estudado, o diagnóstico foi feito no 

segundo dia de vida, quando a paciente apresentou piora clínica súbita e seus exames de 

imagem apresentaram achados clássicos de perfuração gástrica. Felizmente, a paciente 

em questão não apresentava anomalias associadas e os cuidados pré e pós-operatórios 

foram plenamente adequados. Contudo, ela nasceu com 31 semanas e 2 dias e pesando 



Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 

 
 

72 | P á g i n a 
 

1.280 gramas, portanto, apresentava prematuridade e muito baixo peso ao nascer como 

fatores de risco e de pior prognóstico.   

Assim, levando em conta todos estes dados e após avaliação da cirurgia infantil, 

a paciente foi submetida a um procedimento cirúrgico que confirmou a hipótese 

diagnóstica e revelou uma perfuração puntiforme em parede posterior gástrica, sendo 

realizada a correção através de sutura da lesão. Em seguida, a paciente permaneceu na 

unidade de cuidados intensivos (UTI) em jejum com sonda orogástrica 

aberta, antibioticoterapia devido à suspeita de enterocolite necrosante e em uso de 

fentanil e dipirona para controle álgico. No pós-operatório imediato, RN necessitou de 

expansão volêmica com soro fisiológico a 0,9% e uso de droga vasoativa ï adrenalina, 

com posterior estabilização hemodinâmica e suspensão da droga no dia seguinte. 

Paciente foi extubada no quinto pós-operatório para Cateter de Alto Fluxo (CAF) e 

realizado desmame gradual. Embora nos primeiros dias pós-operatório o resíduo 

gástrico tenha sido bilioso, no oitavo dia a paciente evoluiu com melhora dos resíduos e 

melhora do abdome, sendo introduzida a dieta enteral mínima com boa aceitação e 

progressão. O esquema de antibioticoterapia com ampicilina, amicacina e metronidazol 

foi mantido por mais cinco dias após a cirurgia e as culturas finais se mostraram 

negativas.  

Por fim, a paciente atingiu estabilidade clínica, permanecendo em ar ambiente 

com bom padrão respiratório e em progressão de dieta enteral. Como RN apresentou 

boa evolução e estabilidade, foi transferida de volta ao serviço de origem 14 dias após o 

procedimento cirúrgico. 

 

4. CONCLUSÃO 

 

A perfuração gástrica, assim como todas as perfurações gastrointestinais, exige 

diagnóstico e conduta imediatos, visto que o prognóstico dessas crianças é 

significativamente melhor quando relacionado a tratamento precoce. 

No caso acompanhado neste capítulo, essa tendência está evidente. Com a 

compreensão dos principais fatores de risco para perfuração gastrointestinal e do quadro 

clínico desta patologia, a equipe médica foi capaz de levantar a hipótese diagnóstica 

correta em tempo hábil e encaminhá-la para o procedimento cirúrgico, que foi tanto 
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diagnóstico quanto terapêutico. Essa rapidez de atendimento, aliada a cuidados amplos e 

bem direcionados no pós-operatório, foi crucial para o desfecho positivo desta paciente. 

Assim, quando há pediatras e cirurgiões pediátricos bem preparados, a taxa de 

mortalidade desta patologia pode ser reduzida de forma significativa. O estudo acerca 

da perfuração gástrica, portanto, quando bem difundido na equipe médica, mostra-se 

decisivo no manejo dos pacientes acometidos. 



Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 

 
 

74 | P á g i n a 
 

5. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS  

 

BABAYIGIT, A.  et al. Neonatal gastric perforations in very low birth weight infants: a single center 

experience and review of the literature. Pediatric Surgery International, v. 34, n.1, p. 79-84, 2018. 

  

CHEN, T.Y. et al. Neonatal gastric perforation: a report of two cases and a systematic review. Medicine 

(Baltimore), v. 97, n.17, p. 1-5, 2018.  

 

IACUSSO, C. et al. Pathogenetic and Prognostic Factors for Neonatal Gastric Perforation: Personal 

Experience and Systematic Review of the Literature. Frontiers in pediatrics, Frontiers in pediatrics, v. 6, 

p. 61, 2018. 

 

LODHIA, J. et al. Gastric perforation resulting into pneumoperitoneum in a neonate: a case report. 

Journal of Surgical Case Reports, v. 2020, n. 8, p. 1-4, 2020.  

 

SARAÇ, M. et al. Neonatal Gastrointestinal Perforations: the 10-Year Experience of a Reference 

Hospital. CrossMark, v.79, n.5, p.431ï436, 2016.  

 

THANHAEUSERA, M. et al. Conservative treatment of iatrogenic perforations caused by gastric tubes in 

extremely low birth weight infants. Early Human Development, v. 137, n.2, p. 104836, 2019. 

 

WANG, K. et al. Pediatric gastric perforation beyond neonatal period: 8-year experience with 20 patients. 

Pediatrics and Neonatology, v. 60, n. 6, p. 634-640, 2019.  

 

YANG, T. et al. Neonatal gastric perforation: Case Series and Literature Review. World Journal of 

Surgery, v. 42, n. 8, p. 2668ï2673, 2018.  

 

 



  
 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS  

Editora Pasteur 
 
 

75 | P á g i n a 
 

CAPÍTULO 07 

 

 
PREVALÊNCIA  DE ALEITAMENTO  MATERNO  

MISTO  E INTERFERÊNCIA  DO PESO AO NASCER 

NA AMAMENTAÇÃO : ESTUDO REALIZADO  NO 

ALOJAMENTO  CONJUNTO DE UM HOSPITAL  

UNIVERSITÁRIO  

AUTORES 

MARIA CAROLINA LUCAS DIAS1 

SILVANA SALGADO NADER2 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FILIAÇÃO 

1Acadêmica do curso de Medicina da 

Universidade Luterana do Brasil.  
2Docente do curso de Medicina da 

Universidade Luterana do Brasil.  



Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 
 

 

76 | P á g i n a 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

O Leite Materno (LM) propicia todos os nutrientes indispensáveis aos lactentes, 

é um alimento vivo e dinâmico que contém substâncias com mecanismos protetores e 

imunomoduladores. Dessa forma, o aleitamento materno é uma grande estratégia que 

propicia naturalmente proteção e nutrição para os lactentes, estabelece o vínculo 

materno e ainda faz parte de um método eficiente e econômico na intervenção da 

morbimortalidade infantil (ROLLINS et al., 2016). Diante de todos os benefícios da 

amamentação, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) elege as recomendações da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), as quais preconizam que os primeiros seis 

meses de vida sejam de aleitamento materno exclusivo (AMEX), ou seja, a criança 

receberá apenas o LM (SBP, 2012).  

Em relação aos cuidados após o nascimento, sabe-se que o Alojamento Conjunto 

(AC) consiste em um sistema hospitalar em que os Recém-Nascidos (RN) permanecem 

ao lado da mãe durante toda a hospitalização pós-parto. Existem inúmeros benefícios na 

realização do AMEX nas primeiras horas de vida, logo, dentro do ambiente hospitalar. 

O colostro, que equivale ao primeiro leite eliminado pela puérpera nesse intervalo, tem 

um importante efeito protetor ao lactente, já que possuem agentes imunológicos que 

estimulam a defesa do RN. Assim, as práticas feitas já no AC têm impacto considerável 

na iniciação e no estabelecimento da amamentação bem-sucedida, como também 

interferem na mortalidade neonatal (LE DOARE et al., 2018; UNICEF, 2008). 

Contudo, infelizmente, o aleitamento materno misto - definido como a oferta do 

LM associado à utilização de fórmulas lácteas -  ainda é uma prática comum nas 

maternidades, mesmo que o LM seja de extrema importância e altamente recomendado. 

Ademais, existem consequências como o desestímulo à perpetuação do AMEX (SBP, 

2017). Quanto aos fatores por maior uso de fórmulas infantis no ambiente hospitalar, 

notadamente, percebe-se que existe a responsabilidade dos profissionais de saúde em 

intervir ativamente no período da internação para maior estímulo do AMEX e 

prescrição corretamente indicada das fórmulas lácteas. Ainda, é necessário identificar 

fatores associados, como as características neonatais, que podem afetar à execução do 

AMEX e, assim, intervir ativamente nestes grupos de risco (LOPES et al., 2013). Por 

conseguinte, pode-se citar o peso do nascimento, já que o baixo peso ao nascer consiste 
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em um dos preditores de risco para o desmame precoce e consequente início da 

amamentação mista dentro do AC (HERRERA-GÓMEZ et al., 2019).  

O objetivo deste estudo foi analisar a prevalência de aleitamento materno misto 

em RN internados em um AC e identificar se o peso do RN ao nascimento tem 

interferência na prática do aleitamento misto. 

 

2. MÉTODO 

 

Este estudo se caracteriza como um estudo analítico transversal. Foram 

analisados dados de pacientes puérperas e seus respectivos RN internados no AC de um 

Hospital Universitário da Região Metropolitana da cidade de Porto Alegre no Rio 

Grande do Sul (RS), durante o mês de dezembro do ano de 2019. Os critérios de 

inclusão foram as puérperas, internadas no AC, que estavam com os seus RN internados 

no mesmo local, possuindo IG maior ou igual a 34 semanas e que obedeceram aos 

critérios de admissão no AC. Os critérios de exclusão do estudo foram mães que 

possuíram contraindicação para amamentação e RN com malformação orofacial ou 

sindrômicos. 

As variáveis estudadas foram: tipo de aleitamento do RN na internação e peso 

do nascimento. A amostra foi de 232 nascimentos. Para o cálculo, adotou-se uma 

margem de erro máximo tolerada de 5% e um nível de confiança de 95%. Ainda, a 

amostra correspondeu a 80% dos nascimentos ocorridos durante o período de coleta. Os 

dados foram analisados por registros em prontuários e receberam tratamento estatístico. 

Para realização das análises, empregou-se o software SPSS 22.0 (Statistical Package for 

Social Sciences) e foi considerado como significativo um p < 0,05. Esta pesquisa foi 

protocolada no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) ï sob o número do CAEE 

19086819.3.0000.5349. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A prevalência de aleitamento materno misto nesta pesquisa foi de 23,3% (n=54) 

e a de AMEX foi 76,7% (n=178) - enquanto que não houve uso de fórmula láctea 

exclusivamente (n=0). Dados expressos no Gráfico 1.   
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Gráfico 1. Prevalência dos tipos de aleitamentos no AC de um Hospital Universitário ï 

RS, durante o mês de dezembro de 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa, dezembro de 2019. 

 

No presente estudo, constatou-se associação significativa entre o aleitamento e 

peso do neonato ao nascer (p = 0,01). Os RNs abaixo de 2.500 gramas (classificados 

como RN de baixo peso ao nascimento) tiveram maior frequência de amamentação 

mista (16,7%), quando comparada ao AMEX do mesmo grupo (2,2%). Enquanto que os 

RN com peso adequado para o nascimento (Ó 2.500 gramas), tiveram maior frequência 

de AMEX (97,8%) ï Resultados expressos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Associação do peso de nascimento do RN com o tipo de aleitamento no AC 

de um Hospital Universitário ï RS, durante o mês de dezembro de 2019. 

 

Peso do RN Aleitamento 

Materno Exclusivo 

(n= 178) 

Aleitamento 

Materno Misto 

(n=54) 

TOTAL (n=232) P 

< 2500 gramas 4 (2,2%) 9 (16,7%) 13 (5,6%) 0,01** 

Ó 2500 gramas 174 (97,8%) 45 (83,3%) 219 (94,4%) 0,01** 

Fonte: Dados da pesquisa, dezembro de 2019. ** Significativo ao nível de 0,05 

 

Portanto, a prevalência de AMEX foi superior ao aleitamento materno misto no 

Hospital Universitário estudado, sendo relativamente adequada quando comparada a 

outros estudos de cidades brasileiras, como no Rio de Janeiro (RJ). Para elucidar, em 

um estudo realizado no AC de um hospital do RJ, constatou-se uso de fórmula infantil 

em 33,3% dos RN, sendo que 42,3% dos casos receberam na primeira hora de vida 

(MEIRELLES et al., 2008). Já em outro hospital do mesmo município, 49,8% dos RN 

AMEX MISTA
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haviam recebido fórmula láctea na internação (LOPES et al., 2013). Entretanto, em 

Piracicaba, no estado de São Paulo (SP), 81% dos neonatos estavam em AMEX quando 

receberam alta da maternidade e 19% em aleitamento misto (CRUZ et al., 2018). 

Enquanto que no Hospital do estudo, apenas 23,3% usaram fórmula láctea somado ao 

seio materno, e, portanto, os dados se aproximam com os de SP.  

Contudo, apesar do Hospital Universitário estudado possuir menor ï ou 

aproximada - taxa de prescrição de fórmula infantil quando comparado aos referidos 

estudos, as taxas de AMEX no período da internação no AC estão longe do ideal em 

todo o Brasil, mesmo sendo preconizado fortemente pela OMS há mais de 25 anos. Já 

que o recomendado é entre 90 a 100%, inclusive mantidos aos seis meses de idade (MS, 

2009; UNICEF, 2008; VICTORA et al., 2016). Dessa forma, a prescrição de fórmulas 

lácteas é uma conduta inadequada que pode contribuir fortemente para o desmame 

precoce e deve ser desencorajada nas maternidades. Igualmente, o AMEX no hospital é 

preditivo para definir padrões de amamentação no pós-parto e nos períodos 

subsequentes. Portanto, deve-se sempre realizar de forma criteriosa a prescrição de 

fórmulas infantis, com justificativas e recomendações devidamente indicadas, para 

assim evitar situações que conduzam a descontinuação do seio materno de forma 

iatrogênica (CHANTRY et al., 2014; SBP, 2017). 

