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O	desafio	da	página	em	branco,	porém	com	tanta	coisa	para	escrever...	o	ano	de	2020	come-
çou	cheio	de	esperanças!!!	Naquele	momento,	o	mundo	ainda	não	sabia	que,	diante	de	uma	
nova	realidade,	todos	os	valores	teriam	que	ser	revistos.	As	notícias	divulgadas	pela	China	
a	princípio	não	causaram	muito	alarde	–	havia	ocorrido	a	detecção	dos	primeiros	casos	de	
uma	“nova	pneumonia”	em	Wuhan	(31	de	dezembro	de	2019).	Desde	estão,	a	própria	China	
e,	passo	a	passo,	todos	os	países	do	Globo	têm	tomado	medidas	para	conter	a	disseminação	
acelerada	do	novo	coronavírus	da	síndrome	respiratória	aguda	grave	2	(SARS-CoV-2).

No	Brasil,	essas	medidas	passaram	de	simples	recomendações	de	higiene	pessoal	(lavar	
as	mãos	com	água	e	sabão,	evitar	tocar	o	rosto	com	as	mãos	sujas	etc.)	até	a	diminuição	
progressiva	da	circulação	das	pessoas	em	algumas	cidades	(uso	de	máscaras,	isolamento	
social, bloqueio de cidades, lockdown)	e	a	quarentena	para	os	doentes	que	apresentas-
sem	sintomas.	Todas	essas	recomendações	foram	e	são	necessárias	para	tentar	evitar	o	
colapso	do	Sistema	Único	de	Saúde,	que	tem	sido,	ao	longo	dos	anos,	alvo	de	desmonte,	
recebendo	parcos	recursos	financeiros.

Essas	restrições	também	trazem	profundas	alterações	à	economia	do	país,	pois	acarretam	
a	interrupção	de	parte	do	fluxo	financeiro	sustentado	pelo	volume	de	vendas	e	pelo	lucro	
dos	mais	variados	negócios,	principalmente	dos	serviços	em	geral.	Apesar	dessas	medidas	
trazerem	consequências,	defendidas	por	alguns	economistas	como	reversíveis	a	médio	ou	
longo	prazo,	é	indiscutível	a	imposição	de	uma	nova	realidade	social	para	o	país.

Em	meio	a	esse	panorama	nebuloso,	surge	uma	nova	perspectiva	em	relação	a	produção	
científica.	 Desde	 os	 primeiros	 relatos	 sobre	 a	 COVID-19,	 ocorreu	 a	 implantação	 de	 uma	
política	editorial,	por	parte	das	editoras	das	principais	revistas	científicas	de	todo	mundo,	
de	compartilhamento	de	grande	parte	da	produção	que	versasse	sobre	os	temas	COVID-19	
e	 SARS-CoV-2.	Além	do	 compartilhamento	de	 conteúdo,	 os	 periódicos	 científicos	 abriram	
seções	específicas	para	que	o	fluxo	editorial	desses	manuscritos	 fosse	agilizado	e	rapida-
mente	publicizado.	A	comunidade	científica	aderiu	a	essa	política,	que	tem	como	objetivo	
principal	subsidiar	o	mundo	com	informações	que	possibilitem	basear	em	evidências	cientí-
ficas	a	prevenção,	o	tratamento	e	o	combate	à	doença,	já	que	ainda	não	existem	medica-
mentos	e	nem	vacina	que	possam	atuar	de	forma	segura	e	eficaz	no	controle	da	pandemia.

A	Fundação	Oswaldo	Cruz	(Fiocruz),	que	comemora	no	mês	de	maio	seus	120	anos,	apoia	
a	Política	de	Acesso	Aberto,	que	visa	tornar	a	pesquisa	científica	acessível	para	todos.	
Iniciativas	como	o	Portal	de	Periódicos	da	Fiocruz	representam	esse	alinhamento,	já	que	
nele	estão	reunidas	todas	as	revistas	científicas	editadas	na	Fiocruz.

A	revista	Vigilância	Sanitária	em	Debate:	Sociedade,	Ciência	&	Tecnologia	divulgou,	no	
final	de	março	de	2020,	um	chamado	para	a	submissão	de	manuscritos	em	fast track como 
resposta	à	emergência	sanitária	decorrente	da	COVID-19.

Nesta	 edição	 de	 maio	 de	 2020	 foram	 inseridas	 as	 contribuições	 editoradas	 até	 o	
momento,	 outras	 podem	 ainda	 ser	 consultadas	 na	 página	 da	 revista	 em	 ahead of print 
(https://visaemdebate.incqs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/fast).	Nesta	edição,	os	leito-
res	encontrarão,	também,	publicações	com	conteúdo	diverso	referente	à	vigilância	sanitária.

Todo	grupo	de	nossa	editoria	científica	e	secretaria	executiva	tem	envidado	esforços	para	
que	as	informações	que	nos	chegam	sejam	avaliadas	e	divulgadas	rapidamente.

Boa	leitura!

https://orcid.org/0000-0003-1626-7650
https://visaemdebate.incqs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/fast
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RESUMO
Fazer	o	melhor	uso	das	evidências	disponíveis	sobre	medicamentos	e	terapias	não	farmacológicas	
no	 contexto	 da	 pandemia	 da	 COVID-19	 é	 fundamental	 para	 minimizar	 os	 sofrimentos	 e	
salvar	vidas.	Este	debate	objetivou	apresentar	considerações	sobre	o	conceito	de	evidência,	
hierarquia	das	evidências	e	os	tipos	de	evidências	científicas,	buscando	aplicação	no	contexto	
da	pandemia	da	COVID-19,	no	que	tange	ao	uso	de	terapias	para	prevenção	e	tratamento	da	
doença.	Inicialmente,	fizemos	uma	breve	introdução	sobre	o	tema,	destacando	a	existência	
de	dúvidas	quanto	ao	uso	de	vários	medicamentos,	bem	como	se	aqueles	disponíveis	para	
combater	 outras	 doenças	 podem	 ser	 seguros	 e	 eficazes	 no	 tratamento	 da	 COVID-19.	 Em	
seguida,	 apresentamos	 algumas	 definições	 sobre	 evidência,	 reforçando	 que	 uma	 definição	
exata	 depende	 do	 contexto	 em	 que	 será	 usada,	 podendo,	 inclusive,	 ter	 uma	 conotação	
abrangente	ou	restritiva.	Na	sequência,	mencionamos	que	as	evidências	são	classificadas	em	
uma	ordem	hierárquica,	ilustrada	por	meio	de	uma	pirâmide,	conforme	o	desenho	do	estudo	
empregado,	um	dos	marcadores	importantes	para	definir	a	qualidade	da	evidência.	É	dado	
destaque	à	evidência	advinda	da	opinião	de	especialista,	a	qual	está	fundamentada	em	crenças	
construídas	com	base	em	teoria	e	aprendizagem	não	sistemática.	Logo	a	seguir,	recorremos	
a	conceitos	básicos	sobre	três	tipos	de	evidências	científicas	(evidências	diretas,	indiretas	e	
preliminares)	para	explicar	as	divergências	entre	opiniões	de	especialistas.	Concluímos	com	
comentários	e	reflexões	sobre	a	necessidade	de	definir	critérios	razoavelmente	aceitáveis	para	
uso	de	evidências,	por	ora	disponíveis,	em	tempos	de	pandemia,	a	exemplo	da	COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE:	 COVID-19;	 Efeitos	 dos	 Fármacos;	 Medicina	 Baseada	 em	 Evidências;	
Pandemias; SARS-CoV-2

ABSTRACT
Making	 better	 use	 of	 available	 evidence	 on	 drugs	 and	 non-pharmacological	 therapies	 in	 the	
context	of	the	COVID-19	pandemic	is	critical	for	minimizing	suffering	and	saving	lives.	This	debate	
aimed	to	present	considerations	about	the	concept	of	evidence,	the	hierarchy	of	evidence	and	
the	types	of	scientific	evidence,	seeking	application	in	the	context	of	the	COVID-19	pandemic,	
with	regard	to	the	use	of	therapies	for	prevention	and	treatment	of	the	disease.	Initially,	we	made	
a	brief	introduction	on	the	topic,	highlighting	the	existence	of	doubts	regarding	the	use	of	various	
drugs,	as	well	as	whether	those	available	to	combat	other	diseases	can	be	safe	and	effective	in	
the	treatment	of	COVID-19.	Then,	we	present	some	definitions	about	evidence,	reinforcing	that	
an	exact	definition	depends	on	the	context	in	which	it	will	be	used,	and	may	even	have	a	broad	
or	restrictive	connotation.	Next,	we	mention	that	the	evidence	 is	classified	 in	a	hierarchical	
order,	illustrated	by	means	of	a	pyramid,	according	to	the	design	of	the	study	employed,	one	of	
the	important	markers	to	define	the	quality	of	the	evidence.	Emphasis	is	given	to	the	evidence	
from	the	expert	opinion,	which	is	based	on	beliefs	built	on	the	basis	of	theory	and	non-systematic	
learning.	 Soon	after,	we	 resorted	 to	basic	 concepts	about	 three	 types	of	 scientific	evidence	
(direct,	indirect	and	preliminary	evidence)	to	explain	the	divergences	between	expert	opinions.	
We	conclude	with	comments	and	reflections	on	the	need	to	define	reasonably	acceptable	criteria	
for	the	use	of	evidence,	for	now	available,	in	times	of	a	pandemic,	such	as	COVID-19.

KEYWORDS:	COVID-19;	Drug	Effects;	Evidence-Based	Medicine;	Pandemics;	SARS-CoV-2
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INTRODUÇÃO

O	uso	de	medicamentos	e	de	outras	 terapias	não	 farmacológi-
cas	para	prevenir	ou	tratar	doenças	baseando-se	nas	melhores	
evidências	científicas	disponíveis	obtidas	por	meio	de	pesquisas	
sistemáticas	é	amplamente	aceito,	tanto	como	uma	boa	prática	
clínica	como	para	diretrizes	e	políticas	em	saúde.	No	entanto,	
há	situações	graves	e	complexas	em	saúde	pública	de	ocorrência	
inesperada	e	de	rápida	disseminação	geográfica	que,	ao	longo	da	
sua	evolução,	não	contam,	efetivamente,	com	evidências	produ-
zidas	a	partir	dessas	pesquisas1,2,3.

Atualmente,	 com	 a	 pandemia	 da	 COVID-19,	 uma	 doença	 sem	
tratamento	específico	e	causada	pelo	coronavírus	da	Síndrome	
Respiratória	Aguda	Grave	 2	 (SARS-CoV-2)2,3,4, tem-se levantado 
dúvidas	 quanto	 ao	uso	de	 vários	medicamentos,	 bem	como	 se	
aqueles	 disponíveis	 para	 combater	 outras	 doenças	 podem	 ser	
seguros	 e	 eficazes	 no	 seu	 tratamento.	 Nessas	 condições	 estão	
os	fármacos	inibidores	da	enzima	conversora	da	angiotensina	e	
os	 bloqueadores	 dos	 receptores	 da	 angiotensina;	 os	 anti-infla-
matórios	não	esteroides,	como	ibuprofeno;	os	antiparasitários,	
como	hidroxicloroquina	(associado	ou	não	à	azitromicina),	clo-
roquina, nitazoxanida e ivermectina; os antirretrovirais, como 
lopinavir/ritonavir;	os	análogos	de	nucleotídeos,	como	remdesi-
vir,	e	o	plasma	convalescente1,5,6,7.	Terapias	nutricionais,	como	a	
administração	de	vitaminas	A,	D	e	C	e	o	uso	de	zinco	e	selênio,	
também	são	ainda	consideradas	sem	efeito	demonstrado	na	pre-
venção	e	tratamento	da	COVID-196.

A	 ausência	 de	 evidências	 científicas	 robustas	 sobre	 uso	 de	
medicamentos	e	de	terapias	não	farmacológicas	em	pacientes	
com	COVID-19	gera	incertezas	nos	processos	decisórios	clínicos	
e	de	saúde	pública	e	potenciais	consequências	graves	da	pan-
demia	para	a	população,	o	sistema	de	saúde	e	a	economia.	Por	
exemplo:	em	termos	de	decisão	clínica,	a	falta	de	evidências	
faz	com	que	um	grande	número	de	pacientes	receba	medica-
mentos	em	situações	de	uso	compassivo	e	de	uso	off label com 
base	em	suas	propriedades	antivirais	ou	anti-inflamatórias	obti-
das de estudos in vitro8.

O	objetivo	deste	debate	foi	apresentar	considerações	sobre	o	
conceito	de	evidência,	a	hierarquia	das	evidências	e	os	 tipos	
de	 evidências	 científicas,	 buscando	 aplicação	 no	 contexto	 da	
pandemia	da	COVID-19,	no	que	tange	ao	uso	de	terapias	para	
prevenção	e	tratamento	da	doença.	Enfatiza	as	evidências	pro-
duzidas	por	fontes	referidas	no	contexto	da	pirâmide	das	evi-
dências,	dando	especial	atenção,	aquelas	caracterizadas	como	
opinião	de	especialistas.

O que é evidência?

Evidência	pode	ser	definida	como	as	 informações	ou	fatos	que	
são	 obtidos	 sistematicamente	 (ou	 seja,	 obtidos	 de	 maneira	
replicável,	observável,	crível	e	verificável)	para	uso	na	tomada	
de	decisões	ou	em	julgamentos9.	A	Rede	de	Evidência	de	Saúde	
(Health Evidence Network)	 da	 Organização	 Mundial	 da	 Saúde	
(World Health Organization)	 define	evidência	 como	 resultados	
de	pesquisas	 e	de	outros	 conhecimentos	que	possam	 ser	 úteis	

para	 a	 tomada	de	 decisões	 em	 saúde	pública	 e	 na	 assistência	
médica10.	É	possível,	no	entanto,	que	a	definição	exata	de	evi-
dência	dependa	do	contexto	em	que	será	usada,	podendo,	inclu-
sive,	ter	uma	conotação	mais	abrangente	ou	restritiva10.

Em	um	contexto	de	saúde	pública,	as	evidências	podem	assu-
mir	várias	formas,	a	exemplo	de	um	resultado	de	teste	labo-
ratorial	para	confirmação	de	caso	da	COVID-19	ou	uma	decla-
ração	de	óbito	que	comprove	a	causa	de	morte	do	paciente.	
Outras	formas	de	evidências	advêm	de	estudos	científicos	ou	
da	opinião	de	especialistas,	os	quais	podem	variar	 tanto	na	
credibilidade	em	ajudar	na	tomada	de	decisões	clínicas	como	
na	 identificação	de	 fatores	capazes	de	 influenciar	a	aplica-
bilidade	 de	 algo	 que	 é	 comprovadamente	 seguro	 e	 eficaz,	
quando	da	sua	utilização	em	cenários	geográficos	ou	institu-
cionais	específicos10.

A	noção	de	evidência	com	conotação	mais	abrangente	é	conhe-
cida como coloquial, enquanto aquela de caráter mais res-
tritiva	 é	 denominada	 científica.	 Fora	 do	 mundo	 acadêmico,	
prevalece	a	definição	de	evidência	coloquial,	a	qual	é	mais	sen-
sível	 ao	 contexto	decisório.	 Isto	 significa	dizer	que	evidência	
é	 “qualquer	 coisa	 que	 estabeleça	 um	 fato	 ou	 dê	 razão	 para	
acreditar	em	algo”10.	É	mais	provável	que	os	gestores	públicos	
utilizem	a	definição	coloquial	de	evidência	nas	suas	decisões,	
muito	embora	o	movimento	de	tomada	de	decisão	baseado	em	
evidências	tenha	gerado	maior	consideração	pelas	formas	cien-
tíficas	de	evidências10.

Um	exemplo	de	definição	de	evidência	com	conotação	mais	res-
tritiva	é	aquela	proposta	por	Davis11	e	que	pode	ser	aplicada	no	
contexto	de	incertezas	sobre	o	uso	de	medicamentos	no	manejo	
clínico	da	COVID-19.	Para	o	propósito	do	autor,	“evidência”	sig-
nifica	 informações	 sobre	 relações	 causais	 entre	 intervenções	
passadas	 (causas)	 e	 seus	 resultados	 (efeitos)11. Essas relações 
causais	são	estabelecidas	por	certos	tipos	de	estudos	científicos	
evidenciados	na	pirâmide	das	evidências12.

A hierarquia das evidências

Os	cientistas	buscam	utilizar	métodos	sistemáticos	e	reproduzí-
veis	para	produzir	evidências	de	qualidade.	Essas	evidências	são	
classificadas	em	uma	ordem	hierárquica,	ilustrada	por	meio	de	
uma	pirâmide,	conforme	o	desenho	ou	delineamento	do	estudo	
empregado,	um	dos	marcadores	importantes	para	definir	a	qua-
lidade da evidência12 (Figura).

A	escolha	do	desenho	do	estudo	para	produzir	a	melhor	evidência	
depende	da	pergunta	de	pesquisa	a	ser	respondida12, bem como 
da	 factibilidade	 das	 estratégias	 utilizadas	 para	 respondê-la.	
Estão	no	topo	ou	perto	do	topo	da	hierarquia,	os	ensaios	clíni-
cos	randomizados	(ECR),	considerados	a	melhor	abordagem	para	
responder	perguntas	sobre	eficácia	e	segurança	do	tratamento	
de	doenças.	Na	literatura	médica,	os	ECR	são	referidos	como	o	
“padrão	 ouro”	 entre	 as	 fontes	 de	 evidências	 para	 estabelecer	
relações causais11.
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No	contexto	de	uma	emergência	em	saúde	pública,	ensaios	clí-
nicos	pragmáticos	baseados	no	efeito	de	 tratamentos	 são	uma	
alternativa	útil	aos	ECR	explanatórios	que,	ao	provar	determi-
nado	 conceito,	 frequentemente	 lançam	 mão	 de	 critérios	 de	
inclusão	e	exclusão	que	limitam	a	validade	externa	(reprodutibi-
lidade) dos seus achados14.

Os	 ensaios	 clínicos	 pragmáticos	 correspondem	 a	 uma	 das	
três	 categorias	 de	 desenhos	 de	 estudos	 que	 compõe	 o	 que	 se	
conhece	 como	 “evidência	 do	mundo	 real”15. A Food and Drug 
Administration	 (FDA)	 define	 evidência	 do	 mundo	 real	 como	
sendo	a	evidência	clínica	sobre	o	uso	e	os	possíveis	benefícios	ou	
riscos	de	um	produto	médico	derivado	da	análise	de	“dados	do	
mundo	real”,	os	quais	são	dados	relacionados	ao	estado	de	saúde	
do	paciente	e/ou	à	prestação	de	cuidados	de	 saúde	coletados	
rotineiramente	de	várias	fontes16.

São	esperados	avanços	no	uso	da	“evidência	do	mundo	real”,	
haja	 vista	 que	 foi	 promulgada	 a	 Lei	 de	 Curas	 do	 Século	 XXI	
(21st Century Cures Act - Cures Act), de 31 de dezembro de 
2016,	pelo	Congresso	norte-americano,	que	determinou	à	FDA	a	
criação	de	um	marco	referencial	e	diretrizes	regulatórias	para	
avaliar	seu	potencial	uso	para	fins	de	aprovação	de	novas	indi-
cações	de	medicamentos	 já	aprovados	e	para	o	cumprimento	
dos	 requisitos	 pós-aprovação17. Há autores, no entanto, que 
questionam	o	uso	de	“evidência	do	mundo	real”	para	aprova-
ções	de	novos	medicamentos	em	substituição	ao	rigor	metodo-
lógico de um ECR18.

Ressalta-se	 que	 a	 presença	 de	 certas	 limitações	 metodológi-
cas	 de	 um	 ECR	 (ou	 de	 outro	 tipo	 de	 estudo),	 como	 impreci-
são	 (amplo	 intervalo	 de	 confiança	 das	 estimativas	 de	 efeito)	
e	 inconsistência	 (presença	de	vieses,	como	ocultação	da	ran-
domização	e	cegamento	do	estudo),	podem	afetar	a	qualidade	
das evidências geradas13.

A	 hierarquia	 na	 qualidade	 (força)	 das	 evidências,	 um	 princí-
pio	importante	das	Práticas	em	Saúde	Baseadas	em	Evidências,	
atribui	grande	valor	às	revisões	sistemáticas	com	ou	sem	meta-
nálises	 de	 vários	 estudos,	 principalmente,	 as	 que	 incluem	 os	
ECR12.	No	modelo	proposto	na	Figura,	as	revisões	sistemáticas,	
que	costumam	constar	no	topo	da	pirâmide	como	preconizado	
por	diferentes	autores19,	são	usadas	como	uma	lupa	através	da	
qual	 outros	 tipos	 de	 estudos	 devem	 ser	 observados,	 ou	 seja,	
avaliados	e	aplicados13.

Do	lado	oposto	ao	ECR,	a	opinião	de	um	especialista,	que	forma	
a	base	da	pirâmide,	pode	ser	eventualmente	valiosa,	principal-
mente	 em	 condições	 raras,	 nas	 quais	 o	 especialista	 tem	mais	
experiência	num	contexto	de	 série	de	casos	ou	quando	outras	
formas	de	evidência	científica	não	estão	disponíveis12.

A	ordem	da	hierarquia	das	evidências	tem	sido	amplamente	dis-
cutida,	alterada	e,	às	vezes,	contestada12, resultando em várias 
versões	da	pirâmide19.	Essa	hierarquia	das	evidências	não	deve	
ser	interpretada	como	um	fenômeno	linear,	ou	seja,	como	uma	
escala	que	 vai	 de	 “bom”	a	 “ruim”12. A qualidade e relevância 
das	evidências	devem	ser	contextualizadas	e	consideradas,	prin-
cipalmente,	em	situações	raras	e	graves,	como	a	da	pandemia	
da COVID-19. Assim, um grande estudo de coorte bem condu-
zido	pode	ser	mais	confiável	do	que	um	pequeno	ECR	que	apre-
senta	 limitações	metodológicas,	 a	 exemplo	 daquelas	 referidas	
anteriormente.	 Da	 mesma	 forma,	 um	 pequeno	 ECR	 de	 quali-
dade	moderada	que	lida	com	o	problema	exato	do	paciente	(por	
exemplo:	psoríase	palmoplantar),	provavelmente,	seja	mais	útil	
do	que	um	grande	ECR,	que	aborda	um	problema	diferente	ou	
mais	amplo	(por	exemplo:	psoríase)12.

A hierarquia das evidências deve considerar o contexto situa-
cional	representado	seja	pela	magnitude	dos	agravos,	seja	pela	
qualidade	das	evidências	disponíveis,	o	que	pode	ser	avaliado	

(A):	representa	um	modelo	de	pirâmide	das	evidências	tradicional	aplicado	a	diferentes	doenças	com	tratamentos	comprovados,	em	termos	de	
segurança	e	eficácia	em	situações	de	não	emergências	em	saúde	pública.

(B):	representa	um	modelo	de	pirâmide	das	evidências	em	situações	raras,	a	exemplo	da	COVID-19,	principalmente,	na	sua	fase	inicial	de	aparecimento	
dos	primeiros	casos.	É	importante	mencionar	que	com	o	avançar	da	ciência,	ao	longo	da	evolução	da	pandemia	da	COVID-19,	é	esperado	que	sejam	
produzidas	novas	evidências	científicas	originadas	de	estudos	previstos	no	topo	do	modelo	A.

Fonte:	Adaptada	de	Bigby12 e Murad et al.13.

Figura.	A	pirâmide	das	evidências	em	dois	contextos	de	saúde	pública.
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mediante	 estratégias	 como	 a	 Classificação	 da	 avaliação,	
desenvolvimento	 e	 valoração	 das	 recomendações (Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluations 
-	 Grade).	 Essa	 ferramenta	 analisa	 aspectos	 como:	 limitações	
metodológicas	 dos	 estudos	 disponíveis,	 risco	 de	 viés,	 incon-
sistência,	 evidência	 indireta,	 imprecisão,	 viés	 de	 publicação,	
magnitude	 do	 efeito,	 gradiente	 de	 dose-resposta	 e	 confundi-
mento residual20.

Ao	longo	da	curva	da	pandemia	da	COVID-19,	as	evidências	que	
estão	na	base	da	pirâmide	(parte	B	da	Figura)	são	as	que	têm	
orientado	as	decisões	clínicas	para	prevenir	e	tratar	a	doença,	
com	destaque	para	a	opinião	de	especialistas.	Tais	fontes	de	evi-
dência	são	menos	preferidas	porque	implicam	em	elevado	grau	
de	 incerteza	 e	 necessidade	 de	 avaliação	mais	 criteriosa	 sobre	
benefícios	e	riscos	na	prática	clínica13.

A opinião dos especialistas

Desde	o	surgimento	dos	primeiros	casos	da	COVID-19,	na	cidade	
de	 Wuhan	 (província	 de	 Hubei),	 na	 China,	 em	 dezembro	 de	
20193,	até	o	momento	(20	de	abril	de	2020),	a	opinião	dos	espe-
cialistas,	como	autoridades,	cientistas	e	médicos,	sobre	o	uso	de	
medicamentos	para	prevenir	e	tratar	a	doença	tem	prevalecido	
diante	da	falta	ou	carência	de	evidências	científicas	produzidas	
por	pesquisas	sistemáticas.	Essa	opinião	está	fundamentada	nas	
crenças	dos	especialistas	e	é	formada	por	teoria	e	aprendizagem	
não	sistemática11.

As	crenças	teoricamente	fundamentadas	são	geradas	mediante	
dedução	de	premissas,	na	maior	parte	das	 vezes	baseadas	em	
pesquisas	 sobre	 o	 impacto	 positivo	 de	 uma	 terapia	 medica-
mentosa	 frente	 à	 doença11.	 Por	 exemplo,	 um	 médico	 recorre	
a	medicamentos	existentes	para	 tratar	 a	doença.	Ele	acredita	
que	 o	 uso	 da	 hidroxicloroquina	 associada	 à	 azitromicina	 pode	
reduzir	o	número	de	óbitos	de	pacientes	com	COVID-19	mode-
rada	ou	grave.	A	base	para	essa	crença	é	o	ensaio	clínico	não	
randomizado	aberto	feito	com	42	pacientes	hospitalizados	com	
COVID-19	na	França,	apontando	que	a	adição	de	azitromicina	à	
hidroxicloroquina	 resultou	 em	 uma	 diminuição	mais	 rápida	 da	
carga	viral	em	comparação	com	o	tratamento	apenas	com	hidro-
xicloroquina21. Neste	contexto,	não	são	possíveis	análises	sobre	a	
eficácia	e	a	segurança	dos	medicamentos	em	relação	a	desfechos	
relevantes,	como	redução	de	complicações	associadas	à	doença	
ou	à	mortalidade.

As	crenças	baseadas	na	aprendizagem	não	sistemática	são	fre-
quentemente	uma	mistura	de	intuição	e	bom	senso	fundamen-
tada	 na	 experiência	 pessoal,	 na	 cultura	 organizacional,	 bem	
como	em	informações	adquiridas	de	forma	não	sistemática	sobre	
as	 experiências	 ou	 crenças	 de	 outros	 profissionais	 e,	 muitas	
vezes,	 são	combinadas	com	a	 teoria11. Considerando o cenário 
retratado	anteriormente,	esse	mesmo	médico,	a	partir	de	con-
versas	com	outros	clínicos	da	mesma	instituição	que	obtiveram	
êxitos	 no	 uso	 da	 hidroxicloroquina	 associada	 à	 azitromicina,	
passa	a	prescrever	essa	associação	para	seus	pacientes.	Isso	é	um	
exemplo	de	crença	baseada	na	aprendizagem	não	sistemática11.

Nenhuma	teoria	ou	aprendizagem	não	sistemática	corresponde	
a	uma	evidência	 conclusiva	em	 si	 e	 totalmente	 confiável	para	
decidir	sobre	tratamentos	seguros	e	eficazes22, sendo necessária 
sua	confirmação	por	meio	de	estudos	que	estão	no	topo	da	pirâ-
mide.	É	importante	mencionar	que	o	sistema	de	saúde	está	cheio	
de tratamentos utilizados com base mais em hábitos ou crenças 
muito	fortes	do	que	em	evidência	científica22. Tratamentos que 
muitas	 vezes	 não	 fazem	bem	 algum	e	 que,	 por	 vezes,	 podem	
acarretar dano22.

A	 opinião	 dos	 especialistas	 nas	 suas	 decisões	 em	 contexto	 de	
emergência	em	saúde	pública	pode	ser	orientada	por	Protoco-
los	Clínicos	e	Diretrizes	Terapêuticas	(PCDT).	Esses	documentos	
obedecem	a	princípios	e	métodos	de	análise	de	evidências	cien-
tíficas	que	consideram	critérios	de	eficácia,	segurança,	efetivi-
dade	e	custo-efetividade	das	intervenções	em	saúde23. Os PCDT 
contemplam,	por	exemplo,	a	definição	do	tema,	caracterização	
das	perguntas	norteadoras,	incluindo	incertezas	sobre	melhores	
práticas,	potencial	para	melhorar	os	resultados	de	saúde,	bem	
como	 considerações	 sobre	 redução	 de	 iniquidades	 na	 saúde,	
entre	outros	aspectos23.

Mesmo no contexto de escassas evidências sobre a doença, a ela-
boração	de	PCDT	pode	reunir	informações	necessárias	para	redu-
zir	a	 variabilidade	de	condutas	 clínicas,	de	emprego	de	medi-
das	terapêuticas	ineficazes,	reduzindo	o	risco	de	ocorrência	de	
reações	adversas,	e,	por	conseguinte,	dos	resultados	em	saúde	
obtidos24.	Outra	vantagem	dos	PCDT	é	minimizar	a	influência	de	
terceiros	nas	decisões	clínicas	tomadas	por	especialistas23.

Salienta-se,	no	entanto,	que	as	informações	contidas	nos	PCDT	
devem	ser	adaptadas	a	cada	paciente	específico	com	base	no	jul-
gamento	profissional,	considerando	as	necessidades	do	paciente,	
os	recursos	disponíveis,	o	surgimento	de	novas	evidências,	bem	
como	 qualquer	 outra	 circunstância	 única24.	 Essas	 informações	
não	devem	ser	usadas	para	substituir	ou	anular	o	julgamento	de	
um	médico	qualificado25.