Em relação aos RN de baixo peso ao nascimento, a prevalência de aleitamento 

materno misto estudada foi superior ao AMEX. Dessa maneira, conclui-se, nesse 

estudo, que os RNs de baixo peso tendem ao aleitamento misto, o que também é 

evidenciado na literatura. Dessa forma, existem análises em que este grupo de RN, 

dentro da internação no AC, tem maiores chances de necessitar de fórmula láctea 

somada ao seio materno. Porquanto, tais RNs estarão sujeitos a intercorrências, 

principalmente como hipoglicemia neonatal, além disso, possuem hipotonia relativa, 

tendo como consequência a sucção ineficaz (BICALHO-MANCINI & VELASQUEZ-

MELENDEZ, 2004).  

Por conseguinte, há imaturidade na coordenação da deglutição e da respiração 

durante a mamada. Ou seja, apresentam maior dificuldade em iniciar ou manter a pega 

ao seio, possuindo, então, grande probabilidade de iniciar com o aleitamento misto 

precocemente. Em contraponto, o estímulo ao seio materno não é incentivado, apesar de 

ser extremamente benéfico, o que leva a um abandono do AMEX, sendo um fator de 

risco potencial para o uso de fórmula infantil, como também demonstrado 
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significativamente no presente estudo. Portanto, o grupo dos RNs de baixo peso devem 

receber melhor atenção na prática e incentivo ao AMEX (BOCCOLINI et al., 2015; 

HERRERA-GÓMEZ et al., 2019).  

 

4. CONCLUSÃO 

 

Apesar da recomendação universal e fortalecimento do AMEX, o percentual de 

RN com exclusividade ao seio materno, durante a internação hospitalar, não é suficiente 

para as recomendações atuais e o uso de fórmula láctea ainda é incorretamente prescrito. 

Foi demonstrado que a prevalência de AMEX do Hospital Universitário da Região 

Metropolitana da cidade de Porto Alegre ï RS, tem um bom nível nacional em 

comparação a outras cidades brasileiras, entretanto, ainda não está de acordo com o 

recomendado pela OMS. 

Conclui-se também que existe um fator significativamente associado para a 

maior prescrição e uso de fórmulas infantis durante a internação no AC e, assim, 

consequente menor chance de perpetuação do AMEX: o peso do RN ao nascimento 

menor que 2.500 gramas. Dado compatível com os encontrados na literatura. Nesse 

sentido, deve-se incentivar e intervir nesse grupo de risco, pois o AMEX efetivo, antes 

da alta hospitalar, traz um prognóstico melhor de manutenção a longo prazo, garantindo 

melhores condições de vida ao RN e, consequentemente, à família na qual está incluído. 

Proporciona, igualmente, grande impacto na promoção integral de saúde para a criança 

quanto para toda a sociedade. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A administração de medicamentos em pediatria é de grande responsabilidade 

para a equipe de enfermagem. Além de administrar a medicação, o profissional também 

é responsável por certificar-se da segurança da terapêutica prescrita, observar reações ao 

medicamento, e orientar o cuidador e, sempre que possível, a própria criança, para o uso 

correto e seguro da medicação, incentivando sua participação no tratamento.  

Os princípios gerais da terapia medicamentosa utilizada em adultos não podem 

ser inteiramente extrapolados para neonatos, lactentes e crianças, especialmente pelo 

fato de suas funções orgânicas ainda estarem em fase de desenvolvimento e maturação, 

e, portanto, serem mais suscetíveis aos danos relacionados ao uso de fármacos (LEE, 

2009; BRASIL, 2013a). Deste modo, é imprescindível conhecer farmacocinética e 

farmacodinâmica dos medicamentos e os fatores que influenciam a maior 

suscetibilidade a uma reação adversa relacionada ao processo medicamentoso (LEE, 

2009).  

O objetivo do estudo foi conhecer as especificidades da farmacocinética e 

farmacodinâmica dos medicamentos no neonato e na criança para a segurança do 

processo medicamentoso quanto à assistência de enfermagem. 

 

2. MÉTODO 

 

O estudo se caracteriza por uma revisão da literatura com uso das bases de dados 

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Scientific 

Eletronic Library Online (SciElo) e Biblioteca Virtual em Saúde (BvS), cruzando 

termos pré-selecionados do vocabulário de Descritores em Ciências da Saúde (DeCS)/ 

Medical Subject Headings (MeSH): cuidados de enfermagem (nursing care), pediatria 

(pediatrics), recém-nascido (newborn/neonatal), assistência à saúde (health care), vias 

de administração de medicamentos (drug administration routes), farmacocinética 

(pharmacokinetics) e ações farmacológicas (pharmacologic actions), utilizando-se 

AND como operador booleano. Foram incluídos artigos nacionais e internacionais, com 

estudos qualitativos e quantitativos, nos idiomas português e inglês, sem restrição de 

data de publicação, disponíveis online, na íntegra e gratuitos, bem como livros que 

respondessem ao objetivo proposto do estudo. Foram excluídas teses de doutorado, 
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dissertações de mestrado, monografias, documentos, resumos, anais de eventos e 

Trabalhos de Conclusão de Curso.    

Os resultados foram divididos em subitens: processo medicamento e 

especificidades da farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos no neonato e 

na criança (absorção do medicamento conforme via de administração; distribuição; 

metabolismo e excreção). 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

PROCESSO MEDICAMENTOSO 

 

Cerca de 80% dos fármacos comercializados são destinados a adultos; no 

entanto, muitos desses são utilizados em crianças, incluindo recém-nascidos. Devido à 

indisponibilidade usual de formulações de medicamentos adaptadas às características e 

necessidades da população infantil, cálculos complexos são frequentemente necessários 

para a prescrição e preparação de um medicamento, com base na idade, peso, estatura e 

condições clínicas da criança, uma vez que, características de absorção, distribuição, 

metabolismo e excreção de fármacos diferem dos adolescentes e adultos (NPSA, 2007).  

Do mesmo modo, nos neonatos e nas crianças, identifica-se a necessidade da 

administração de doses muito fracionadas de medicamentos, o que acarreta maior 

demanda de tempo de trabalho de enfermagem e manipulação excessiva das soluções, o 

que pode comprometer a qualidade do procedimento em vários aspectos, como em 

relação à estabilidade e à possibilidade de contaminação. Além dessas dificuldades, 

ressalta-se a possibilidade de intoxicação do paciente neonatal e pediátrico em 

decorrência do uso de medicamentos comercializados em altas concentrações 

(PETERLINI et al., 2003). Em consequência, a monitorização terapêutica das drogas, 

ou seja, a mensuração da concentração plasmática das drogas em líquidos biológicos, 

por vezes, é essencial em recém-nascidos, lactentes e crianças, para garantir que as 

drogas administradas se mantenham na faixa considerada terapêutica, considerando as 

alterações fisiológicas que afetam a absorção, distribuição, metabolismo e excreção 

(CLAYTON et al., 2012).  

De acordo com o Programa Nacional de Segurança do Paciente (PNSP), o 

processo medicamentoso é dividido em três etapas: prescrição, dispensação e 
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administração. O Ministério da Saúde (MS/BR), em parceria com a Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA), lançou um protocolo para melhorar a segurança na 

prescrição, uso e administração de medicamentos com a finalidade de promover práticas 

seguras no seu uso em estabelecimentos de saúde no Brasil (BRASIL, 2013b). A 

padronização e sistematização dos processos envolvendo medicamentos é um desafio 

para os serviços de saúde, principalmente por ser o principal incidente de segurança do 

paciente que provoca dano ao usuário (WHO, 2017).  

Incidentes ocorridos em qualquer uma das etapas do processo medicamentoso 

podem resultar em sérias consequências para recém-nascidos e crianças e, 

consequentemente, para suas famílias, como incapacidades, prolongamento do tempo de 

internação e de recuperação, exposição a um maior número de procedimentos e medidas 

terapêuticas, atraso ou impedimento de reassumir suas funções sociais e até mesmo a 

morte (PETERLINI et al., 2003).  

As etapas do processo medicamentoso são importantes para compreender a 

divisão de responsabilidades entre a equipe multiprofissional de saúde. A prescrição de 

medicamentos é a primeira etapa oriunda do processo, sendo o profissional médico o 

responsável por esta etapa, na maioria das vezes. Antecede esta etapa toda a avaliação 

clínica, a qual inclui o exame físico detalhado e a realização de exames complementares 

(laboratoriais e de imagem). Salienta-se aqui a importância da avaliação detalhada do 

recém-nascido, lactente e criança, considerando as especificidades de cada faixa etária 

em relação ao crescimento e desenvolvimento infantil, além de características 

relacionadas ao processo de adoecimento. O enfermeiro tem participação direta nesta 

avaliação clínica e pode contribuir com a identificação de sinais/sintomas para a 

formulação do diagnóstico clínico, que definirá a melhor escolha terapêutica para o 

paciente (BRASIL, 2013a).  

Após a definição do tratamento e terapêutica, o processo medicamentoso segue 

com a etapa dispensação, na qual o farmacêutico revisa e valida a prescrição de 

medicamentos realizada pela equipe médica. A atuação do farmacêutico clínico pode 

colaborar para a segurança do processo medicamentoso, uma vez que este profissional 

avalia detalhadamente a ação do medicamento, suas interações e efeitos colaterais, além 

de fornecer orientações para a equipe multiprofissional sobre os fármacos em uso pelo 

neonato, lactente e criança. A dispensação de medicamentos na farmácia é uma etapa 

fundamental para o sucesso do tratamento e, também, pode ser uma barreira para erros 
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de medicação quando for identificada alguma incoerência entre o que foi prescrito e o 

que o paciente necessita. A separação, segregação e liberação de medicamentos, além 

da interpretação da prescrição em dupla checagem são atividades que precisam estar 

sistematizadas e padronizadas para prevenir falhas nesta etapa do processo (BRASIL, 

2013a). 

O enfermeiro e sua equipe devem conferir e validar o que foi dispensado pela 

farmácia antes de iniciar a última etapa do processo, que é a administração do 

medicamento, também considerada a última barreira para prevenir que um erro de 

medicação atinja o paciente. A equipe de enfermagem tem a maior participação e 

controle sobre o preparo e administração de medicamentos, atividades que necessitam 

de atenção, concentração e habilidade para garantir a segurança do paciente (BRASIL, 

2013a). 

Em neonatologia e em pediatria, para que o processo medicamentoso seja 

seguro, os profissionais da equipe de enfermagem devem seguir os protocolos 

institucionais para as três etapas, bem como ter conhecimento das especificidades de 

alguns sistemas corporais envolvidos diretamente na farmacocinética e 

farmacodinâmica de medicamentos, considerando as variações fisiológicas e 

metabólicas relacionadas ao desenvolvimento e o crescimento tanto do neonato quando 

da criança.  

 

ESPECIFICIDADES DA FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA 

DOS MEDICAMENTOS NO NEONATO E NA CRIANÇA  

 

A ação dos medicamentos no organismo depende de quatro fatores: absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção, sendo que cada um destes fatores varia 

dependendo da idade (CLAYTON et al., 2012).  

 

Absorção 

 

Para produzir o efeito terapêutico desejado, o medicamento administrado deve 

chegar até o sistema circulatório (sangue e linfa). A quantidade do medicamento que 

realmente entra na corrente sanguínea pode ser igual ou inferior à dose administrada, e 

este importante valor é denominado de biodisponibilidade. De igual importância, o 
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conceito de pico ou concentração máxima do medicamento administrado é o tempo 

necessário para que o mesmo alcance a concentração máxima após entrar na corrente 

sanguínea (SANTOS et al., 2013).   

A biodisponibilidade e a concentração máxima do medicamento são 

diferenciadas conforme a via de administração de um fármaco. A seleção de uma via de 

administração, que se agrupam em enterais, parenterais e tópicas, é feita por critérios, 

sendo um deles a fase de desenvolvimento e de maturação de sistemas e funções 

corporais do paciente (CLAYTON et al., 2012).  

 

ABSORÇÃO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE 

ADMINISTRAÇÃO ENTERAL  

 

Método oral  

 

O método oral é o mais indicado para administração de medicamentos. Além 

disso, é o método mais seguro, menos invasivo e menos traumático em relação aos 

demais (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Algumas desvantagens da via 

oral incluem a impossibilidade de absorção de alguns agentes por causa de suas 

características físicas, o favorecimento da ocorrência de vômitos em resposta à irritação 

da mucosa gastrintestinal, a destruição de alguns agentes farmacológicos por enzimas 

digestivas ou pelo baixo pH gástrico, irregularidades de absorção na presença de 

alimentos e necessidade de cooperação por parte da criança (MAHMOOD, 2016). 

A absorção gastrintestinal de medicamentos é influenciada por uma variedade de 

fatores, incluindo o pH local, tempo de esvaziamento gástrico, motilidade do trato 

gastrointestinal, atividade enzimática, fluxo sanguíneo do revestimento da mucosa do 

estômago e do intestino, permeabilidade e maturação da mucosa, e comorbidades. Os 

recém-nascidos possuem menor acidez gástrica e tempo de trânsito quando comparados 

aos adultos. O pH gástrico de recém-nascidos a termo e de lactentes prematuros é em 

torno de 6 a 8 devido à imaturidade das células parietais, secretoras de ácido clorídrico, 

porém, o recém-nascido a termo reduz o pH para 2 a 4 em 24 horas de vida extrauterina. 

Apenas com um ano de idade, o pH gástrico reduz a faixa de 1 a 3, próximo ao do 

adulto. Portanto, medicamentos que são inativados pelo ácido clorídrico (ex.: 

ampicilina, penicilina) atingem maiores valores de níveis séricos na presença de pH 
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mais básico. Já os medicamentos que dependem de um ambiente ácido para serem 

absorvidos (ex.: fenobarbital, acetoaminofeno, fenitoína, aspirina) são mais fracamente 

absorvidos na presença de pH mais alcalino (CLAYTON et al., 2012).  

Recém-nascidos prematuros possuem tempo de esvaziamento gástrico mais 

lento, o que favorece com que o medicamento permaneça por mais tempo em contato 

com o sítio de absorção, permitindo o aumento da absorção, e, consequentemente, 

níveis séricos mais elevados, bem como maior risco de toxicidade causada pelo extenso 

contato de medicamentos ulcerogênicos (ex.: anti-inflamatórios não-esteroides) com a 

mucosa gástrica (CLAYTON et al., 2012).  

Como os sistemas orgânicos dos recém-nascidos amadurecem durante a 

infância, a velocidade de trânsito intestinal aumenta enquanto lactente, fazendo com que 

alguns medicamentos sejam pouco absorvidos. Comprimidos de liberação lenta (ex.: 

teofilina) movem-se tão rapidamente no intestino durante a lactância que somente cerca 

de 50% da dose são absorvidos, quando comparados com a dose absorvida em crianças 

com mais de cinco anos de idade (CLAYTON et al., 2012). 

A absorção no recém-nascido também é afetada pela ausência de enzimas 

necessárias para a hidrólise. Lactentes não conseguem metabolizar o ácido palmítico a 

partir do cloranfenicol (um antibiótico) impedindo, assim, a excreção deste fármaco. Em 

lactentes menores de seis meses de idade, a dose oral diária necessária de fenitoína 

(mg/Kg/dia) é mais elevada por causa da baixa absorção quando comparada com a de 

lactentes maiores e crianças (CLAYTON et al., 2012).    

Medicamentos administrados por via oral (comprimidos e cápsulas) são 

geralmente triturados para serem ingeridos com alimento por serem grandes para a 

deglutição, conforme a idade da criança. O uso de formulações líquidas e com sabor 

facilita a administração para crianças. Comprimidos de liberação lenta, de revestimento 

entérico e os sublinguais não devem ser triturados por causa do efeito na velocidade de 

absorção e do potencial risco de toxicidade (CLAYTON et al., 2012).  

Para administrar medicamentos por via oral é preciso considerar a idade da 

criança e seu desenvolvimento cognitivo, que irão influenciar a forma de administrar o 

medicamento e o material a ser utilizado. Neste contexto, lactentes de até cinco meses 

de idade podem receber medicamento líquido por via oral colocando-se em um bico de 

mamadeira ou seringa oral, pois eles tendem a sugar o medicamento. Entre cinco e 24 

meses de idade, pode ser utilizada a seringa oral, oferecendo o líquido em pequenas 



Editora Pasteur 

FUNDAMENTOS E PRATICAS PEDIATRICAS E NEONATAIS 

 
 

90 | P á g i n a 
 

quantidades, colocando o bico da seringa em direção à mucosa jugal da criança, ou com 

uma colher. Entre dois a 10 anos de idade, pode ser utilizada uma seringa oral, copo de 

medicamento ou colher. A partir dos dois anos de idade, deve-se explicar à criança a 

importância do procedimento e solicitar sua colaboração, permitindo que a mesma se 

expresse sobre como gostaria de receber o medicamento (ZEN-MASCARENHAS & 

CASSIANI, 2006).  

 

Método sublingual  

 

A condição clínica da criança pode requerer a necessidade de se administrar 

medicamentos para uma rápida ação terapêutica. Em tais casos, oferecer o medicamento 

pelo método sublingual pode ser uma alternativa, considerando ser a mucosa desta 

região altamente vascularizada, o que facilita a rápida absorção. Medicamentos em 

contato com a mucosa sublingual são absorvidos pelos capilares locais e entram 

diretamente na circulação sanguínea, sem necessidade de passar pelo fígado, trajeto 

denominado de metabolismo de primeira passagem. Entretanto, a maioria dos 

medicamentos não pode ser administrada por essa via, porque a absorção é, em geral, 

incompleta e errática (MAHMOOD, 2016). Porém, fármacos lipossolúveis podem ser 

rapidamente absorvidos da via sublingual diretamente para a circulação sistêmica, uma 

vez que o retorno venoso para o coração é realizado por meio da veia cava superior, 

desviando-se, assim, da circulação porta-hepática (HADDAD & FONTÁN, 2013).  

 

Método nasal  

 

Diferente da mucosa oral e sublingual, a mucosa nasal é relativamente 

ineficiente como superfície de absorção para moléculas de fármacos, uma vez que 

grandes percentagens das doses aplicadas frequentemente se perdem (HADDAD & 

FONTÁN, 2013).   

Os recém-nascidos respiram obrigatoriamente pelo nariz até, pelo menos, a 

quarta semana de vida, pois a língua ocupa praticamente toda a cavidade oral, o que faz 

com que respirem pela boca apenas quando choram (HADDAD & FONTÁN, 2013). 

Portanto, a administração de medicamentos por via nasal para neonatos deve ser 

repensada pelo risco de obstrução desta via.  
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Método naso ou orogástrico/naso ou oroentérico/gastrostomia  

 

Quando a criança não pode receber o medicamento por via oral, devido sua 

condição clínica, este deve ser administrado pelo método naso ou orogástrico ou naso 

ou oroentérico ou por gastrostomia, devendo, na escolha do método, ser considerada a 

biodisponibilidade do medicamento, conforme diferenciação entre mucosa gástrica e 

entérica. No recém-nascido, pela respiração nasal exclusiva, a sonda para administração 

de medicamento deve ser introduzida por via oral, evitando a passagem nasal 

(CLAYTON et al., 2012).  

 

Método retal  

 

Para a administração pelo método retal, com o objetivo de obter efeitos locais ou 

sistêmicos, o medicamento deve ter apresentação sob a forma de supositório, pomada 

ou líquida (enema). Entretanto, a absorção retal costuma ser irregular e incompleta e 

muitos fármacos provocam irritação da mucosa retal (ZEN-MASCARENHAS & 

CASSIANI, 2006).  

A escolha do método retal ocorre quando a ingestão oral não é possível por 

causa de vômitos ou porque a criança se encontra inconsciente, ou, ainda, em situações 

de emergência, como no atendimento de crise convulsiva quando não se tem um acesso 

venoso permeável. Entretanto, cabe ressaltar que, conforme a idade da criança, o uso 

desta via pode gerar desconforto e uma experiência emocional desagradável (ZEN-

MASCARENHAS & CASSIANI, 2006).  

A administração pelo método retal apresenta como vantagem o fato de o 

medicamento não sofrer interferência de enzimas digestivas (CLAYTON et al., 2012). 

Além disso, a administração de fármacos por método retal, como por supositórios, tem 

o objetivo de deixar o medicamento livre do metabolismo de primeira passagem no 

fígado, pois a absorção ocorre por vasos que drenam direto para a veia cava inferior. No 

entanto, se o supositório, ao invés de ficar posicionado na ampola retal, ficar alojado em 

região irrigada por veias que drenam ao fígado, sua absorção ocorrerá, ao contrário do 

que se deseja, pelo metabolismo de primeira passagem (MAHMOOD, 2016). 
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ABSORÇÃO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

PARENTERAL   

 

Método intravenoso 

 

O método intravenoso é comumente utilizado para terapia medicamentosa em 

crianças hospitalizadas, sendo eficiente e rápido para a administração de medicamentos 

e fluidos. Pelo método intravenoso pode ser feita a administração de medicamentos que 

não são bem tolerados pelo trato gastrintestinal ou aqueles dolorosos ou irritantes pela 

via intramuscular ou subcutânea (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). 

Algumas características são essenciais para que um medicamento possa ser 

administrado pela via intravenosa: não ser hemolítico, não ser cáustico, não promover a 

coagulação de albuminas, não ter risco de produzir embolia ou trombose e não conter 

pirogênios (MAHMOOD, 2016). Também, deve ser considerado que a escolha do 

método intravenoso implica, no geral, maior velocidade de distribuição do medicamento 

administrado. Como ocorre com outras vias, é necessário analisar algumas diferenças do 

sistema circulatório associadas a aspectos de desenvolvimento e crescimento somático 

(CANTANI, 2013).   

Em neonatos, lactente e crianças, quando a escolha é pelo método intravenoso, o 

volume a ser administrado deve ter velocidade de infusão mais lenta do que no adulto e 

rigorosamente controlada, mantendo monitoramento constante de reações contrárias às 

ações pretendidas e das condições do local da punção venosa (ZEN-MASCARENHAS 

& CASSIANI, 2006).  

Na seleção do local de venopunção devem ser avaliadas as condições locais da 

pele e as contraindicações como sinais de infecção (hiperemia, edema, dor e calor a 

palpação), infiltração e trombose, além do nível de atividade física e habilidades 

cognitivas da criança (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). A escolha das 

veias distais, como local de venopunção, deve ser considerada por não limitarem os 

movimentos e para reservar as proximais para coletas de sangue para exames 

laboratoriais.  

Em lactentes e crianças, a região temporal do couro cabeludo e o dorso de mãos 

e pés são os locais mais frequentemente escolhidos para punção venosa (CLAYTON et 

al., 2012). Nos recém-nascidos, as veias epicranianas devem ser a última opção, caso 
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seja necessário remover os cabelos, pelo motivo que a tricotomia traz o risco de 

acidentes, ruptura da pele e infecção (CARDOSO et al., 2011).  

 

Método intramuscular 

 

A administração intramuscular deposita a medicação profundamente no tecido 

muscular, o qual, por ser bastante vascularizado, pode absorvê-la rapidamente. Esta via 

de administração fornece uma ação sistêmica menos rápida do que a via intravenosa 

(ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Considerando que a absorção do 

medicamento por método intramuscular transpõe uma ou mais membranas biológicas, a 

maior parte da absorção deste irá ocorrer por meio do sistema linfático (MATTIAZZI, 

2004).   

As injeções intramusculares são recomendadas para crianças que não podem 

realizar o tratamento medicamentoso por via oral e para as medicações que são alteradas 

pelo suco gástrico (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). Além disso, em 

neonatos e crianças, a absorção de medicamentos administrados pelo método 

intramuscular pode ser afetada pelas diferenças de massa muscular, fluxo sanguíneo 

local e inatividade muscular quando se encontram acamados (CLAYTON et al., 2012). 

Em neonatos e crianças, a massa muscular apresenta-se pouco desenvolvida em 

relação ao seu peso total, quando comparada aos adultos, diferindo tanto em estrutura 

quanto em composição e função. Nas crianças, os músculos apresentam maior absorção 

de água, porém com aparência mais pálida e com menor teor de proteína e gordura. 

Somente entre 15 e 18 anos de idade, é que os músculos se tornam mais densos, com 

maior aporte de proteínas, gordura e substâncias inorgânicas, com aumento da massa de 

tendões, da elasticidade e do desenvolvimento muscular (MATTIAZZI, 2004). A 

diferenciação na maturação da massa muscular, conforme o crescimento somático da 

criança, determina um limite do volume a ser administrado por método intramuscular, 

pois, neste método, a absorção é proporcional ao fluxo sanguíneo, à superfície de 

coleção do medicamento no músculo e ao tônus muscular (TAMEZ, 2017). 

As injeções intramusculares são contraindicadas em pacientes com mecanismo 

de coagulação prejudicado, com doença vascular periférica oclusiva e com presença de 

edema generalizado por prejuízo da absorção periférica. Também, injeções não devem 

ser realizadas em locais inflamados, edemaciados, irritados ou com sinais de nascença, 
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tecido cicatrizado ou outras lesões (MAHMOOD, 2016). Cabe considerar, ainda, o 

estado físico geral do paciente (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006).  

Mas, se para a adequação de determinado tratamento a via intramuscular é a 

mais indicada, um critério importante na escolha do local para injeção é a ausência de 

nervos e vasos sanguíneos que possam ser lesados pela introdução da agulha. O 

músculo vasto lateral da coxa é o que tem a maior massa nos lactentes, por isso é o local 

de escolha, além de se situar distante de nervos e vasos sanguíneos. Já a região glútea, 

que compreende a parte ventroglútea e a dorsoglútea, é relativamente segura para 

administração intramuscular porque não é atravessada por nervos e vasos sanguíneos 

importantes; no entanto, não é apropriada para crianças menores de três anos de idade 

devido ao desenvolvimento incompleto da massa muscular. A área ventroglútea tem a 

vantagem de ser facilmente utilizada com o paciente em posição ventral, dorsal ou 

lateral. A região do músculo deltoide tem uso restrito nos lactentes: o volume do 

medicamento deve ser muito pequeno, o líquido não pode ser irritante para o tecido 

muscular e a absorção deve ser rápida. A área do deltoide traz o risco adicional de dano 

ao nervo radial, artéria e veia braquiais (CLAYTON et al., 2012).  