O uso de terapias em pacientes com a COVID-19 baseado em 
evidências científicas

Até	então,	algumas	das	potenciais	terapias	para	prevenir	ou	tra-
tar	 a	 COVID-19	 são	 incertas	 do	 ponto	 de	 vista	 das	 evidências	
científicas	disponíveis,	permitindo	afirmar	que	–	até	o	presente	
momento	–	não	há	qualquer	tratamento	que	traga	mais	benefí-
cios	do	que	riscos	à	saúde	humana.	Essa	condição	de	incerteza	
tem	produzido	diferenças	de	opinião	entre	muitos	especialistas	
quanto	ao	tratamento	dos	pacientes	em	estágios	graves,	mode-
rados ou leves da doença.

Em	 situações	 não	 emergenciais	 de	 saúde	 pública,	 seria	 acon-
selhável	 aguardar	 o	 surgimento	 das	 evidências	 científicas	 que	
resultassem	no	desenvolvimento	do	medicamento	e,	por	conse-
guinte,	todo	o	rito	regulatório	necessário	para	sua	disponibiliza-
ção	à	população.	Essa	jornada,	que	vai	desde	a	ideia	original	até	
o	lançamento	de	um	produto	acabado,	é	um	processo	complexo	
que	pode	levar	de	12	a	15	anos	e	custar	mais	de	US$	1	bilhão26.
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No	entanto,	diante	da	pandemia	da	COVID-19,	que	tem	ceifado	
milhares	de	 vidas	pelo	mundo	e	desafiado	a	 ciência,	 é	 impor-
tante	entendermos	os	argumentos	por	 trás	das	opiniões	diver-
gentes	dos	especialistas,	 recorrendo	a	 conceitos	básicos	 sobre	
três	tipos	de	evidências	científicas27	e	seus	potenciais	usos	nas	
decisões	clínicas	para	prevenir	e	tratar	doentes	com	a	COVID-19.

Em	primeiro	lugar,	as	evidências	diretas	são	informações	científi-
cas	de	qualidade	suficiente	para	serem	incorporadas	à	tomada	de	
decisão	em	humanos,	 provenientes	de	estudos	que	avaliaram	a	
terapia	de	interesse	diretamente	na	doença	em	questão,	ou	seja,	
a COVID-1927.	Até	o	momento,	existem	poucos	estudos	concluídos	
em	pacientes	com	a	COVID-19	e	os	que	existem	constituem	evi-
dências com baixo grau de certeza7.	Ademais,	é	importante	men-
cionar	que	um	único	estudo	raramente	fornecerá	evidências	sufi-
cientes22	para	orientar	definitivamente	as	escolhas	de	tratamento	
de	pacientes	com	a	COVID-19.	A	suposta	relação	causal	entre	o	
medicamento	e	os	desfechos	clínicos	esperados	é	reforçada	pela	
frequência	de	tal	observação	oriunda	de	mais	estudos	clínicos28.

Em	segundo	lugar,	as	evidências	indiretas	são	informações	cientí-
ficas	de	qualidade	oriundas	de	estudos	que	não	avaliaram	direta-
mente	a	terapia	de	interesse	na	COVID-19,	mas	que	provieram	de	
doenças semelhantes27.	Por	exemplo:	as	evidências	de	estudos	
advindas	da	síndrome	respiratória	do	oriente	médio	(MERS-Cov),	
doença	ocasionada	por	coronavírus,	são	consideradas	mais	dire-
tas	do	que	as	da	influenza	e,	por	sua	vez,	são	menos	indiretas	do	
que	aquelas	oriundas	de	outras	doenças	respiratórias27.	Este	tipo	
de	evidência,	que	caracteriza	os	medicamentos	que	já	estão	dis-
poníveis	à	população	para	o	tratamento	de	outras	doenças,	é	um	
dos	primeiros	recursos	a	que	os	pesquisadores	vêm	recorrendo	
para	encontrar	a	cura	da	COVID-19.	Exemplos	de	alguns	desses	
medicamentos	foram	citados	na	primeira	seção	deste	debate.

Por	último,	as	evidências	preliminares	são	informações	científicas	
de	estudos	pré-clínicos	feitos	com	o	vírus	da	COVID-19,	mas	que	
ainda	não	são	tão	relevantes	para	a	tomada	de	decisões	na	clí-
nica,	como	estudos	experimentais	em	animais	e	em	culturas	de	
células	in vitro27.	Também	são	consideradas	como	evidências	pre-
liminares	os	estudos	iniciais	em	pessoas	com	a	COVID-19	que	não	
atendem a determinadas características metodológicas27, como a 
alocação	aleatória	dos	pacientes	em	dois	grupos	(intervenção	e	
controle),	garantindo	que	sejam	o	mais	semelhantes	possível	em	
todos	os	fatores	conhecidos	e	desconhecidos22. Os estudos iniciais 
em	 humanos	 permitem	 identificar	 uma	 correlação	 estatística,	
mas	 não	 determinam	 causalidade29.	 O	 objetivo	 das	 evidências	
preliminares	 é	 gerar	 hipóteses	 para	 que	 pesquisadores	 possam	
continuar	avançando	na	identificação	de	terapias	eficazes	e	segu-
ras	para	prevenir	e	tratar	pacientes	com	a	COVID-1927.

O	Quadro	 apresenta	 a	 classificação	 de	 estudos	 científicos	 de	
fármacos	com	possibilidades	de	benefícios	clínicos	para	pacien-
tes	com	a	COVID-19,	de	acordo	com	os	tipos	de	evidências	dis-
cutidos anteriormente.

As	 divergências	 de	 opiniões	 dos	 especialistas	 sobre	 o	 uso	 de	
vários	 medicamentos	 e	 de	 outras	 terapias	 não	 farmacológicas	
em	 pacientes	 com	 a	 COVID-19	 devem-se	 à	 existência,	 até	 o	
momento,	 de	 apenas	 evidências	 indiretas	 e	 preliminares	 com	
um	nível	muito	baixo	de	certeza	 (isto	é,	não	é	possível	 inferir	
se	determinado	medicamento	é	ou	não	eficaz	no	tratamento	da	
COVID-19),	 tornando	 necessário	 que	 a	 interpretação	 delas	 e	 o	
uso	em	decisões	clínicas	sejam	feitos	com	muito	cuidado27. Como 
regra	geral,	esses	dois	tipos	de	evidências	científicas	não	permi-
tem	que	sejam	feitas	recomendações	fortes	sobre	terapias27	para	
tratamento	da	COVID-19,	de	modo	que,	nesses	casos,	a	avaliação	
caso	a	caso	pelo	médico	poderá	influenciar	no	manejo	do	doente.

Quadro.	Classificação	de	estudos	científicos	de	fármacos	com	possibilidades	de	benefícios	clínicos	para	pacientes	com	a	COVID-19,	segundo	os	tipos	de	evidências.

Fármaco Classe 
terapêutica* Estudos concluídos ou em fase de desenvolvimento mencionados na literatura Tipo de 

evidência

Remdesivir Análogo de 
nucleotídeos**

Ensaios clínicos randomizados em desenvolvimentoa,b Direta§

Relato	de	três	casos	por	meio	de	protocolo	de	uso	compassivo	do	medicamentoa 
Preliminar

Estudo	em	células	in vitro contra	o	coronavírus	da	Síndrome	Respiratória	Aguda	Grave	2	(SARS-CoV-2)a

Cloroquina Antiprotozoário	
(P01BA01) 

Ensaios	clínicos	durante	surto	na	China	(dados	não	disponíveis)a Direta§

Estudo	em	células	in vitro contra SARS-CoV-2a Preliminar

Hidroxicloroquina Antiprotozoário	
(P01BA02) 

Ensaios clínicos randomizados em desenvolvimentob Direta§ 

Ensaio	clínico	aberto	não	randomizado	(associado	ou	não	à	azitromicina)c

Preliminar
Estudo	em	células	in vitro contra SARS-CoV-2a

Lopinavir/
Ritonavir

Antivirais de 
uso sistêmico 

(J05AR10)

Ensaio randomizado, controlado e abertoa,b

PreliminarEstudo	de	coorte	retrospectivo	e	não	randomizadob

Relato	de	casos	e	série	de	casosa 

Nitazoxanida Antiprotozoário	
(P01AX11)

Ensaio	clínico	randomizado,	duplo-cego,	controlado	por	placebo	em	desenvolvimentod Direta§ 

Estudo	em	células	in vitro contra SARS-CoV-2a,b Preliminar

Três	ensaios	clínicos	randomizados	e	controlados	realizados	com	pacientes	acometidos	de	
Influenza	(dados	não	disponíveis)a Indireta

Ivermectina Anti-helmíntico 
(P02CF01) Estudo	em	células	in vitro contra SARS-CoV-2e Preliminar

Fonte:	Elaborado	pelos	autores	a	partir	dos	estudos	publicados	por:	aMcCreary et al.1, bSanders et al.30, cGautret et al.21, dReDO31 e eCaly et al.32.
*	Classe	terapêutica,	conforme	a	classificação	Anatômico	Terapêutico	Químico	(Anatomical Therapeutic Chemical	–	ATC)33.
**	Não	existe	sua	classificação	na	ATC.
§ O	tipo	de	evidência	poderá	ser	alterado,	a	depender	das	limitações	metodológicas	dos	estudos,	nestes	casos,	sendo	classificados	como	evidência	preliminar.
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As	incertezas	quanto	as	evidências	indiretas	e	preliminares,	tam-
bém,	recaem	sobre	a	dose	“adequada”	dos	medicamentos	com	
potenciais	usos	no	tratamento	de	pacientes	com	a	COVID-19.	A	
título	 ilustrativo,	 à	medida	que	a	dose	de	um	medicamento	é	
aumentada,	seus	benéficos	podem	não	gerar	mais	o	efeito	dese-
jado,	vindo	a	ser	superados	pelo	aparecimento	de	reações	adver-
sas	que	comprometam	a	saúde	do	doente22.

Cabe	mencionar	que	a	ausência	de	evidência	não	significa	que	
uma	 terapia	não	possa	 ser	eficaz34.	 Significa	apenas	que	ainda	
não	sabemos.	No	entanto,	é	razoável	não	realizar	estudos	se	não	
houver	uma	base	teórica	suficiente	para	que	um	benefício	seja	
esperado.	Portanto,	quanto	mais	irracional	é	uma	intervenção,	
mais	 fácil	 é	 descartá-la	 sem	 ter	 que	 recorrer	 a	 estudos	 cien-
tíficos34.	 Novamente,	 a	 utilização	 de	 estratégias	 de	 avaliação	
sistemática	 das	 evidências	 como	 o	Grade	 podem	 ser	 úteis	 em	
contextos de elevado grau de incerteza20.

CONCLUSÕES

Na	impossibilidade	de	prever	exatamente	o	que	se	sucederá	ao	
longo	do	percurso	 da	 pandemia	 da	COVID-19,	 que	 já	 produziu	
168.500	óbitos	no	mundo	(20/04/2020	–	15h38m36s)35, e diante 
da	ausência	de	qualquer	tratamento	aprovado	por	agências	regu-
ladoras	 para	 a	 doença,	 as	 decisões	 clínicas	 para	minimizar	 os	
sofrimentos	e	 salvar	 vidas,	 até	o	momento,	 têm	 sido	 tomadas	
com	base	nas	opiniões	dos	especialistas.

Nessas	condições,	para	que	 se	construa	um	melhor	cenário	de	
decisão	clínica	e	de	saúde	pública,	faz-se	necessário	considerar,	
pelo	menos,	os	seguintes	aspectos:	i)	reunir	sempre	que	possível	
a	 combinação	 do	maior	 número	 de	 evidências	 para	 a	 tomada	
de	decisão,	que	preferencialmente	deve	ter	a	participação	dos	
pacientes	e	seus	familiares;	ii)	escolher	a	opção	terapêutica	que	
tende a ser a mais adequada de acordo com as circunstâncias clí-
nicas	individuais	e	com	os	valores	e	as	preferências	dos	pacientes	
e	seus	familiares22,36;	e	iii)	dado	que	apenas	a	evidência	nunca	é	
suficiente	para	tomar	decisões	clínicas,	avaliar	a	relação	entre	
benefícios	 e	 riscos,	 a	 carga	 associada	 e	 os	 custos	 envolvidos	
em	uma	decisão,	e,	ao	fazê-la,	considerar,	também,	a	situação	
(socioeconômica)	 dos	 pacientes36.	Tais	 cuidados	 podem	 contri-
buir	nas	escolhas	de	terapias	mais	racionais,	evitando	esgotá-las	
para	os	tratamentos	de	doenças	com	eficácias	comprovadas.

Na	ausência	de	evidências	claras	e	confiáveis	sobre	os	riscos	e	
benefícios	de	tratamentos,	estas	incertezas	devem	ser	compar-
tilhadas	com	os	pacientes22,	condição	que	pressupõe	habilidades	
nem	sempre	disponíveis	entre	os	médicos.	No	entanto,	indepen-
dentemente	do	que	venha	a	ocorrer,	a	decisão	final	do	médico	
compartilhada	com	o	paciente	ou	familiares	deve	ser	profunda-
mente	respeitada,	pois	é	esperado	que	ele	tenha	feito	o	uso	dos	
melhores	recursos	e	evidências	que	estavam	ao	seu	alcance	para	
minimizar	os	sofrimentos	e	salvar	vidas.

Como	muitas	vezes	as	decisões	precisam	ser	tomadas	em	situ-
ações	de	emergências	 em	 saúde	pública	nas	quais	 há	 falta	ou	
carência	 de	 evidência	 científica	 publicada,	 as	 opiniões	 de	
especialistas	 são	 frequentemente	 empregadas37. Muitas delas 
fundamentadas	 em	 crenças	 construídas	 com	base	 em	 teoria	 e	
aprendizagem	não	sistemática,	cujas	fontes	de	informações,	no	
contexto	da	pandemia	da	COVID-19,	têm	sido	as	evidências	indi-
retas	e	preliminares.

Nessa	jornada	de	decisão	é	importante	considerar	alguns	dos	
princípios	 basilares	 da	Medicina	 hipocrática,	 como:	 i)	 favo-
recer	 e	 não	 prejudicar	 (primo non nocere,	 primeiramente	
não	fazer	o	mal)	que	significa	estar	escolhendo	o	mal	menor;	
ii)	abster-se	de	tentar	procedimentos	inúteis;	e	iii)	o	dever	de	
dedicar	 lealdade	 prioritária	 ao	 paciente38. Cabe ainda lem-
brar	que	a	conduta	médica	deve:	“curar	quando	possível,	mas	
aliviar	sempre”38.

Portanto,	para	garantir	uma	adequação	razoavelmente	aceitá-
vel,	o	desenvolvimento	de	uma	lista	de	verificação	da	qualidade	
dos	dados	de	evidências	advindas	da	opinião	de	especialistas37 
e	de	diretrizes	apontando	em	que	condições	podem	ser	utiliza-
das	para	fundamentar	as	decisões	clínicas	é	essencial,	e	mais	
pesquisas	nessa	direção	precisam	ser	uma	prioridade37. Mesmo 
em cenários dessa natureza, os PCDT, ainda que baseados em 
escassas	 evidências	 e	 necessidade	de	 revisões	 a	 serem	 feitas	
quase	que	diariamente	para	incorporação	de	novas	informações	
científicas,	 podem	 reduzir	 a	 variabilidade	das	 condutas	 clíni-
cas	e	a	avaliação	dos	resultados	dos	tratamentos	empregados.	
Talvez,	avaliar	o	peso	a	ser	atribuído	a	cada	tipo	de	evidência,	
por	 ora	 disponível,	 permitindo	 que	 cada	 uma	 dela	 contribua	
adequadamente	para	a	decisão	final37 necessite constar nesse 
documento orientador.
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RESUMO
Trata-se	de	um	ensaio	que	busca	refletir	sobre	os	desafios	e	as	perspectivas	de	educar	
em	saúde	frente	a	pandemia	da	doença	causada	pelo	novo	coronavírus,	COVID-19.	Com	
base	na	reflexão	sobre	o	atual	cenário,	são	apontadas	algumas	dificuldades	encontradas	
por	 autoridades	 e	 profissionais	 de	 saúde	 que	 estão	 na	 linha	 de	 frente	 da	 educação	
da	população	para	seguir	as	recomendações	dos	órgãos	oficiais	de	saúde.	As	clássicas	
formas	de	prevenção,	de	grande	importância	para	a	saúde	pública,	como	o	isolamento	
social	e	a	adoção	de	bons	hábitos	de	higiene	da	população,	ainda	encontram	barreiras	
para	serem	implementadas.

PALAVRAS-CHAVE:	COVID-19;	Pandemia;	Educação	em	Saúde

ABSTRACT
This	 is	 an	 essay	 that	 seeks	 to	 reflect	 on	 the	 challenges	 and	 perspectives	 of	 health	
education	in	the	face	of	the	pandemic	caused	by	the	new	coronavirus,	COVID-19.	Based	
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INTRODUÇÃO

Diante	da	pandemia	da	doença	causada	pelo	novo	coronavírus,	
COVID-19,	surgem	inquietações	daqueles	que	pesquisam	e	atuam	
nos	campos	da	saúde	e	da	educação	sobre	um	dos	maiores	desa-
fios	da	prática	do	profissional	de	saúde	–	a	educação	em	saúde.	
O	cenário	é	de	preocupação	não	apenas	pelo	avanço	do	vírus,	
mas	pela	dificuldade	de	adoção	de	medidas	simples	de	cuidado	
em	saúde,	principalmente,	aquelas	relacionadas	à	prevenção	e	
ao	combate	à	doença.	Essas	medidas,	consideradas	clássicas	na	
saúde	pública,	como	o	isolamento	e	a	quarentena,	foram	ampla-
mente	utilizadas	desde	o	século	XIV	e	até	meados	do	século	XIX.	
A	abrangência	e	o	impacto	dessas	medidas	influenciaram	signifi-
cativamente	o	curso	de	epidemias	como:	varíola,	peste	bubônica	
e	gripe	espanhola1.

Naquela	época,	não	existia	o	arcabouço	tecnológico	e	científico	
disponível	na	atualidade.	As	políticas	de	saúde	pública	visavam	
apenas	interferir	no	meio	ambiente	e	no	controle	da	transmissão	
das	doenças.	As	equipes	de	saúde	eram	constituídas,	majorita-
riamente,	por	agentes	sanitários	e	poucos	médicos2. Somente na 
década	de	1920,	os	fatores	sociais	que	interferem	nas	condições	
de	saúde	da	coletividade	passaram	a	ser	abordados	nos	serviços	
de	saúde	pública,	com	ações	de	vigilância	sanitária,	assim	como	
a	divulgação	da	importância	da	higiene	individual	e	a	incorpora-
ção	do	médico	como	profissional	do	serviço	de	saúde2,3.

Até	o	final	do	século	XIX,	os	agentes	biológicos,	causadores	das	
epidemias,	eram	desconhecidos.	Curiosamente,	quando	a	pande-
mia	da	gripe	espanhola	acabou,	foram	precisos	mais	13	anos	para	
que	os	pesquisadores	encontrassem	a	causa,	um	vírus	conhecido	
como	Influenza	A4.	Por	outro	lado,	o	avanço	científico	e	tecnoló-
gico	permitiu	ao	mundo	conhecer	em	poucas	semanas	o	agente	
etiológico	 da	 COVID-19,	 o	 coronavírus	 da	 síndrome	 respiratória	
aguda grave 2 (SARS-CoV-2)5. Mesmo diante desses avanços, obser-
vam-se	grandes	dificuldades	em	transpor,	de	forma	apropriada,	as	
medidas	clássicas	de	saúde	pública	para	um	mundo	globalizado.

Amplamente	divulgadas,	as	recomendações	dos	órgãos	de	saúde	
para	conter	o	avanço	da	epidemia	no	Brasil	têm	enfrentado	resis-
tência	e	revelado	muitos	limites	e	desafios	para	profissionais	de	
saúde,	sobretudo	em	relação	às	práticas	de	educação	em	saúde.	
Essas	ainda	se	encontram	fortemente	marcadas	por	concepções	
tradicionais	e	verticalizadas,	e	têm	se	revelado	de	forma	pontual	
e	fragmentada	nas	ações	de	assistência	e	vigilância	à	saúde.	Ade-
mais,	a	massiva	veiculação	de	informações	falsas	ou	divergentes	
daquelas	oficiais	 tem	comprometido	a	adesão	da	população	às	
recomendações	de	prevenção	à	COVID-19.

Muitas	pessoas	recebem	informações	e	orientações,	acompanham	
a	rápida	expansão	da	doença	pelo	mundo,	mas	mostram-se	pouco	
receptivas	às	recomendações	que	chegam	até	elas.	Educar	é	tão	
difícil	assim?	Ou	os	meios	de	comunicação	não	são	efetivos?	Como	
explicar	a	necessidade	de	medidas	mais	radicais	serem	impostas	
para	que	as	pessoas	entendam	que	é	preciso	cautela,	prevenção	
e	 vigilância?	Onde	 está	 o	 erro?	Ou	 o	 que	 se	 precisa	 fazer	 para	
mudar	essa	situação?	Diante	do	não	cumprimento	voluntário	por	
interesses	incompatíveis	com	o	bem-estar	da	população,	muitos	

órgãos	municipais	 se	 viram	 obrigados	 a	 impor	 em	 seus	 territó-
rios	ações	fiscais	e	administrativas	para	proteger	a	população	de	
um	risco	sanitário.	Assim,	nas	últimas	semanas,	a	divulgação	de	
decretos	municipais	 por	 todo	 território	 nacional,	 determinando	
o	 fechamento	 temporário	 de	 estabelecimentos	 não	 essenciais,	
o	uso	obrigatório	de	equipamentos	de	proteção	individual	como	
máscaras,	luvas,	higienização	do	ambiente	em	serviços	essenciais	
e	a	 implantação	de	barreiras	de	controle	sanitário	nas	entradas	
e	saídas	dos	municípios	foram	algumas	das	medidas	implementa-
das	para	que	a	população	permaneça	em	distanciamento	social,	
medida	essencial	para	contenção	do	SARS-CoV-2.

A	 compreensão	 sobre	 a	 educação	 em	 saúde	 aqui	 tecida	 nasce	
do	entendimento	proposto	por	Schall	e	Struchiner6,	ao	defini-la	
como	um	campo	multifacetado,	 formado	por	distintas	concep-
ções	 oriundas	 tanto	da	 área	da	 saúde	quanto	da	educação6. A 
saúde,	sobretudo	no	âmbito	da	sua	promoção,	não	se	faz	sem	a	
educação,	sem	os	princípios	teóricos	e	metodológicos	que	orien-
tam	esse	campo.	Talvez	esse	seja	o	maior	desafio,	promover	esse	
diálogo,	compreendendo	também	que	todo	esse	processo	requer	
a	 participação	 do	 indivíduo	 e	maior	 compreensão	 sobre	 o	 seu	
contexto de vida.

Acrescenta-se	a	esse	conceito	a	reflexão	proposta	por	Parreira7, 
ao	discutir	os	caminhos	e	percursos	necessários	à	educação	em	
saúde.	 Para	 a	 autora,	 o	 profissional	 de	 saúde	 tem	 recebido	 o	
desafio	de	mediar	processos,	atuar	na	mobilização	de	grupos	e	
no	diálogo	com	segmentos	populacionais	de	diferentes	culturas	
que	possuem	expectativas	diferentes	em	relação	a	si	–	sua	saúde	
e	aos	serviços	de	saúde.	Por	sua	vez,	demanda	dos	profissionais	
de	saúde,	habilidades	e	atitudes	para	a	ação	educativa	em	seu	
processo	 de	 trabalho7,	 o	 que	 nem	 sempre	 é	 possível	 devido	 à	
pressão	assistencial	elevada.

As	 práticas	 educativas	 precisam	 englobar	 o	 conhecimento	 de	
ambos	os	lados	–	saúde	e	educação	–	para	que	as	ações	de	cui-
dado	sejam	exitosas	–	aqui	inclui	prevenção,	proteção,	promo-
ção,	 reabilitação,	 cuidados	 paliativos	 e	 não	 apenas	 a	 cura	 de	
doenças.	Contudo,	esse	êxito	apenas	será	alcançado	quando	se	
assume	o	entendimento	de	que	educar	em	saúde	requer	práticas	
dialógicas,	inovadoras	e	que	defendam	a	“busca	pela	democra-
tização	não	 somente	das	 informações,	mas	dos	 saberes,	e	das	
diferentes	 culturas”7. Quais	 os	 desafios	 enfrentados	 diante	 da	
pandemia	da	COVID-19	no	contexto	das	práticas	de	educação	em	
saúde?	Embora	as	práticas	de	educação	em	saúde	façam	parte	
do	processo	de	trabalho	de	profissionais	da	Atenção	Primária	à	
Saúde	(APS),	da	atenção	especializada	e	da	vigilância	em	saúde,	
tendem	a	ser	relegadas	a	um	segundo	plano,	por	quê?

Um novo vírus e “velhos” desafios para a saúde pública

A	nova	variante	do	coronavírus,	SARS-CoV-2,	foi	identificada	pela	
primeira	 vez	 em	 dezembro	 de	 2019,	 em	Wuhan,	 província	 de	
Hubei,	China.	O	vírus	se	espalhou	para	outras	regiões	da	China	
e,	 rapidamente,	 avançou	 para	 diferentes	 países	 e	 territórios.	
Dados	 divulgados	 em	 04	 de	 abril	 de	 2020	 pela	 Johns Hopkins 
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University mostram	que	já	são	1.196.553	infectados,	64.549	óbi-
tos	e	181	países	atingidos8.	No	Brasil,	nesta	mesma	data,	foram	
confirmados	10.278	casos	e	431	óbitos.	Há	notificações	de	casos	
confirmados	de	infecção	pelo	SARS-CoV-2	em	todos	os	estados	e	
no Distrito Federal8.

A	 transmissão	 do	 vírus	 ocorre,	 principalmente,	 por	 gotículas,	
secreções	respiratórias	ou	contato	direto	com	o	indivíduo	infec-
tado9.	O	período	de	incubação	pode	variar	de	quatro	a	14	dias.	
Após	esse	período,	surgem	os	primeiros	sinais	e	sintomas	relacio-
nados	à	síndrome	respiratória	aguda	grave,	como:	febre,	tosse	
seca,	dor	de	garganta	e,	em	alguns	casos,	insuficiência	respira-
tória.	O	diagnóstico	 da	 infecção	pelo	 SARS-CoV-2	baseia-se	 na	
detecção	 do	 ácido	 nucleico	 viral	 por	meio	 de	 uma	 reação	 em	
cadeia	da	polimerase	com	transcrição	reversa	e	amplificação	em	
tempo	 real	 (RT-qPCR)10,11.	 Mais	 recentemente,	 com	 o	 objetivo	
de	 acelerar	 a	 detecção	 dos	 indivíduos	 infectados	 e	 quebrar	 o	
ciclo	de	transmissão	da	doença,	o	governo	brasileiro	anunciou	a	
compra	de	 testes	 rápidos	 (imunocromatografia).	O	 tratamento	
é	basicamente	suporte	clínico	por	meio	da	hidratação,	repouso,	
uso	de	antitérmicos	 e,	 eventualmente,	 suplementação	de	oxi-
gênio	ou	ventilação	mecânica11.	Assim,	o	diagnóstico	precoce	e	
a	imposição	de	barreiras	sanitárias	são	importantes	estratégias	
para	conter	os	avanços	da	COVID-19,	uma	vez	que	não	há	medi-
camentos	específicos	para	o	tratamento	da	doença.

O avanço do vírus a nível mundial estimulou os governos a recorre-
rem	às	tradicionais	medidas	de	saúde	pública,	como:	higiene,	iso-
lamento,	quarentena,	distanciamento	social,	restrição	do	tráfego	
aéreo	e	transportes	terrestres,	com	o	fechamento	de	fronteiras	
em	muitos	países9,12,13.	Essas	ações	são	direcionadas	à	prevenção	
da	infecção	e	à	mitigação	da	disseminação	do	vírus,	em	uma	cor-
rida	contra	o	 tempo	na	busca	por	 respostas	em	relação	ao	 tra-
tamento	 das	 pessoas	 infectadas,	 pelo	 desenvolvimento	 de	 uma	
vacina	e	pela	prevenção	de	um	colapso	dos	sistemas	de	saúde.

Diferentemente	 dos	 séculos	 passados,	 a	 saúde	 pública	 possui,	
atualmente,	 importantes	 aliadas	 no	 combate	 à	 COVID-19.	 As	
tecnologias	digitais	de	informação	e	comunicação	(TDIC)	podem	
contribuir	 para	 minimizar	 o	 impacto	 da	 disseminação,	 permi-
tindo	 um	maior	 alcance	 das	 práticas	 de	 educação	 em	 saúde.	
As	tecnologias	da	era	digital	têm	exercido	um	papel	fundamen-
tal	na	divulgação	de	 informações	pertinentes	à	doença,	como:	
orientação	da	população	sobre	dados	epidemiológicos,	avanços	
e	 perspectivas	 na	 ciência,	 medidas	 de	 prevenção	 e	 controle,	
ajuda	psicológica	e	especializada.	Todas	essas	 informações	são	
amplamente	divulgadas	nas	mídias	sociais	por	meio	de	vídeos,	
estudos	científicos,	animações,	simulações,	aplicativos	de	moni-
toramento	e	informações	compartilhadas	em	grupos	de	aplicati-
vos	de	mensagens.	A	COVID-19	é	a	primeira	grande	pandemia	da	
era	das	mídias	sociais,	o	que	tem	promovido	oportunidades	para	
a	rápida	distribuição	de	informações	em	tempo	real,	e	isso	forta-
lece	a	cooperação	humanitária	no	combate	à	afecção14.

Embora	as	TDIC	sejam	indispensáveis	nesse	momento	e	contri-
buam	para	práticas	 inovadoras	em	educação	em	saúde,	princi-
palmente	 em	 tempos	 de	 isolamento,	 quarentena	 e	 distancia-
mento	social,	podem	também	ser	uma	poderosa	ferramenta	na	

divulgação	 de	 informações	 duvidosas	 e	 não	 confiáveis.	 Assim,	
paralelamente	à	pandemia	da	COVID-19,	a	Organização	Mundial	
da	Saúde	(OMS)	tem	enfrentado	outra	epidemia	que	tem	mudado	
a	forma	como	os	indivíduos	se	relacionam	com	a	saúde,	descre-
dibilizando	 os	 esforços	 da	 ciência	 na	 luta	 contra	 a	 COVID-19.	
Esse	 movimento	 de	 disseminação	 de	 notícias	 falsas,	 também	
conhecido como fake news ou	movimento	“anticiência”,	apenas	
prejudica	o	trabalho	dos	profissionais,	pesquisadores	e	gestores	
de	saúde.	É	bem	verdade	que	as	mídias	sociais	são	grandes	alia-
das	na	propagação	de	informações	sobre	medidas	de	prevenção	
e	 dados	 sobre	 a	 distribuição	 de	 casos.	 Contudo,	 têm	 o	 poder	
de	 disseminar	 notícias	 falsas,	 na	 mesma	 proporção15,16. Neste 
momento	 de	 pandemia,	 o	 pânico	 e	 o	medo	 têm	 se	 espalhado	
globalmente	nas	mídias	sociais,	muito	mais	rápido	que	o	vírus15.