Independente do local na via intramuscular, para lactentes e crianças, o volume 

máximo recomendado para injeções intramusculares é entre 0,5 e 1 mL (CLAYTON et 

al., 2012).  

 

Método subcutâneo 

 

No método subcutâneo, a absorção do medicamento costuma ser constante e 

suficientemente lenta para dentro dos capilares próximos, conferindo efeito prolongado 

do mesmo quando comparado aos métodos intramuscular e intravenoso. Para ser 

administrado por este método, o medicamento deve apresentar alta solubilidade e ter 

ação terapêutica em pequenos volumes (CLAYTON et al., 2012). 

Grande parte da gordura corporal está alojada no tecido subcutâneo. Nos 

lactentes e crianças pequenas, ao contrário, o tecido subcutâneo apresenta reduzida 

quantidade de gordura e menor perfusão sanguínea, o que afeta a absorção do 

medicamento, podendo ser variável e menor em relação aos demais métodos 

(MATTIAZZI, 2004).  
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Se o medicamento tiver que ser administrado repetidamente por via subcutânea, 

é necessário preparar um esquema de rodízio de locais (CLAYTON et al., 2012). 

 

Método intraósseo 

 

Nas crianças em condições críticas e com difícil acesso venoso, a via intraóssea 

pode ser uma alternativa sem riscos e rápida, em que a absorção e o tempo de ação se 

equiparam aos da via intravenosa periférica ou central. Ela não se comporta como as 

veias periféricas, que colapsam em situações que conduzem ao choque. A via intraóssea 

possibilita a administração de soluções hidroeletrolíticas, hemoderivados e 

medicamentos (SÁ et al., 2012). 

 

Método intratecal 

 

Método de escolha quando se almejam efeitos locais e rápidos nas meninges ou 

no eixo cerebroespinhal, como na raquianestesia, no tratamento das infecções agudas do 

Sistema Nervoso Central (SNC) ou na terapia quimioterápica. A punção lombar e a 

administração do medicamento são de competência médica. A enfermagem prepara o 

material necessário, posiciona a criança e, após o procedimento, inicia os cuidados e 

observa o surgimento de efeitos colaterais. Por duas horas após o procedimento, a 

criança deve manter repouso, se possível em posição ventral. A cabeceira da cama não 

pode estar elevada. Efeitos colaterais como cefaleia, náuseas e vômitos, tontura, 

sonolência, irritabilidade, dor lombar e paresias podem ocorrer em consequência da 

administração de medicamentos por esta via (MAIA et al., 2010). 

 

ABSORÇÃO DE MEDICAMENTOS PELAS VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

PERCUTÂNEA  

 

Método tópico 

 

Poucas substâncias penetram facilmente por meio da pele íntegra. A absorção 

daquelas que o fazem é proporcional à superfície sobre a qual são aplicadas e por sua 

lipossolubilidade. A absorção ocorre com maior facilidade através da pele com abrasão, 
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queimaduras ou lesões abertas. As reações inflamatórias e outros tipos de problemas 

que aumentam o fluxo sanguíneo cutâneo também aceleram a absorção do medicamento 

de uso tópico. Tais medicamentos devem ter a propriedade de ser de fácil absorção e 

não ser irritantes à pele (ZEN-MASCARENHAS & CASSIANI, 2006).  

A pele sofre alterações anatômicas e funcionais em diferentes períodos da vida. 

No recém-nascido, a pele é mais fina, menos pilosa, com estrato córneo mais delgado, 

menor coesão entre a epiderme e a derme, mais hidratada e a proporção entre a área da 

superfície corpórea e o peso é de até cinco vezes a do adulto, o que lhe confere maior 

permeabilidade a várias substâncias, com risco de ação sistêmica e toxicidade 

(KEARNS et al., 2003).   

Não diferente dos neonatos, a pele do lactente apresenta uma maior capacidade 

de absorver água, o que explica o turgor e a textura serem diferenciados, e perfusão 

sanguínea cutânea aumentada se comparada à do adulto. Este alto grau de hidratação 

também representa um inconveniente por permitir maior permeabilidade e menor 

resistência da pele aos agentes externos. Somente a partir dos dois ou três anos de idade, 

a pele da criança começa a ter as mesmas características da pele do adulto e a expressar 

sua função específica de forma mais adequada do ponto de vista fisiológico (LUND & 

DURAND, 2011).  

Como a hidratação da pele é maior nos neonatos e lactentes, as drogas 

hidrossolúveis são absorvidas mais rapidamente (CLAYTON et al., 2012). Portanto, 

medicamentos de uso tópico não podem ser utilizados na mesma concentração e 

duração em que são indicados para o adulto (DARMSTADT & DINULOS, 2000).  

 

Método mucosa 

 

Nos neonatos e nas crianças, a aplicação de medicamento em mucosa tem a 

absorção mais rápida por maior capilaridade local, nutrição e oxigenação tecidual se 

comparada ao adulto. Medicamentos aplicados em mucosa para efeito local são 

absorvidos, algumas vezes, tão rapidamente que provocam efeitos tóxicos sistêmicos 

(MAHMOOD, 2016). 

Considerando a mucosa ocular e timpânica, medicamentos oftálmicos e 

otológicos são prescritos basicamente por causa de seus efeitos locais (ZEN-

MASCARENHAS & CASSIANI, 2006). 
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Método respiratório/inalatório  

 

É a via que se estende desde a mucosa nasal até os pulmões. Medicamentos 

gasosos e voláteis podem ser inalados e absorvidos através das mucosas do trato 

respiratório e do epitélio pulmonar. As vantagens são a quase instantânea absorção para 

a corrente sanguínea, ausência de perda hepática de primeira passagem e, no caso das 

doenças pulmonares, a aplicação do medicamento no ponto de ação desejado. Além 

disso, a administração do medicamento pode ser realizada em pequenas doses com 

rápida absorção, na forma de gás ou pequenas partículas líquidas (nebulização) e sólidas 

(pó inalatório). Esta via é bastante utilizada para problemas respiratórios, com a 

administração feita pela boca, e o medicamento percorre o trajeto do ar, passando pela 

traqueia até chegar à mucosa alveolar. A administração pode ser também na forma 

líquida, com acesso à mucosa alveolar por meio do tubo endotraqueal (fármacos de ação 

inotrópica na parada cardiorrespiratória) (HOCKENBERRY, 2006).  

Entretanto, a administração via pulmonar apresenta algumas desvantagens, como 

o controle insatisfatório da dose e por ser um método de administração pouco prático. 

Além disso, muitos medicamentos voláteis e gasosos provocam irritação do epitélio 

pulmonar. Somados a isto, medicamentos inalados ou introduzidos por meio de tubo 

endotraqueal, como nas urgências, atingem a circulação sistêmica de forma rápida junto 

ao compartimento de trocas alvéolo-rede de capilares, estes apenas com maturação 

completa por volta dos dois anos de idade. Para tanto, a via respiratória deve ser 

repensada pelos efeitos sistêmicos e risco de toxicidade que podem advir desta escolha 

(HOCKENBERRY, 2006). Na população infantil, efeitos extra pulmonares devem ser 

acompanhados clinicamente para que eventuais efeitos adversos possam ser 

precocemente detectados (RIZZO & SOLÉ, 2006).  

 

Distribuição 

 

Uma vez que o medicamento atinge o sistema circulatório (sangue e linfa), 

inicia-se sua distribuição pelo organismo, cuja velocidade e extensão dependem de 

diversos fatores, entre os quais o fluxo do sangue, obstáculos orgânicos e a ligação a 

tecidos e a proteínas plasmáticas (MATTIAZZI, 2004). A velocidade de distribuição 

dos medicamentos acontece de forma mais intensa nos neonatos e crianças, já que 
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possuem capilares com lúmen mais amplo e transportam duas vezes mais sangue 

quando comparados aos adultos. Como resultado, a nutrição tecidual e os processos de 

oxidação sanguínea são feitos de forma mais intensa do que nos adultos (MAHMOOD, 

2016). Deste modo, a concentração desejada de um medicamento na corrente sanguínea 

é obtida com maior precisão e rapidez na administração intravenosa, sendo que a 

realização do cálculo da dose deve ser feita de forma cuidadosa, com base em 

evidências científicas, em se tratando de neonatos e crianças.  

A velocidade do fluxo sanguíneo depende da bomba cardíaca. Nas crianças, o 

tamanho cardíaco é relativamente maior do que em adultos. O crescimento cardíaco 

ocorre de forma desigual, com ritmo mais acelerado no primeiro ano de vida. Ao final 

do primeiro ano de vida, o volume sistólico aumenta em mais de quatro vezes, tendo 

relação direta com o desenvolvimento do músculo cardíaco. O desenvolvimento da 

inervação cardíaca em crianças termina em torno dos sete a oito anos de idade, quando o 

músculo cardíaco ainda está crescendo, tornando-se pleno para cumprir com suas 

funções como bomba do sistema circulatório e, desse modo, como agente facilitador da 

distribuição de medicamentos que atingem a circulação sistêmica independente do 

método de administração (MATTIAZZI, 2004). 

A confirmação da dose terapêutica do medicamento nos tecidos pode ser feita 

pela mensuração do seu nível plasmático, o que permite o ajuste da dose para alcançar o 

efeito desejado. O monitoramento do nível plasmático de determinados medicamentos, 

como anticonvulsivantes e antibióticos aminoglicosídeos, é particularmente importante 

para mantê-los na faixa terapêutica e não tóxica (CLAYTON et al., 2012).  

Uma vez no sistema circulatório, o medicamento se distribui no organismo de 

forma geral ou seletiva. Certos tipos de membranas celulares, como a barreira 

hematoencefálica e a hematoliquórica, impedem a passagem de alguns medicamentos, 

enquanto outros transpõem rapidamente tais membranas (CLAYTON et al., 2012).  

Alguns medicamentos atingem o SNC através dos capilares cerebrais e do 

líquido cefalorraquidiano. Mesmo que o SNC receba cerca de um sexto do débito 

cardíaco, a distribuição de medicamentos a partir do sangue para dentro do encéfalo e 

da medula espinhal é seletiva, principalmente pela barreira hematoencefálica, que não 

se encontra completamente desenvolvida até os seis meses de idade (SAUNDERS et al., 

2012). 
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 Nos recém-nascidos, a barreira hematoencefálica é imatura ou vazada, e os vasos 

encefálicos parecem ser mais frágeis do que no adulto. Estas características podem 

tornar o encéfalo em desenvolvimento mais vulnerável a medicamentos, toxinas e 

condições patológicas, que podem levar a danos e/ou doenças neurológicas. A barreira 

hematoencefálica é mais permeável a fármacos mais lipossolúveis (ex. rifampicina, 

propanolol, diazepan), que podem ser agressivos ao SNC (SAUNDERS et al., 2012). 

A distribuição de um medicamento também é feita por sua ligação a tecidos, 

como o adiposo. No recém-nascido prematuro, estima-se que o peso corpóreo tenha 

uma composição de 1% a 2% de gordura, ao passo que no recém-nascido a termo 

alcança 15% de gordura. Assim, as doses de medicamentos altamente lipossolúveis (ex.: 

diazepam) devem ser menores para os recém-nascidos de baixo peso, em razão de terem 

menor quantidade de tecido adiposo para ligação com o fármaco (CLAYTON et al., 

2012).  

A quantidade de água no sangue e no líquido extracelular é um fator importante 

de distribuição de medicamentos. Em neonatos e crianças, o sangue possui mais água e 

menor quantidade de íons quando comparado ao adulto (MAHMOOD, 2016). A 

composição da água corporal total de um recém-nascido prematuro é de 83% do seu 

peso corporal, enquanto de um adulto é de 60% do seu peso corporal. Por conseguinte, 

os lactentes possuem um volume maior de distribuição para drogas hidrossolúveis e 

necessitam de doses maiores em miligramas por quilograma do que uma criança maior 

ou um adulto (CLAYTON et al., 2012).  

A distribuição de um medicamento pelo organismo também ocorre por ligação 

às proteínas plasmáticas, especialmente à albumina (MAHMOOD, 2016).  

A ligação às proteínas plasmáticas está reduzida em recém-nascidos prematuros 

por causa da diminuição da concentração destas proteínas, da baixa capacidade de 

ligação as mesmas e da diminuição da afinidade das proteínas aos fármacos. Drogas, 

tais como fenobarbital, fenitoína, teofilina, propranolol, lidocaína, penicilina e 

cloranfenicol, possuem menor ligação às proteínas em recém-nascidos. Como a ligação 

às proteínas plasmáticas está diminuída, as drogas distribuem-se por uma área maior do 

organismo do recém-nascido, sendo necessária uma dose maior do que em crianças 

mais velhas para que o nível plasmático terapêutico seja atingido. Diversas drogas em 

recém-nascidos competem pelos sítios de ligação, como ocorre com a administração do 

sulfisoxacol, um antimicrobiano, que desloca a bilirrubina dos sítios de ligação proteica, 
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permitindo que a mesma se acumule e passe para o encéfalo podendo causar 

degeneração de células nervosas (Kernicterus) (CLAYTON et al., 2012). 

 

Metabolismo 

 

Denomina-se biotransformação ou metabolismo o processo de inativação dos 

medicamentos administrados, efetivado primordialmente por sistemas enzimáticos do 

fígado, embora alguns sejam também inativados pelos leucócitos, trato gastrointestinal e 

pulmões. Vários fatores, agrupados em genéticos, ambientais e fisiológicos, podem 

influenciar a biotransformação de um medicamento. Entre os mais importantes estão os 

fatores genéticos, que regulam os sistemas enzimáticos, o uso combinado de dois ou 

mais medicamentos, comorbidades e a idade (CLAYTON et al., 2012).  

Os sistemas enzimáticos, presentes fundamentalmente no fígado, são as 

principais vias de metabolização de drogas. Os sistemas enzimáticos, encontrados ainda 

ao nascimento, desenvolvem-se em velocidades distintas, ao longo de várias semanas a 

anos (CLAYTON et al., 2012). 

A água é um importante meio de transporte para produtos do metabolismo até 

seu local de excreção. O volume de água extracelular no recém-nascido corresponde a 

45% do seu peso corporal, mas somente 20% do peso corporal em adulto 

(MAHMOOD, 2016). 

Nos neonatos, devido à imaturidade hepática, pode haver deficiência na 

conjugação de bilirrubina com ácido glicurônico na formação de proteínas plasmáticas e 

prejuízo nas suas funções pela deficiência enzimática. A atividade enzimática 

metabólica em neonatos, lactentes e crianças é aproximadamente de 20 a 70% da dos 

adultos; como resultado, muitos fármacos são eliminados de forma mais lenta quando 

comparados aos adultos (CHEVALIER, 1996). Como exemplos podem ser citados a 

fenitoína, barbituratos, analgésicos e glicosídios cardíacos, cuja vida média plasmática é 

de 2 a 3 vezes maior nos recém-nascidos se comparados aos adultos (CLAYTON et al., 

2012). 

 

Excreção 

 

Na etapa final de seu percurso no organismo, os metabólitos dos medicamentos 

e, às vezes, o próprio princípio ativo, são eliminados principalmente por meio dos 
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túbulos renais (urina) e do trato gastrintestinal (fezes) (CLAYTON et al., 2012). As 

drogas não voláteis, as hidrossolúveis e as de baixo peso molecular são usualmente 

excretadas pela via renal (MAHMOOD, 2016). 

A eliminação de um medicamento do organismo ocorre de modo gradual, ou 

seja, durante determinado período de tempo, que pode ser previsto com a utilização do 

conceito de meia-vida. Define-se a meia-vida como o tempo que é preciso para reduzir à 

metade a concentração plasmática de um medicamento. Dessa forma, é possível estimar 

o tempo necessário para a eliminação completa do medicamento no organismo. 

Considera-se que sejam necessárias de 3 a 5 meias-vidas para a eliminação quase 

completa de um medicamento, pois menos de 10% ainda permanece no organismo 

(SANTOS et al., 2013). O conhecimento da meia-vida dos medicamentos permite o 

cálculo da dose e do intervalo de tempo entre as administrações, o que assegura a 

manutenção da atividade terapêutica. A meia-vida da digoxina, por exemplo, é de 36 

horas e, por isso, é administrada uma vez ao dia (CLAYTON et al., 2012).  

O recém-nascido prematuro possui até 15% da capacidade renal do adulto, ao 

passo que no recém-nascido a termo eleva-se para 35%. Ao final do primeiro mês de 

vida, a capacidade de filtração atinge 50% da capacidade do adulto e nivela-se 

inteiramente com esta quando a criança tem entre 9 e 12 meses de idade. Quando se 

administram drogas excretadas essencialmente pelos rins, como penicilina, gentamicina 

e tobramicina, é necessário reduzir a dose ou a frequência de modo a manter o nível 

sérico apropriado (CLAYTON et al., 2012). 

A excreção de substratos ocorre em maior proporção pela urina, de forma 

inalterada, mas podem não ser excretados de modo eficiente pelo rim e ser reabsorvidos 

pelo túbulo distal voltando a circulação sistêmica (MAHMOOD, 2016).   

 O fluxo sanguíneo renal é a percentagem do débito cardíaco destinada aos rins, 

sendo que, no feto, este aumenta progressivamente durante a gestação (CHEVALIER, 

1996).   

 No período pós-natal, há grande aumento do fluxo sanguíneo renal já na 

primeira semana de vida, correspondendo de 8 a 10% do débito cardíaco, atingindo 

valores de 20 a 25% aos dois anos de vida, devido principalmente ao aumento da 

pressão de perfusão renal (CHEVALIER, 1996). Entretanto, embora a proporção de 

peso do rim para o peso corporal total no recém-nascido seja duas vezes maior quando 

comparada ao adulto, sua função renal geral é de apenas 30 a 40% do adulto. Portanto, 
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recém-nascidos têm reduzida taxa de filtração glomerular, como também transportes 

tubulares imaturos; com isso, a excreção renal de certos fármacos é altamente 

prolongada, podendo ser acumulados no organismo com risco a efeitos indesejáveis e 

até a morte (CLOHERTY et al., 2017).  

 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O desenvolvimento de competências para a compreensão da complexidade dos 

processos envolvendo medicamentos confere ao enfermeiro enorme responsabilidade. 

Para tanto, o enfermeiro deve ter conhecimento, quanto à habilidade técnica e as 

implicações legais e éticas associadas, à preparação e administração de medicamentos, 

bem como ao processo medicamentoso, à farmacocinética e farmacodinâmica dos 

medicamentos administrados, e às vias de administração adequadas conforme faixa 

etária.   

A administração de medicamentos deve ser realizada com eficiência, segurança 

e responsabilidade, a fim de que sejam alcançados os objetivos da terapêutica de escolha 

e, dessa forma, uma melhora no quadro clínico do paciente. As competências 

(conhecimentos, habilidades e atitudes) para a administração segura de medicamentos 

necessitam ser desenvolvidas e aperfeiçoadas de maneira permanente, principalmente 

pela diversidade de variáveis envolvidas no preparo e administração de medicamentos, 

além da constante produção de novos fármacos oriundos de pesquisas. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A doença de Wilson se configura como um distúrbio genético, de herança 

autossômica recessiva, a qual foi descrita pela primeira vez por Kinnear Wilson em 

1912.  É uma patologia rara que acomete em média 1 em cada 30.000 nascidos vivos em 

todo mundo e se caracteriza por um acúmulo de cobre em diversos órgãos devido a um 

defeito no transporte hepatocelular do mesmo (MATOS et al., 2015).   

O gene comprometido na doença em questão é o ATP7B, o qual codifica uma 

proteína de transporte do cobre livre (MORATORIO et al., 2019). Dessa maneira, 

mutações no ATP7B dificultam a incorporação desse elemento na ceruloplasmina, 

glicoproteína que transporta o metal pelo organismo, e sua excreção através da bile, 

prejudicando, assim, a principal via de eliminação hepática e consequentemente, 

levando a seu acúmulo em diversos tecidos como fígado, córneas, sistema nervoso 

central e rins (PATIL et al., 2013). 

Os indícios clínicos são bastante variáveis e por mais que sejam representados 

pela tríade clássica de doença hepática, neurológica e oftalmológica, esse tipo de 

apresentação na faixa pediátrica é raro (POUJOIS, 2012). Ademais, as manifestações 

clínicas desse grupo de pacientes podem variar desde formas assintomáticas ou pouco 

sintomáticas e com exames não muito alterados até um quadro de cirrose 

descompensada, a título de exemplo (MORATORIO et al., 2019). 

Diante do exposto, o diagnóstico se torna um desafio para os pediatras, uma vez 

que nenhum exame confirma ou exclui o diagnóstico (PATIL et al., 2013). Destarte, a 

inerente raridade da doença de Wilson e seus poucos achados clínicos na faixa 

pediátrica lhe exprime a possibilidade de um diagnóstico diferencial invulgarmente 

apontado e de difícil reconhecimento à medida que é comparado com outras patologias 

as quais possuem como determinante achado a hipertransaminasemia (MATOS et al., 

2015).    

Por conseguinte, procurou-se eliminar aqueles diagnósticos diferenciais mais 

corriqueiros os quais findam com hipertransaminasemia assintomática, bem como a 

avaliação dos critérios diagnósticos do protocolo clínico e diretrizes terapêuticas 

implementadas pelo Ministério da Saúde.  

Considerando às necessidades de diagnóstico precoce da doença de Wilson, o 

reconhecimento clínico pelos profissionais da saúde é um ponto primordial para o 
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desenvolvimento de estudos que demonstrem características diferenciais sobre a 

percepção atípica da doença. Portanto, a descrição de relatos de caso, como o que se 

segue, são primordiais para potencializar o senso crítico do diagnóstico diferencial em 

virtude de exames que não específicos de uma só patologia, como vista nas alterações 

de transaminases.  

 

2. DESCRIÇÃO DO CASO 

 

Relatamos por meio de uma análise integrada dos exames solicitados, um caso 

clínico acompanhado desde maio de 2020, de um paciente de 6 anos e 10 meses de 

idade que apresentou uma queixa principal de ñdor no f²gadoò. No hist·rico da doena 

foi referido um edema infrapalpebral, porém sem relatos de icterícia, colúria, acolia, 

sangramentos, dor abdominal, pirose, náuseas e disfagia.  

No rastreamento intestinal não se evidenciou qualquer anormalidade que 

justificasse o quadro, exceto o não uso do antiparasitário há mais de um ano e o relato 

de banhos de açude infrequentes. Antecedentes pessoais e familiares não indicaram 

qualquer enfermidade genética que direcionasse a investigação. Após exame físico sem 

alterações, com abdômen flácido, depressível, indolor, com fígado a 1 cm do RCD, 

passou-se a analisar os exames complementares trazidos na primeira consulta datados 

de março de 2020 (Tabela 1), nos quais apresentou um aumento de transaminases 

(TGO = 110, TGP= 122) e um USG abdominal sem doppler sem alterações.  

Diante deste quadro, fora levantada a hipótese inicial de colestase e Doença de 

Wilson. Seguindo estes indícios, foram solicitados exames: proteínas totais e frações, 

albumina, bilirrubina total e frações, CK, desidrogenase lática, perfil lipídico, lactato, 

amônia, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina, imunoglobulinas, glicemia de jejum, anti 

tTG IgA e USG de abdome total com doppler, sendo postergado o auto anticorpo por 

ser uma de família de baixa renda. Em tempo, também fora prescrito Albendazol por 5 

(cinco) dias para tratar possível parasitose.  

Ao retorno em junho de 2020, não fora relatado queixas significativas e o USG 

abdominal com doppler não apresentou alterações, contudo os demais exames 

laboratoriais apresentaram os seguintes resultados: Alfa-1-antitripsina 144 (nl), 

Ceruloplasmina 2 (VR 22-58), Anti tTG IgA 17,7, Cobre Sérico < 20, Triglicerídeos 

162, Colesterol Total 250, CK 125, IgA 168, IgM 163 e IgG 1186 (Tabela 2), 

direcionando o diagnóstico para Doença de Wilson, iniciando, então, tratamento com D-
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Penicilamina, solicitando avaliação com oftalmologista, ressonância magnética de 

encéfalo e dosagem do cobre urinário.  

Portanto, na análise clínica e laboratorial, tornaram-se evidentes o edema infra 

palpebral e a elevação de aminotransferases. Direcionou-se a conduta para os 

diagnósticos diferenciais de doença hepática pediátrica, no entanto distúrbio da 

excreção do cobre, doença de Wilson, veio justificar toda a sintomatologia referida e foi 

confirmado a partir da dosagem sanguínea baixa de ceruloplasmina e do cobre urinário 

(89,2 ug/g de creatinina) superando 5 vezes o limite da normalidade, sem alterações na 

avaliação oftalmológica e neurológica.   

 

Tabela 1. Exames complementares solicitados na consulta e registrados na ficha clínica 

do paciente do dia 16 de Março de 2020. 

Hb / Ht 13,3 / 38,9 SU normal Anti HVA IgG  0,31 

VCM / HCM  85 / 29 HBs Ag NR Anti HVA IgM  0,25 

RDW 13 Anti HCV NR   

Leucócitos 7.100 TGO 101 Exames 13/05  

B / Segmentados 2 / 51 TGP 109 TGO 110 

Ba / Eo 0 / 2 FA 397 TGP 122 

LT / LA / M  39 / 0 / 6 GGT 101 FA 304 

Plaquetas 439.000 BT / BD 0,8 / 0,3 GGT 68 

Legenda: Hemoglobina (Hb); Hematócrito (Ht); Volume corpuscular médio (VCM); Hemoglobina 

corpuscular média (HCM); Amplitude de distribuição dos glóbulos vermelhos (RDW); Bastões (B); 

basófilos (Ba); Eosinófilos (Eo); Linfócitos totais (LT); Linfócitos atípicos (LA); Monócitos (M); 

Hepatite C (HCV); transaminase glutâmico oxalacética (TGO); transaminase glutâmico-pirúvica (TGP); 

Fosfatase alcalina (FA); Gama Gt (GGT); Bilirrubina total (BT); Bilirrubina direta (BD); Hepatite A 

(HVA); antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBsAg); Não reagente (NR). 

 

Tabela 2. Exames complementares solicitados na consulta e registrados na ficha clínica 

do paciente do dia 03 de Junho de 2020. 