De acordo com Mian e Khan16,	 informações	 básicas	 sobre	 for-
mas	de	transmissão	e	prevenção	podem	ser	desacreditadas	por	
algumas	fontes	não	oficiais16.	Algumas	informações	que	prome-
tem	a	 cura	do	 vírus	 com	 remédios	 caseiros,	 como	comer	 alho	
e	 tomar	 vitamina	 C,	 estão	 entre	 as	medidas	mais	 veiculadas,	
mesmo	 sem	 nenhuma	 evidência	 científica.	 Informações	 como	
essas	podem	gerar	confusão	na	população	e	um	descrédito	em	
relação	às	orientações	dos	órgãos	de	saúde,	levando	a	uma	maior	
propagação	do	vírus16.	Esse	cenário	contribui	ainda	mais	para	a	
ineficiência	das	práticas	de	educação	em	saúde.

A	pandemia	da	COVID-19	tem	revelado	outra	dimensão	na	qual	
a	educação	em	saúde	requer	estratégias	diversas	para	alcançar	
seu	objetivo,	dentre	elas,	as	crenças	pessoais,	a	visão	de	mundo	
amplamente	 influenciada	 por	 fatores	 históricos,	 culturais	 e	
sociais,	que	irão	determinar	as	escolhas	dos	indivíduos.

Estudo	realizado	por	Lima et al.17 sobre	aspectos	comportamen-
tais,	valores	e	crenças	da	população	cearense	frente	a	pandemia	
da	COVID-19	mostrou	que	alguns	grupos	estão	mais	vulneráveis	
à	infecção,	dentre	eles:	homens,	indivíduos	com	baixa	escolari-
dade,	idosos	a	partir	de	80	anos	e	aqueles	residentes	em	municí-
pios	localizados	do	interior	do	estado.	Esse	resultado	é	reflexo,	
em	grande	parte,	da	minimização	da	propagação	do	vírus	e	do	
descumprimento	 de	 medidas	 recomendadas	 pelas	 autoridades	
sanitárias.	 Os	 idosos	 entrevistados	 estão	 cumprindo	 parcial-
mente	a	quarentena,	acreditam	que	a	pandemia	não	é	uma	ame-
aça	“real”	e	que	o	clima	cearense	favorecerá	a	diminuição	de	
casos da COVID-19. Curiosamente, os indivíduos que residem no 
interior	do	estado	e/ou	que	possuem	o	ensino	fundamental	con-
cluído	 também	 compartilham	 o	mesmo	 pensamento.	Ademais,	
verifica-se	que	o	gênero	masculino	está	associado	à	não	realiza-
ção	voluntária	da	quarentena17.

Dessa	 forma,	observa-se	que	muitos	 fatores	 influenciam	a	res-
posta	 dos	 indivíduos	 às	 práticas	 de	 educação	 em	 saúde	 e	 que	
estas	podem	causar	 conflitos	e	divergências	nos	 saberes	e	nas	
práticas	de	saúde.	Assim,	a	compreensão	sobre	a	visão	de	mundo	
dos	indivíduos,	as	crenças,	os	aspectos	sociais,	familiares	e	cul-
turais	podem	representar	um	grande	desafio	para	os	profissionais	
que	estão	diretamente	envolvidos	no	enfrentamento	à	pandemia	
pelo	SARS-CoV-2,	seja	nas	práticas	de	cuidado,	de	vigilância,	no	
planejamento	e	na	gestão	em	saúde.
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Educação em saúde – o desafio em transpor a teoria

As	 discussões	 sobre	 o	 conceito	 de	 educação	 em	 saúde	 convi-
dam	 à	 reflexão	 sobre	 como	 alcançar	 um	 “ideal	 teórico”	 que	
possa	se	materializar	em	“práticas	concretas”	nos	mais	variados	
contextos	de	atuação	dos	profissionais	de	saúde,	desde	a	APS,	
espaço	singular	para	aprofundar	as	ações	de	educação	em	saúde	
e	trabalhar	cotidianamente	as	relações	de	afeto	e	de	cuidado	
necessárias	ao	processo	educativo,	até	os	níveis	de	atenção	que	
oferecem	uma	maior	densidade	tecnológica.	Não	há	um	espaço	
único	para	que	a	educação	em	 saúde	 seja	 realizada,	 pois	 ela	
requer	encontros	entre	os	sujeitos	e	esses	podem	acontecer	em	
todos os lugares.

De acordo com Schall e Struchiner6,	a	educação	em	saúde,	no	
Brasil,	 compreende	 a	 aprendizagem	 sobre	 as	 doenças	 e	 como	
preveni-las,	 bem	 como	 seus	 efeitos	 sobre	 a	 saúde.	 Por	 outro	
lado,	 está	 fortemente	 atrelada	 ao	 conceito	 de	 promoção	 da	
saúde,	proposto	pela	OMS.	Esse	conceito	reflete	no	empodera-
mento	da	população.	“É	a	capacitação	da	comunidade	para	atuar	
na	melhoria	da	sua	qualidade	de	vida	e	saúde”18,	é	oferecer	os	
meios	 (informações	e	recursos	necessários)	para	que	ela	possa	
se	prevenir,	cuidar	da	família,	do	ambiente,	da	sua	comunidade	
e	alcançar	saúde,	no	seu	sentido	positivo,	e	qualidade	de	vida.

Para	além	desse	entendimento,	a	educação	em	saúde	é	compre-
endida como um

processo	político	pedagógico	que	requer	o	desenvolvimento	
de	um	pensar	crítico	e	reflexivo	que	desperte	no	indivíduo	
a	sua	autonomia	e	emancipação	enquanto	sujeito	histórico	
e	 social	 capaz	de	propor	e	opinar	nas	decisões	de	 saúde	
para	o	cuidar	de	si,	de	sua	família	e	da	coletividade19.

Contudo,	em	um	cenário	de	tantas	incompreensões,	como	ensi-
nar	o	outro	a	pensar	criticamente	e	de	 forma	reflexiva?	Como	
despertar	nele	a	sua	autonomia	e	emancipação?	Como	ele	pode	
transformar	esse	conhecimento	em	decisões	corretas	para	cuidar	
de	si	e	do	coletivo?		

Chega-se	a	outro	ponto	dessa	reflexão.	O	envolvimento	do	cole-
tivo	e	não	apenas	do	individual	nas	práticas	de	cuidado	em	saúde.	
Este	é	o	cenário	que	a	pandemia	da	COVID-19	 tem	revelado:	a	
dificuldade	de	envolver	o	coletivo	ou	uma	parcela	dele	na	adoção	
de medidas, como a quarentena e o distanciamento social, que, 
apesar	de	validadas	pelos	órgãos	de	saúde,	não	têm	encontrado	
tanta	adesão,	proporcionando	maior	disseminação	do	vírus.

No	escopo	desses	desafios	à	educação	em	saúde,	resgata-se	um	
histórico	de	intervenções	educativas	pontuais,	restritas	aos	pro-
gramas	de	saúde	no	âmbito	de	APS,	com	pouca	articulação	aos	
outros	programas	e	 setores,	a	exemplo	da	vigilância	 sanitária,	
conforme	 destaca	 Lucena:	 “A	 vigilância	 sanitária	 herdou	 uma	
tradição	 normatizadora	 e	 cartorial	 em	 seu	 processo	 de	 traba-
lho	que,	por	vezes,	dificulta	a	adoção	de	abordagens	educacio-
nais	abertas	e	inovadoras”20. Como saída, a autora salienta que, 
embora	a	vigilância	sanitária	precise	incorporar	o	saber	popular	
para	superar	o	informe	vertical	sobre	riscos,	a	adoção	de	práticas	
inovadoras,	pautadas	em	metodologias	ativas	de	aprendizagem,	

dialógicas	e	promotoras	de	autonomia	tem	demonstrado	avanços	
nas	abordagens	de	educação	em	saúde	na	vigilância	sanitária20.

As	mesmas	recomendações,	por	repetidas	vezes,	trabalhadas	em	
práticas	de	educação	em	saúde	em	unidades	de	saúde,	escolas,	
unidades	produtoras	e	comercializadoras	de	alimentos	–	orienta-
ções	sobre	higienização	das	mãos	e	de	alimentos,	uso	de	equipa-
mentos	de	proteção	individual,	como	máscaras	e	luvas	–	já	deve-
riam	ser	práticas	recorrentes,	garantindo	melhores	condições	de	
saúde	e	bem-estar	 individual	e	coletivo.	No	caso	da	saúde,	na	
prática,	o	que	tem	sido	avaliado	é	que	a	manutenção	de	hábitos	
e	comportamentos	inadequados	tornam	os	ambientes	de	atenção	
à	saúde,	locais	inseguros,	tanto	para	os	trabalhadores	como	para	
os	pacientes	e	seus	respectivos	acompanhantes21,22.

Outro	desafio	que	deveria	 ser	 considerado	é	o	 alcance	que	as	
mídias	sociais	proporcionam,	no	que	se	refere	ao	rápido	e	fácil	
acesso	às	informações.	Já	que	essas	mídias	se	tornaram	um	dos	
caminhos,	 talvez	 o	mais	 predominante,	 de	 acesso	 às	 informa-
ções,	cabe	à	saúde	pública	encontrar	melhores	estratégias	para	
se	comunicar	sobre	os	planos	de	mitigação	da	COVID-19	por	meio	
delas14.	Os	indivíduos	passaram	a	participar	de	forma	ativa	e	a	
ter uma maior autonomia na busca do conhecimento. Por outro 
lado,	em	um	país	com	um	perfil	demográfico	e	cultural	diverso,	o	
acesso	à	internet	e	às	mídias	sociais	para	toda	a	população	ainda	
não	é	uma	realidade.

Nesse	sentido,	questionamentos	emergem	nessa	discussão:	como	
promover	 educação	 em	 saúde	 a	 grupos	 populacionais	 que	 não	
possuem	 acesso	 à	 internet?	 Como	 fazer	 chegar	 a	 informação	
cientificamente	 validada	 à	 toda	 população?	 É	 possível	 aliar	 as	
tecnologias	às	práticas	de	educação	em	saúde	para	conhecer	o	
outro,	sua	realidade?	Identificar,	na	comunidade,	indivíduos	que	
possam	ajudar	nesse	processo	de	educação,	a	partir	da	constru-
ção	de	redes	de	colaboração?	Cabe	aqui	refletir	sobre	algumas	
saídas	para	esse	problema	no	combate	à	COVID-19.

Nesse	cenário	de	pandemia,	outras	estratégias	educativas	 têm	
sido	utilizadas,	como	o	papel	da	vigilância	em	saúde	nas	barrei-
ras	 sanitárias,	 tentando	 levar	 orientações	 a	 um	maior	 número	
de	 indivíduos,	 e	 as	 já	mencionadas,	 veiculadas	 por	 diferentes	
TDIC.	No	entanto,	vale	 lembrar	que	“não	se	aprende	por	acu-
mulação	ou	por	motivos	utilitários,	mas	por	ganho	de	significado	
e	de	sentido”7.	Aprende-se,	sobretudo,	pelo	compartilhamento	
de	experiências	e	práticas	intermediado	pela	construção	de	um	
pensamento	crítico	e	reflexivo.

As	estratégias	de	educação	em	saúde	precisam	estar	ancoradas	
em	propostas	pedagógicas	libertadoras6,	que	sejam	construídas	
a	 partir	 de	 um	 maior	 conhecimento	 do	 contorno	 geográfico,	
social,	 político,	 cultural	 do	 indivíduo,	 família	 e	 comunidade19. 
Esse	pensamento	 recorre	aos	 ideais	 freirianos,	da	necessidade	
de	 conhecer	 a	 realidade	 do	 outro	 –	 sujeito	 das	 práticas	 de	
saúde,	e	de	autores	que	também	defendem	a	aprendizagem	pela	
experiência,	 como	 John	Dewey	 (1859–1952)	 e	 Celèstin	 Freinet	
(1896–1966).	Desta	forma,	deve-se	conhecer	o	outro	e	valorizar	
seus	saberes,	procurar	meios	que	não	sejam	apenas	reflexo	de	
práticas	reducionistas,	impositivas	e	pontuais.
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Educação	não	se	constrói	da	noite	para	o	dia.	É	um	processo	e,	
como	tal,	requer	a	busca	pelos	melhores	caminhos.	O	comparti-
lhamento	de	experiências	inovadoras	nascidas	nas	salas	de	aula	e	
em	campos	de	práticas	na	área	da	saúde,	em	projetos	de	exten-
são	 e	 na	 pesquisa	 científica	 representa	 importante	 estratégia	
para	agregar	conhecimento	e	ampliar	o	olhar	para	as	possibili-
dades	de	fazer	educação	em	saúde	com	o	outro.	Entende-se	que	
este	momento	é	propício	a	se	repensar	as	práticas	de	educação	
em	saúde	e	valorizá-las,	cotidianamente,	nos	serviços	de	saúde,	
nos	diferentes	níveis	de	atenção,	como	estratégia	transversal	à	
prática	de	todos	os	profissionais	envolvidos	no	cuidado	em	saúde.

CONCLUSÕES

Para não concluir...

A	 pandemia	 da	 COVID-19	 tem	 acendido	 o	 alerta	 sobre	 diver-
sas	situações	para	as	quais	o	mundo	não	estava	preparado.	Um	
novo	 vírus,	 sem	 tratamento	 ainda	 comprovado,	 nem	 vacina	

para	 sua	 prevenção.	Trouxe	 também	 um	 alerta	 sobre	 os	 bai-
xos	investimentos	em	saúde,	pois	mesmo	países	desenvolvidos	
têm	enfrentado	a	falta	de	insumos	básicos,	como	equipamen-
tos	 de	 proteção	 individual	 para	 profissionais	 de	 saúde.	Além	
dos	impactos	sociais	e	econômicos	que	medidas	como	o	distan-
ciamento	social,	o	fechamento	de	fronteiras	e	a	proibição	de	
funcionamento	 de	 serviços	 não	 essenciais,	 comércio	 e	 alguns	
setores	da	indústria,	por	exemplo,	têm	causado.	E	permeando	
todo	esse	cenário,	a	dificuldade	encontrada	por	autoridades	de	
saúde	 e	 profissionais	 que	 estão	 na	 linha	 de	 frente	 da	 educa-
ção	da	população	para	seguir	as	recomendações	dos	órgãos	ofi-
ciais	de	saúde.	As	“clássicas	formas”	de	prevenção,	de	grande	
importância	para	a	saúde	pública,	relacionadas	aos	hábitos	de	
higiene	 da	 população	 ainda	 encontram	 barreiras	 para	 serem	
implementadas.	Soma-se	a	isso,	a	divulgação	de	notícias	falsas,	
principalmente,	nas	redes	sociais	e	certo	descrédito	em	rela-
ção	ao	que	o	mundo	está	vivendo.	Diante	de	tantos	problemas	
e incertezas, acredita-se que esse tenha sido um dos maiores 
desafios	atuais:	educar em saúde.
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RESUMO
Introdução:	 O	 novo	 coronavírus	 (SARS-CoV-2)	 chegou	 ao	 Brasil	 e	 as	 medidas	 para	
enfrentamento	da	disseminação	estão	sendo	executadas.	É	importante	a	observação	da	
estrutura	hospitalar	para	potencializar	tomadas	de	decisão	e,	nessa	ação,	o	planejamento	
territorial	 deve	 ser	 incluído,	 dando	 o	 devido	 suporte.	 Objetivo: Analisar como o 
planejamento	territorial	pode	auxiliar	ao	combate	da	COVID-19	em	Pernambuco,	tendo	
como	base	as	informações	vitais	a	saúde	da	população	e	as	boas	práticas	existentes	na	
literatura	epidemiológica.	Método:	A	metodologia	envolveu	o	geoprocessamento	junto	à	
coleta	de	dados	de	leitos	hospitalares	e	à	população	local	nos	municípios.	Resultados: 
Dos	158	municípios,	33	possuem	acima	de	100	 leitos.	Quando	se	filtra	apenas	os	 leitos	
complementares,	ou	seja,	 leitos	de	complexidade	mais	elevada,	observa-se	a	ausência	
desses	 leitos	 em	 aproximadamente	 80,0%	 dos	 municípios.	 Além	 disso,	 a	 partir	 do	
planejamento	 territorial	 é	 possível	 verificar	 nos	 municípios,	 cidades	 referências	 para	
possíveis	incentivos	de	saúde	e	criação	de	complexos	sanitários	além-capital.	Conclusões: 
Aspectos	como	destinação	de	recursos	à	saúde,	incentivos	em	novas	estruturas	hospitalares	
e	implementação	de	políticas	para	o	isolamento	social	podem	ser	levantados	como	opções	
possíveis	ao	enfrentamento	do	novo	coronavírus,	contudo,	sabe-se	que	muitas	prefeituras	
não	têm	caixa	para	fortalecer	seu	sistema	de	saúde	em	um	curto	período	de	tempo,	medida	
esta	que	deve	 ser	executada	pelo	governo	estadual	e/ou	 federal	em	ações	conjuntas.	
Além	do	isolamento	social,	a	utilização	de	estruturas	hospitalares	emergenciais	pode	ser	
uma	alternativa	temporária	para	frear	o	avanço	da	COVID-19	no	interior	e/ou	desafogar	o	
sistema	de	saúde	na	capital	e	seu	entorno.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Brasil; Pandemia

ABSTRACT
Introduction: The new coronavirus (SARS-CoV-2) has arrived in Brazil and measures 
to	 combat	 the	 spread	 are	 being	 implemented.	 It	 is	 important	 to	 observe	 the	 hospital	
structure	 in	order	to	empower	decision	making,	where	territorial	planning	 is	 included,	
giving	the	proper	support.	Objective:	To	analyze	how	territorial	planning	can	help	combat	
COVID-19	in	Pernambuco,	based	on	vital	information	about	the	population’s	health	and	
good	 practices	 in	 the	 epidemiological	 literature.	 Method: The methodology involved 
geoprocessing	together	with	data	collection	from	hospital	beds	and	the	local	population	
in	the	municipalities.	Results:	Of	the	158	municipalities,	33	have	more	than	100	beds.	
When	 only	 the	 complementary	 beds	 are	 filtered,	 i.e.,	 beds	 of	 higher	 complexity,	 the	
absence	of	these	beds	is	observed	in	approximately	80%	of	the	municipalities.	In	addition,	
from	the	territorial	planning,	it	is	possible	to	verify	in	the	municipalities	reference	cities	
for	 possible	 health	 incentives	 and	 creation	 of	 health	 complexes	 beyond	 the	 capital.	
Conclusions:	Aspects	such	as	allocation	of	resources	to	health,	incentives	in	new	hospital	
structures	and	 implementation	of	policies	for	social	 isolation	can	be	raised	as	possible	
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INTRODUÇÃO

Observa-se	 a	 existência	 de	 surtos	 epidêmicos	 no	 tempo	 e	 em	
diversos	 territórios,	 configurando-se	 pandemia	 quando	 a	 pato-
logia	 consegue	 disseminar-se	 rapidamente	 no	 globo,	 amea-
çando	 a	 saúde	 de	 grandes	 parcelas	 populacionais	 e	 forçando	
as	 instituições	 públicas	 e	 privadas	 a	mobilizar-se	 para	mitiga-
ção	das	perdas,	 sejam	elas	no	âmbito	emocional,	humanas	ou	
econômicas1,2,3,4,5,6,7,8.	A	Gripe	Espanhola	(1918),	o	vírus	influenza	
H1N1 (2009) e o mais recente novo coronavírus (SARS-CoV-2), 
agente etiológico da Coronavirus Disease 2019	 (COVID-19),	são	
exemplos	de	pandemias	que	causaram	mortes	em	diferentes	paí-
ses.	Dá-se	ênfase	à	COVID-19	para	a	qual,	até	o	momento,	não	se	
desenvolveu	a	cura	ou	a	produção	de	uma	vacina.	

De	transmissão	variada,	o	novo	coronavírus	pode	ser	disseminado	
facilmente	entre	humanos,	via	gotículas	de	saliva,	espirro,	 tosse,	
catarro,	toques	e	objetos/superfícies	contaminadas	e,	diante	o	fluxo	
populacional	sendo	transportado	por	diferentes	modais	diariamente,	
o	vírus	conseguiu	em	um	curto	período	temporal	infectar	milhares	
de	pessoas9,10.	A	COVID-19	na	sua	forma	mais	aguda	ataca	o	trato	
respiratório,	podendo	causar	pneumonia	e	outras	complicações,	que	
necessitam	do	amparo	de	Unidades	de	Terapia	Intensiva	(UTI);	na	
ausência de medicamentos voltados ao tratamento do vírus ou vaci-
nas	para	prevenção,	a	população	mais	 idosa	e	com	comorbidades	
são	as	mais	vulneráveis	e	passíveis	a	mortes	pelo	vírus11,12.

Diante	disso,	a	Organização	Mundial	da	Saúde	(OMS)	recomendou	
práticas	a	serem	implementadas	pelos	países	para	contenção	da	
pandemia.	Tais	práticas	compreendem,	dentre	outros	aspectos:	
o	isolamento	social	da	população	para	barrar	a	disseminação	do	
vírus	e	reduzir	o	número	de	infectados;	a	reavaliação	e	a	remar-
cação	 de	 cirurgias	 de	 baixo	 risco	 para	manutenção	 dos	 leitos	
de UTI serem direcionados aos casos mais graves de COVID-19; 
a	implementação	de	novos	leitos	de	UTI	hospitalares;	a	criação	
de	hospitais	de	campanha;	a	testagem	massiva	de	indivíduos	e	
o	 incentivo	 à	 criação	 de	 redes	 científicas	 de	 cooperação	 para	
desenvolvimento	de	tratamentos	efetivos	contra	o	vírus13.

Mesmo	tendo	iniciado	na	China	em	dezembro	de	2019	(a	partir	
da	notificação	oficial),	no	Brasil	os	primeiros	casos	foram	datados	
em	março	de	2020;	o	aparente	retardo	fez	possível	a	aplicação	
de	políticas	preventivas	por	parte	do	Estado	Brasileiro,	mediante	
a	 observação	 da	 evolução	 do	 vírus	 em	 outros	 países.	 Notada-
mente,	governadores	e	prefeitos	adotaram	políticas	diferentes,	
alinhando-se	 ou	 não	 as	 recomendações	 técnicas	 da	 OMS	 e	 de	
pesquisadores	da	área14.	Para	o	distanciamento	das	boas	práti-
cas	 aconselhadas	 pela	 OMS,	 as	 principais	 justificativas	 foram:	
a	esfera	econômica,	a	redução	de	empregos	e	a	respectiva	reces-
são	ocasionada	pela	pandemia15.

	A	região	Sudeste	do	Brasil	vem	sendo	o	epicentro	da	COVID-19	
no	país,	contudo,	há	casos	confirmados	em	todas	as	regiões	do	
Brasil.	Os	estados	mais	pobres,	enfatizando-se	os	do	Norte-Nor-
deste	quando	comparados	aos	do	Sudeste-Sul,	mantêm	aparatos	
de	saúde	inferiores	e	podem	colapsar	com	mais	rapidez,	sendo	
essencial	a	aplicação	de	políticas	preventivas,	bem	como	o	res-
peito	destas	por	parte	da	população14. Vale salientar que, como 
em	 outras	 pandemias,	 a	 ciclicidade,	 também	 conhecida	 como	
“ondas	 epidêmicas”,	 venha	 a	 atingir	 regiões	 mais	 vulneráveis	
posteriormente,	causando	mais	mortes	que	nas	primeiras	inves-
tidas,	como	aconteceu	na	Gripe	Espanhola16.

Frente	 a	 esses	 desafios	 e	 limitações,	 o	 governo	 de	 Pernam-
buco,	 desde	 os	 primeiros	 datados	 no	Brasil,	 vem	 implemen-
tando	 com	 transparência	 e	 recomendando	 para	 os	 prefeitos	
políticas	alinhadas	ao	Ministério	da	Saúde,	à	OMS	e	aos	espe-
cialistas,	 evitando	 o	 aumento	 abrupto	 de	 número	 de	 infec-
tados	 e	 o	 consequente	 congestionamento	 dos	 hospitais17,18. 
Recife,	a	capital	do	estado,	vem	aplicando,	além	dos	aspectos	
recomendados	pela	OMS,	um	monitoramento	mediante	redes	e	
celulares,	para	delegar	a	atuação	do	poder	público	no	que	diz	
respeito	à	política	de	isolamento	social	e	ao	fechamento	dos	
serviços	não	essenciais19,20. 

Além	da	capital,	observa-se	outras	cidades	presentes	no	litoral,	
na	zona	da	mata	e	no	sertão	sendo	atingidas	pelo	novo	coronaví-
rus.	A	disponibilidade	de	dados	oficiais,	as	boas	práticas	presen-
tes	na	literatura	sobre	as	pandemias	ao	longo	dos	anos	e	sobre	
a	própria	COVID-19	e	a	possiblidade	do	planejamento	integrado,	
mediante	o	sistema	de	informações	geográficas	e	das	técnicas	de	
geoprocessamento,	podem	dar	subsídios	para	o	enfrentamento	e	
a	tomada	de	decisão	governamental	e	para	a	redução	das	mor-
tandades	pelo	vírus	no	território	pernambucano.

Enfrentamento da COVID-19 em alguns países

Devido	ao	alto	grau	de	transmissão,	o	novo	coronavírus	se	disse-
minou	rapidamente	entre	territórios	chineses	a	partir	de	Wuhan,	
levando	a	uma	 transmissão	global.	O	aumento,	o	controle	e	a	
manutenção	 da	 curva	 epidemiológica	 estão	 diretamente	 rela-
cionados	às	atitudes	governamentais	de	cada	país,	bem	como	a	
aspectos	culturais	e	à	disciplina	populacional.		

O caso Hubei – Wuhan (China): o lockdown

No	dia	31	de	dezembro	foram	notificados	os	primeiros	casos	de	
COVID-19	em	Wuhan,	cidade	com	aproximadamente	11	milhões	
de	 pessoas	 na	 China.	 Sua	 disseminação	 muito	 preocupou	 o	

options	to	confront	the	new	coronavirus;	however,	it	is	known	that	many	municipalities	do	not	have	cash	to	strengthen	their	health	
system	in	a	short	period	of	time,	a	measure	that	should	be	executed	by	the	state	government	and/or	federal	in	joint	actions.	In	addition	
to	social	isolation,	the	use	of	emergency	hospital	structures	can	be	a	temporary	alternative	to	halt	the	advance	of	COVID-19	in	the	
interior	and/or	to	unburden	the	health	system	in	the	capital	and	its	neighborhoods.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Brazil; Pandemic
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governo	 chinês,	 uma	 vez	 que	 o	 festival	 da	 primavera	 (conhe-
cido	 também	 como	Ano	 Novo	 Lunar)	 estava	 muito	 próximo	 e	
movimentaria	um	fluxo	superior	a	2	bilhões	de	pessoas	no	perí-
odo21,22,23,24.	Diante	desse	alarde,	os	níveis	de	emergência	foram	
elevados	em	Wuhan	e,	no	que	se	refere	às	políticas	de	saúde,	
aplicou-se	o	denominado	lockdown ou bloqueio25,	que	consistiu:	
no	fechamento	do	transporte	público,	de	escolas,	de	universida-
des	e	do	comércio	não	essencial;	na	proibição	de	viagens	para	
dentro	ou	fora	do	raio	da	cidade;	na	expulsão	dos	não	citadinos	
–	população	flutuante.	Essas	medidas	também	alcançaram	a	pro-
víncia	de	Hubei,	atingindo	um	contingente	populacional	próximo	
de 50 milhões de habitantes23,24,26.

Ademais,	houve	uma	testagem	em	massa	de	toda	a	população	
desse	território	e	todos	os	casos	suspeitos	ou	confirmados	foram	
isolados	em	suas	casas	do	convívio	social.	Hospitais	direcionados	
ao	tratamento	clínico	dos	sintomas	da	COVID-19	foram	criados	
em	tempo	 recorde	para	manter	perene	os	níveis	de	 leitos	aos	
infectados	 e	 evitar	 colapso	da	 saúde,	 sendo	essa	 tentativa	 de	
isolamento	para	contensão	viral	umas	das	maiores	da	história	do	
saneamento	ambiental,	quando	comparada	a	cobertura	popula-
cional a outros momentos26. 

Mesmo	não	evitando	a	propagação	da	COVID-19	para	outras	cida-
des	 chinesas	 e	 outros	 países,	 segundo	 Tian	 et	 al.26, a medida 
adotada	 pelo	 governo	 chinês	 conseguiu	 dar	 tempo	 de	 retardo	
para	outras	cidades	e	províncias	chinesas	se	prepararem	imple-
mentando	políticas	semelhantes	às	de	Hubei-Wuhan	e	auxiliando	
na	contenção	geral	da	epidemia	na	China.	Os	autores	ressalta-
ram	que	a	proibição	da	mobilidade	populacional	e	o	isolamento	
dos	casos	suspeitos	e	confirmados	estão	fortemente	 ligados	ao	
controle	de	transmissão,	impedindo	que	centena	de	milhares	de	
casos ocorressem.

Após	a	contensão	do	vírus	no	território	no	que	tange	ao	aumento	
dos	casos,	a	China	anunciou	a	desativação	dos	hospitais	tempo-
rários	criados	para	controle	da	doença.	Contudo,	ainda	há	muita	
segurança	e	controle	por	parte	governamental	e	populacional,	
para	que	o	surto	não	retorne27,28.

A Coreia do Sul e o seu método de achatamento da curva de 
transmissão

A	experiência	obtida	em	2002/2003	com	a	Síndrome	respiratória	
aguda	 grave	 (SARS)	 fez	 a	 Coreia	 do	 Sul	 enfrentar	 a	 COVID-19	
com	muita	seriedade.	Em	ações	multidisciplinares,	foi	possível	
inicialmente	desenvolver	testes	rápidos,	que	foram	aplicados	em	
generalidade	na	população,	detectando	até	os	casos	assintomá-
ticos,	que	foram	isolados	em	quarentena.	Os	testes	eram	execu-
tados em drive-thru e	facilitaram	o	conhecimento	dos	resultados	
e o controle, consequentemente29.

Além	dos	testes	massivos,	o	país	desenvolveu	um	aplicativo	de	
rastreamento	de	casos	confirmados,	distribuiu	renda	básica	para	
o	provimento	das	despesas	das	famílias	que	estão	em	isolamento	
social,	impediu	viagens	de	outros	países	e	aplicou	outras	reco-
mendações	apresentadas	pela	OMS	e	observadas	na	atuação	chi-
nesa contra o vírus30,31.	Essas	atividades	somadas	à	quantidade	de	

leitos	disponíveis,	à	cultura	sul-coreana	de	utilizar	máscaras	de	
prevenção	e	à	ausência	de	contato	ao	cumprimentar	contribuí-
ram	no	achatamento	da	curva	de	infecção	no	país31,32.

Vale	ressaltar	que	durante	o	período	de	isolamento	social	houve	
um	caso	de	aglomeração	em	uma	igreja	que	resultou	em	dissemi-
nação	do	vírus32,	o	que	levantou	ainda	mais	o	alerta	da	importân-
cia do isolamento social, mesmo em atividades religiosas.

A Itália e a importância das políticas de isolamento social

A	demografia	italiana	mantém	como	característica	os	idosos	em	
quantidade	 e	 é	 natural	 que	 eles	 desenvolvam	 alguma	 comor-
bidade crônica ao longo da vida que reduza seu sistema imu-
nológico11.	Ademais,	o	afrouxamento	inicial	de	políticas	impor-
tantes	de	 isolamento	 social	 também	pode	 ser	 levantado	como	
um	dos	 fatores	 dos	 altos	 índices	 de	mortes	 na	 Itália	 devido	 à	
COVID-19, que teve seus casos iniciados no território em meados 
de	fevereiro33,34.

Modificando	a	política	de	teste	no	meio	da	evolução	da	epide-
mia	–	de	generalizada	para	apenas	casos	graves	–,	a	campanha	
“Milão	 não	 para”35,	 que	 pregou	 a	 normalização	 das	 atividades	
em	meio	a	pandemia,	dificultou	as	políticas	de	isolamento	social	
na	 região	 que,	 posteriormente,	 virou	 epicentro	 da	 COVID-19	
na	 Itália,	a	região	da	Lombardia.	O	aumento	das	mortes	nessa	
região	 e	 o	 colapso	 do	 sistema	 de	 saúde	 fizeram	 o	 prefeito	
dessa	 cidade	 admitir	 publicamente	 que	 errou	 em	 não	 adotar	
as	políticas	 restritivas	em	prol	 da	 continuidade	dos	 resultados	
econômicos locais35,36. 

Após	dias	com	o	número	de	infectados	crescendo	e	com	recordes	
de	mortes	devido	ao	congestionamento	do	sistema	de	saúde,	o	
qual	chegou	a	sua	capacidade	máxima,	implementou-se	a	qua-
rentena	no	país37. Day38	relatou	que	não	só	a	quarentena	influen-
cia	na	redução	dos	infectados,	mas	também	o	retorno	da	testa-
gem	massiva,	inclusive	dos	assintomáticos,	para	que	se	aplique	
a	política	necessária.	

Deve-se	 novamente	 salientar	 o	 padrão	 de	 infectados	 e	 mor-
tos	pela	COVID-19	na	 Itália	estudado	por	Onder,	Rezza	e	Bru-
saferro34:	com	23%	da	população	acima	dos	65	anos,	o	padrão	
de mortandade abarca os homens com 60 anos ou mais e com 
comorbidades	preexistentes.	Contudo,	a	quantidade	de	idosos	
explica	 a	 alta	 letalidade	 do	 novo	 vírus	 quando	 comparada	 a	
outros	países.

Planejamento territorial

Segundo Santos e Nascimento39,	 o	 planejamento	 territorial	 é	
uma	ação	que	visa	a	continuidade	e	tem	como	serventia	direcio-
nar	e	dirigir	a	racionalização	das	tomadas	de	decisões	individuais	
ou	 coletivas	em	 relação	à	evolução	de	um	objeto	ou	 coisa	no	
espaço	vivido.	A	utilização	de	recursos	e	sua	potencialização	e	
destinação	apropriadas	também	podem	ser	consideradas	vias	no	
planejamento	territorial.

Utiliza-se	 comumente	 o	 planejamento	 territorial	 em	 regiões	
urbanas,	contudo,	o	seu	uso	pode	extrapolar	diversas	serventias.	
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O ordenamento territorial40, meio ambiente41,	alocação	adequada	
de	empresas42,	estudos	populacionais43,44	e	saúde	pública45,46	são	
alguns	exemplos	de	como	o	planejamento	territorial	pode	ampa-
rar,	com	relevância,	situações	alternativas.	No	caso	da	pandemia	
da	 COVID-19,	 o	 conhecimento	 especializado	 em	 seus	 diversos	
layers	pode	auxiliar	no	melhor	planejamento	para	o	enfrenta-
mento	dessa	pandemia.	

Diante	ao	exposto,	o	objetivo	dessa	pesquisa	foi	analisar	como	o	
planejamento	territorial	pode	auxiliar	no	combate	da	COVID-19	
em	Pernambuco,	tendo	como	base	a	observação	de	informações	
vitais	à	saúde	da	população	e	as	boas	práticas	existentes	na	lite-
ratura	epidemiológica.

MÉTODO

Área de estudo

O	estado	de	Pernambuco	é	um	dos	territórios	mais	influentes	do	
Nordeste	do	Brasil.	Com	185	municípios,	a	região	possui	o	décimo	
produto	 interno	 bruto	 (PIB)	 nacional,	maior	 PIB	per capita do 
Nordeste	e	é	um	dos	mais	populosos	do	país.	De	clima	variado,	
nota-se	 a	 presença	 de	 zonas	 litorâneas,	 de	 transição	 com	 o	
ambiente	semiárido	e	o	semiárido	propriamente	dito47. 

As	dinâmicas	econômicas	são	diversas	frente	as	diferentes	con-
dições	edafoclimáticas	presentes	no	estado,	tendo	polos	tecno-
lógicos,	 complexos	 gesseiros,	 monocultura	 da	 cana-de-açúcar,	
turismo	e	agronegócio	de	exportação	como	exemplos	de	sucesso	
no	território	em	questão47.

Procedimentos metodológicos

As	informações	foram	obtidas	por	meio	de	consulta	no	DATASUS48, 
com	base	nos	dados	do	mês	de	março,	referente	à	quantidade	
de	leitos	disponíveis	em	Pernambuco.	Quanto	às	informações	de	
leitos	 nos	municípios,	 foram	 coletados	 os	 dados	 do	 somatório	
total	de	leitos	e	de	leitos	complementares	(privados	e	públicos).	

Diferentemente	 dos	 leitos	 gerais,	 os	 complementares	 corres-
pondem	 aos	 leitos	 de	 complexidade	 superior,	 sejam	 eles	 de	
cuidados	 semi-intensivos,	 unidade	 de	 terapia	 intensiva	 (UTI	
-	coronariana,	onde	são	levados	os	pacientes	cardíacos;	quei-
mados	 -	para	 indivíduos	com	queimaduras	de	graus	elevados;	
neonatal	para	recém	nascidos;	direcionada	para	os	atuais	casos	
de	COVID-19	ou	classificada	pela	sua	vistoria	e	complexidade	do	
local - 1, 2 ou 3.), unidades de isolamentos e outros locais que 
podem	ser	reorganizados	para	utilização	no	combate	ao	novo	
coronavírus. Sabe-se que a COVID-19 atinge com mais incidên-
cia os adultos48,	por	isso	ocorreu	a	escolha	generalizada	desse	
tipo	 de	 leito	 pela	 capacidade	 de	 reorganização	 dos	 aparatos	
tecnológicos	que	esses	leitos	mais	complexos	possuem.

Além	 das	 informações	 das	 estruturas	 de	 saúde,	 foram	 coleta-
dos	 os	 dados	 de	 população	 estimados	 para	 2019	 via	 Instituto	
Brasileiro	 de	 Geografia	 e	 Estatística	 (IBGE),	 com	 o	 objetivo	
de	analisar	via	 taxa	de	 letalidade	e	 internação	da	COVID-19	o	
quantitativo	 médio	 de	 pessoas	 que	 precisarão	 de	 hospitais.	

A	metodologia,	os	períodos	de	referências	e	outros	procedimen-
tos	da	estimativa	populacional	podem	ser	verificados	na	página	
do	IBGE	Populações49.

Sobre	o	mapa	do	percentual	de	UTI	de	acordo	com	a	população	
de	cada	município,	foram	utilizadas	as	informações	da	OMS,	que	
recomenda	que	 para	 cada	 10	mil	 habitantes	 haja	 um	 leito	 de	
UTI50,51.	Desta	forma,	aplicou-se	as	formulações	seguindo	a	lógica	
(Equações	1	e	2):

Nº	de	UTI	por	hab	(OMS)	=
População	projetada	(2019)

10.000 (habitantes)
    (1)

%	de	preparo	do	município	de	leitos	=
Qnt.	existente	de	leitos	complementares

N	de	UTI	por	hab	(OMS)	no	município
  (2)

Onde:	o	resultado	da	equação	2	abaixo	de	1	indica	despreparo	da	
rede	municipal	em	relação	ao	quantitativo	de	leitos	de	comple-
xidade	superior	sobre	as	recomendações	da	OMS	de	leitos	para	
10.000 habitantes. 

Observando	a	literatura	presente	sobre	o	tema	e	as	notícias	em	
veículos	de	mídias	que	participam	das	boas	práticas	de	transpa-
rência,	 foram	 confeccionados	mapas,	 com	 considerações	 dire-
cionadas	a	auxiliar	a	esfera	pública	e	sua	consequente	política	
de	prevenção.	Salienta-se	que	os	resultados	são	absolutos	e	não	
consideram	o	 sistema	de	 saúde	em	colapso	nem	a	capacidade	
atual	de	internações	por	outras	enfermidades	nos	leitos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Planejamento territorial e o avanço da COVID-19: considerações 
sobre o sistema de saúde dos municípios pernambucanos 

A	OMS	 recomenda	que	exista	no	mínimo	um	 leito	de	UTI	para	
cada	10	mil	habitantes	e,	quando	se	observa	esse	cenário	para	o	
Nordeste	do	Brasil,	apenas	o	estado	de	Pernambuco	e	o	de	Ser-
gipe	conseguem	alcançar	esse	quantitativo	com	apenas	o	aparato	
do	Sistema	Único	de	Saúde	 (SUS)51.	 Essa	 realidade	é	diferente	
na	rede	privada,	onde	o	quantitativo	é	alcançado	para	todos	os	
estados	 satisfatoriamente.	A	 junção	 das	 duas	 redes	 (pública	 e	
privada)	 favorece	positivamente	 a	 relação	 um	 leito	 para	 cada	
10	mil	habitantes	para	todos	os	estados	do	Nordeste51.

Foi	 observado	 em	 outros	 países	 atingidos	 pela	 COVID-19	 a	
demanda	por	duas	UTI	por	10	mil	pessoas50, contudo, sabe-se que 
no	Brasil	a	espacialização	das	UTI	nos	territórios	não	é	homogê-
nea,	estando	comumente	concentrada	nas	grandes	capitais50,51. 
Essa	condição	somada	à	possibilidade	de	outras	ondas	epidemio-
lógicas em regiões ausentes de leitos de UTI acende o alerta 
da	necessidade	de	implementação	de	uma	política	pública	que	
consiga	de	um	lado	prover	saúde	para	a	população	demandada	e,	
de	outro,	não	retroalimentar	surtos	em	regiões	já	controladas.

Destarte,	 a	 situação	dos	municípios	em	Pernambuco	 frente	ao	
avanço	da	COVID-19	deve	ser	analisada	com	atenção,	uma	vez	
que	os	 leitos	 acompanham	a	 situação	brasileira	 de	 concentra-
ção	na	capital.	A	partir	das	Figuras	1,	2	e	3	é	possível	observar	
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	com	base	nos	dados	da	Secretaria	de	Atenção	à	Saúde;	Ministério	da	Saúde	(CNESNet)	e	DATUM:	SIRGAS	2000,	2020.

Figura 1.	Espacialização	do	total	de	leitos	nos	municípios	de	Pernambuco.
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	com	base	nos	dados	da	Secretaria	de	Atenção	à	Saúde;	Ministério	da	Saúde	(CNESNet)	e	DATUM:	SIRGAS	2000,	2020.
*	Cuidados	semi-intensivos,	unidades	de	terapia	intensiva,	unidades	de	isolamentos	e	outros	locais	que	podem	ser	reorganizados	para	utilização	no	
combate ao novo coronavírus.

Figura 2.	Espacialização	do	total	de	leitos	complementares*	(públicos	e	privados)	nos	municípios	de	Pernambuco.
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a	espacialização	dos	leitos	nos	municípios	pernambucanos	e,	a	
partir	das	análises	territoriais,	aplicar	considerações	para	provi-
mento	das	melhores	políticas	sanitárias.	Sabe-se	que,	em	perío-
dos	emergenciais,	políticas	públicas	de	parcerias	e	empréstimos	
de	leitos	em	redes	privadas	são	incentivados	para	que	não	haja	
colapso	 da	 rede	 pública.	 Outras	 alternativas,	 como	 a	 adapta-
ção	de	leitos	de	internação	para	criação	de	UTI,	também	podem	
emergir,	desde	que	os	equipamentos	sejam	adquiridos51,52,53.

De	 acordo	 com	 a	 Figura	 1,	 nas	mesorregiões	 que	 compõem	 o	
sertão	 pernambucano	 (Mesorregião	 do	 Sertão	 Pernambucano	
e	Mesorregião	 do	 São	 Francisco	 Pernambucano),	 dos	 56	muni-
cípios,	 apenas	 oito	 possuem	número	 de	 leitos	 (rede	 privada	 +	
SUS)	acima	de	100	(Araripina	n	=	241;	Ouricuri	n	=	108;	Petrolina	
n	=	861;	Salgueiro	n	=	258;	Petrolândia	n	=	121;	Serra	Talhada	
n	=	451;	Afogados	da	Ingazeira	n	=	181;	Arcoverde	n	=	157),	com	
ênfase	 para	 Petrolina,	 Salgueiro	 e	 Serra	 Talhada.	 O	 complexo	
região	Agreste	e	Zona	da	Mata	é	sustentado	pelos	municípios	de	
Caruaru	n	=	1.083;	Garanhuns	n	=	396	e	Palmares	n	=	344,	com	
as	maiores	quantidades	de	 leitos.	Além	desses	 três	municípios	
citados,	 vale	 destacar:	 Bezerros	 n	 =	 151	 e	Agrestina	 n	 =	 123,	
que,	devido	à	proximidade	de	Caruaru,	podem	favorecer	a	cria-
ção	de	um	complexo	de	saúde	fora	da	Região	Metropolitana	do	
Recife	(RMR	-	Recife,	Cabo	de	Santo	Agostinho,	Olinda,	Paulista	e	
Jaboatão	dos	Guararapes).	A	capital	mantém	a	maior	quantidade	
de	leitos	do	estado	(Recife	n	=	10.748)	e,	junto	a	ela,	municí-
pios	de	elevado	quantitativo	de	leitos	que	fazem	da	RMR	e	seus	

limítrofes	um	ambiente	favorecido	para	a	saúde	em	Pernambuco	

quando	comparado	a	outras	regiões	do	estado.	

Observando	as	Figuras	2	e	3,	nota-se	uma	amplitude	heterogênea	

dos	leitos	complementares	no	estado,	sobretudo	quando	se	observa	

o	somatório	da	rede	privada	e	do	SUS,	com	aproximadamente	79,0%	

dos	municípios	sem	leitos.	Quando	se	dá	enfoque	apenas	ao	SUS,	

verifica-se	uma	diminuição	da	quantidade	de	leitos	(82,0%	de	muni-

cípios	sem	leitos).	Mesmo	com	sua	quantidade	reduzida,	salienta-se	

a	importância	desses	leitos	nos	municípios,	bem	como	o	reforço	e	

a	atenção	para	rede	pública,	uma	vez	que	sem	estes	o	cenário	da	

saúde	em	Pernambuco	seria	ainda	mais	preocupante.	

No geral, Petrolina, Serra Talhada, Garanhuns, Caruaru, Palma-

res	e	 o	 complexo	da	RMR	possuem	as	maiores	quantidades	de	

leitos	complementares	no	estado	e	esse	quantitativo	se	reflete	

na	capacidade	recomendada	de	leitos	pela	OMS	versus	a	popula-

ção	(Figuras	4	e	5).

Os	resultados	do	somatório	rede	pública	e	privada	(Figura	4)	do	

percentual	de	leitos	complementares	sobre	a	população	não	só	

trazem	 para	 alguns	municípios	 a	 capacidade	 satisfatória,	 mas	

também	a	possiblidade	de	 ter	 leitos	de	alta	complexidade	em	

diversos	 territórios	pernambucanos.	Junto	aos	dados	expostos,	

nota-se que Petrolina, Serra Talhada, Garanhuns, Caruaru, Pal-

mares	e	complexo	da	RMR	possuem	os	melhores	índices	de	leitos.

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	com	base	nos	dados	da	Secretaria	de	Atenção	à	Saúde;	Ministério	da	Saúde	(CNESNet)	e	DATUM:	SIRGAS	2000,	2020.
*	Cuidados	semi-intensivos,	unidades	de	terapia	intensiva,	unidades	de	isolamentos	e	outros	locais	que	podem	ser	reorganizados	para	utilização	no	
combate ao novo coronavírus.

Figura 3.	Espacialização	de	leitos	complementares*	(pertencentes	ao	Sistema	Único	de	Saúde)	nos	municípios	de	Pernambuco.
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	com	base	nos	dados	da	Secretaria	de	Atenção	à	Saúde;	Ministério	da	Saúde	(CNESNet);	IBGE	Populações	(2019)	e	DATUM:	
SIRGAS 2000, 2020.

Figura 5.	Percentual	de	unidades	de	terapia	intensiva	(apenas	Sistema	Único	de	Saúde)	sobre	demanda	populacional,	segundo	a	Organização	Mundial	da	
Saúde,	nos	municípios	de	Pernambuco.	Os	valores	abaixo	de	1	indicam	despreparo	da	rede	municipal.
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	com	base	nos	dados	da	Secretaria	de	Atenção	à	Saúde;	Ministério	da	Saúde	(CNESNet);	IBGE	Populações	(2019)	e	DATUM:	
SIRGAS 2000, 2020.

Figura 4.	Percentual	de	unidades	de	terapia	intensiva	(rede	privada	+	Sistema	Único	de	Saúde)	sobre	demanda	populacional,	segundo	a	Organização	
Mundial	da	Saúde	nos	municípios	de	Pernambuco.	Os	valores	abaixo	de	1	indicam	despreparo	da	rede	municipal.
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Trabalhando	 apenas	 com	 os	 leitos	 complementares	 do	 SUS	
(Figura	5),	observa-se	uma	redução	da	quantidade	de	leitos	ver-
sus	a	população,	com	as	maiores	perdas	presentes	na	Microrre-
gião	de	Araripina,	pois	se	o	suporte	privado	não	for	considerado,	
os	municípios	de	Araripina	e	Ouricuri	não	mantêm	sob	seus	domí-
nios	ambientes	de	leitos	intensivos	à	saúde.	A	RMR	perde	força	
quando	se	compara	a	estrutura	pública	frente	as	recomendações	
de	leitos	por	população,	destacando-se	apenas	Recife,	Paulista	e	
Cabo	de	Santo	Agostinho.	As	cidades	destaques	fora	da	RMR	são:	
Palmares, com o melhor índice do estado, seguidas de Itacuruba, 
Caruaru, Ferreiros, Salgueiro, Petrolina e Garanhuns.

A	 exposição	 dos	 dados	 mostra	 a	 vulnerabilidade	 que	 diversos	
municípios	mantêm	 caso	 sejam	 novos	 epicentros	 do	 COVID-19	
em	Pernambuco	e	a	necessidade	de	investimento	em	saúde,	não	
somente	para	amparar	os	casos	da	pandemia	em	questão,	mas	
para	dar	suporte	às	famílias	presentes	na	região.	A	longo	prazo,	
a	criação	de	complexos	de	saúde	tal	como	existe	na	RMR	pode	
ser	uma	opção	a	ser	discutida	–	observando	a	repetição	de	outros	
municípios.	 Os	 complexos	 Floresta-Salgueiro-Serra	 Talhada,	
Garanhuns-Pesqueira,	 Araripina-Ouricuri,	 Petrolina	 e	 Palmares	
podem	ser	pensados,	assim,	o	investimento	em	estrutura	e	capi-
tal	humano	na	saúde	seria	descentralizado	e,	como	consequên-
cia,	desafogaria	o	sistema	de	saúde,	principalmente	o	da	capital,	
que	recebe	pacientes	de	todo	estado.

Contudo,	o	que	fazer	já	que	o	novo	coronavírus	vem	sendo	disse-
minado	entre	a	população	e	novos	casos	confirmados	estão	pre-
sentes	nos	municípios	no	interior?	O	governo	de	Pernambuco	vem	
trabalhando	 com	 seriedade	 e	 transparência17,	 aplicando	medi-
das,	 destinando	 recursos	 e	 reativando	 estruturas	 hospitalares,	
bem	como	orientando	os	prefeitos	das	cidades	a	implementarem	
medidas	preventivas	nas	cidades	que	administram.	O	fechamento	
de	praias	e	serviços	não	essenciais,	testagem	dos	funcionários	da	
saúde,	suspensão	de	cirurgias	eletivas,	recomendação	às	famí-
lias	para	não	viajarem	nesse	período	de	pandemia	e	criação	de	
aplicativos	 para	 acompanhamento	 e	 informação	 da	 população	
vem sendo realizados19,54,55,56,57,	mas	sabe-se	que	muitas	prefei-
turas	não	têm	caixa	para	fortalecer	seu	sistema	de	saúde	em	um	
curto	período	de	tempo58.	Essa	medida	deve	ser	executada	pelo	
governo	estadual	e/ou	federal	em	ações	conjuntas.

A	utilização	das	estruturas	hospitalares	da	rede	privada	e	estru-
turas	 hospitalares	 emergenciais	 –	 também	 conhecidas	 como	
hospitais	de	campanha59	–	já	foi	implementada	em	outros	países	
e	estão	sendo	construídas	no	Brasil	para	aliviar	os	sistemas	de	
saúde	que	estão	próximos	a	 lotação	máxima60. Rio de Janeiro, 
Goiás,	 Fortaleza,	 Roraima	e	 São	Paulo	 já	 iniciaram	as	 obras	 e	
espera-se,	 com	 isso,	 conseguir	 avançar	 no	 enfrentamento	 do	
coronavírus, medicar casos intermediários e realocar casos mais 
complexos61,62,63.	Vale	destacar	que	São	Paulo	amplia	esses	hos-
pitais	 emergenciais,	 implementando	 em	 cidades	 do	 interior,	 a	
utilização	de	contêineres	e	tendas	como	base	estrutural64, como 
extensões nas Unidades de Pronto Atendimento (UPA). 

Em	Pernambuco,	Recife	é	o	local	que	vem	recebendo	mais	lei-
tos	emergenciais	nessa	pandemia	até	então,	uma	vez	que	tem	
o	maior	número	de	casos	confirmados	da	COVID-19.	Ademais,	o	

governo	tem	um	projeto	de	criar	1.000	leitos,	sendo	400	de	UTI,	
direcionados	exclusivamente	para	o	enfrentamento	ao	novo	coro-
navírus.	Além	da	capital,	cidades	como	Caruaru,	Serra	Talhada,	
Araripina	e	Petrolina	serão	beneficiadas65,66.	Indo	de	encontro	às	
afirmativas	do	governo	estadual	em	relação	ao	aumento	de	leitos	
e	 às	 Figuras	 apresentadas	 na	 pesquisa,	 vale	 considerar	 outras	
cidades	para	 implementação	de	mais	 investimentos	à	saúde	e,	
a	curto	prazo,	de	hospitais	de	campanha.	As	cidades	já	citadas	
passíveis	 de	 complexos	 a	 partir	 dos	 dados	 presentes	 nas	 Figu-
ras	são:	Floresta-Salgueiro-Serra	Talhada,	Garanhuns-Pesqueira,	
Araripina-Ouricuri,	Petrolina	e	Palmares,	frente	a	boa	estrutura	
de	saúde	presente	em	relação	à	população	do	entorno	e	 local	
estratégico	 no	 território.	 Essas	 afirmativas	 não	 ausentariam	 o	
massivo incentivo que a zona litorânea e a RMR devem ter, uma 
vez	que	nelas	existe	um	elevado	contingente	populacional	e	o	
colapso	nos	sistemas	de	saúde	tem	que	ser	evitado,	já	atuando	
com	95,0%	de	leitos	ocupados67.

Tal	 como	qualquer	 infecção	epidêmica	 sem	 tratamento	 conso-
lidado,	com	o	afrouxamento	das	políticas	 restritivas,	ela	pode	
voltar	a	emergir	em	um	território	que	posteriormente	fora	con-
trolado,	bem	como	atingir	regiões	ainda	não	infectadas,	criando	
novos	 epicentros:	 são	 as	 chamadas	 ondas	 epidêmicas.	A	 gripe	
espanhola,	que	matou	mais	de	40	milhões	de	pessoas	no	mundo	é	
um	exemplo,	uma	vez	que	foram	datadas	três	ondas	epidêmicas	
e	as	duas	últimas	foram	as	mais	letais,	devido	a	aspectos	como	a	
transmissão	para	regiões	menos	assistidas16,68,69.

A	província	de	Hubei,	palco	do	primeiro	epicentro	da	COVID-19	
no	mundo,	começa	agora	o	relaxamento	dos	bloqueios	aplicados	
para	contenção	das	infecções,	já	que	os	casos	se	reduziram	a	zero	
e	a	preocupação	voltou-se	aos	casos	importados.	Devido	às	medi-
das	preventivas	aplicadas	com	sucesso	na	província,	foi	possível	o	
controle	da	epidemia,	contudo,	um	alto	contingente	populacional	
ainda	não	é	imune	ao	vírus	e	inspira	cuidados	na	volta	à	norma-
lidade,	visto	que	ainda	não	há	a	cura	para	o	novo	coronavírus70.

As	 medidas	 draconianas	 implementadas	 pela	 China	 possibili-
taram	a	eles	 retomarem	a	sua	economia,	mesmo	com	apreen-
são71,	mas	deve-se	salientar	que	essas	medidas	não	estão	sendo	
adotadas	de	forma	exata	em	outros	países	e	isso	dá	margem	a	
novas	ondas	epidêmicas,	principalmente	em	países	mais	pobres	
e subdesenvolvidos. De acordo com Zorzetto72, a segunda onda 
epidêmica	da	COVID-19	no	Brasil	consistirá	no	espalhamento	da	
malha	 infecciosa	 em	 todo	 litoral	 (do	 Rio	Grande	 do	 Sul	 até	 a	
Bahia)	e	o	aumento	do	raio	dos	pontos	focais	do	novo	coronavírus	
no estado.

A	partir	dessas	modelagens	e	do	planejamento	integrado	é	possí-
vel	preparar-se	e	de	antemão	aplicar	ou	manter	medidas	preven-
tivas	para	conter	o	avanço	da	doença	para	áreas	mais	adensadas	
e	distantes	dos	complexos	de	saúde.	Além	disso,	as	ondas	epi-
dêmicas	levantam	a	discussão	da	descentralização	dos	hospitais	
de	referência	ao	longo	do	território	brasileiro,	o	que	é	especial-
mente tratado neste trabalho, em Pernambuco.

O	caráter	novo	faz	dessa	doença	um	desafio	para	qualquer	país,	
pois	 muitos,	 mesmo	 desenvolvidos,	 sofreram	 adversidades	 nos	
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campos	econômicos	e	sociais	(fechamento	de	empresas	e	o	con-
sequente	aumento	do	desemprego	e	perdas	familiares,	por	exem-
plo).	No	momento,	a	união	de	pontos	como	reforço	na	estrutura	
de	saúde	como	um	todo	(proteção	da	saúde	dos	profissionais	exis-
tentes,	admissão	de	novos	profissionais,	ampliação	de	estruturas	
já	existentes	e	criação	de	novas	estruturas)	e	sua	rede	secundá-
ria,	implementação	das	recomendações	para	o	isolamento	social	
e	 respeito	por	parte	da	população	bem	como	a	absorção	plena	
dessas	medidas	no	dia	a	dia	são	as	receitas	de	sucesso	observa-
das	em	países	que	vêm	controlando	e	reduzindo	a	ocorrência	das	
infecções	pela	COVID-19	na	sociedade,	devendo	se	perpetuar	no	
território	brasileiro	com	a	finalidade	de	preservar	vidas.	

CONCLUSÕES

As	observações	das	primeiras	disseminações	do	novo	coronaví-
rus	 nas	 cidades	 chinesas	 e	 a	 gravidade	da	 infecção	 na	 Europa	
proporcionaram	tempo	para	que	práticas	fossem	implementadas	
na tentativa de controlar os casos no Brasil. Pelas dimensões 
territoriais	e	dinâmicas	diferentes,	cada	estado	vem	executando	
diferentes	medidas	para	evitar	ou,	em	certos	casos,	combater	o	
aumento	exponencial	apresentado	pelo	novo	coronavírus.	

Por	meio	do	planejamento	territorial	é	possível	observar	a	situ-
ação	de	cada	município	no	que	se	refere	aos	leitos	de	hospitais	
em	 especificidades	 para	 que,	 dessa	 forma,	 apliquem-se	 solu-
ções	que	abarquem	toda	a	população.	Quando	se	filtra	apenas	
os	 leitos	 complementares,	 estes	 correspondendo	 a	 leitos	 de	

complexidade	mais	 elevada,	 observa-se	 a	 ausência	 desses	 em	
aproximadamente	 80,0%	 das	 cidades	 de	 Pernambuco.	 Além	
disso,	 através	 do	 planejamento	 territorial,	 é	 possível	 verificar	
cidades	 referenciais	 para	possíveis	 incentivos	 de	 saúde	e	para	
criação	de	complexos	sanitários	além	da	capital	e/ou	da	Região	
Metropolitana	do	Recife.