Hb / Ht 13,1 / 38,8 TP / INR 15 / 1,2 Tg 162 

VCM / HCM  86 / 29 AE 72% CT 250 

RDW 13,2 Albumina 4,3 HDL 61 

Leucócitos 4.600   LDL 156 

B / Segmentados 1 / 40   CK 125 

Ba / Eo 0 / 2   IgA 168 

LT / LA / M  52 / 0 / 5   IgM 163 

Plaquetas 428.000 BT / BD 0,9 / 0,3 IgG 1186 

Alfa1-

antitripsina  

144 (nl) Cerulosplamina 2 (vr 22-58) Anti ttg iga 17,7 

Cobre sérico < 20     

Legenda: Hemoglobina (Hb); Hematócrito (Ht); Volume corpuscular médio (VCM); Hemoglobina 

corpuscular média (HCM); Amplitude de distribuição dos glóbulos vermelhos (RDW); Tempo de 

protrombina (TP); Índice internacional normalizado de PT (INR);  Bastões (B); basófilos (Ba); 
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Eosinófilos (Eo); Linfócitos totais (LT); Linfócitos atípicos (LA); Monócitos (M); Hepatite C (HCV); 

transaminase glutâmico oxalacética (TGO); transaminase glutâmico-pirúvica (TGP); Fosfatase alcalina 

(FA); Gama Gt (GGT); Bilirrubina total (BT); Bilirrubina direta (BD); Hepatite A (HVA); antígeno de 

superfície do vírus da hepatite B (HBsAg); Não reagente (NR); Triglicérides (TG); lipoproteína de baixa 

densidade (LDL); lipoproteína de alta densidade (HDL); Creatinina quinase (CK); Imunoglobulina A 

(IgA); Imunoglobulina M (IgM); Imunoglobulina G (IgG). 

 

3. DISCUSSÃO 

 

A Doença de Wilson (DW) pode se apresentar de diferentes maneiras, variando 

desde a sua forma assintomática até a sua forma mais grave de apresentação, 

caracterizada pelo comprometimento hepático e neuropsiquiátrico severos. Quando 

sintomática, pode apresentar sinais e sintomas em qualquer idade, estando descritos na 

literatura casos aos 3 anos de idade e na 8ª década. Porém, sua apresentação mais 

prevalente se dá entre 5 e 35 anos (EASL, 2012). 

Assim como descrito no relato de caso acima, as manifestações hepáticas da 

doença podem se dar apenas com alterações nas concentrações séricas das 

transaminases. Porém, o acometimento hepático severo também pode ocorrer, evoluindo 

com cirrose hepática, anemia hemolítica com coombs negativo e insuficiência renal 

aguda. Seguindo este raciocínio, é estabelecido que pacientes jovens, com hepatite 

aguda, devem ter a Doença de Wilson como um de seus diagnósticos diferenciais 

(SCHILSKY, 2014; EASL, 2012). 

O acometimento neurológico decorrente do acúmulo de cobre no tecido nervoso 

ocorre, geralmente, entre a 2ª e 4ª décadas, variando em um largo espectro de sinais e 

sintomas, podendo ocorrer de maneira sutil ou de maneira abrupta, cursando com 

desabilidade total em poucos meses.5 Os sintomas mais comuns são aqueles 

relacionados aos distúrbios de movimento, como tremores, distonia, parkinsonismo, 

ataxia, disartria e disfagia, podendo ser agravados por fatores emocionais, 

medicamentos e condições de saúde subjacentes (DUESEK et al., 2019). 

Além dos sintomas motores, é sabido, também, que tal patologia está 

diretamente relacionada à diminuição da capacidade comportamental e cognitiva dos 

pacientes, os quais, quando comparados com pacientes sem a doença, apresentam 

pontuações mais baixas no Mini Exame do Estado Mental e no Mattis Dementia Rating 

Scale (FROTA et al., 2009). 

Ademais, quando submetidos a exames de neuroimagem, mais de 90% dos 

pacientes com a DW apresentam alterações morfofuncionais na ressonância magnética 
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de encéfalo, caracterizadas por lesões simétricas hiperintensas em T2 nos gânglios da 

base e na substância branca da ponte e do mesencéfalo (DUESEK et al., 2019). 

A clínica e o exame físico possuem grande importância quando se trata de 

reconhecer e diferenciar a doença de Wilson em um paciente, sobretudo naqueles que 

apresentam sintomas hepáticos, neurológicos e psiquiátricos que não são justificáveis 

fisiologicamente ou que não possuam histórico familiar para embasar tal 

questionamento (FERENCI et al., 2003). 

Por conseguinte, o desenvolvimento de critérios de pontuação para classificação 

da DW em pacientes com suspeita, são hoje empregados para consolidação do seu 

diagnóstico. Dentre os critérios encontramos fatores clínicos e laboratoriais e os seus 

resultados guiam para a categorização dos pacientes em: não classificáveis com DW 

(score Ò 2), aqueles que necessitam de exames diferenciais (score = 3) e por fim, o que 

s«o altamente prov§veis para fechar o diagn·stico da doena (score Ó 4) (FERENCI et 

al., 2003). 

  Outrossim, dentre o que se avalia nos pacientes, observamos os testes 

bioquímicos específicos como: ceruloplasmina, cobre urinário e cobre hepático. Além 

de nas manifestações clínicas, sinais e sintomas primordiais estão presença de anéis de 

Kayser-Fleischer e manifestações neurológicas. Inclui-se também testes moleculares 

para mutações ATP7B (EASL, 2012). 

No caso em questão, a abordagem feita para o paciente foi baseada no Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas ï Doença de Wilson, descrita pelo Ministério da 

Saúde na portaria conjunta N° 09, de 27 de março de 2018. Seu tratamento se dá pela 

remoção do cobre excedente por um agente quelante, como a D-penicilamina e a 

trientina, e deve ser iniciado assim que o diagnóstico for confirmado. Outra opção é o 

uso de sais de zinco, que atuam bloqueando a absorção de cobre a nível intestinal 

(EASL, 2012; FIGUEIREDO & FIREMAN, 2018). 

Uma dieta com restrição de cobre não impede o seu acúmulo nos tecidos. 

Contudo, é recomendado que, até a remissão dos sintomas e a normalização das 

alterações bioquímicas, sejam evitados alimentos ricos neste micronutriente. Dentre os 

alimentos com maior concentração de cobre, tem-se os mariscos, nozes, chocolate e 

cogumelos. As indicações para o transplante de fígado são raras (<1%) e são reservadas 

aos casos de insuficiência hepática aguda ou disfunção hepática progressiva refratária a 

terapêutica (SOCHA et al., 2018). 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Meningite é uma desordem inflamatória das membranas de tecido conjuntivo 

que revestem o encéfalo e a medula espinhal, cuja etiologia se relaciona aos processos 

infecciosos bacterianos, virais, fúngicos e parasitários, e não-infecciosos, como 

neoplasias, distúrbios metabólicos e hemorragias intracraniana (JOHRI et al., 2005). 

Devido ao padrão de distribuição global e a capacidade de evolução para doença 

rapidamente fatal, a meningite se torna um importante problema de saúde pública, 

necessitando cada vez mais de políticas públicas voltadas para diagnóstico precoce, 

orientação e tratamento populacional. 

Das meningites bacterianas, os principais agentes etiológicos notificáveis a nível 

nacional, responsáveis por aproximadamente 80% das meningites fatais, envolvem 

Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. 

Meningite meningocócica é a variante causada pela bactéria N. meningitidis, 

diplococo gram negativo intracelular que apresenta baixa tolerância ao meio externo e 

que está presente na orofaringe de aproximadamente 10% dos adolescentes e adultos 

assintomáticos, acometendo crianças na faixa etária de 2 meses a 12 anos, com picos 

frequentes em menores de 5 anos e entre 15 e 24 anos (MEIRELLES et al., 2011). Os 

meningococos tendem a ser eliminados pelo sistema imunológico natural do hospedeiro, 

mas em indivíduos geneticamente suscetíveis, as bactérias podem resistir à fagocitose e 

penetrar na mucosa respiratória, invadindo a corrente sanguínea e causando duas 

infecções rapidamente fatais: a Doença Meningocócica e Meningococcemia fulminante 

(MORAES & BARATA, 2005). 

A doença meningocócica grave apresenta rápida evolução para choque, falência 

de múltiplos órgãos e óbito em até 24 horas, caso não ocorra intervenção imediata. Tem 

uma alta taxa de letalidade em crianças, atingindo 10% nos países desenvolvidos e 50% 

nos países em desenvolvimento. Assim, é uma doença de notificação compulsória, 

devendo ser comunicada nas 24 horas iniciais após suspeita (SZTAINBOK, 2012). 

O objetivo deste estudo é abordar de maneira didática as principais informações 

a respeito da meningite meningocócica, de modo a oferecer especialmente para 

acadêmicos da área da saúde uma visão panorâmica do tema, corroborando para sua 

correta suspeição diagnóstica. 
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2. MÉTODO 

 

Este estudo se caracteriza como descritivo, observacional e transversal. Foi 

realizado uma revisão de literatura de artigos que abordaram o tema meningite 

meningocócica na população pediátrica, por meio de pesquisas de artigos completos na 

base de dados do PubMed, Google Acadêmico e Scientific Eletronic Library On-line 

(SciELO). As palavras-chave utilizadas foram ñmeningiteôô, ñpediatriaò e ñNeisseria 

meningitidisò na l²ngua portuguesa, espanhola e inglesa. Tamb®m foram inclu²dos os 

livros: ñCecil tratado de medicina internaò e ñMicrobiologiaò (Trabulsi & Alterthum, 

2015). Alguns guias de condutas médicas e arquivos informativos de secretarias de 

saúde também foram utilizados. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 EPIDEMIOLOGIA  

 

A bactéria Neisseria meningitidis pode causar casos esporádicos, surtos locais ou 

uma epidemia da doença meningocócica. Essa patologia possui uma variação sazonal, 

com maior número de casos durante o inverno e o início da primavera, em idades 

menores de 2 anos e apresenta um segundo pico de incidência, na faixa etária dos 15 aos 

19 anos (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010). Os sorogrupos A, B e C são os 

causadores da maioria das notificações em todo o mundo, sendo o sorogrupo A e C 

mais frequente na Ásia e na região subsaariana da África. Já nas Américas e na Europa, 

predomina os sorogrupos B e C. Todavia, nos últimos anos, tem-se aumentado o 

número de casos pelos sorotipos Y e W-135 (JOHRI et al., 2005).  

No Brasil, a doença meningocócica é a principal causadora de meningite com 

ocorrência de surtos esporádicos. Nos últimos anos, a incidência reduziu devido a 

introdução, em 2010, da vacina meningocócica C (conjugada), no Programa Nacional 

de Imunização (PNI), levando a ocorrência de menos de um caso para cada 100.000 

habitantes, entre os anos de 2014 e 2016.  No espectro da doença no Brasil, a letalidade 

da doença está em torno de 20% e, na forma grave, a meningococcemia pode chegar a 

50% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). Além disso, ocorre grande morbidade, pois 
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cerca de 12 a 20% dos sobreviventes terão sequelas, como surdez, deficiência mental e, 

até mesmo, amputações de membros e dedos (GUEDES et al., 2018). 

 

3.2 FATORES DE RISCO 

 

Os fatores de risco relacionados com a meningite meningocócica são muitos e 

bastante variados. Entretanto, eles têm relação, principalmente, com o contato próximo 

com pessoas doentes, imunodeficiências e convivência com grandes conglomerados de 

pessoas (Tabela 1). 

Há forte relação de contágio entre crianças que residem com grande número de 

pessoas em espaços pequenos e mal ventilados, tornando ainda mais forte a ênfase nos 

conglomerados, especialmente quando há um ou mais infectados no grupo (SOUZA & 

GAGLIANI, 2013). 

A prematuridade é um fator que aumenta a suscetibilidade de contrair a doença 

no início da vida, pois há alteração da fagocitose, do sistema de complemento e da 

produção de anticorpos (IgM). A doença é mais prevalente em crianças entre os 6 e os 

12 meses de idade devido a uma importante redução das imunoglobulinas adquiridas via 

placentária e pelo fato de o lactente não conseguir produzir níveis suficientes de 

anticorpos contra a doença. Com isso, fica fácil perceber que crianças com deficiências 

em quaisquer vias para produção de complemento têm maiores chances de adquirir a 

doença meningocócica, pois seu sistema imunológico não contém os requisitos mínimos 

para gerar uma resposta suficiente contra o meningococo (WALPORT, 2001; 

GOLDMAN & AUSIELLO, 2005). 

 

Tabela 1. Fatores de risco relacionados à meningite meningocócica. 

 Anbientais Agente Etiológico Hospedeiro 

-Países em desenvolvimento com 

áreas muito populosas; 

-Conglomerados sociais: escolas, 

creches, espaços de lazer, abrigos, 

transporte público, viagens aéreas, 

enfermarias, templos religiosos. 

- Capacidade de realizar 

autólise; 

- Endotoxinas; 

- Proteínas de membrana; 

- Polissacarídeos capsulares; 

- Fosfolipídeos capsulares 

- Idade entre 6 e 12 meses; 

- Asplenia anatômica ou funcional; 

- Prematuridade; 

- Infecção pelo HIV; 

-Deficiência de complemen-to; 

-Deficiência de imunidade humoral; 

- Implantes cocleares. 

 

Fonte: Ervati & Fernandes (2008). 
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3.3 ETIOLOGIA  

 

A bactéria Neisseria Meningitidis é um diplococo gram negativo, imóvel, 

aeróbico, não esporulada e com dimensão em torno de 0,6 µm a 1,5 µm. Em indivíduos 

saudáveis, ela pode colonizar a orofaringe por semanas a meses até desenvolver a 

doença meningocócica (LEMOS et al., 2015). 