O governo de Pernambuco vem trabalhando com seriedade e 
transparência.	Aspectos	como	aplicação	de	medidas,	destinação	
de	 recursos,	 reativação	 de	 estruturas	 hospitalares,	 bem	 como	
orientação	dos	prefeitos	a	implementarem	medidas	preventivas	
nas	cidades	que	administram	são	observadas	e	levantadas	como	
exemplificação.	 Contudo,	 sabe-se	 que	 muitas	 prefeituras	 não	
têm	 caixa	 para	 fortalecer	 seu	 sistema	 de	 saúde	 em	 um	 curto	
período	de	tempo.	Essa	medida	deve,	portanto,	ser	executada	
pelo	governo	estadual	e/ou	federal	em	ações	conjuntas.	

Além	do	isolamento	social,	respeito	às	medidas	implementadas	
por	parte	da	população	e	investimento	nas	estruturas	de	saúde,	
para	as	cidades	com	baixa	estrutura	de	saúde	é	recomendável	
a	utilização	de	estruturas	hospitalares	emergenciais	 –	 também	
conhecida	como	hospitais	de	campanha	–	como	uma	alternativa	
temporária	no	combate	da	COVID-19	no	interior	e/ou	desafogar	
o	sistema	de	saúde	na	capital	e	seu	entorno.

Nenhum	 país	 está	 totalmente	 preparado	 para	 enfrentar	 uma	
pandemia,	mas	o	acompanhamento	das	boas	práticas	é	essencial	
para	que	não	ocorram	perdas	significantes,	sejam	elas	estrutu-
rais,	familiares	ou	econômicas.
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RESUMO
Introdução:	O	enfrentamento	da	pandemia	COVID-19	desafia	o	Brasil	sobre	as	medidas	a	
tomar	com	a	crise	sanitária	instalada	e	quais	intervenções	são	mais	eficientes	e	efetivas	
frente	aos	problemas	decorrentes	da	nova	doença.	Esse	quadro	de	incertezas	tem	levado	
a	ações	de	financiamento	de	pesquisa	em	saúde,	que	visam	o	aprimoramento	científico	
e tecnológico, subsidiando a tomada de decisões baseada em evidências. Objetivo: 
Mapear	as	oportunidades	de	financiamento	de	pesquisa	em	saúde	para	o	enfrentamento	
da	COVID-19	no	Brasil,	em	termos	das	áreas	priorizadas,	fontes	financiadoras	e	volumes	
financeiros.	Método:	Fontes	públicas	foram	utilizadas	para	mapear	documentos	relativos	
ao	fomento	à	pesquisa	e	à	inovação	em	saúde,	junto	às	instâncias	públicas	e	privadas.	
Realizou-se	 levantamento	 diretamente	 nos	 sítios	 eletrônicos	 das	 instituições	 públicas	
de	pesquisa	e	busca	assistemática	para	 identificar	financiamentos	privados.	Os	objetos	
de	 financiamentos	 dos	 editais	 e	 chamadas	 identificados	 foram	 categorizados	 segundo	
grandes	áreas	e	temáticas	específicas.	Resultados:	Foram	identificadas	23	oportunidades	
de	financiamento	para	o	enfrentamento	à	COVID-19,	cobrindo	20	diferentes	agentes	de	
financiamento,	 totalizando	 R$	 337.460.612,00.	 Cinco	 instâncias	 públicas	 responderam	
aproximadamente	 por	 75,0%	 dos	 recursos.	 Conclusões:	 Apesar	 do	 pequeno	 montante	
de	 recursos,	 houve	 esforço	 de	 fomento	 à	 P&D/S	 em	 tempo	 oportuno,	 principalmente	
por	parte	de	órgãos	públicos	federais,	com	destaque	para	CAPES	e	CNPq.	As	áreas	mais	
contempladas	 foram	 os	 insumos	 necessários	 ao	 enfrentamento	 da	 COVID-19	 (testes	
diagnósticos,	 equipamentos	 e	 dispositivos	médicos,	medicamentos,	 vacinas	 e	 produtos	
biológicos)	 e	 a	 tecnologias	 de	 telecomunicação	 e	 informação.	 Entretanto,	 os	 aportes	
atenderam	 praticamente	 todas	 as	 áreas	 importantes	 para	 o	 conhecimento,	 prevenção	
e	 tratamento	 da	 doença.	 Destaca-se	 que	 a	 P&D/S	 no	 Brasil	 tem	 tido	 seus	 recursos	
significativamente	reduzidos	desde	2015.

PALAVRAS-CHAVE: Sistemas de Financiamento da Pesquisa; Política de Pesquisa em 
Saúde;	COVID-19;	Epidemia	por	2019-nCoV;	Pandemias

ABSTRACT
Introduction:	Facing	COVID-19	pandemic	challenges	Brazil	on	taking	actions	to	deal	with	
the	 installed	 health	 crisis,	 and	 to	 choose	 which	 interventions	 are	 more	 efficient	 and	
effective	with	the	problems	arising	from	the	new	disease.	This	picture	of	uncertainties	
has	 led	 to	health	 research	financing	actions,	which	aim	at	 scientific	and	 technological	
improvement,	 supporting	 evidence-based	 decision	 making.	 Objective:	 To	 map	 the	
health	research	funding	opportunities	to	face	the	COVID-19	in	Brazil,	in	terms	of	priority	
areas,	funding	sources	and	financial	volumes.	Methods:	We	search	public	sources	to	map	
documents	 related	 to	 the	promotion	of	 research	and	 innovation	 in	health,	with	public	
and	private	sectors.	We	conducted	a	survey	directly	on	the	websites	of	public	research	
institutions	 and	 an	 unsystematic	 search	 to	 identify	 private	 financing,	 and	 categorized	
objects	 of	 the	 financing	 notice	 and	 calls	 identified	 in	 large	 areas	 and	 specific	 topics.	
Results:	 We	 found	 23	 financing	 opportunities	 focusing	 on	 the	 combat	 of	 COVID-19	
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INTRODUÇÃO

A	pandemia	causada	pelo	vírus	SARS-CoV-2,	agente	etiológico	da	
COVID-19,	desde	o	início	de	2020	por	ser	uma	doença	totalmente	
nova,	representa	uma	ameaça	de	magnitude	antes	não	enfrentada	
neste	último	século1.	Segundo	dados	da	Organização	Mundial	da	
Saúde	(OMS),	até	6	de	maio,	existiam	3.588.773	casos	confirma-
dos em todo mundo, com 247.503 mortes2.	O	Brasil	 reportou	o	
primeiro	caso	de	doença	pelo	novo	coronavírus	em	26	de	fevereiro	
e,	em	6	de	maio,	possuía	125.218	casos	confirmados	e	8.536	óbi-
tos,	mas	com	reconhecida	subnotificação	de	casos	e	falecimentos,	
devido	à	testagem	insuficiente	e	restrita	aos	casos	sintomáticos	e	
graves,	ao	grande	número	de	casos	em	que	o	falecimento	ocorre	
no	domicílio	e	ao	estrangulamento	posto	aos	serviços	de	saúde3.

Agregada	à	rápida	velocidade	de	expansão	do	vírus,	existem	difi-
culdades	de	se	estabelecer	respostas	frente	a	algo	desconhecido	
e	 necessidade	 urgente	 de	 envidar	 esforços,	 especialmente	 na	
pesquisa	científica,	como	potente	instrumento	na	elucidação	das	
inúmeras	questões	emergentes	da	doença,	com	medidas	capazes	
de	trazer	evidências	quanto	às	políticas	públicas	e	intervenções	
mais	eficientes	e	efetivas	frente	aos	problemas	decorrentes	da	
pandemia.	 Nesse	 cenário	 pouco	 desvelado,	 ainda	 há	 inúmeras	
incertezas	 sobre	 a	 história	 natural	 da	 doença	 e	 sua	 evolução,	
seus	 impactos	 econômicos	 e	 na	 saúde	das	 pessoas	 e	 na	 socie-
dade,	medidas	 efetivas	 e	 seguras	 de	 tratamento	 e	 prevenção	
etc.	Além	de	se	buscar	ações	emergenciais	de	reforço	assisten-
cial	 para	 preparar	 o	 sistema	 de	 saúde	 para	 lidar	 com	 a	 crise	
sanitária	já	instalada.

Pesquisa	em	saúde	assume	papel	central	na	resposta	às	emergên-
cias	de	saúde	pública	e	no	impacto	na	geração	de	novos	conheci-
mentos,	sobretudo	aqueles	potencialmente	aplicáveis	em	novos	
produtos	que	possam	ser	utilizados	em	seu	enfrentamento	e	pre-
venir	riscos	futuros.	Como	resultados,	iniciativas	de	estímulo	e	
fomento	à	Pesquisa	e	Desenvolvimento	em	Saúde	(P&D/S)	rela-
cionadas	à	COVID-19	têm	se	multiplicado	por	todo	mundo,	desde	
o	início	da	pandemia,	inclusive	capitaneadas	pela	OMS.

Independentemente	da	presença	da	epidemia	em	curso,	a	P&D/S	
é	 uma	 importante	 ferramenta	para	 a	melhoria	 da	 situação	de	
saúde	 das	 populações,	 que	 permite,	 dentre	 outros,	 subsidiar	
a	 tomada	 de	 decisões	 na	 definição	 de	 políticas	 e	 no	 planeja-
mento	 em	 saúde,	 contribuindo	 para	 ações	 de	 promoção,	 pro-
teção,	 recuperação	e	 reabilitação	da	 saúde	e	para	diminuição	
das	 desigualdades	 sociais	 e	 em	 saúde,	 amplamente	 observa-
das no cenário sociossanitário brasileiro4.	Na	 superação	dessas	

desigualdades,	Guimarães5	afirmou	ser	imperativo	enquadrar	no	
debate	das	políticas	de	pesquisa	científica	em	geral	―	e,	em	par-
ticular,	no	campo	da	saúde	―	o	compromisso	da	não	dissociação	
entre	a	prática	científica	e	a	realidade	sanitária	que	as	cerca.

A	concepção	de	P&D/S	empregada	neste	artigo	tem	perspectiva	
ampliada,	na	qual	o	fomento	científico	e	tecnológico	em	saúde	
abrange	desde	a	pesquisa	básica	à	operacional	e	à	translacional,	
incluindo	 o	 desenvolvimento	 de	 insumos	 estratégicos	 à	 saúde.	
Para	além	da	geração	de	conhecimentos,	envolve	sua	transfor-
mação	 em	 tecnologias,	 concretizadas	 na	 forma	 de	 produtos	 e	
processos	acabados	que	atendam	às	necessidades	do	mercado.	
Em	suma,	P&D/S	integrada	à	inovação5,6.

A	P&D/S	é	o	principal	componente	setorial	de	pesquisa	do	país,	
embora	o	financiamento	das	pesquisas	ligadas	a	essa	área	social	
seja	ainda	insuficiente,	principalmente	quando	comparados	aos	
benefícios	por	ela	proporcionados7.	Além	disso,	muitas	vezes	os	
esforços	 de	 pesquisa	 em	 saúde	 podem	ocorrer	 sem	 coerência	
com	a	 Política	Nacional	 de	 Saúde.	Orientação	para	 essa	 inte-
gração	 já	 se	 encontrava	 expressa	 na	 Constituição	 Federal	 de	
1988	que,	dentre	as	competências	do	Sistema	Único	de	Saúde	
(SUS),	agrega	o	incremento	do	desenvolvimento	científico	e	tec-
nológico	em	sua	área	de	atuação8.	Outro	complicador	decorre	
do	 fato	 de	 que,	 a	 par	 do	 financiamento	 insuficiente,	 os	 últi-
mos	anos	foram	tempos	de	desinvestimento	e	sucateamento	das	
agências	de	fomento.

Considerando	 o	 papel	 central	 da	 P&D/S	 no	 presente	 contexto	
de	pandemia,	esse	trabalho	objetivou	mapear	as	oportunidades	
de	financiamento	de	pesquisa	em	saúde	desencadeadas	para	o	
enfrentamento	da	COVID-19	no	Brasil,	em	termos	das	áreas	prio-
rizadas,	fontes	financiadoras	e	volumes	financeiros.

MÉTODO

Trata-se	de	estudo	exploratório,	transversal,	baseado	em	fontes	
públicas	 de	 dados	 com	 acesso	 irrestrito	 na	 internet,	 adaptado	
segundo trabalho de Silva e Caetano9	com	foco	especificamente	
no	financiamento	de	pesquisas	em	saúde	relacionadas	à	COVID-19.

A	pesquisa	de	dados	incluiu	múltiplas	fontes.	Realizada	entre	
20	a	23	de	abril	de	2020,	envolveu	buscas	diretas	e	identifica-
ção	de	documentos	públicos,	principalmente	chamadas	e/ou	
editais	de	financiamento.

pandemic,	covering	20	different	financing	agents	in	a	total	amount	of	BRL	337,460,612.00.	Five	public	institutions	finance	75.0%	of	
the resources. Conclusions:	Despite	the	small	amount	of	resources,	there	was	an	effort	to	promote	health	R&D	in	a	timely	manner,	
mainly	by	federal	public	agencies,	with	emphasis	on	CAPES	and	CNPq.	The	most	contemplated	areas	were	the	inputs	needed	to	face	
COVID-19	 (diagnostic	 tests,	medical	 equipment	 and	 devices,	medicines,	 vaccines	 and	 biological	 products)	 and	 telecommunication	
and	information	technologies.	However,	the	contributions	covered	practically	all	the	important	areas	for	knowledge,	prevention	and	
treatment	of	the	disease.	It	is	noteworthy	that	health	R&D	in	Brazil	has	had	its	resources	significantly	reduced	since	2015.

KEYWORDS:	Research	Financing	Systems;	Health	Research	Policy;	COVID-19;	2019-nCoV	Epidemic;	Pandemics
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As	 ações	 de	 apoio	 financeiro	 e	 científico	 frente	 à	 pandemia	
COVID-19	foram	levantadas	nos	sítios	da	internet	das	instâncias	
brasileiras	federais	ligadas	ao	fomento	de	Ciência	e	Tecnologia	
(C&T):	 Financiadora	 de	 Estudos	 e	 Projetos	 (Finep),	 Conselho	
Nacional	de	Desenvolvimento	Científico	e	Tecnológico	(CNPq)	e	
Coordenação	de	Aperfeiçoamento	de	Pessoal	de	Nível	Superior	
(CAPES).	Outra	fonte	pública	de	pesquisa	em	saúde	também	exa-
minada	foi	a	Fundação	Oswaldo	Cruz	(Fiocruz),	que	tradicional-
mente	tem	financiamentos	próprios	para	a	P&D/S,	como	parte	
de seu orçamento institucional.

Ademais,	foi	realizada	busca	no	portal	do	Conselho	Nacional	das	
Fundações	Estaduais	de	Amparo	à	Pesquisa	em	https://confap.
org.br/pt/faps,	que	permite	acessar	e	identificar	iniciativas	de	
fomento	à	pesquisa	e	desenvolvimento	(P&D)	nos	sítios	eletrôni-
cos	de	cada	uma	das	vinte	e	seis	Fundações	de	Amparo	à	Pesquisa	
(FAP)	das	unidades	federativas	do	país.

Complementarmente,	 foram	 também	 mapeadas	 iniciativas	 de	
apoio	ao	financiamento	de	pesquisas	na	 internet,	que	 incluem	
algumas	ações	pontuais	oriundas	dos	setores	privado	ou	público,	

identificadas	 no	 sítio	 de	 pesquisa	 Google.	 Foi	 realizada	 busca	

assistemática,	usando	como	palavras-chave	uma	combinação	dos	

termos:	“financiamento	de	pesquisa	e	desenvolvimento”,	“pes-

quisa	e	inovação”,	“epidemia	pelo	coronavírus”,	“SARS-CoV-2”,	

“coronavírus”	e	“COVID-19”.

Todos	 os	 documentos	 públicos	 foram	 sistematizados	 e	 orga-

nizados	 em	planilha	 eletrônica	 por	meio	 do	 aplicativo	Micro-

soft	Excel®.	Essa	etapa	envolveu	a	apuração	dos	valores	finan-

ciados.	 Quando	 em	 moeda	 estrangeira,	 foi	 feita	 conversão	

usando	o	conversor	do	Banco	Central	do	Brasil,	disponível	em	

https://www.bcb.gov.br/.	As	análises	foram	feitas	por	meio	de	

estatística descritiva.

Os	 objetos	 de	 financiamentos	 dos	 editais	 foram	 categorizados	

segundo	 grandes	 áreas	 e	 linhas	 temáticas	 específicas	 contem-

pladas	no	Quadro	1,	elaborado	a	partir	de	adaptação	da	plata-

forma	 internacional	 de	 pesquisa	 The Global Health Network10 

e construído a posteriori,	a	partir	do	exame	cuidadoso	de	cada	

edital/chamada	identificado.

Quadro 1.	Categorias	das	áreas	temáticas	identificadas	nos	editais	e/ou	chamadas	públicas	para	financiamento	de	pesquisa	científico-tecnológica	e	
inovação	em	saúde	no	enfrentamento	à	COVID-19.

Grandes áreas temáticas Temáticas específicas Abordagens envolvidas

Insumos	para	
enfrentamento	da	
COVID-19

Testes diagnósticos Novos testes sorológicos ou moleculares. Construção	de	soroteca	e	banco	de	secreções	
respiratórias	para	avaliar	novos	testes.	Inclui	estudos	de	acurácia.

Equipamentos	e	
dispositivos	médicos

Desenvolvimento	de	ventiladores/respiradores,	peças,	monitores,	outros	insumos	para	
fabricação	de	equipamentos	e	dispositivos	médicos.

Medicamentos, vacinas e 
produtos	imunobiológicos

Novos	medicamentos,	vacinas	e	imunobiológicos.	Abrange	estudos	de	terapêuticas	já	
existentes	para	outras	indicações.	Inclui	pesquisas	clínicas.

Outros insumos e 
novos materiais Produtos	para	antissepsia,	nanotecnologia,	sistemas	de	automatização,	dentre	outros.

Prevenção	e	segurança	
sanitária

Prevenção	e	redução	
do contágio

Estudos	sobre	desenvolvimento	e	uso	de	equipamentos	de	proteção	individual	
e	coletiva,	outros	instrumentos	ou	equipamentos	para	proteção,	tratamento	e	
isolamento	de	pacientes,	técnicas	de	desinfecção.	

Tecnologia	da	informação	
e	comunicação	(TIC)

Aplicação	das	TIC Inclui	soluções	digitais	envolvendo	inteligência	artificial,	internet	das	coisas,	
desenvolvimento	de	aplicativos,	softwares, dentre outros.

Telemedicina Novas	aplicações	e	estudos	englobando	teleconsultoria,	telediagnóstico,	telemonitoramento,	
telerregulação,	tele-educação,	segunda	opinião	formativa	e	teleconsulta.

Sistemas	de	saúde

Infraestrutura
Atividades	relacionadas	às	pesquisas	e	adequação	na	melhoria	das	instalações	de	
laboratórios,	serviços	de	saúde,	cadeia	de	suprimentos	e	na	logística	de	materiais	e	
de	pacientes.

Políticas, sistemas de redes e 
serviços	de	saúde

Estudos	sobre	acesso	e	organização	da	rede	de	saúde,	protocolos	assistenciais	e	de	
diagnóstico,	planejamento	e	gestão,	processo	de	cuidado.

Conhecimento 
epidemiológico	da	
doença

Desenvolvimento de cenários 
e modelagens

Pesquisas	sobre	modelagens	matemáticas	da	dinâmica	de	transmissão,	de	dados	
médicos	georreferenciados	e	modelos	de	predição	para	controle,	monitoramento	e	
previsão	da	disseminação	viral.	Projeções	de	necessidade	e	capacidade	instalada	do	
sistema	de	saúde.

Epidemiologia
Compreende	estudos	sobre	a	carga	da	doença,	riscos,	sistemas	de	informação.	Avaliação	
da	distribuição	espaço-temporal	da	epidemia,	estimativas	de	tempo	de	incubação,	taxas	
de	transmissão	e	letalidade	da	doença.	Vigilância	epidemiológica	da	doença.

Caracterização	da	
doença e sua história 
natural

Virologia, imunidade 
e	inflamação,	modelos	
experimentais,	aspectos	clínicos

Patogênese,	fisiopatologia	da	doença	para	avaliar	o	espectro	clínico,	gravidade	
e	fatores	de	risco,	fatores	de	agravamento,	resposta	imunológica,	estratégias	de	
manuseio	clínico	e	tratamento,	critérios	de	cura	e	efeitos	de	longo	prazo.

Impactos	
socioeconômicos

Ciências	sociais,	pesquisas	
econômicas e de 
comportamento

Pesquisa	baseada	em	dados	sociais	e	de	comportamento.	Ética	e	engajamento	social.	Inclui	
estudos	econômicos	e	previsão	de	impacto	das	medidas	de	enfrentamento	da	epidemia.

Outras	áreas	de	pesquisa	
com	aplicação	na	saúde

Fomentos	que	não	se	encaixem	
nas categorias acima 

Inclui	subsídios	ao	pagamento	de	bolsas	e	outras	situações	não	especificadas,	
impossibilitando	classificação.	

Fonte:	Elaborado	pelos	autores,	2020.

https://confap
https://www
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RESULTADOS

Foram	 identificadas	 23	 oportunidades	 de	 financiamento	 de	
P&D/S	 para	 enfrentamento	 à	 COVID-19,	muitas	 delas	 tratadas	
como	ações	emergenciais	no	contexto	pandêmico,	que	envolveu	
20	diferentes	agentes	de	financiamento.	O	valor	total	apurado	
para	 este	 financiamento	 foi	 de	 R$	 337.460.612,00,	 dos	 quais	
29,0%	oriundos	de	instituições	públicas	estaduais	(FAP)	e	9,6%	de	
instâncias	privadas,	enquanto	o	restante	se	refere	a	organismos	
públicos	da	esfera	federal.

A	CAPES	sozinha	respondeu	por	pouco	mais	de	1/3	dos	volumes	
financeiros	 (R$	 110.425.600,00),	 que	 somados	 a	 outras	 quatro	
instituições	—	CNPq,	Fiocruz,	Fundação	Carlos	Chagas	Filho	de	
Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Rio	de	Janeiro	(FAPERJ)	e	Fun-
dação	de	Apoio	à	Pesquisa	do	Distrito	Federal	(FAPDF)	—	corres-
ponderam	a	quase	75%	dos	valores	totais	(Tabela	1).

A	CAPES,	órgão	vinculado	ao	Ministério	da	Educação,	 lançou	o	
“Programa	Estratégico	Emergencial	de	Combate	a	Surtos,	Ende-
mias,	Epidemias	e	Pandemias”,	com	objetivo	de	incrementar	a	

formação	de	recursos	humanos	qualificados	e	financiar	projetos	
de	 pesquisa	 frente	 à	 COVID-19.	 O	 programa	 está	 estruturado	
em	duas	 vertentes,	 das	 quais	 a	 primeira,	 as	 “Ações	 Estratégi-
cas	 Emergenciais	 Imediatas”,	 para	 concessão	 emergencial	 de	
bolsas	 de	mestrado	 e	 doutorado	 no	 âmbito	 dos	 programas	 de	
pós-graduação	stricto sensu para	pesquisas	estritamente	relacio-
nadas	à	epidemia.	A	segunda,	as	“Ações	Estratégicas	Emergen-
ciais	 Induzidas	 em	Áreas	 Específicas”,	 consiste	 no	 lançamento	
de	três	editais	para	submissão	de	projetos	temáticos:	Edital	de	
Seleção	Emergencial	nº	09/2020	–	Epidemias;	Edital	de	Seleção	
Emergencial	 nº	 11/2020	 –	 Fármacos	 e	 Imunologia,	 e	 Edital	 de	
Seleção	 Emergencial	 nº	 12/2020	 –	 Telemedicina	 e	 Análise	 de	
Dados	Médicos11,12,13.

O	 CNPq,	 vinculado	 ao	 Ministério	 da	 Ciência,	 Tecnologia,	 Ino-
vações e Comunicações (MCTIC) e instância tradicional no 
fomento	 às	 pesquisas	 no	 Brasil,	 ofertou	 a	 chamada14 MCTIC/
CNPq/FNDCT/MS/SCTIE/Decit nº 07/2020. Os recursos totais 
foram	 de	 R$	 50.000.000,00,	 tendo	 como	 fonte	 o	 MCTIC	 (com	
R$	 30.000.000,00)	 e	 a	 diferença	 provida	 pelo	 Ministério	 da	
Saúde	(MS).	A	chamada	conjunta	envolveu	sete	temas	ou	linhas	

Tabela 1.	Valores	previstos	pelas	agências	de	fomento/órgão	financiador	de	pesquisas	científicas,	desenvolvimento	tecnológico	e	inovação	para	
enfrentamento	da	COVID-19,	Brasil,	até	23	de	abril	de	2020.

Esfera Agente financiador Valor % % Acumulado

Pública	federal CAPES 110.425.600,00 32,7 32,7

Pública	federal CNPq 50.000.000,00 14,8 47,5

Pública	estadual FAPDF 30.000.000,00 8,9 56,4

Pública	estadual FAPERJ 30.000.000,00 8,9 65,3

Pública	federal Fiocruz 30.000.000,00 8,9 74,2

Pública	estadual FAPESP 20.000.000,00 5,9 80,1

Pública	federal Finep 15.000.000,00 4,4 84,6

Privada SENAI 15.000.000,00 4,4 89,0

Pública	estadual FA 8.000.000,00 2,4 91,4

Privada Vale S.A.* 5.446.100,00 1,6 93,0

Privada ABDI 5.000.000,00 1,5 94,5

Pública	estadual FAPERGS 5.000.000,00 1,5 96,0

Privada EMBRAPII 4.000.000,00 1,2 97,2

Pública	estadual FAPEMIG 2.000.000,00 0,6 97,8

Privada Sebrae 2.000.000,00 0,6 98,3

Pública	federal Enap 1.750.000,00 0,5 98,9

Pública	estadual FAPEAM 1.618.912,00 0,5 99,3

Pública	estadual FAPESQ 1.000.000,00 0,3 99,6

Privada Instituto	Serrapilheira** 1.000.000,00 0,3 99,9

Pública	estadual FAPESB 220.000,00 0,1 100,0

Total Geral 337.460.612,00 100,0 -

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
CAPES:	Coordenação	de	Aperfeiçoamento	de	Pessoal	de	Nível	Superior;	CNPq:	Conselho	Nacional	de	Desenvolvimento	Científico	e	Tecnológico;	FAPDF:	
Fundação	de	Apoio	à	Pesquisa	do	Distrito	Federal;	FAPERJ:	Fundação	Carlos	Chagas	Filho	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Rio	de	Janeiro;	Fiocruz:	
Fundação	Oswaldo	Cruz;	FAPESP:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	de	São	Paulo;	Finep:	Financiadora	de	Estudos	e	Projetos;	SENAI:	Serviço	
Nacional	de	Aprendizagem	Industrial;	FA:	Fundação	Araucária	de	Apoio	ao	Desenvolvimento	Científico	e	Tecnológico	do	Estado	do	Paraná;	ABDI:	Agência	
Brasileira	de	Desenvolvimento	Industrial;	FAPERGS:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Rio	Grande	do	Sul;	EMBRAPII:	Empresa	Brasileira	de	
Pesquisa	e	Inovação	Industrial;	FAPEMIG:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	de	Minas	Gerais;	Sebrae:	Serviço	Brasileiro	de	Apoio	às	Micro	e	Pequenas	
Empresas;	Enap:	Escola	Nacional	de	Administração	Pública;	FAPEAM:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Amazonas;	FAPESQ:	Fundação	de	Apoio	à	
Pesquisa	do	Estado	da	Paraíba;	FAPESB:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	da	Bahia.
*	Os	valores	da	empresa	Vale	S.A	foram	de	USD	1,000,000.00,	convertidos	a	reais	em	23/04/2020	no	conversor	do	Banco	Central	do	Brasil	
(1	USD	=	R$	5,4461),	disponível	em	https://www.bcb.gov.br/.
**	Identificação	do	fomento	realizada	por	meio	de	levantamento	no	portal	da	instituição	a	partir	de	informação	verificada	após	pesquisa	no	Google.

https://www.capes.gov.br/bolsas/programas-estrategicos/programas-emergenciais/programa-de-combate-as-epidemias/prevencao-e-combate-a-surtos-endemias-epidemias-e-pandemias-edital-n-09-2020
https://www.capes.gov.br/bolsas/programas-estrategicos/programas-emergenciais/programa-de-combate-as-epidemias/prevencao-e-combate-a-surtos-endemias-epidemias-e-pandemias-edital-n-09-2020
https://www.capes.gov.br/bolsas/programas-estrategicos/programas-emergenciais/programa-de-combate-as-epidemias/capes-farmacos-e-imunologia-edital-n-11-2020
https://www.capes.gov.br/bolsas/programas-estrategicos/programas-emergenciais/programa-de-combate-as-epidemias/capes-farmacos-e-imunologia-edital-n-11-2020
https://www.bcb.gov.br/
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de	 pesquisa	 que,	 além	 da	 abordagem	 de	 enfrentamento	 à	
COVID-19,	incluíram	em	seu	escopo	pesquisas	sobre	outras	sín-
dromes	respiratórias	agudas	graves.

Ressalta-se	ainda	a	Fiocruz,	autarquia	federal	integrante	do	MS,	
que	lançou,	por	intermédio	do	Programa	Fiocruz	de	Fomento	à	
Inovação	 “Inova	 Fiocruz”,	 dois	 editais	 temáticos	 de	 emergên-
cias,	um	que	busca	trazer	ações,	decisões	e	respostas	rápidas	e	o	
outro	para	selecionar	propostas	para	a	geração	de	conhecimento	
visando o entendimento da doença.

E	mais,	a	Escola	Nacional	de	Administração	Pública	(Enap),	vincu-
lada	ao	Ministério	da	Economia,	lançou	edital	de	financiamento	
na	forma	“Desafios	para	o	enfrentamento	à	COVID-19”,	visando	
capitanear	soluções	inovadoras	para	combater	a	nova	doença.

A	 Finep,	 também	 ligada	 ao	 MCTIC,	 lançou	 juntamente	 com	 a	
Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	de	São	Paulo	(FAPESP),	
um	 edital	 de	 pesquisa	 para	 o	 desenvolvimento	 de	 tecnologias	
para	produtos,	serviços	e	processos	para	o	combate	à	COVID-19,	
com	valores	na	ordem	de	R$	20.000.000,00	(50%	para	cada)15. Os 
recursos	são	para	empresas	no	estado	de	São	Paulo	que	preten-
dam	desenvolver	processos	e	serviços	inovadores	para	disponibi-
lizar	produtos	no	mercado	de	forma	emergencial	e	célere.	Além	
disso,	a	FINEP	lançou	Seleção	Pública	de	subvenção	econômica	
à	 inovação	para	desenvolvimento	de	 soluções	 inovadoras	 rela-
cionadas	a	equipamentos	e	sistemas	de	proteção	individual	(EPI)	
e	 coletiva	 (EPC),	 visando	a	 segurança	biológica	 e	proteção	de	
equipes	da	cadeia	de	atendimento	médico-hospitalar.

Das	26	Fundações	de	Amparo	à	Pesquisa	presentes	nos	estados	e	
Distrito	Federal	(exceto	Roraima),	nove	envidaram	esforços	com	
aporte	de	recursos	financeiros	para	promover	a	P&D/S	relacio-
nada	à	COVID-19.	Algumas	FAP,	como	a	de	Pernambuco,	apesar	
de	não	 terem	 lançado	mão	de	novos	 recursos,	 publicou	edital	
para	redirecionar	projetos	contratados,	anteriores	à	pandemia.	
A	FAPERJ	e	a	FAPESP	promoveram	suplementação	para	que	pes-
quisas	em	curso	também	pudessem	ser	redirecionadas	ao	enfren-
tamento do novo coronavírus.

A	 FAPERJ	 publicou	 a	 chamada	 “Ação	 Emergencial	 Covid-19/
SARS-COV-2	 FAPERJ/SES”,	 dividida	 em	 três	 partes	 que	 abar-
cam	 diversas	 temáticas	 visando	 o	 fortalecimento	 de	 redes	 de	
pesquisa	e	o	 incentivo	à	empresas,	 tais	como	startups, micro, 
pequena	e	média	empresas	privadas16.

Também	 foi	 observada	 participação	 de	 algumas	 empresas	 no	
fomento	à	pesquisa,	com	forte	incentivo	ao	desenvolvimento	tec-
nológico	e	inovação.	A	empresa	Vale	S.A	e	outras	entidades	com	
personalidade	jurídica	privada,	mas	sem	fins	lucrativos,	como	a	
Empresa	Brasileira	de	Pesquisa	e	Inovação	Industrial	(EMBRAPPI),	
Agência Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI), Serviço 
Brasileiro	de	Apoio	às	Micro	e	Pequenas	Empresas	(Sebrae)	e	o	
Serviço	Nacional	de	Aprendizagem	Industrial	(SENAI),	em	parce-
rias	entre	si,	marcaram	papel	importante	(Quadro	2).

Não	foi	possível	distribuir	o	montante	total	de	recursos	identifi-
cados	nos	fomentos	pelas	temáticas	específicas,	exceto	em	situ-
ações	particulares	quando	o	edital	e/ou	chamada	trazia	definido,	

desde	o	princípio,	o	foco	do	financiamento,	por	exemplo:	a	sele-
ção	pública	da	Finep	que	era	exclusiva	para	financiamento	de	
EPI e EPC17.	Isso	porque	a	grande	maioria	dos	processos	seletivos	
está	em	curso	e	ainda	não	possui	resultados	das	pesquisas	que	
serão	efetivamente	financiadas,	cuja	informação	seria	condição	
para	a	distribuição	em	questão.

No	 que	 diz	 respeito	 às	 categorias	 de	 temáticas	 apuradas	 nos	
editais	e/ou	chamadas	públicas	para	financiamento	de	pesquisa	
científico-tecnológica	e	inovação	em	saúde	no	enfrentamento	à	
COVID-19,	foi	observado	que	todas	as	oito	grandes	áreas	conta-
ram	com	presença	de	financiamentos.

Destacam-se,	 em	 ordem	 de	 predominância,	 as	 seguintes	 linhas	
temáticas:	aplicação	das	tecnologias	de	telecomunicação	e	infor-
mação	(TIC);	testes	diagnósticos;	prevenção	e	redução	do	contá-
gio	e	telemedicina;	medicamentos,	vacinas	e	produtos	imunobio-
lógicos;	epidemiologia;	e	políticas,	sistemas	de	redes	e	serviços	de	
saúde.	A	categoria	“outros”	envolveu	maciçamente	editais	e/ou	
chamadas	dirigidos	ao	pagamento	de	bolsas,	que	também	contri-
bui	para	o	esforço	de	P&D/S	(Tabela	2).

Diversas FAP (Amazonas, Bahia, Paraíba, Pernambuco, Rio de 
Janeiro,	Rio	Grande	do	Sul	e	São	Paulo)	estimularam	oportuni-
dades	de	fomento	relacionadas	à	pesquisa	científica	e	tecnoló-
gica	sobre	as	TIC,	que	permite	o	desenvolvimento	de	ações	de	
apoio	aos	serviços	de	saúde.	Muitas	envolviam	desenvolvimento	
de	 aplicativos	 e	 metodologias	 educacionais	 ou	 equipamentos,	
com	vistas	a	desenvolver	tecnologias	para	melhoria	da	formação	
e	assistência	à	saúde.	Ressalta-se	também	ações	para	soluções	
digitais	 envolvendo	 inteligência	 artificial;	 internet	 das	 coisas;	
aplicativos	 para	 polícia,	 bombeiros,	médicos	 e	 enfermeiros,	 e	
aplicativos	 para	 serviços	 públicos	 de	 suporte	 à	 saúde,	 muito	
atrelados	ao	desenvolvimento	tecnológico.	Essa	temática	espe-
cífica	 também	esteve	 fortemente	presente	nos	financiamentos	
privados,	que	por	meio	de	“desafios”	 (como	Enap	e	Vale	S.A.)	
buscavam	 o	 desenvolvimento	 de	 soluções	 tecnológicas	 para	 o	
monitoramento	(inclusive	comportamental),	controle	e	preven-
ção	durante	o	contexto	pandêmico.

A	temática	da	telemedicina	também	mereceu	destaque.	A	CAPES	
publicou	edital	emergencial	específico	(Edital	nº	12/2020)	dire-
tamente	 relacionado	 a	 aplicações	 da	 telemedicina,	 como	 na	
radiologia	e	análise	de	dados	médicos	para	diagnóstico	e	auxílio	
a	tomadas	de	decisão.	Os	agentes	de	financiamento	 indicaram	
fomento	para	melhorias	nos	serviços	remotos	de	saúde	voltados	
à	expansão	do	diagnóstico,	tratamento,	prevenção	e	demais	ati-
vidades	que	conduzam	à	escalabilidade	do	atendimento;	envol-
vendo	operação	remota	de	ressonância	magnética	e	tomografia	
computadorizada	e	mecanismos	de	apoio	a	pacientes	 em	con-
finamento	domiciliar	ou	quarentena	hospitalar,	dentre	outros.

Como	esperado,	insumos	para	o	enfrentamento	da	COVID-19	—	
testes	diagnósticos,	fármacos	(novos	e	outros	com	nova	indica-
ção	terapêutica)	e	novas	vacinas	e	imunobiológicos	—	obtiveram	
bastante destaque. A Fiocruz, CNPq, diversas FAP (Amazonas, 
Bahia, Paraíba, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, 
São	 Paulo)	 e	 outras	 instâncias	 privadas	 se	 mobilizaram	 neste	
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Quadro 2.	Agências	de	fomento/órgão	financiador	para	pesquisas	científicas,	desenvolvimento	tecnológico	e	inovação	direcionadas	ao	enfrentamento	da	
COVID-19	segundo	instrumento	e	objetivo	da	chamada,	Brasil,	até	23	de	abril	de	2020.

Agentes de financiamento Instrumento legal Objetivo central

CNPq Chamada MCTIC/CNPq/FNDCT/MS/
SCTIE/Decit nº 07/2020

Apoiar	o	desenvolvimento	de	pesquisas	científicas	e/ou	tecnológicas	
relacionadas	à	COVID-19	e	outras	síndromes	respiratórias	agudas	graves.

CAPES 

Edital	nº	9/2020	–	Epidemias Apoiar	pesquisa	científica	e	tecnológica	e	formação	de	recursos	humanos	com	
foco	na	prevenção	e	combate	a	surtos,	endemias,	epidemias	e	pandemias.

Edital	nº	11/2020	–	Fármacos	
e imunologia

Apoiar	pesquisa	científica	e	tecnológica	e	formação	de	recursos	humanos	com	foco	
no	estudo	de	fármacos	vacinas,	produtos	imunobiológicos	e	temas	correlatos.

Edital	nº	12/2020	–	Telemedicina	e	
análise	de	dados	médicos

Apoiar	pesquisa	científica	e	tecnológica	e	formação	de	recursos	humanos	
exclusivamente	ao	desenvolvimento	de	estudos,	procedimentos	e	inovações	
tecnológicas	em	telemedicina	e	análise	de	dados	médicos	e	temas	correlatos.

Enap Edital	de	chamamento	público	
nº 26/2020 Seleção	de	propostas	de	soluções	inovadoras	para	a	resolução	de	desafios	públicos.

Finep
Seleção	Pública	MCTIC/FINEP/FNDCT	
Subvenção	Econômica	à	Inovação	–	
nº 01/2020

Desenvolvimento	de	soluções	inovadoras,	com	risco	tecnológico,	para	o	
desenvolvimento	de	equipamentos	e	sistemas	de	proteção	individual	e	
coletiva,	visando	a	segurança	biológica	e	a	proteção	de	equipes	da	cadeia	de	
atendimento	médico-hospitalar.

Finep Chamada	FAPESP	nº	11/2020	–	
Colaboração	FAPESP	+	Finep

Projetos	de	pesquisa	tecnológica	para	pequenas	empresas	no	estado	de	São	
Paulo	de	tecnologias	para	produtos,	serviços	e	processos	inovadores.FAPESP

Fiocruz 

Chamada	nº	02/2020	–	Programa	Inova	
Fiocruz

Trazer	ações,	decisões	e	respostas	rápidas.	Encomendas	Estratégicas	Ideias	e	
Produtos Inovadores.

Chamada	nº	03/2020	–	Programa	
Inova Fiocruz

Selecionar	propostas	para	geração	de	conhecimento	visando	acúmulo	de	
conhecimentos necessários ao entendimento da doença.

FA Chamada	Pública	nº	09/2020 Pagamento	de	Bolsas	–	projetos	de	extensão	prioritariamente	a	egressos	e	
alunos	de	cursos	da	área	de	Saúde.

FAPERJ Ação	Emergencial	COVID-19/
SARS-CoV-2 FAPERJ/SES

Três	chamadas:	pesquisas	das	redes	em	viroses	emergentes	e	reemergentes,	
aporte	para	projetos	em	andamento	e	constituição	de	redes	de	pesquisa	para	
novos	projetos	envolvendo	startups,	micro,	pequena	e	média	empresa.

FAPESB Edital FAPESB nº 01/2020 Apoio	à	pesquisa	científica,	tecnológica	e/ou	de	inovação.

FAPEMIG Chamada FAPEMIG nº 01/2020 Fortalecer	ações	inovadoras	nas	Instituições	Científicas,	Tecnológicas	e	de	
Inovação	Públicas	de	Minas	Gerais.

FAPESP Chamada FAPESP nº 12/2020

Suplementação	para	que	pesquisas	em	curso	sejam	redirecionadas	ao	
enfrentamento	do	coronavírus	e/ou	possíveis	caminhos	para	sua	gestão	ou	
prevenção,	nas	modalidades	temático,	jovem	pesquisador,	Centros	de	Pesquisa,	
Inovação	e	Difusão	ou	Centro	de	Pesquisa	em	Engenharia.	

FAPEAM Edital nº 005/2020 Fomentar	pesquisas	e/ou	serviços	estratégicos	que	subsidiem	a	política	pública	
de	saúde	no	Amazonas.

FAPERGS Edital emergencial FAPERGS 
nº 06/2020

Apoiar	projetos	de	pesquisa	científica,	tecnológica	ou	de	inovação,	mediante	a	
seleção	de	propostas	para	apoio	financeiro.

FAPDF Convênio nº 03/2020
Cooperação	técnico-científica	entre	FAPDF	e	Fundação	de	Empreendimentos	
Científicos	e	Tecnológicos	para	apoiar	projetos	e	ações	de	pesquisa,	inovação	e	
extensão	relativas	à	COVID-19.

FAPESQ Edital nº 003/2020 Contribuir	para	rápida	implementação	de	soluções	de	monitoramento,	análise	e	
recomendações	por	meio	de	fomento	à	pesquisa	socialmente	referenciada.

EMBRAPII Contrato EMBRAPII e SEBRAE 
(número	não	identificado)

Para	projetos	de	startups	e	pequenas	empresas,	associadas	ou	não	a	médias	e	
grandes	empresas,	para	criação	de	soluções	relacionadas	a	softwares, sistemas 
inteligentes, hardwares,	peças	e	equipamentos	médicos,	entre	outros.Sebrae

ABDI Edital	de	Inovação	para	a	Indústria:	
missão	contra	COVID-19	–	ABDI	+	SENAI

Apoiar	projetos	compostos	por	consultoria,	metrologia/ensaios/análises	e/ou	
pesquisa,	desenvolvimento	e	inovação	que	desenvolvam	soluções	de	impacto.SENAI

Instituto	Serrapilheira	 Instrumento	não	identificado*

Analisar	a	evolução	de	prevalência	de	infecção	de	COVID-19	na	população	
gaúcha,	com	perspectivas	de	reprodução	no	país	inteiro,	por	solicitação	do	
Ministério	da	Saúde.	Também	patrocinado	pela	Unimed	Porto	Alegre	e	Instituto	
Cultural Floresta.

Vale S.A. Chamada	Vale	desafio	COVID-19

Selecionar	iniciativas	nas	temáticas:	“prevenção	e	rastreamento	de	risco”,	
“triagem	e	diagnóstico”	e	“monitoramento	e	acompanhamento	de	pacientes”,	
“cuidados	intensivos”.	Soluções	com	maturidade	para	rápida	implantação	e	de	
custo	baixo	ou	zero	para	o	usuário	final.

Fonte:	Elaborado	pelos	autores,	2020.
CNPq:	Conselho	Nacional	de	Desenvolvimento	Científico	e	Tecnológico;	CAPES:	Coordenação	de	Aperfeiçoamento	de	Pessoal	de	Nível	Superior;	
Enap:	Escola	Nacional	de	Administração	Pública;	Finep:	Financiadora	de	Estudos	e	Projetos;	FAPESP:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	de	
São	Paulo;	Fiocruz:	Fundação	Oswaldo	Cruz;	FA:	Fundação	Araucária	de	Apoio	ao	Desenvolvimento	Científico	e	Tecnológico	do	Estado	do	Paraná;	
FAPERJ:	Fundação	Carlos	Chagas	Filho	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Rio	de	Janeiro;	FAPESB:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	da	Bahia;	
FAPEMIG:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	de	Minas	Gerais;	FAPEAM:	Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Amazonas;	FAPERGS:	
Fundação	de	Amparo	à	Pesquisa	do	Estado	do	Rio	Grande	do	Sul;	FAPDF:	Fundação	de	Apoio	à	Pesquisa	do	Distrito	Federal;	FAPESQ:	Fundação	de	Apoio	à	
Pesquisa	do	Estado	da	Paraíba;	EMBRAPII:	Empresa	Brasileira	de	Pesquisa	e	Inovação	Industrial;	Sebrae:	Serviço	Brasileiro	de	Apoio	às	Micro	e	Pequenas	
Empresas;	ABDI:	Agência	Brasileira	de	Desenvolvimento	Industrial;	SENAI:	Serviço	Nacional	de	Aprendizagem	Industrial.
*	Identificação	do	fomento	realizada	por	meio	de	levantamento	no	portal	da	instituição	a	partir	de	informação	verificada	após	pesquisa	no	Google.

http://www.fapesp.br/cpe/novo_centro_de_pesquisa_e_dedicado_ao_controle_biologico_de_pragas_da_cana/64
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sentido (Vale S.A, SENAI, ABDI, EMBRAPII e Sebrae). Em geral, o 
fomento	tem	intenção	de	promover	esforços	para	ampliar	oferta	
de	novos	 testes	diagnósticos.	Além	disso,	observaram-se	ações	
para	 agilização	 da	 capacidade	 técnica	 na	 produção,	 incluindo	
redução	 do	 tempo	 entre	 a	 coleta	 do	 material	 e	 resultado	 do	
teste, e estudos de acurácia diagnóstica.

O	desafio	de	desenvolver	medicamentos	e	produtos	imunobioló-
gicos	(vacinas)	implica	na	identificação	de	candidatos	terapêu-
ticos,	seja	pelo	reposicionamento	de	medicamentos	e	esquemas	
já	existentes	contra	a	COVID-19	(por	exemplo:	cloroquina,	hidro-
xicloroquina,	nitazoxanida	etc.),	seja	pelo	desenvolvimento	de	
novos	protótipos	de	fármacos	antivirais	e	outras	formulações.	As	
vacinas	 preventivas	 e/ou	 terapêuticas	 também	 representaram	
campo	de	muito	 investimento,	 sendo	 considerada	 outra	 ferra-
menta	estratégica.	Os	estudos	pré-clínicos	e/ou	clínicos	envol-
vidos	 no	 desenvolvimento	 de	 vacinas	 e	medicamentos	 fizeram	
parte	dessa	temática.	Diversas	 instâncias	formularam	editais	e	
chamadas	 com	 esse	 foco,	 tais	 como	 CNPq,	 Fiocruz,	 FAPESP.	A	
CAPES12	 lançou	 o	 Edital	 emergencial	 nº	 11/2020,	 com	 foco	 no	
estudo	 de	 fármacos,	 vacinas	 e	 produtos	 imunobiológicos	 para	
a	COVID-19,	no	valor	de	R$	25.844.000,00.	 Interessante	desta-
car	que	não	foi	identificado	qualquer	fomento	oriundo	do	setor	
privado	especificamente	mencionando	medicamentos	e	vacinas,	
ainda	que	o	objeto	de	alguns	sejam	genéricos	e	possam,	na	aná-
lise	e	decisão,	vir	a	contemplar	essa	temática.

Equipamentos	médicos,	como	ventiladores	mecânicos,	 se	mos-
tram	extremamente	necessários	no	enfrentamento,	 face	a	 sua	
utilização	 na	 emergência	 sanitária.	 Possibilidades	 de	 finan-
ciamento,	 como	 os	 da	 empresa	 Vale	 S.A	 (chamada	 desafio	
COVID-19)18	e	da	parceria	entre	FAPESP	e	Finep,	condicionavam	
subsidiar	as	pesquisas	inovativas	para	produtos	e	equipamentos	
médicos,	desde	que	estas	estivessem	em	estágio	de	maturidade	
para	rápida	entrada	no	mercado.

Tabela 2.	Grandes	áreas	e	linhas	temáticas	nos	editais	e/ou	chamadas	públicas	para	financiamento	de	pesquisa	científico-tecnológica	e	inovação	em	
saúde	no	enfrentamento	da	COVID-19,	Brasil,	até	23	de	abril	de	2020.

Grandes áreas temáticas Linhas temáticas N %*

Insumos	para	enfrentamento	da	COVID-19

Testes diagnósticos 14 60,9

Equipamentos	e	dispositivos	médicos 9 39,1

Medicamentos,	vacinas	e	produtos	imunobiológicos 11 47,8

Outros insumos e novos materiais 3 13,0

Prevenção	e	segurança	sanitária Prevenção	e	redução	do	contágio 12 52,2

Tecnologia	da	informação	e	comunicação	(TIC)
Aplicação	das	TIC 16 69,6

Telemedicina 12 52,2

Sistemas	de	saúde
Infraestrutura 3 13,0

Políticas,	sistemas	de	redes	e	serviços	de	saúde 10 43,5

Conhecimento	epidemiológico	da	doença
Desenvolvimento de cenários e modelagens 6 26,1

Epidemiologia 11 47,8

Caracterização	da	doença	e	sua	história	natural Virologia,	imunidade	e	inflamação,	modelos	experimentais,	aspectos	clínicos 8 34,8

Impactos	socioeconômicos Ciências	sociais,	pesquisas	econômicas	e	de	comportamento 7 30,4

Outras	áreas	de	P&D/S	com	aplicação	na	área	da	saúde Fomentos	que	não	se	encaixem	nas	categorias	acima	 12 52,2

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
TIC:	Tecnologia	da	informação	e	comunicação.
*	Percentual	calculado	em	relação	ao	total	de	23	ocorrências	de	financiamento	de	pesquisa	e	desenvolvimento	tecnológico	em	saúde.

Ações	para	desenvolvimento	de	equipamentos	e	sistemas	de	pro-
teção	individual	e	coletiva,	visando	a	segurança	biológica	e	prote-
ção	de	equipes	da	cadeia	de	atendimento	médico-hospitalar,	tive-
ram	por	foco	o	desenvolvimento	de	soluções	inovadoras.	A	Finep	
envidou	 esforços	 diretos	 nessa	 temática,	 por	 meio	 de	 seleção	
pública,	com	subvenção	econômica	específica	de	R$	5.000.000,00	
para	 empresas.	 Outros	 agentes,	 como	 FAPERJ,	 CNPq,	 Enap	 e	 o	
setor	privado,	também	buscaram	destinar	recursos.

Ampliação	do	conhecimento	epidemiológico	sobre	a	COVID-19	foi	
alvo	de	financiamentos	de	todos	os	agentes	públicos	federais	e	de	
algumas	FAP.	Os	editais	têm	por	foco	subsidiar	estudos	epidemio-
lógicos	 capazes	de	acompanhar	 a	disseminação	da	doença	e	 sua	
contenção	e	ações	 relevantes	para	a	 vigilância	em	 saúde.	Outro	
destaque	foi	a	iniciativa	do	governo	do	estado	do	Rio	Grande	do	Sul	
e	outros	agentes,	intermediados	pelo	Instituto	Serrapilheira,	com	
valores	de	R$	 1.000.000,00,	 que	encomendou	estudo	 à	Universi-
dade	Federal	de	Pelotas	(com	outras	universidades	do	estado)	para	
levantamento	sobre	a	prevalência	de	infecção	pelo	SARS-CoV219.

O	enfrentamento	à	epidemia	tem	desafiado	os	sistemas	de	saúde	
de	 todas	 as	 esferas,	 tendo	em	vista	 o	 ambiente	 desconhecido	
que	as	redes	de	saúde,	em	suas	diversas	dimensões,	enfrentam.	
A FAP do Estado do Rio Grande do Sul, FAPESP, CNPq e Fiocruz 
foram	instituições	públicas	que	aplicaram	recursos	nesta	temá-
tica. Questões de acesso, rede de serviços de assistência, cui-
dado	em	 saúde,	 tanto	de	paciente	 como	dos	 profissionais	 que	
estão	na	linha	de	atendimento,	foram	elencados	como	foco	para	
o	desenvolvimento	de	estudos,	bem	como	elementos	de	gestão,	
como	eficiência	e	efetividade	do	sistema	de	saúde.

DISCUSSÃO

A	palavra	“crise”,	quando	escrita	em	chinês,	é	composta	por	dois	
caracteres,	 um	 representando	 perigo	 e	 outro,	 oportunidade.	
Ainda	que	essa	percepção	seja	considerada	equivocada,	no	caso	
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da	pandemia	em	curso,	investimentos	em	P&D/S	podem	tornar	
tal analogia menos irrealista.

Certamente, o caráter de uma nova doença antes inexistente, 
sua	 extensão,	 que	 já	 atingiu	 214	 países,	magnitude	 em	 termos	
de	casos	e	óbitos,	e	a	grande	dificuldade	encontrada	por	 todos	
os	 sistemas	 de	 saúde	 para	 seu	 enfrentamento	 contribuem	para	
relevância	que	a	P&D/S	relacionada	à	COVID-19	tem	recebido	em	
termos	de	estímulo	e	incentivo	financeiro	por	todo	mundo,	desde	
o	início	da	pandemia.	Nesse	esforço,	a	OMS	se	destaca,	a	partir	
da	mobilização	do	P&D Blueprint,	um	plano	global	de	estratégia	e	
preparação,	iniciado	com	a	epidemia	de	Ebola	na	África	e	depois	
com	o	Zika	vírus.	Esse	plano	permite	a	rápida	ativação	de	ativi-
dades	de	P&D	durante	epidemias	e	visa	melhorar	a	coordenação	
entre	cientistas	e	profissionais	de	saúde	de	todo	mundo,	acele-
rando	o	processo	e	desenvolvendo	novas	normas	e	padrões	para	
aprender	e	melhorar	a	resposta	global20. Nesse sentido e conside-
rando	o	impacto	que	a	epidemia	tem	causado	(e	ainda	é	esperado	
causar),	no	contexto	nacional,	verifica-se	que	iniciativas	nacionais	
de	P&D/S	estão	começando	a	se	multiplicar,	mesmo	considerando	
o	curto	espaço	de	tempo	desde	o	início	da	pandemia.

Sobre	 o	 volume	 de	 fomentos	 em	 P&D/S	 para	 a	 COVID	 19	 —	
R$	337.460.612,00	—,	 alguns	 aspectos	merecem	 ser	 trazidos	 à	
discussão,	para	sua	melhor	contextualização.	Dispêndios	(fede-
rais,	estaduais	e	empresariais)	em	P&D	no	Brasil	contabilizaram,	
segundo	 o	 MICTC,	 valores	 de	 R$	 82,8	 bilhões	 em	 2017	 (0,82%	
do	produto	interno	bruto),	todavia,	com	tendência	decrescente	
desde	 2015.	 Os	 dispêndios	 públicos	 somaram	 R$	 41,2	 bilhões,	
dos	quais	R$	25,7	bilhões	tiveram	origem	federal,	sendo	55,8%	
do	Ministério	da	Educação	e	17,7%	do	MCTIC.	O	MS	respondeu	por	
R$	2,165	bilhões	(8,4%	dos	dispêndios	federais)21.

Dentre	os	financiadores	da	P&D/S	no	Brasil,	o	MS	tem	desempe-
nhado	papel	crescente	como	construtor	de	política	e	financiador	
nesse	setor	desde	2005.	Buscas	realizadas	na	Plataforma	Pesquisa	
Saúde	sobre	o	financiamento	global	direto	em	pesquisa	em	saúde	
mostram	que	houve	 investimento	global	(na	forma	de	contrata-
ção	direta,	 fomento	descentralizado:	Programa	Pesquisa	para	o	
SUS	–	PPSUS	e	fomento	nacional)	de	R$	R$	1.340.329.324,49	entre	
2005 e 2019 em valores correntes. Entretanto, observa-se ten-
dência	declinante	ao	longo	do	tempo	tanto	no	número	de	pesqui-
sas	 financiadas	 quanto	 no	 fomento	—	R$	 635.429.763,28	 (2.703	
pesquisas)	de	2005	a	2009,	R$	390.212.471,51	(1.746)	de	2010	a	
2014,	e	R$	314.687.089,70	(937	pesquisas)	de	2015	a	201922. Ainda 
que	possam	parecer	pequenos,	os	valores	aplicados	em	P&D/S	no	
Brasil	relacionados	à	COVID-19,	por	todos	os	agentes	financiado-
res,	incluindo	os	privados,	do	início	da	epidemia	até	23	de	abril	
representam	seis	vezes	todo	valor	investido	em	P&D/S	pelo	MS	em	
2019	(R$	55.815.609,24)	identificado	nessa	base.

A	grande	maioria	dos	recursos	direcionados	a	essa	P&D/S	provém	
de	fontes	públicas,	com	destaque	para	a	Capes	e	o	CNPq,	que	jun-
tos	somaram	47,5%	do	total	de	investimentos	e	historicamente	são	
importantes	 financiadores	 da	 pesquisa	 setorial.	 O	MS,	 contudo,	
foi	responsável	por	valores	bastante	pequenos:	R$	20.000.000,00	
na Chamada MCTIC/CNPq/FNDCT/MS/SCTIE/Decit nº 07/202014 e 
outros	R$	30.000.000,00	via	editais	da	Fiocruz.

Aspecto	 importante	a	 ser	assinalado	 sobre	essa	participação	é	
matéria	veiculada	no	Jornal	Valor	Econômico	de	9	de	março	de	
2020,	em	que	o	Ministro	da	Saúde	à	época,	Luiz	Henrique	Man-
detta,	declarou	que	“sem	recursos,	o	país	ficará	fora	da	pesquisa	
contra	 o	 vírus”	 e	que	não	entraria	 “na	 corrida	pelo	desenvol-
vimento	de	uma	vacina	ou	retroviral,	onde	já	há	outros	países	
na	vanguarda”.	O	ex-ministro	argumentou	que	diversos	agentes	
e	países	 (Banco	Mundial,	EUA	e	Comunidade	Europeia)	 vinham	
investindo	recursos	da	ordem	de	bilhões	de	dólares	nessa	pes-
quisa,	 advogava	 que	 seria	 de	 pouco	 valor	 o	 país	 utilizar	 seus	
limitados	recursos	de	ciência	para	atuar	“em	redundância”	com	
megalaboratórios,	 devendo	 “preparar	 seu	 parque	 tecnológico	
para,	no	momento	em	que	a	vacina	for	desenvolvida,	ter	a	capa-
cidade	de	produzi-la”23.	Posição	certamente	complicada	de	ser	
defendida,	como	assinalou	Reinaldo	Guimarães,	ex-secretário	de	
Ciência	e	Tecnologia	do	MS	entre	2007	e	2010,	que	seria	pouco	
razoável	esperar	que	o	Brasil	tenha	direito	de	comercializar	novos	
produtos	patenteados	que	cheguem	ao	mercado	para	o	enfrenta-
mento	da	epidemia	ou	que	um	país	não	envolvido	no	esforço	glo-
bal	de	P&D	de	insumos	diagnósticos,	terapêuticos	ou	de	vacinas	
poderá	ter	capacidade	de	produzi-los	industrialmente24.

Interessante	ainda	que	essa	postura	do	MS	seja	bastante	diversa	
daquela	presente	à	época	do	 surto	de	Zika	vírus,	ocorrido	em	
2015,	quando	 foi	organizado	grande	esforço	 intersetorial,	com	
a	 participação	 de	 diversas	 pastas	 das	 diferentes	 esferas	 de	
governo,	 comunidade	 acadêmica,	 indústria	 e	 sociedade	 civil.	
Nesse	momento,	ocorreu	alinhamento	dos	esforços	dos	institutos	
de	 pesquisa.	 Isso	 propicia	 otimização	 dos	 recursos	 financeiros	
e	reduz	duplicidades	em	situações	emergenciais,	fortalecendo,	
assim,	o	enfrentamento	e	a	implantação	de	políticas	públicas.