Os meningococos são divididos em sorogrupos conforme a estrutura de sua 

cápsula, sendo ela responsável por inibir a fagocitose e por regular a ativação do sistema 

de complemento pela via alternativa. São 12 sorogrupos ao total, sendo 6 deles que 

mantém relação patogênica, que são: A, B, C, W, X e Y (STEPHENS et al., 2007). 

 

3.4 TRANSMISSÃO 

 

O ser humano é o único reservatório conhecido da Nesisseria meningitidis 

(LEON et al., 2019). O período médio de incubação dessa bactéria, o qual coincide com 

o período de transmissibilidade, é de 3 a 4 dias (mínimo de 1 dia e máximo de 10 dias) 

(JOHRI et al., 2005). A única via de transmissão conhecida é de pessoa a pessoa e 

ocorre, mais frequentemente, por meio de gotículas de aerossóis do trato respiratório 

superior de portadores assintomáticos eliminadas através da tosse, espirro, beijo e outros 

meios similares (BRANCO et al., 2007). Embora menos comum, a transmissão também 

pode acontecer através de pessoas com doença meningocócica invasiva, como a 

meningite (LYCZKO & BORGER, 2020; STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010; 

ESTEP, 2005). 

Outra forma de transmissão, mais presente em pessoas com fatores de risco, é 

através de contato próximo (contato prolongado, de pelo menos 8h e a uma distância de 

1,3 metros no máximo) (LYCZKO & BORGER, 2020). 

 

3.5. FISIOPATOLOGIA  

 

O meningococo adere às células epiteliais não ciliadas por vários fatores de 

adesão, incluindo o pili, mediador da adesão da bactéria à nasofaringe (HECKELS, 

1989). Também possui mecanismos que evitam ações imunológicas na nasofaringe, 

como a produção de protease IgA (MULKS, et al., 1980), a de fatores que inibem a 

atividade ciliar (STEPHENS & FARLEY, 1991), a presença de cápsula de 
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polissacarídeo, que promove aderência e inibe a opsonofagocitose (JARVIS & 

VEDROS, 1987), e a variação no nível de expressão ou estrutura de antígenos de 

superfície, como proteínas e endotoxinas (FINNE, 1987). 

 O sistema imune possui diversas ferramentas para limitar o crescimento de 

meningococos no sangue, sendo que o desenvolvimento de anticorpos parece ser o 

principal mecanismo. Dessa forma, a doença é rara em adultos, tendo sua maior 

incidência no primeiro ano de vida após a perda do anticorpo materno 

(GOLDSCHNEIDER et al., 1969). 

 O sistema nervoso central tem sua função prejudicada de duas maneiras: pela 

invasão direta das meninges pela bactéria e como órgão sob perfusão no choque séptico. 

Muitos indivíduos apresentam um quadro misto, com função neurológica prejudicada 

pelo choque e processo inflamatório pela bactéria no líquido cefalorraquidiano (LCR), e 

diversas crianças com meningite meningocócica desenvolvem aumento da pressão 

intracraniana pela inflamação encefálica, que, de forma rápida, poderá causar herniação 

cerebral. 

 O dano neurológico pode ser causado pela toxicidade bacteriana direta ou por 

processos inflamatórios indiretos, como liberação de citocinas, ativação de neutrófilos, 

com vasculite resultante e edema celular (KIM et al., 1997; TUNKEL & SCHELD, 

1993). Por fim, o edema cerebral pode ser causado por aumento da secreção ou 

diminuição da reabsorção de LCR, e, também, por quebra da barreira hematoencefálica 

(QUAGLIARELLO & SCHELD, 1992). 

Quando voltado ao aparelho cardiovascular, a sepse meningocócica envolve os 

seguintes processos de interferência na microvasculatura: aumento da permeabilidade 

vascular, vasoconstrição patológica e vasodilatação, perda de tromboresistência e 

coagulação intravascular, e disfunção miocárdica profunda. Sendo esses eventos 

responsáveis pelo choque e falha múltipla de órgãos (ORAGUI, 2000). 

 

3.6. QUADRO CLÍNICO  

 

O quadro clínico da meningite bacteriana é marcado por dois padrões clínicos, 

um com desenvolvimento gradual e outro com evolução aguda e fatal. Também, 

apresenta uma diversidade de sintomas, guardando estreita relação com a faixa etária.  
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No período neonatal, as manifestações clínicas são inespecíficas, podendo ser 

confundida com outras doenças graves em que há comprometimento do SNC. 

Geralmente, são caracterizadas por febre ou hipotermia, hipoatividade ou letargia, 

irritabilidade, recusa alimentar, crises convulsivas e abaulamento de fontanela 

(SZTAINBOK, 2012).  

A evolução clínica nos lactentes com mais de três meses aos pré-escolares de até 

cinco anos, apesar de se tornar mais acurada comparada a faixa etária anterior, continua 

com alto grau de inespecificidade, sendo definida por febre, vômitos, diarreia, 

alterações sensoriais, como irritabilidade e sonolência, e comprometimento do estado 

geral. Sinais meníngeos geralmente estão ausentes.  

Em escolares e pré-adolescentes, além das características descritas 

anteriormente, o paciente apresenta cefaleia intensa associada a outros sintomas 

sugestivos de irritação meníngea. Desta forma, os sinais de Kernig, Lasegue e 

Brudzinski podem estar presentes, juntamente com o sinal clássico de rigidez de nuca. 

Assim, o diagnóstico clínico é mais certeiro, comparativamente às crianças menores. 

Sinais focais e convulsões podem estar presentes, porém são menos frequentes, em 

cerca de 10 a 20% dos casos (ALVES, 2011).  

De maneira geral, a doença meningocócica se manifesta com febre de início 

súbito, acompanhada de mialgia intensa, calafrios, dor abdominal, vômitos, diarreia, 

artralgia, dores nas pernas e odinofagia. Ademais, existe uma rápida evolução dos 

sintomas, o que é um importante indício para detecção diagnóstica, além de indicar um 

pior prognóstico. Dentre os fatores agravantes, incluem-se quadro súbito de choque, 

manifestações cutâneas, rebaixamento do nível de consciência, coagulação intravascular 

disseminada e progressão para coma. As características mais evidentes são as 

manifestações cutâneas, que podem ser purpúricas, equimóticas ou até mesmo 

necróticas, incluindo também a formação de bolhas hemorrágicas, que se formam a 

partir da fusão das petéquias. Em casos de quadros de coagulopatia grave, podem 

ocorrer hemorragias em extremidades. A forma clínica representada por septicemia, 

ausência de sinais meníngeos e líquor inalterado é um prenúncio de mau prognóstico 

(JOHRI et al., 2005). 
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3.7. DIAGNÓSTICO 

 

 Para se confirmar o diagnóstico da meningite meningocócica, é necessário 

coletar o líquor cefaloraquidiano, analisando-se sua celularidade, bioquímica e a 

presença de antígenos. Essa última é identificada através da reação em cadeia da 

polimerase e o exame de Gram (SZTAJNBOK et al., 2013). Em virtude da colonização 

do meningococo em porcentagem considerável de indivíduos, não se realiza coleta de 

secreção de nasofaringe (MOTTA, 2015). 

 Assim como em uma infecção bacteriana, as características do LCR na MM são: 

aspecto turvo; cor branca-leitosa a ligeiramente xantocrômica; cloretos diminuídos; 

leucócitos aumentados (> 100 células), com predomínio de neutrófilos; glicemia 

diminuída (< 40 mg/dL); proteínas aumentadas (geralmente > 100 mg/dL); prova do 

látex reagente; microscopia positiva para diplococo Gram negativo. Em meio de cultura, 

há crescimento bacteriano em ágar chocolate (SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE, 2012). 

 Apenas o método de Gram é capaz de identificar o meningococo em 50 a 80% 

das vezes. Em cerca de 85% dos casos, a cultura pode ser positiva. Objetivando-se 

isolar o agente etiológico, deve-se coletar hemoculturas antes do início da 

antibioticoterapia. As hemoculturas revelam positividade em cerca de 60% dos casos. 

Se há suspeita de meningococcemia, pode-se realizar o raspado das lesões cutâneas 

petequiais (SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2012; FARIA & FARHAT, 

1999). 

 Preventivamente, exames de imagem (tomografia computadorizada de crânio e 

ressonância nuclear magnética de crânio) são realizados antes da punção lombar se há 

suspeita de hipertensão intracraniana (SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 

2012). 

 

3.8 TRATAMENTO  

 

A meningite meningocócica é uma doença potencialmente fatal que deve ter seu 

tratamento iniciado o mais precocemente possível. O tratamento desta patologia envolve 

abordagem de múltiplos aspectos. 
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3.8.1 Fluidoterapia 

 

Em pacientes que se apresentam com parâmetros hemodinâmicos alterados, 

evidenciando choque, deve ser realizada inicialmente reposição de fluídos (BRANCO et 

al., 2007). 

 São utilizadas soluções cristaloides na dose de 20 mL/kg, podendo ser repetidos 

até 60 mL/kg. Se não houver melhora é indicado o início de aminas vasoativas, sendo 

que, em alguns pacientes com choque devido a infecção meningocócica, são necessários 

volumes maiores, de até 100 a 200 mL/kg, porém devendo estar já em unidades de 

terapia intensiva com métodos ventilatórios invasivos disponíveis caso exista essa 

necessidade (BRANCO et al., 2007). 

 

3.8.2 Antibioticoterapia 

 

No início da patologia é praticamente impossível a determinação do agente 

causador. Dessa maneira, opta-se por iniciar o tratamento com uma terapia empírica e 

de amplo espectro, visando drogas que apresentem uma boa penetração no sistema 

nervoso central. As principais são as cefalosporinas, como a Ceftriaxona na dose de 100 

mg/kg/dia, divida em uma ou duas tomadas (dose máxima 2 g, a cada 12 horas) ou a 

Cefotaxima 300 mg/kg/dose a cada 4 a 6 horas (dose máxima de 12 g em 24 horas). Em 

crianças mais jovens e recém-nascidos, deve ser acrescentada Ampicilina na dose de 

200-400 mg/kg/dia a cada 6 horas, máximo 12 g ao dia (JOHRI et al., 2005; MOTTA, 

2015). 

Quando há a confirmação de que o agente etiológico é o meningococo, pode ser 

realizada a troca de medicação para Penicilina G, na dose de 300.000 UI/Kg/dia, 

máximo de 12 milhões de UI/ dia, a cada 4 ou 6 horas. Nos últimos anos, há aumentado 

os índices de N. meningitidis resistentes à penicilina, podendo ser utilizadas as 

cefalosporinas citadas acima para dar continuidade ao tratamento (JOHRI et al., 2005; 

MOTTA, 2015). 

As alternativas são: Meropenem, na dose de 40 mg/kg/dose, a cada 8 horas 

(máximo de 2 g dose) e cloranfenicol na dose de 75-100 mg/kg/dia a cada 6 horas 

(BRANCO et al., 2007). A duração recomendada do tratamento é de sete dias 

(MOTTA, 2015). 
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3.8.3 Corticoterapia 
 

Um tema ainda controverso. Na meningite causada por H. influenzae, a 

dexametasona preveniu a perda auditiva em alguns estudos, porém ainda não há dados 

suficientes que comprovem benefício real do uso desse medicamento para meningite 

meningocócica (BRANCO et al., 2007; JOHRI et al., 2005). 

A dexametasona pode ser utilizada, visando reduzir a resposta inflamatória 

causada pela doença, principalmente no espaço subaracnoide, culminando com redução 

das possíveis complicações, como edema cerebral e elevação da pressão intracraniana 

(BRANCO et al., 2007). 

Os pacientes que já iniciaram terapia antimicrobiana não devem realizar a 

terapia com esteroides, pois não haverá mudança no curso clínico da doença 

(BRANCO, et al., 2007). 

Quando utilizada, a dose da dexametasona deve ser de 0,6 mg/kg/dia a cada 6 

horas, nos primeiros quatro dias de antibioticoterapia. Deve ser iniciada logo antes da 

primeira dose de antibiótico (JOHRI et al., 2005). 

 

3.9 COMPLICAÇÕES 

 

A meningite bacteriana por Neisseria meningitidis está frequentemente 

associada a inúmeras complicações, as quais podem acometer os mais diversos sistemas 

do organismo humano. É considerada uma doença grave, uma vez que quadros de 

falência múltipla dos órgãos, sequelas severas e óbitos são observados em mais de 50% 

dos casos (JOHRI et al., 2005). 

Dentre os distúrbios suscitados pela presença do meningococo, a septicemia é 

uma das complicações mais graves (HEAVY, 2010). Nessa condição, a presença do 

patógeno ocasiona a liberação de toxinas seguida da resposta imune com a síntese 

exacerbada de citocinas inflamatórias, como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-Ŭ), IL-

1beta e IL-6 (ESTEP, 2005). Tais substâncias levam à alteração da microvasculatura, 

acarretando um aumento da permeabilidade vascular, vasoconstrição e vasodilatação 

patológica, perda da tromborressitência e coagulação intravascular. Por fim, caso não 

haja uma abordagem precoce, o paciente pode evoluir para um choque séptico com 

disfunção miocárdica e, dessa forma, comprometimento do fluxo sanguíneo para o 

restante do organismo (PATHAN, et al., 2003). 
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Com diminuição do débito cardíaco, há prejuízo da perfusão renal, ocasionando 

oligúria e aumento sérico de ureia e creatinina. Essas alterações são transitórias e 

apresentam resolução após ressuscitação volêmica e melhora do débito cardíaco. A 

manutenção do quadro pode acarretar lesão renal aguda ou necrose tubular aguda. 