Em	resposta	a	essa	manifestação	do	MS,	um	conjunto	de	entidades	
científicas	(Sociedade	Brasileira	para	o	Progresso	da	Ciência,	Asso-
ciação	Brasileira	de	Saúde	Coletiva,	Federação	das	Sociedades	de	
Biologia	Experimental,	Sociedade	Brasileira	de	Patologia	Clínica	e	
Sociedade	Brasileira	de	Bioética)	solicitou	em	carta	ao	secretário	
de	Ciência,	Tecnologia	e	Insumos	Estratégicos	em	Saúde,	que	o	MS	
incorporasse	e	financiasse	emergencialmente	ações	no	campo	da	
P&D/S	entre	as	prioridades	na	aplicação	dos	recursos	financeiros	
extraordinários	anunciados	para	enfrentar	a	epidemia,	chegando	
a	sugerir	valores	(R$	100.000.000,00)	a	serem	distribuídas	em	pro-
jetos	de	resposta	rápida	e	à	pesquisa	translacional25.

Traduzir	 conhecimento	 em	 ação	 não	 é	 trivial	 e	 requer	 desen-
volvimento	de	medidas	 colaborativas	de	construção	de	conhe-
cimento	 entre	 agentes	 de	 interesse	 que	 envolvam	 a	 interface	
entre	pesquisadores,	formuladores	de	políticas	e	comunidades26.

A	 posição	 de	 abdicação	 do	 esforço	 de	 pesquisa	 relacionada	 à	
COVID-19	enunciada	pelo	MS	pode	ter	tido	repercussões	desfa-
voráveis	fora	fronteiras	nacionais.	A	pandemia	tem	reforçado	a	
necessidade de acelerar o desenvolvimento de vacinas contra 
o	SARS-CoV-2,	considerada	fundamental	para	o	controle	futuro	
dessa	doença,	e	a	OMS	mobilizou	ampla	coalizão	de	cientistas,	
pesquisadores	e	parceiros	industriais	para	desenvolver	e	avaliar	
imunobiológicos.	 Sete	vacinas,	das	mais	de	120	candidatas,	 já	
estão	 em	 avaliação	 clínica	 e	 82	 em	 avaliação	 pré-clínica.	 Em	
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fins	de	abril,	a	OMS	fez	uma	reunião	para	discutir	que	a	vacina	
a	ser	desenvolvida	receba	distribuição	igualitária,	com	objetivo	
de	garantir	que	todas	as	pessoas	tenham	acesso	a	preços	aces-
síveis,	 evitando	 a	 especulação	 financeira.	 Porém,	 o	 Brasil	 não	
foi	 convidado	 a	 participar	 e	 não	 assinou	 a	 declaração	 pública	
de	colaboração	no	desenvolvimento	da	vacina	COVID-1927. Ainda 
assim,	alguns	dos	editais/chamadas	oriundos	apenas	das	esferas	
públicas	incluem	P&D/S	relativo	à	vacina	como	um	de	seus	obje-
tos de interesse12,14.

Oito	 prioridades	 de	 ação	 imediata	 em	 termos	 de	 P&D/S	 para	
a	 COVID-19	 foram	 estabelecidas,	 considerando	 as	 lacunas	 de	
conhecimento	existentes	e	as	necessidades	para	 seu	enfrenta-
mento28.	Todas	as	áreas	temáticas	objeto	de	editais	e	chamadas	
identificadas	neste	trabalho	estão	entre	elas,	com	destaque	para	
algumas	linhas	específicas.

Há	 profusão	 de	 financiamentos	 direcionados	 a	 insumos	 para	 o	
enfrentamento	da	COVID-19,	que	certamente	se	baseia	no	fato	
de	que	testes	diagnósticos,	falta	de	terapias	eficazes	e	de	uma	
vacina	 para	 o	 SARS-CoV-2	 tem	 sido	 um	 dos	 maiores	 entraves	
no	cenário	pandêmico.	Destaca-se	que	essas	 intervenções	 têm	
impacto	direto,	com	respostas	mais	efetivas	nos	índices	de	mor-
bidade	 e	 mortalidade.	 Ademais,	 representam	 produtos	 passí-
veis	de	resultarem	em	fortalecimento	da	capacidade	produtiva	
nacional,	o	que	guarda	relação	com	sua	presença	nas	chamadas	
de	agentes	como	Finep	e	Vale	S.A.

Outro	tema	muito	abordado	na	crise	sanitária	são	os	EPI	e	EPC	–	
estratégicos	para	proteção	de	profissionais	de	saúde,	pacientes,	
equipes	de	limpeza,	agentes	de	segurança	pública,	transporte	de	
pacientes,	trabalhadores	essenciais	e	o	público	em	geral	–,	que	
inclui	a	desinfecção	de	ambientes	e	de	utensílios	e	que	foram	
objeto	de	editais	como	o	da	Finep,	Enap,	SENAI,	Fiocruz	etc.

Em	 tempos	 da	 COVID-19,	 foi	 predominante	 nas	 temáticas	 de	
financiamento	 o	 fomento	 para	 emprego	 das	TIC,	 que	 somadas	
à	 telemedicina,	 são	 áreas	 que	 propiciam	 soluções	 inovadoras	
de	 prestação	 de	 serviços	 de	 saúde.	 Ambas,	 por	 meio	 de	 sua	
abrangência	 tecnológica,	 podem	 promover	 benefícios,	 como:	
integração	de	ferramentas	computacionais	de	análise	de	dados	
médicos	para	diagnósticos;	processamento	de	 imagens	e	 reco-
nhecimento	de	padrões	para	interpretação	de	exames	médicos	
à	distância,	 sobretudo	 radiológicos;	 ferramentas	para	diagnós-
ticos,	por	técnicas	modernas	de	análise	de	dados	e	inteligência	
artificial;	suporte	à	modelagem	de	dados	médicos	georreferen-
ciados;	teleconsultas	de	pacientes	para	monitoramento	de	parâ-
metros	de	saúde	e/ou	doença;	apoio	na	educação	em	saúde.	Isso	

é	premente	nas	circunstâncias	de	isolamento	social	e	quarentena	
forçada,	medidas	adotadas	mundialmente	durante	a	pandemia29.

Algumas	 limitações	 são	 presentes,	 pois	 podem	 existir	 outros	
financiadores	públicos	e,	sobretudo,	privados	não	 identificados	
ou	que	ainda	poderão	promover	novos	incentivos	para	a	P&D/S.	
Assim,	os	resultados	não	reproduzem	e	nem	refletem,	necessaria-
mente,	o	quadro	para	todo	o	investimento	de	pesquisa	em	saúde	
relacionado	à	COVID-19	no	país.	Os	editais/chamadas	foram	as	
fontes	de	dados	utilizadas	na	pesquisa,	o	que	dita	restrições	em	
termos	de	informações	disponíveis.	Além	disso,	a	grande	maio-
ria	ainda	não	teve	seus	resultados	de	seleção	anunciados,	o	que	
impossibilita	examinar	a	distribuição	efetiva	dos	dispêndios	por	
área	temática,	que	poderia	ser	o	melhor	indicativo	do	que	efe-
tivamente	se	priorizará	em	termos	de	P&D/S	e	COVID	no	Brasil.

CONCLUSÕES

A	pandemia	do	novo	coronavírus	evidenciou	o	valor	da	ciência,	
da	medicina	 e	 da	 saúde.	A	 implementação	 da	 investigação	 no	
âmbito	dessa	tragédia	social	é	fundamental	tanto	para	compre-
ender	como	combater	esta	doença,	bem	como	para	aprender	a	
lidar	com	futuros	surtos	deste	ou	de	outros	agentes	infecciosos.	
É	necessário	colocar	diferentes	questões	em	diferentes	contex-
tos	e	 realizar	os	diversos	 tipos	de	estudos	capazes	de	abordar	
aspectos	 prioritários	 para	 seu	 enfrentamento	 e	 mitigação	 de	
seus	efeitos.

Foi	 relevante	 identificar	 que	 alguns	 esforços	 em	 P&D/S	 nessa	
área	 puderam	 ser	 desencadeados	 em	 curto	 prazo	 no	 contexto	
nacional,	em	que	pesem	os	dispêndios	serem	pequenos,	frente	
aos	desafios	postos.

Por	 outro	 lado,	 é	 importante	 manter	 na	 lembrança	 que	 a	
COVID-19	chegou	ao	Brasil	depois	de	sucessivos	cortes	na	ciên-
cia	e	na	saúde	universal,	fortemente	atacadas	nos	últimos	anos.	
Investimentos	 em	 pesquisa	 nessa	 temática	 podem	 ajudar	 a	
aumentar	a	capacidade	nacional	de	resposta	e	salvar	vidas,	mas	
se	faz	extremamente	necessário	que	o	país	retome	e	amplie	seus	
investimentos	em	C&T	e,	mais	especificamente,	em	P&D/S,	como	
forma	de	não	se	distanciar	ainda	mais	dos	países	mais	desenvol-
vidos	e	 reduzir	 a	dependência	nacional	e	do	SUS.	Tarefa	nada	
fácil	em	um	contexto	governamental	que	é	fortemente	conten-
cionista e que sistematicamente, e desde antes do surgimento 
da	COVID-19,	ataca	a	ciência,	a	educação	e	a	saúde.	Urge,	pois,	
reforçar	a	luta	por	recursos	adequados	para	o	desenvolvimento	
da	ciência	e	da	tecnologia,	e	para	a	saúde	e	educação	no	Brasil.
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ABSTRACT
Introduction:	So	far,	there	is	no	vaccine,	nor	are	there	effective	drugs	to	treat	COVID-19,	
an	 emerging	 viral	 respiratory	 infection	 deadlier	 than	 influenza.	Objective: To take a 
snapshot	picture	of	planned	and	ongoing	clinical	 research	addressing	drugs	potentially	
useful	for	treating	SAR-CoV-2	infections.	Method:	A	search	was	conducted	(20	April	2020)	
in	an	 international	registry	of	clinical	studies	(https://ClinicalTrials.gov,	US	NIH).	After	
excluding	observational	studies	and	other	interventions	that	fell	outside	the	scope	of	this	
study,	294	research	protocols	(out	of	516	retrieved	protocols)	were	selected	for	analysis.	
Results:	Of	294	included	trials,	249	were	Randomized	Controlled	Trials	(RCT),	118	of	which	
were	 double-,	 triple-	 or	 quadruple-blinded	 studies.	The	 interventions	 (drug	 therapies)	
were	compared	with	“standard-of-care”	(SOC)	or	with	the	placebo	plus	SOC,	or	yet	with	
presumed	“active”	comparators.	RCT	focused	on	the	primary	treatment	of	the	disease	
(inhibitors	of	viral	replication)	or	on	the	therapy	for	resolution	of	hyperinflammation	in	
pneumonia/Acute	Respiratory	Distress	Syndrome	(ARDS)	and	thromboembolism	associated	
with	SARS-CoV-2.	The	trials	found	in	the	database	involve	existing	antiviral	compounds	
and	drugs	with	multiple	modes	of	antiviral	action.	Antiparasitic	drugs,	which	 inhibited	
viral	replication	in	cell-culture	assays,	are	being	tested	as	well.	Regarding	the	adjunctive	
immunomodulatory,	anti-inflammatory	and	antithrombotic	therapies,	a	number	of	drugs	
with	distinct	pharmacological	targets	are	under	investigation	in	trials	enrolling	patients	
with severe COVID-19. Conclusions:	Although	many	clinical	studies	of	drugs	for	COVID-19	
are	planned	or	 in	progress,	only	a	minority	of	 them	are	 sufficiently	 large,	 randomized	
and	 placebo-controlled	 trials	 with	 masking	 and	 concealment	 of	 allocation.	 Owing	 to	
methodological	 limitations,	only	a	few	clinical	 trials	 found	 in	the	registry	are	 likely	to	
yield	robust	evidence	of	effectiveness	and	safety	of	drugs	repurposable	for	COVID-19.

KEYWORDS:	 COVID-19;	 Clinical	 Trials;	 Antiviral	 Drugs;	 Pneumonia;	 Acute	 Respiratory	
Distress Syndrome

RESUMO
Introdução:	Até	agora,	não	há	vacinas	ou	medicamentos	eficazes	para	tratar	COVID-19,	
uma	infecção	viral	respiratória	emergente	mais	letal	do	que	a	gripe.	Objetivo: Desenhar 
um	quadro	das	pesquisas	planejadas	e	em	curso	sobre	medicamentos	potencialmente	úteis	
para	tratar	infecções	por	SARS-CoV-2.	Método:	Um	levantamento	foi	realizado	(20	de	abril	
de	 2020)	 em	 um	 registro	 internacional	 de	 estudos	 clínicos	 (https://ClinicalTrials.gov,	
US	NIH).	Após	excluir	estudos	observacionais	e	outras	interveções	fora	do	escopo	deste	
estudo,	294	protocolos	(de	516	identificados	na	busca)	foram	selecionados	para	análise.	
Resultados: De 294 ensaios incluídos, 249 eram Ensaios Controlados Randomizados 
(ECR),	 dos	 quais	 118	 eram	 estudos	 duplo-,	 triplo-	 ou	 quadruplo-cego.	As	 intervenções	
(medicamentos	 testados)	 foram	 comparadas	 com	 o	 “tratamento	 padrão”	 (TP)	 ou	 com	
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INTRODUCTION

The	COVID-19	pandemic	might	be	anything	but	unforeseeable.	
Throughout	 history,	mankind	 has	 faced	many	 devastating	 pan-
demics,	such	as	the	Middle	Age	bubonic	plague	(´Black	death`),	
the 20th	century	Spanish	flu	(H1N1	first	pandemic)	and	AIDS	(HIV),	
and	the	swine	flu	(H1N1	second	pandemic)	in	the	past	decade.	
Notwithstanding	 a	 similar	 deadly	 viral	 infection	 (SARS-CoV-1)	
had lit a warning light in 2002-4, no vaccine was created, nor 
were	drugs	against	coronaviruses	developed1. 

If	vaccines	are	not	available,	strategies	to	curb	the	spread	of	
contagious illnesses rely on quarentine, a traditional health 
practice	 dating	 back	 to	 13772,	 disease-specific	 preventive	
actions and medications. 

When	swine	flu	(H1N1)	emerged	in	2009,	there	existed	neuramin-
idase-inhibiting	antiviral	drugs	(oseltamivir,	zanamivir)	for	treat-
ment	 and	 prophylaxis	 of	 influenza	 infections3. Neuraminidase 
blockage	prevents	virion	release	from	the	surface	of	infected	cells	
thereby	halting	their	replication3.	Although	expectations	on	osel-
tamivir	 for	prophylaxis	and	treatment	of	 swine	flu	were	 largely	
unmet4,5,6,7,	a	vaccine	was	developed	and	H1N1	was	finally	tamed.	

Contrasting	 to	 the	 poor	 performance	 of	 antiviral	medicines	 in	
H1N1	 pandemic,	 the	 extensive	 use	 of	 effective	 antiretroviral	
therapies	(ART)	was	a	notable	public	health	triumph.	ART	com-
bines three or more drugs (new molecular entities, NME) acting 
on	distinct	molecular	targets,	and	by	doing	so	it	maximally	sup-
presses	HIV	replication.	The	combination	of	antiretroviral	drugs	
not	 only	 stopped	 disease	 progression	 in	 HIV-infected	 patients,	
but	it	also	prevented	onward	transmission	of	the	virus8. It took 
decades,	however,	to	develop	such	a	set	of	antiretrovirals	with	
complementary	and	synergistic	modes	of	action,	including	inhi-
bition	of	virus	reverse-transcriptidase,	protease,	 integrase	and	
cell	entry/fusion.	This	lenght	of	time	is	not	available	under	the	
current	scenario	of	COVID-19	pandemic	progression.

Development	of	NME	drugs	from	the	bench	to	the	bedside	is	a	
long	and	costly	endeavor	the	success	of	which	can	not	be	taken	
for	granted.	Certainly,	it	is	not	on	the	table	when	we	are	facing	
COVID-19,	a	fast-spreading	viral	infection	that,	within	a	few	days,	
may	progress	from	relatively	mild	symptoms	to	a	life-threatening	
Acute	Respiratory	Distress	Syndrome	(ARDS).	

Tackling	 such	a	challenging	contagious	disease,	drug	 repurpos-
ing	or	repositioning	(DR)	seems	to	be	the	most	viable	approach	
to	 find	 effective	 therapies	 in	 a	 timely	 manner.	 DR	 implies	 in	
identifying	new	medical	uses	for	existing	(in	use,	discontinued,	
shelved	or	experimental)	drugs.	 It	 requires	conducting	clinical	
trials	 of	 drug	 effectiveness	 and	 safety	 for	 new	and	 still	 unap-
proved	therapeutic	indications9. 

The	 advantage	 of	 DR	 over	 NME	 drug	 development	 is	 a	 reduc-
tion	of	development	time,	costs	and	uncertainty.	Since	data	on	
manufacturing	process,	quality	control	and	analyticaI	methods,	
as	well	as	nonclinical	safety,	pharmacokinetics,	pharmaceutical	
formulation	 and	 first-use	 in	 humans	 are	 available	 for	 existing	
medications,	 these	time-consuming	steps	of	drug	development	
are circumvented9. 

In	the	quest	for	life-saving	COVID-19	therapies,	time	is	certainly	
the most valuable commodity. Those researchers and managers 
who	are	committed	to	developing	COVID-19	drugs	hear	the	clock	
ticking	constantly	while	pandemic	death	toll	steadily	rises.	It	is	
not	surprising	that	the	pandemic	had	broken	the	emergency	glass	
on	all	possible	options	and	many	drugs	are	rushing	into	compas-
sionate	use	and	clinical	investigation	even	when	enough	prelim-
inary	evidence	of	safety	and	efficacy	for	COVID-19	is	missing.	

This	study	was	performed	to	identify	and	analyze	drug	clinical	
trials	 (on	April	20th,	2020)	addressing	 the	 treatment	of	COVID-
19	 and	 infection-related	 Acute	 Respiratory	 Distress	 Syndrome	
(ARDS).	A	 special	 focus	was	 placed	 on	 identifying	which	 drugs	
are	being	considered	for	repurposing	and	their	pharmacological	
targets	 as	well	 as	 the	 drawbacks	 and	 strengths	 of	 ongoing	DR	
studies.	 Moreover,	 this	 report	 addresses	 prospects	 and	 perils	
ahead	in	the	desperate	race	to	find	a	drug	useful	to	attenuate	
COVID-19 (and ARDS) morbidity and death toll.

METHOD 

On	April	20th,	2020,	a	clinical	trials	database	(https://clinicaltri-
als.gov)	was	searched	for	identifying	which	drug	treatments	(DR,	
drug	repurposing	or	repositioning)	for	COVID-19	are	under	inves-
tigation.	The	foregoing	clinical	trials	registry	is	run	by	the	United	

placebo	mais	 TP,	 ou	 ainda	 com	 comparadores	 supostamente	 ativos.	 ECR	 abordaram	 o	 tratamento	 primário	 da	 doença	 (inibidores	
da	replicação	viral)	ou	a	resolução	da	super-inflamação	na	pneumonia	e	Síndrome	do	Desconforto	Respiratório	Agudo	(SDRA),	e	do	
tromboembolismo	associados	ao	SARS-CoV-2.	Os	ensaios	localizados	no	registro	envolviam	fármacos	antivirais	com	múltiplos	modos	de	
ação	e	medicamentos	anti-parasitários	que	inibem	a	replicação	viral	em	cultura	de	células.	Em	relação	às	terapias	imunomodulatória,	
antiinflamatória	 e	 antitrombótica	 adjuvantes,	 inúmeros	 medicamentos	 com	 alvos	 farmacológicos	 distintos	 também	 estão	 sendo	
investigados	em	ensaios	envolvendo	pacientes	graves	com	COVID-19.	Conclusões: Embora muitos ensaios clínicos de medicamentos 
para	COVID-19	tenham	sido	planejados	e	estejam	em	andamento,	apenas	uma	minoria	deles	são	estudos	suficientemente	grandes,	
randomizados,	controlados	com	placebo	e	com	mascaramento,	e	ocultação	da	alocação.	Em	virtude	das	 limitações	metodológicas	
apontadas,	provavelmente	apenas	uns	poucos	ensaios	clínicos	fornecerão	evidências	robustas	da	eficácia	e	segurança	de	medicamentos	
potencialmente	redirecionáveis	para	COVID-19.	

PALAVRAS-CHAVE:	COVID-19;	Estudos	Clínicos;	Drogas	Antivirais;	Pneumonia;	Síndrome	Respiratória	Aguda	Grave
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States	National	Library	of	Medicine	at	the	US	National	Institutes	of	
Health.	It	is	the	largest	international	registry	of	clinical	trials	and	
holds	registrations	from	over	two	hundred	countries.	The	search-
ing	 terms	used	 to	 identify	 studies	of	pharmacological	 therapies	
for	COVID-19	were	as	follows:	Status	(“All”);	Condition	or	Disease	
(“Covid”);	Other	terms	(“Treatment”);	Countries	(no	selection).	
All	 retrieved	 trials	 that	 investigated	 therapeutic	 options	 other	
than	drugs	(e.g.,	hyperbaric	O2,	mesenchymal	stem	cells,	plasma	
of	convalescent	patients	and	others)	were	excluded	and	so	were	
non-interventional trials (i.e., observational, cohort or case-con-
trol	designs).	Information	extracted	from	all	potentially	relevant	
studies	(records)	found	in	the	searched	database	were:	Registry	
ID number, status (recruiting, not yet recruiting, active, com-
plete,	 terminated,	 suspended),	 drug	 treatment,	 clinical	 indica-
tion,	study	design	features	(arms,	randomization,	masking,	type	
of	 comparator,	 i.e.,	 placebo	 or	 active	 treatment	 comparator,	
number	of	patients	enrolled),	estimated	date	of	completion,	and,	
if	 available,	 study	 results.	 Extracted	data	were	 consolidated	 in	
spreadsheets	for	further	analysis	and	qualitative	synthesis.

All	authors	screened	the	retrieved	records	for	trials	which	were	
relevant	 for	 the	 study	 and	 took	 part	 in	 data	 extraction.	 Data	
were	 extracted	 independently	 by	 each	 investigator	 and	 cross-
checked by the others.  

RESULTS AND DISCUSSION

Unsurprisingly,	 the	 emergence	 of	 COVID-19,	 a	 fast-spread-
ing	 respiratory	 infection	 much	 deadlier	 than	 influenza,	 has	
unleashed	a	worldwide	race	for	finding	effective	pharmacologi-
cal	therapies.	This	survey	(on	20	April	2020)	identified	516	stud-
ies	addressing	therapeutic	interventions	for	COVID-19	(Table	1).	
About	57.0%	of	these	studies	were	trials	of	potentially	repur-
posable	 drugs	 while	 the	 remaining	 ones	 were	 of	 hyperbaric	
O2,	mesenchymal	stem	cells,	plasma	of	convalescent	patients,	
heat-killed Mycobacterium, medical devices and observational 
(prospective	cohorts	or	case-control)	designs	(n	=	37,	17.0%	of	
excluded	 studies).	 It	was	 amazing	 to	 find	 such	 an	 expressive	
number	of	observational	studies	in	ClinicalTrials.gov	database	
because	it	supposedly	should	contain	only	trials,	i.e.,	interven-
tional clinical studies (Figure).

The	majority	of	drugs	under	clinical	investigation	for	COVID-19	
are	 antiviral	 agents	 developed	 for	 and	 used	 to	 treat	 other	
viruses.	 Two	 structurally	 related	 old	 antimalarial	 compounds	
(chloroquine	and	hydroxychloroquine)	with	mild	immunossupres-
sive	properties	and	putative	antiviral	activity,	and	a	diversity	of	
drugs	belonging	to	other	therapeutic	classes	are	being	tested	as	
well (Tables 2 and 3).

Table 1.	Results	of	the	search	for	planned	and	ongoing	clinical	research	on	drugs	potentially	repurposable	for	COVID-19.

All search findings 
N = 516

Included studies 
N = 294 (57.0%)

Excluded studies
N = 222 (43.0%)

Randomized
259 (85.0%)

Not randomized
45 (15.0%)

Observational
37 (17.0%)

Interventional
185 (83.0%)

Sample size of trials included in the analysis

	≤	25 15 5.1%

30	≤	N	≤	100 82 27.9%

102	≤	N	≤	200 52 17.7%

202	≤	N	≤	300 30 10.2%

304	≤	N	≤	400 30 10.2%

405	≤	N	≤	500 17 5.8%

510	≤	N	≤	600 13 4.4%

630	≤	N	≤	900 12 4.1%

804	≤	N	≤	1,300 14 4.8%

1,450	≤	N	≤	2,414 10 3.4%

2,486	≤	N	≤	4,140 13 4.4%

≥	6,000 6 2.0%

Total 294 100.0%

Number of arms and type of masking in randomized controlled trials (RCT)

Arms Trials
Masking

No Single Double Triple Quadruple

2 197 83 18 28 15 53

3 31 15 5 5 2 4

4 19 11 1 3 1 3

≥	5 12 7 1 1 1 2

Total 259 116 25 37 19 62

Source:	https://ClinicalTrials.gov	at	the	US	NIH	on	20	April	2020.
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Survey	 results	 revealed	 that	 pharmacological	 interventions	
against	COVID-19	generally	pursue	one	of	two	distinct	therapeu-
tic	 goals:	 1)	 to	 accelerate	 resolution	 and/or	 to	 prevent	wors-
ening	 of	 oligosymptomatic	 or	 mild	 COVID-19	 infections	 (i.e.,	
proactive	prophylaxis)	or	2)	to	relieve	symptoms	and	to	reduce	
mortality	in	severe	infections	and	ARDS.

Drugs	that	effectively	inhibit	SARS-CoV-2	replication	in	humans	
are	 likely	to	be	of	benefit	to	patients	with	mild	symptoms	as	
well	as	to	those	with	severe	manifestations	of	COVID-19.	Based	
on	the	pathophysiology	of	COVID-19	pneumonia	and	ARDS10, it 
is	 plausible	 to	 think	 that	 drugs	 other	 than	 typically	 antiviral	
compounds,	 such	 as	 immunosuppressive	 and	 anti-inflamma-
tory	agents,	might	also	be	useful	 to	alleviate	 the	 respiratory	
symptoms	and	to	reduce	disease	fatality	rate.	Immunosuppres-
sion,	on	the	other	hand,	is	likely	to	facilitate	viral	proliferation	
thereby	aggravating	mild,	oligo	and	asymptomatic	 infections.	
Physicians	 should	 be	 aware	 that	 risks	 of	 drug	 adverse	 events	
(AE)	that	might	be	tolerable	 for	critically	 ill	patients	are	not	
necessarily	acceptable	 for	 those	who	exhibit	only	mild	symp-
toms	of	COVID-19.	

A	 recent	 report	by	 the	World	Health	Organization	 (WHO)	esti-
mated	that	approximately	80.1%	of	patients	with	laboratory	con-
firmed	COVID-19	infection	had	only	mild	to	moderate	symptoms	
and	showed	spontaneous	resolution	of	the	disease,	while	13.8%	
developed	ARDS	 and	 6.1%	 had	 infections	 that	 progressed	 to	 a	
critical	clinical	condition	 (respiratory	 failure,	septic	shock	and	
multiple	organ	dysfunctions)11.

Obviously,	 patients	 showing	 only	 mild	 symptoms	 of	 COVID-19	
should	not	receive	drugs	that	are	capable	of	causing	moderate	
to	 severe	AE.	 	 In	mild	 COVID-19	 infections,	 depending	 on	 the	
drug	toxicity	profile,	AE	might	eventually	be	worse	than	the	dis-
ease.	A	different	picture	emerges	when	drugs	are	prescribed	to	
treat	 severe	 and	 life-threatening	 manifestations	 of	 COVID-19.	

In	severely	ill	patients,	one	might	presume	that	expected	(but	
still	undemonstrated)	clinical	benefits	of	a	repurposable	drug	are	
likely	to	outweigh	risks	of	AE.	So	far,	there	exists	no	approved	
treatment	for	COVID-19,	nor	are	there	sufficient	data	to	recom-
mend	for	or	against	the	use	of	drugs	outside	of	clinical	trials12. 
In	other	words,	there	are	no	proven	beneficial	effects	to	support	
COVID-19-specific	pharmacological	interventions.	Along	this	line,	
compassionate	(or	expanded)	use	of	repositionable	medicines	for	
COVID-19	must	be	cautious	and	based	on	 robust	 scientific	evi-
dence.	Narrow	margin-of-safety	(MOS)	medicines,	for	instance,	
must	be	avoided	in	oligosymptomatic	or	mild	clinical	presenta-
tions	of	the	infection.

Antiviral agents

Clinical	trials	on	drug	repurposing	for	COVID-19	address	a	diver-
sity	of	existing	and	experimental	(new)	antiviral	drugs	with	dis-
tinct	mechanisms	of	action,	such	as	inhibition	of	viral	protease	
–	Lopinavir+Ritonavir	(LOP+RIT),	Darunavir,	DRV,	ASC0913,14; RNA 
replicase	–	Favipiravir	(FAV),	Remdesivir	(RDV)15,16,17; neuramini-
dase (OSV)3;	RNA	synthesis	and	mRNA	capping	(Ribavirin,	RBV)18; 
and	membrane	 fusion,	 a	 key	 step	 for	 enveloped	 viruses	 entry	
into	 cells	 (Umifenovir,	 UMV)19,20	 (Table	 2).	 The	 boosted	 prote-
ase	 inhibitors	form	an	 integral	part	of	the	current	ART	for	HIV	
infections.	Guanosine	 analog	 inhibitors	 of	 RNA	 synthesis	 (RBV)	
are	 used	 in	 the	 treatment	 of	 respiratory	 syncytial	 virus	 (RSV)	
and	hepatitis	C	virus	(HCV),	and	a	few	other	infections18,21. The 
remaining	antiviral	agents	under	investigation	for	COVID-19	(UMV	
and	OSV)	are	predominantly	used	to	treat	influenza	infections.	
It	is	of	note	that	OSV	and	RBV	had	been	used	experimentally	in	
2003’s	outbreak	of	SARS.	Poutanen	et	al.22	reported	that	five	of	
seven	SARS	Canadian	patients	treated	with	RBV	improved	with	
the	therapy.	However,	since	RBV-treated	patients	also	received	
an	array	of	other	drugs,	 it	 is	 unclear	whether	RBV	did	 in	 fact	
affect	the	clinical	outcome22. 

RCT

All studies

Observational

No
45

(15.0%)

No
185

(83.0%)

Yes
249

(85.0%)

Yes
37

(17.0%)

Included
294

(57.0%)

Excluded
222

(43.0%)

Source:	https://ClinicalTrials.gov	at	the	US	NIH	on	20	April	2020.