Além disso, ocorre prejuízo precoce da função pulmonar devido ao 

extravasamento capilar. Taquipneia, sinais de esforço respiratório ou insuficiência 

respiratória podem estar presentes (PATHAN et al., 2003). Já o acometimento cutâneo 

com hemorragias é característico da doença meningocócica invasiva, e essas lesões são 

o reflexo de uma vasculite causada por citocinas e endotoxinas, que é mediada por uma 

autorregulação das moléculas de adesão no endotélio e ativação da degranulação dos 

neutrófilos (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010). 

Sendo assim, a proeminência de lesões de pele é uma importante marca da 

meningococcemia fulminante, diferenciando-a das outras formas de choque séptico. 

Podem apresentar-se como petéquias e púrpura e ainda pode desenvolver coagulação 

intravascular disseminada. Somado a isso, o meningococo pode invadir o endotélio 

vascular, que produz moléculas pró-coagulantes e propriedades adesivas pelos 

leucócitos. As plaquetas junto aos leucócitos contribuem também para a formação de 

microtrombos e lesão vascular. Assim, a trombose de artérias de pequeno a médio 

calibre geram necrose periférica e gangrena (JOHRI et al., 2005). O tecido necrótico, 

além de promover o consumo de fatores de coagulação pelo tecido necrótico, predispõe 

a colonização bacteriana e bacteremia prolongada (BRANCO et al., 2007), necessitando 

de amputação de membros ou dedos (GUEDES et al., 2018). 

Ademais, com tromboses microvasculares, lesão endotelial e, por conseguinte, 

risco aumentado de sangramentos, as glândulas adrenais podem ser acometidas por 

hemorragia bilateral (síndrome de Waterhouse-Friderichsen) e, dessa forma, 

insuficiência adrenal aguda (BRANCO et al., 2007). O rash cutâneo é a pista mais 

importante para o diagnóstico de meningite meningocócica, podendo se manifestar 

como eritema maculopapular, com petéquias e púrpura que aparecem primariamente no 

tronco e extremidades inferiores (JOHRI et al., 2005). 

As complicações neurológicas são desencadeadas por três tipos de edema, que 

são: edema do interstício (secundário à obstrução à passagem do líquor pela medula 

espinhal, como numa hidrocefalia), edema citotóxico (tumefação dos elementos 

celulares do cérebro pela liberação de toxinas da bactéria e dos neutrófilos) e edema 
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vasogênico (aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica), envolvidos na 

fisiopatogenia da hipertensão intracraniana. Quando associada a quadros de hipotensão, 

a elevação da PIC pode acarretar alterações do fluxo sanguíneo cerebral e, assim, lesões 

isquêmicas no parênquima (BRANCO et al., 2007). E, uma vez no espaço 

subaracnoide, a proliferação do meningococo é descontrolada, o que pode desencadear 

as complicações neurológicas e sistêmicas (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010). 

As complicações neurológicas incluem convulsões focais e generalizadas em 

mais de 40% dos casos. Convulsões generalizadas ocorrem precocemente e são devido à 

febre, ao desarranjo metabólico ou às toxinas. Convulsões focais são mais comuns 

depois do 4º dia até o 10º dia e são causadas pela trombose arterial, trombose de veia do 

córtex ou formação de abscesso. Paralisia dos nervos cranianos, especialmente: III, VI, 

VII e VIII ocorrem devido ao exsudato purulento na aracnóide e nas bainhas desses 

nervos (JOHRI et al., 2005). 

As complicações precoces da meningite meningocócica são: convulsões, 

aumento da pressão intracraniana, hidrocefalia, trombose venosa cerebral, edema 

cerebral, hemiparesia. Já as complicações tardias por se manifestar através de 

hidrocefalia comunicante, derrame subdural em crianças, surdez, paralisia de nervos 

cranianos, retardo mental (JOHRI et al., 2005). 

Além dessas, outras complicações podem ocorrer, como disfunção cerebral, 

confusão mental, irritabilidade, delirium, coma, febre, fotofobia, exacerbação de 

cefaleia pré-existente, paralisia dos nervos cranianos, aumento da pressão arterial, 

inflamação e trombose vascular, déficits neurológicos focais, papiledema, e 

complicações sistêmicas, como rash morbiliforme, faringite, adenopatia, sinusite, otite, 

rinorreia, otorreia, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, sopro cardíaco, parotidite e 

até a morte (STRUNK & ROCCHICCIOLO, 2010). 

A prostração é comum e com frequência está associada com início rápido da 

hipotensão, e hemorragia suprarrenal aguda e falência múltipla de órgãos (JOHRI et al., 

2005). 

Outra complicação importante, porém rara, é a meningococcemia crônica, uma 

síndrome com febre prolongada e intermitente, rash, artralgias e cefaleia que podem 

durar de semanas a meses. O rash pode ser maculopapular ou ocasionalmente petequial. 

Frequentemente há esplenomegalia associada. Quando não tratada ou quando tratada 
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com glicocorticoides, a meningococcemia crônica pode levar a meningite, 

meningococcemia fulminante ou endocardite (JOHRI et al., 2005). 

A artrite ocorre em 10% dos pacientes com doença meningocócica e uma artrite 

desenvolvida durante os primeiros dias reflete uma invasão direta da articulação pelo 

meningococo. Porém, quando a artrite tem início tardio, é devido ao depósito de 

imunocomplexos (HEAVY, 2010). 

 O acometimento de outros sistemas como pericardite, endocardite e otite média 

meningocócicas podem aparecer ocasionalmente. No acometimento ocular, a 

conjuntivite primária meningocócica pode ser complicada pela meningococcemia. 

Foram reportados também casos de acometimento do trato urinário, com uretrite 

meningocócica em indivíduos que praticam sexo oral (JOHRI et al., 2005). 

 

3.10 PROFILAXIA  

 

3.10.1 Vacinação 

 

Atualmente, as vacinas polissacarídicas disponíveis oferecem proteção para os 

sorotipos A, C, W135 e Y. Assim como outras vacinas polissacarídicas não conjugadas, 

essas vacinas não são capazes de gerar resposta imune adequada em crianças abaixo de 

2 anos de idade, devido à ausência de resposta consistente a antígenos T independentes 

nessa faixa etária. Outra característica importante dessas vacinas é que, mesmo nos 

pacientes acima de 2 anos de idade, a proteção conferida é de duração limitada, não 

sendo capazes de induzir memória imunológica. Além disso, em doses subsequentes 

podem induzir hiporresponsividade. Devido a essas características, não há indicação 

rotineira do uso dessas vacinas, com exceção dos grupos de alto risco e na ocorrência de 

surtos ou epidemias (GRANOFF et al. 2004; LEPOW et al., 1997). 

Com a conjugação dos polissacarídeos às proteínas carreadoras (toxina diftérica 

mutante atóxica ou o toxoide tetânico), tem-se a mudança da natureza da reposta 

imunológica para uma resposta T dependente, levando a produção de níveis elevados de 

anticorpos, mesmo em menores de 2 anos, maior atividade bactericida sérica e maior 

avidez dos anticorpos. Nessa reposta, ocorre a formação de linfócitos B de memória, de 

duração prolongada, proporcionando uma reposta amnésica na reexposição, conhecido 

como efeito booster. Além disso, observa-se imunidade de rebanho, por conta da 

redução da colonização de nasofaringe, diminuindo o número de portadores entre os 
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vacinados e a transmissão da doença para a população (LEPOW, et al., 1997; DANZIG, 

2004; LESINSKI & WESTERINK, 2001). 

Em relação às interações, quando administradas concomitantemente ou 

combinadas a outras vacinas, evidências apontam para a redução da resposta imune para 

o meningococo sorogrupo C, quando as vacinas meningocócicas conjugadas são 

administradas ao mesmo tempo que a vacina pneumocócica conjugada heptavalente ou 

que as vacinas combinadas acelulares (DANZIG, 2004). 

O atual esquema de imunização brasileiro para as vacinas meningocócicas 

conjugadas à toxina mutante diftérica é de três doses, a partir dos 2 meses de idade, com 

intervalo mínimo de 1 mês entre as doses; e para a vacina meningocócica conjugada ao 

toxóide tetânico, é de duas doses, a partir dos 2 meses, com intervalo mínimo de 2 

meses entre as doses. Para crianças acima de 1 ano de idade, adolescentes e adultos, 

qualquer uma das vacinas deverá ser usada em dose única (LEPOW et al., 1997). 

 

3.10.2 Quimioprofilaxia 

 

O tratamento profilático é uma estratégia universalmente difundida para o 

controle de doenças infecciosas de alta letalidade, como a meningite meningocócica 

(BARROSO, 1998). No Brasil, esse tipo de meningite é uma doença de notificação 

compulsória imediata, agilizando a oferta da quimiprofilaxia a todos os contatos íntimos 

(Tabela 2) do caso primário identificado (BARROSO, 1998; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2019). 

 

Tabela 2. Definição de contato íntimo. 

Definição de Contato Íntimo 

Pessoas que residem no mesmo domicílio do paciente 

Pessoas que passaram um mínimo de 4 h diárias, nos último 7 dias que antecederam a internação do 

paciente, ou que passaram mais de 8 h consecutivas durante, pelo menos, um dos últimos 7 dias que 

antecederam a internação do paciente 

Aqueles que trocam beijos na boca com o paciente nos últimos 7 dias que antecederam a internação 

Contatos de creche (crianças e adultos) 

Contatos de sala de aula onde 2 ou mais casos tenham ocorrido durante menos de 6 meses, 

provocados por um mesmo sorogrupo 

Caso de doença em comunidade fechada como internato, orfanato ou alojamento conjunto 

Fonte: Barroso (1998); Ministério Da Saúde (2019). 
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A quimioprofilaxia objetiva a prevenção do surgimento de casos secundários, ou 

seja, indivíduos acometidos aproximadamente 48 horas após o caso primário 

(TELISINGHE, 2015). No entanto, vale ressaltar que esse tipo de terapia oferece apenas 

proteção temporária e não muda a história natural da doença, sendo necessária a ampla 

informação dos contatos quanto à identificação precoce dos sintomas e a procura rápida 

por assistência médica (HARRISON, 2006; ESTEP, 2005). 

Além dos contatos íntimos, devem receber a quimioprofilaxia contra a meningite 

meningocócica os profissionais de saúde expostos aos pacientes em situações em que 

ocorra a geração de aerossóis ou gotículas (intubação orotraqueal, exame de fundo do 

olho, broncoscopias, sondagem nasogástrica) e não estiverem utilizando devidamente os 

equipamentos de proteção individual. Outro grupo suscetível e candidato a 

quimioprofilaxia é composto pelos contatos íntimos de pacientes acometidos pela 

conjuntivite meningocócica, devido a possibilidade de evolução da infecção para uma 

forma invasiva e sistêmica (HARRISON, 2006).  

No ambiente intra-hospitalar, os pacientes devem ser mantidos em isolamento 

respiratório por um período de até 24 horas após o início da antibioticoterapia.  A oferta 

de quimioprofilaxia aos portadores de doença meningocócica ainda é um assunto 

bastante controverso na literatura. Algumas autoridades recomendam o uso de 

medicações capazes de eliminar a bactéria da nasofaringe, antes ou no momento da alta 

hospitalar, sendo a Rifampicina e a Ceftriaxona as opções mais utilizadas (HARRISON, 

2006). Vale ressaltar a necessidade da vacinação dos pacientes portadores de doença 

meningocócica de repetição, como os esplenectomizados e os portadores de 

imunodeficiências hereditárias.  

 No Brasil, a droga de escolha para terapia profilática da meningite 

meningocócica é a Rifampicina, devendo ser instituída nas primeiras 48 horas após a 

exposição ao paciente fonte da infecção, considerando os períodos de transmissibilidade 

e incubação da doença (BARROSO, 1998). A recomendação do uso preferencial da 

Rifampicina tem o intuito de evitar a seleção de cepas resistentes da Neisseria 

meningitidis (McNAMARA, 2018). No caso das crianças e adolescente não vacinados, 

além de receber a quimioprofilaxia, elas devem também ter seu cartão vacinal 

atualizado conforme o recomendado pelo Programa Nacional de Imunização do 

Ministério da Saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019; TELISINGHE, 2015). 
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Tabela 3. Antibióticos profiláticos. 

Antibióticos Profiláticos 

RIFAMPICINA  

Menores de 1 mês de vida: 5 mg/kg/dose, via oral, de 12 em 12 h, por 2 dias.  

Maiores de 1 mês de vida e adultos: 10mg/kg/dose (máx. 600 mg), via oral, de 12 em 12 h, por 2 dias. 

CEFTRIAXONA  

Menores de 12 anos: 125 mg, via intramuscular, dose única. 

Com 12 anos ou mais: 250 mg, via intramuscular, dose única. 

CIPROFLOXACINO  

Maiores de 18 anos: 500 mg, via oral, dose única. 

Fonte: Ministério da Saúde (2019). 

 

4. CONCLUSÃO 

 

Há uma grande variedade de artigos referentes ao tema abordado nesse estudo, 

todavia as informações encontram-se desagrupadas. Por meio deste artigo, pode-se 

reunir a literatura já existente e construir um texto de fácil entendimento e leitura para 

auxiliar na prática clínica dos acadêmicos e profissionais da saúde. 

 