Figure.	Clinical	studies	and	randomized	controlled	trials	(RCT)	on	drugs	potentially	repurposable	for	COVID-19	identified	in	an	international	registry	of	
clinical trials.

https://ClinicalTrials.gov
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Table 2.	Antiviral,	antibiotic	and	antiparasitic	drugs	under	clinical	investigation	(RCT	trials)	for	the	treatment	of	COVID-19.	Information	retrieved	from	
ClinicalTrials.gov	database	(National	Library	of	Medicine	at	the	US	NIH)	on	20	April	2020.

Drug Mode of action Clinical target in COVID-19 trials RCT masking/blinding §#

Antiviral agents

Favipiravir	(FAV) Inhibitor	of	viral	RNA-dependent	RNA	polymerase	(or	
RNA	replicase).	FAV	was	originally	developed	to	treat	

influenza	infections17.

Interventions targeted to 
unspecified	(any)	clinical	

manifestations,	mild	to	moderate,	
or	moderate	to	severe	infections.

Open	(n	=	40,	n	=	100,	n	=	120,	n	=	
150,	n	=	210,	n	=	320);	 
S	(n	=	120);	D	(n	=	100)

FAV	+	(LOP+RIT) COVID-19 Open	(n	=	320)

Remdesivir (RDV)
Inhibitor	of	viral	replicase.	Development	focused	

treatment	of	Ebola	virus	infections.	Further	laboratory	
tests	showed	promising	activity	against	SARS	and	MERS16.

Interventions targeting mild, 
moderate or severe COVID-19 

infections.

Open	(n	=	700,	n	=	1600,	 
n	=	3100,	n	=	6,000);	D	 

(n	=	800);	Q	(n	=	237,	n	=	308)

Umifenovir	(UMV)

Broad-spectrum	antiviral	activity.	UMV	(or	Arbidol)	
blocks	membrane	fusion,	an	essential	step	when	

enveloped	viruses	enter	cells.	Used	to	treat	influenza	
in Russia and China20.

Interventions	focusing	on	COVID-19	
with	clinical	manifestations	of	
pneumonia	(confirmed	by	CT	

imaging).	Prophylaxis/prevention	
of	progression	from	mild	to	severe	

infections.

Open	(n	=	18,	n	=	380,	 
n	=	520);	T	(n	=	40)

Darunavir (DRV) Inhibitor	of	viral	protease.	DRV	is	generally	combined	
with	other	drugs	in	HIV	antirretroviral	therapies	(ART)13.

Interventions to treat COVID-19 
patients	with	pneumonia. Open	(n	=	30)

Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT)

Although	both	drugs	are	inhibitors	of	viral	protease,	
RIT	is	a	potent	inhibitor	of	CYP3A4	and	combined	

to	lopinavir	and	other	protease	inhibitors	as	
pharmacokinetic	enhancer.	This	combination	is	part	of	

antiretroviral	(HIV)	therapies	(ART)8.

Interventions to treat COVID-19 
hospitalized	patients	with	mild	and	
moderate	to	severe	symptoms	and/

or	pneumonia.

Open	(n	=	60,	n	=	80,	n	=	127,	 
n	=	150,	n	=	150,	n	=	160,	n	=	165,	

n	=	440,	n	=	500,	n	=	520,	 
n	=	3,100);	S	(n	=	400);	T	(n	=	40,	n	

=	40,	n	=	1,200);	Q	(n	=	4,000)

Oseltamivir (OST)

OST inhibits viral neuraminidases that cleave sialic 
acid	in	cell	glycoproteins.	Since	glycoproteins	help	

new virions to exit the cells, neuraminidase inhibition 
prevents	the	release	of	new	viral	particles.	Some	

influenza	strains	became	resistant	to	it4.

Interventions to treat Covi-19 
patients	with	pneumonia.

Open	(n	=	320);	S	(n	=	60,	 
n	=	400);	D	(n	=	500)

ASC09

New	HIV	protease	inhibiting	compound	(developed	by	
Ascletis	pharma)	under	clinical	testing	in	HIV	patients.	
The	experimental	drug	ASC09F	is	a	combination	of	

ASC09 and ritonavir14.

Tested	in	COVID-19	patients	with	
mild	to	moderate	respiratory	

symptoms.	Patients	with	severe	
respiratory	symptoms	were	excluded.	

Open	(n	=	160);	S	(n	=	60)

Ribavirin (RBV)

Guanosine	analog	and	nucleoside	inhibitor	that	stops	
viral	RNA	synthesis	and	mRNA	capping,	thereby	inhibiting	

viral	replication.	RBV	is	used	to	treat	infections	by	
Respiratory	Syncytial	Virus	(RSV),	hepatitis	C	and	some	
hemorrhagic	fever	viruses.	Activity	against	filoviruses	

(Ebola,	Marburg)	and	flaviviruses	(dengue,	yellow	fever)	
was	shown	to	be	poor18.

Hospitalized	COVID-19	patients	
(moderate	to	severe	infections).	

COVID-19 and ARDS. 

Open	(n	=	127);	 
D	placebo-controlled	(n	=	340)	

Antibiotics

Carrimycin (CRM)

Macrolide	antibiotic	effective	against	gram-negative	
bacteria.	CRM	was	effective	in	vitro	against	Mycobacterium	

tuberculosis.	It	is	predominantly	used	to	treat	upper	
respiratory	tract	infections	caused	by	bacteria.	

Interventions	to	treat	patients	
with	any	clinical	stratification	of	

COVID-19, including mild as well as 
severe cases with ARDS.

Open	(n	=	520)

Azithromycin (AZM)

AZM	binds	to	50S	subunit	of	bacterial	ribosome	thereby	
inhibiting	translation	of	mRNA	into	protein	and	thus	
protein	synthesis.	It	is	widely	used	to	treat	a	variety	
of	bacterial	infections	and	COPD	(chronic	obstructive	

pulmonary	disease).

Intervention	to	treat	hospitalized	
COVID-19 with moderate to severe 
symptoms	including	the	ARDS.

Open	(n	=	160,	n	=	276,	n	=	405,	 
n	=	440,	n	=	500,	n	=	500,	n	=	600,	
n	=	630);	S	(n	=	75);	D	(n	=	150,	n	
=	900);	T	(n	=	240);	Q	(n	=	456,	n	

=	2,271)

Antiparasitic	agents

Chloroquine (CQ)

CQ and its derivative HCQ are 4-aminoquinoline 
antimalarials.	Both	inhibit	formation	of	hemozoin	in	
the	protozoa	digestive	vacuole	leading	to	increased	
levels	of	free	heme	and	parasite	death.	CQ	and	HCQ	
also	present	mild	immunosuppressive	action	and	are	
clinically used to treat rheumathic and auto-immune 

diseases. Both 4-aminoquinolines inhibited the 
replication	of	a	variety	of	enveloped	viruses	(including	

coronaviruses) in cell culture assays24,34,35,36.

COVID-19	patients	with	any	
(unspecified)	clinical	presentation	of	

the illness.
Prevention:	health	care	workers
HIV+COVID-19;	COVID-19	with	

comorbidities
Mild COVID-19

Moderate to severe COVID-19

Open	(n	=	40,	n	=	210,	n	=	250,	 
n	=	400,	n	=	500);	S	(particip.)		 
(n	=	120);	D	(n	=	55000)	♣;  

Q	(n	=	210,	n	=	440);	CQ	or	HCQ	
for	HIV+COVID-19,	Open	(n	=	560);	

CQ	or	HCQ	Open	(n	=	950)

Hydroxychloroquine
(HCQ)

Interventions to treat mild, 
moderate and severe COVID-19, 
including	pneumonia	and	ARDS.		

HCQ	was	also	tested	for	proactive	
prophylaxis	and	prevention	of	
progression	from	mild	to	severe	

clinical	symptoms.
COVID-19	outpatients;	Prevention:	

exposed	health	care	workers;	
exposed	people.

COVID-19	patients	from	a	group	at	
risk	of	complications;	

Open	(n	=	30,	n	=	80,	n	=	150,	 
n	=	202,	n	=	300,	n=		350,	n	=	400,	

n	=	500,	n	=	700,	n	=	1,116,	 
n	=	1,200,	n	=	1,500,	n	=	1,550);	 
S	(n	=	75,	n	=	530,	n	=	1,250,	 
n	=	2,486);	D	(n	=	86,	n	=	400,	 

n	=	800,	n	=	850,	n	=	900,	n	=	1,300,	
n	=	2,000);	T	(n	=	100,	n	=	400,	 
n	=	440,	n	=	1,200,	n	=	1,660,	 

n	=	3,000,	n	=	15,000);	Q	(n	=	58,	
n	=	210	n	=	334,	n	=	350,	n	=	400,	 
n	=	400,	n	=	440,	n	=	456,	n	=	500,	 
n	=	1,600,	n	=	2,700,	n	=	3,000,	 

n	=	3,500,	n=		4,000).

continue
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Among	 the	 tested	 antivirals,	 RDV	 is	 perhaps	 researchers’	 best	
guess	in	an	effective	anti-COVID-19	drug,	and,	therefore,	there	is	
a	great	deal	of	expectation	regarding	the	results	of	ongoing	clini-
cal trials. In in vitro	assays,	RDV	strongly	inhibited	replication	of	
SARS-CoV-1 and MERS-CoV viruses in several cell lines23,24.  Fur-
thermore,	data	from	a	cohort	of	patients	hospitalized	for	severe	
COVID-19	who	had	received	RDV	in	a	compassionate-use	basis,	
indicated	that	36	(68%)	drug-treated	patients	showed	a	clear-cut	
clinical	improvement25.	Early	results	(29	April	2020)	of	an	ongo-
ing	US	NIH-sponsored	large	(>	1,000	participants)	placebo-con-
trolled randomized controlled trial (RCT) suggested that RDV cut 
recovery	time	for	hospitalized	COVID-19	patients	by	four	days,	
or	31%	(i.e.,	about	11	days	in	RDV-treated	against	15	days	in	the	
placebo	group)26.	A	nonsignificant	reduction	in	death	rate	(8%	in	
RDV-treated	patients	against	11%	in	the	placebo	group)	was	also	
noted.	Although	 these	 preliminary	 figures	 suggest	 a	 relatively	
modest	 clinical	 benefit,	 they	were	 enthusiastically	 celebrated	
as	 a	 first	 reliable	 clinical	 indication	 of	 efficacy	 of	 a	 COVID-19	
drug	and	a	“proof-of-concept”26	regarding	this	antiviral	mode	of	
action	for	SARS-CoV-2.		

Antibiotics

It is hard to see the rationale behind the clinical trials on the 
potential	benefits	of	macrolide	antibiotics	 such	as	carrimycin	
(CRM)	 and	 azithromycin	 (AZM)	 in	 COVID-19	 pneumonia.	Anti-
biotics	 are	 known	 to	 be	 ineffective	 against	 viruses	 and	 their	
use	 for	 treatment	 or	 prevention	 of	 acute	 viral	 infections	 of	

the	 (lower	and/or	upper)	 respiratory	 tract	 is	not	only	unnec-
essary	but	also	inapropriate27,28,29. The most recently issued UK 
National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence	(NICE)	guide-
lines	 recommend	“not	 to	offer	an	antibiotic	 for	 treatment	or	
prevention	of	pneumonia	if	COVID-19	is	likely	to	be	the	cause	
and	 symptoms	 are	 mild”30.	 In	 theory,	 use	 of	 antibiotics	 in	
patients	with	 a	diagnosis	 of	COVID-19	pneumonia	might	 have	
one	 of	 three	 explanations:	 physicians’	 uncertainty	 about	 the	
viral	 etiology	 of	 the	 pneumonia,	 to	 prevent	 a	 bacterial	 sec-
ondary	 infection	 if	 immunosupressive	agents	are	employed	as	
adjunct	therapies,	or	a	difficulty	in	ruling	out	the	co-existence	
of	viral	and	bacterial	infections	what	considerably	worsens	the	
prognosis	of	critically	ill	patients31,32,33. 

Antiparasitic agents

Antimalarials

An	 array	 of	 antiparasitic	 drugs	with	 putative	 antiviral	 activity	
(found	 in	 in vitro assays) are under investigation in COVID-19 
clinical	 trials.	 The	 most	 well-known	 potentially	 repurposable	
drugs are the old antimalarials chloroquine (CQ) and hydroxy-
chloroquine	 (HCQ)	 (Table	2).	The	hypothesis	 that	CQ	and	HCQ	
might	 be	 useful	 to	 treat	 SARS-CoV	 infections	 can	 be	 traced	
back to 200334.	Based	on	the	reports	that	CQ	inhibited	replica-
tion	of	enveloped	RNA	virus,	Savarino	et	al.35	proposed	that	 it	
could	be	useful	to	treat	the	disease	caused	by	SARS-CoV,	a	posi-
tive-stranded RNA virus. Further in vitro	studies	in	African	green	

continuation

Nitazoxanide (NTZ)  

Thiazolide	compound	with	broad	spectrum	anthelmintic	
and	anti-protozoal	activities.	NTZ	is	used	to	treat	

infections	by	helminths	and	protozoa.		In	vitro	studies	
indicated	that	NTZ	inhibits	replication	of	a	variety	
of	viruses.	It	blocks	the	maturation	of	influenza	

virus	hemagglutinin	at	the	post-translational	stage.	
Repositioning	clinical	trials	suggest	that	NTZ	is	useful	

to	treat	influenza	infections41.

Interventions targeting COVID-19 
(symptoms	and	illness	severity	

unspecified).
Uncomplicated	COVID-19.

S	(partic.)	(n	=	120)
T	(n	=	600);	Q	(n	=	50);	NTZ	vs	
HCQ:	S	(particip.)	(n	=	86)

Ivermectin (IVM)

Broad	spectrum	anti-parasitic	drug	used	in	
veterinary and human medicine (onchocerciasis 

and other worms)). In in vitro assays, IVM inhibited 
interaction	between	HIV	virus	integrase	and	importin	
and	integrase	nuclear	import.	In	laboratory	tests	

ivermectin	inhibited	the	replication	of	several	viruses	
including SARS-CoV-242.

Interventions targeting COVID-19 
(symptoms	and	infection	severity	

unspecified).
COVID-19

Open	(n	=	60);	S	(particip.)	 
(n	=	120);	D	(n	=	50)

Niclosamide (NCL)

NCL	is	widely	used	against	tapeworm	(Cestoda)	
infestations.		In	tapeworms,	NCL	inhibits	

glucose	uptake,	oxidative	phosphorylation	and	
anaerobic metabolism. In vitro testing suggests that 
NCL	inhibits	replication	of	several	viruses	including	

coronaviruses43,44.

Interventions targeting treatment 
of	COVID-19	(symptoms	and	illness	

severity	unspecified).

S	(partic.)	(n	=	120);
Ditiazem+NCL:	S	(invest.)	 

(n	=	480)

Levamisole (LVM)

LVM	is	an	anthelmintic	drug.	It	was	shown	to	possess	
immuoenhancing	properties.	LVM	use	as	immuno	

stimulant has been discouraged by serious adverse 
events	such	as	neutropenia	and	agranulocytosis45,49.

	Interventions	focusing	on	patients	
with mild COVID-19.

Exposed	health	care	workers	
(prevention).

LVM:	Open	(n	=	100)	♣;
LVM	vs	HCQ/RIT+LOP:	 

D	(n	=	30)

Source:	https://ClinicalTrials.gov	at	the	US	NIH	on	20	April	2020.
Diltiazem:	Ca2+	channel	blocker	used	to	treat	high	blood	pressure,	angina,	and	certain	heart	arrhythmias;	♣:	preventive	intervention	(exposed	health	
care	workers);	RCT:	randomized	controlled;	SARS:	Severe	Acute	Respiratory	Syndrome;	MERS:	Middle	East	Respiratory	Syndrome;	ART:	antirretroviral	
therapies;	HIV:	Human	Immunodeficiency	Virus;	ARDS:	Acute	Respiratory	Distress	Syndrome;	FAV:	Favipiravir;	LOP:	Lopinavir;	RIT:	Ritonavir;	RDV:	
Remdesivir;	UMV:	Umifenovir;	DRV:	Darunavir;	OST:	Oseltamivir;	RBV:	Ribavirin;	CRM:	Carrimycin;	AZM:	Azithromycin;	CQ:	Chloroquine;	HCQ:	
Hydroxychloroquine;	NTZ:	Nitazoxamide;	IVM:	Ivermectin;	NCL:	Niclosamide;	LVM:	Levamisole.
§	Number	of	trial	participants	shown	in	brackets	(n=);	open:	no	masking;	single	blinded	(participant	or	outcomes	assessor);	D:	double	blinded	
(participant	and	investigator	or	investigator	and	assessor);	T:	triple	blinded	(participant,	care	provider	and	investigator);	Q:	quadruple	blinded	
(participant,	care	provider,	investigator	and	outcomes	assessor).	# These	examples	of	RCT	studies	are	illustrative	but	not	necessarily	exhaustive.	
Sometimes	the	tested	pharmacological	intervention	is	a	combination	therapy	(2	or	more	drugs)	rather	than	a	monotherapy.	
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Table 3.	Immumodulators,	anti-inflammatory	and	miscellaneous	drugs	under	evaluation	(RCT	trials)	for	the	treatment	of	COVID-19	and	the	Acute	
Respiratory	Distress	Syndrome	(ARDS).	From	ClinicalTrials.gov	(US	NIH)	accessed	on	20	April	2020.

Drug Mode of action Clinical target in COVID-19 trials RCT masking status §

Immunomodulators	and	Anti-inflammatory	agents

Siltuximab Anti-IL-6 chimeric monoclonal antibody.
COVID-19	Acute	Respiratory	Failure,	cytokine	

release syndrome
Hospitalized	with	Pneumonia	–	ICU

Open	(n	=	200,	n	=	342)

Tocilizumab Anti	IL-6	receptor	human	monoclonal	antibody. COVID-19	Acute	Respiratory	Failure,	cytokine	
release syndrome.

Open	(n	=	24,	n	=	150,	 
n	=	228,	n	=	273,	n	=	276,	 
n	=	310,	n	=	342,	n	=	398);

D	(n	=	330)

Leronlimab
(PRO 140)

Antibody	against	chemokine	CCR5	receptor	on	T	
lymphocytes.	Used	to	treat	HIV	infections52. Severe	or	critical	COVID-19	patients Q	(n	=	75,	n	=	390)

Piclidenoson Anti-inflammatory	A3	adenosine	receptor	agonist	
(A3AR)58. Confirmed	COVID-19	admitted	to	hospital Open	(n	=	40)

Thymosin	β4

Hormone	from	the	thymus.	It	stimulates	T	cells	
production	–	Thymosin	Beta	4	possibly	decreases	
mortality	in	sepsis	via	the	regulation	of	actin	and	

other	anti-inflammatory	properties62. COVID-19	severe	pneumonia	associated	with	
lymphocytopenia S	(particip.)	(n	=	120)

PD-1 antibody
PD-1	is	expressed	on	activated	T	cells	and	PD-1-

related blockage is believed to decrease mortality 
in	sepsis63,64.

Naproxen Nonsteroidal	anti-inflammatory	drugs	(NSAID),	non-
selective Cox1 and Cox2 inhibitors. 

Critically-ill	COVID-19	patients Open	(n	=	584)

Ibuprofen	 Severe	COVID-19	patients	with	ARDS D	(n	=	230)

Methylprednisolone Agonist	of	glucocorticoid	receptor	(GR)	with	
immunosuppressant	and	anti-inflammatory	action.	 COVID-19	admitted	to	hospital

Open	(n	=	80,	n	=	200,	 
n	=	310);	S	(n	=	84,	n	=	100,	

n	=	500);	Q	(n	=	420)

Sirolimus Rapamycin.	Macrolide,	inhibitor	of	cytokines	
transcription	and	synthesis.

COVID-19	patients	with	pneumonia	admitted	
to	hospital D	(n	=	30)

Thalidomide 
Mode	of	Action	not	entirely	clear,	reduction	of	
TNFα	and	anti-inflammatory	immunomodulating	

actions54,55.
Moderate COVID-19 Q	(n	=	40,	n	=	100)

IFN-β1a	or	IFN-β1b	

INF-β	regulates	the	expression	of	genes	through	the	
classical	JAK/STAT	and	other	pathways.	Antiviral,	
antiproliferative	and	immunomodulatory	activities	

on	numerous	cell	types65.

COVID-19	with	SpO2	≤	88%	Respiratory	Rate	≥	24
COVID-19 with SPO2	≤	93%	OR	respiratory	rate	

≥24
COVID-19 with ARDS

Open	(n	=	60,	n	=	80,	 
n	=	125,	n	=	3,100);
T	(n	=	40,	n	=	40)

Pegylated	INF-λ Compared	to	IFN-β,	IFN-λ	has	a	restricted	cell	
response	pattern	and	causes	less	adverse	effects66. COVID-19 Open	(n	=	20);

S	(particip.)	(n	=	164)

Colchicine 

Tubulin	disruption,	inhibition	of	neutrophil	
chemotaxis, adhesion and mobilization, inhibition 

of	inflammasomes	and	IL-1β	processing	and	
release56.

COVID-19
Open	(n	=	102,	n	=	180,	 
n	=	310,	n	=	2,500);	 

S	(n	=	600)

Tetrandrine Ca2+	channel	blocker,	anti-inflammatory59. Mild	and	severe	COVID-19	pneumonia Open	(n	=	60)

Budesonide Budesonide	is	an	agonist	of	glucocorticoid	
receptors	used	in	COPD	and	asthma. COVID-19 S	(particip.)	(n	=	120);

D	(n	=	30)

Dexamethasone Agonist	of	glucocorticoid	receptor	(GR)	with	
immunosuppressant	and	anti-inflammatory	action. COVID-19 with ARDS Open	(n	=	200,	n	=	290);

S	(n	=	122);	Q	(n	=	550)

Fingolimod 
Fingolimod	is	a	sphingosine-1-phosphate	

receptor	modulator,	which	sequesters	lymphocytes	
in	lymph	nodes.	Used	to	treat	Multiple	Sclerosis60.

Severe	COVID-19	pneumonia Open	(n	=	30)*

CD24Fc
Antibody-Cytokine	Fusion	Protein.	It	represses	
inflammation	caused	by	tissue	damage	while	

preserving	innate	immune	response	to	pathogens.	
Severe	hospitalized	COVID-19	patients Q	(n	=	230)

Ruxolitinib
Janus kinase (JAK) inhibitor selective 

for	JAK1	and	JAK2	thereby	blocking	cytokine	
signalling53.

COVID-19	patients	with	respiratory	symptoms	
and/or	hypoxia	(Sp	O2 <	93%)	

Open	(n	=	94)

Miscellaneous agentes

Verapamil Ion channel blockers; Amiodarone blocks voltage 
gated	potassium	(KCNH2)	and	voltage	gated	

calcium	channels	(CACNA2D2).	Verapamil	blocks	
Ca2+ channel. Both drugs inhibited (cell culture) 
Filoviridae viruses (Ebola, Marburg) cell entry77.

Hospitalized	symptomatic	COVID-19	patients	
with oxygenation index (PaO2 in mmHg / 

FiO2)	>	200

S (outcome assess.)
(n	=	804)Amiodarone

Tranexamic acid 
(TXA)

Antifibrinolytic	drug	used	to	prevent/control	post	
surgical or traumatic bleeding71.

COVID-19	in	patients	recently	admitted	to	the	
hospital Q	(n	=	60,	n	=	100)

continue
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monkey kidney (Vero) cells showed that CQ and HCQ changed 
terminal	glycosylation	of	the	cellular	receptor	Angiotensin	Con-
verting	 Enzyme	 2	 (ACE2)	 and	 spike	 proteins	 thereby	 blocking	
SARS-CoV	cell	infection	at	entry	and	post-entry	stages24,36. More-
over,	 both	 antimalarials	 also	 have	 (mild)	 immunosuppressive	
properties	and	had	been	successfully	repurposed	for	treatment	
of	rheumatic	and	auto-immune	diseases.	Therefore,	CQ	and	its	
derivative	HCQ	may	have	a	dual	therapeutic	effect	because	one	
of	 the	distinctive	 features	of	 the	pathophysiology	of	COVID-19	
pneumonia	 (and	ARDS)	 involves	a	massive	 release	of	cytokines	
(cytokine	storm)	leading	to	lung	hyperinflammation10. The com-
bined	action	on	two	disease-related	targets,	 i.e.,	 inhibition	of	
virus	 replication	 (demonstrated	 in vitro)	 and	 immunosuppres-
sive/anti-inflammatory	action	(shown	in	humans),	could	poten-
tially	 make	 CQ	 and	 HCQ	 unique	 drugs	 for	 severe	 COVID-19.	
The	severe	and	life-threatening	adverse	effects	of	CQ	and	HCQ	
(e.g.,	 retinopathy	and	 irreversible	vision	 lost,	cardiac	arrhyth-
mias,	cardiomiopathy,	hearing	deficits	and	tinnitus,	shortness	of	
breath, mental disturbances and others) and the narrow margin 
of	safety,	however,	are	a	hurdle	for	their	widespread	use,	partic-
ularly	to	treat	the	less	severe	cases	of	COVID-1934. 

Results	from	a	recently	completed	small	study	(pilot	open-label	
RCT)	involving	30	patients	with	confirmed	COVID-19	showed	no	
discernible	difference	in	clinical	improvement	between	patients	
treated	with	HCQ	and	those	who	received	conventional	therapy	
only37.	This	study	has	a	number	of	methodological	shortcomings	
and	it	is	definitely	underpowered	to	evaluate	the	effectiveness	
and	safety	of	HCQ	for	COVID-19.

An	observational	study	(published	on	7	May	2020)	compared	the	
clinical	 outcomes	 in	 811	COVID-19	patients	who	 received	HCQ	
with	those	in	COVID-19	(unmatched)	patients	who	did	not.	A	Cox	
proportional-hazards	regression	model	analysis	showed	that	HCQ	
was	 not	 associated	with	 a	 significantly	 higher	 or	 lower	 risk	 of	
intubation	or	death	(hazard	ratio:	1.04,	95%	CI:	0.82	to	1.32)38. 
Results	from	this	observational	investigation	do	not	support	the	
use	 of	 CQ/HCQ	 in	 COVID-19	 patients.	 Nonetheless,	 owing	 to	
the	inherent	limitations	of	studies	with	an	observational	design	
(e.g.,	 unmeasured/uncontrolled	 confoundings	 and	 bias)	 this	
investigation	 is	not	sufficient	 to	ascertain	whether	or	not	HCQ	

is	in	fact	of	benefit	for	COVID-19	patients.	Patients	treated	with	
HCQ,	for	instance,	might	have	been	those	with	the	most	severe	
manifestations	of	COVID-19	and	poorest	prognosis.

The	 antiviral	 activities	 of	 CQ	 and	 HCQ	 in	 humans,	 and	 their	
effectiveness	in	the	treatment	of	COVID-19	and	ARDS	remain	to	
be	proven	by	 large,	randomized	and	placebo-controled	studies	
with	masking	and	concealment	of	allocation.

Facing	a	widespread	prescription	of	HCQ	and	CQ	for	COVID-19	
patients,	 on	 April	 24th 2020, the US Food and Drug Adminis-
tration	 (FDA)	 issued	a	warning	 that	 it	 had	 received	 reports	 of	
serious	heart-related	adverse	events	and	death	in	patients	with	
COVID-19 receiving hydroxychloroquine and chloroquine, either 
alone	 or	 combined	 with	 azithromycin	 or	 other	 QT	 prolonging	
medicines.	These	adverse	events	included	QT	interval	prolonga-
tion,	ventricular	tachycardia	and	ventricular	fibrillation,	and	in	
some cases, death. 

FDA authorized (Emergency Use Authorization) CQ-HCQ tem-
porary	 use	 only	 in	 hospitalized	 patients	 with	 COVID-19	 when	
clinical	 trials	 are	 not	 available	 or	 participation	 is	 not	 feasi-
ble39.	Along	the	same	line,	the	Brazilian	Ministry	of	Health	and	
National	Agency	of	Sanitary	Surveillance	(Anvisa)	had	authorized	
(on March 27th,	2020)	use	of	CQ	and	HCQ	(strictly	under	medical	
prescription)	 for	patients	with	 the	most	 severe	manifestations	
of	COVID-1940,41.

Anthelmintics

Clinical	 trials	 on	 the	 repurposing	 of	 some	 anthelmintics	
(Nitazoxanide,	 NTZ;	 Ivermectin,	 IVT;	 Niclosamide,	 NCL)	 for	
COVID-19 seem to be based on in vitro data showing that these 
compounds	inhibit	replication	of	a	variety	of	viruses	in	cell	cul-
ture	assays.	NTZ,	for	instance,	was	active	in	cell	culture	assays	
against	a	broad	range	of	influenza	A	and	B,	as	well	as	other	RNA	
and	DNA	viruses,	such	as	RSV,	parainfluenza,	coronavirus,	rota-
virus,	norovirus,	hepatitis	B	and	C	viruses,	dengue,	yellow	fever,	
Japanese	encephalitis	and	HIV42.  Likewise, in in vitro tests, IVM 
inhibited	 the	 replication	 of	 a	 broad	 range	 of	 viruses	 (dengue,	
West	 Nile	 virus,	 HIV,	 simian	 SV-40,	 influenza	 and	 others)	 and	
strongly	 repressed	 SARS-CoV-2	 virus	 replication	 in	 Vero-hSLAM	

continuation

Defibrotide	
Mixture	of	single-stranded	oligonucleotides	

Antithrombotic/	fibrinolytic.	It	protects	the	cells	
lining	blood	vessels	and	prevents	blood	clotting69,70.

	Hospital	in	patients	with	SARS-CoV-2	
infection	with	clinical	status	grade	4,	5	or	6	

according	to	the	WHO	classification
D	(n	=	120)

Losartan Selective,	competitive	angiotensin	II	receptor	type	
1 (AT1)	antagonist,	antihypertension	drug.

COVID-19	patients	admitted	to	hospital.
Open	(n	=	200,	n	=	10,000);
S	(n	=	500);	Q	(n	=	200,	 
n	=	580,	n	=	4,000)

Stopping	ACEI	/	
ARB

Testing	a	hypothesis	that	discontinuation	of	ACEI	or	
ARB	therapy	would	be	of	benefit	in	COVID-19. COVID-19	symptomatic	patients Open	(n	=	554,	n	=	2,414);

S	(n	=	152,	n	=	208,	n	=	215)

RhACE2 Ab Antibody Recombinant human angotensin-
converting enzyme 2. COVID-19	patients	admitted	to	hospitals D	(n	=	200)

Source:	https://ClinicalTrials.gov	at	the	US	NIH	on	20	April	2020.
§	Number	of	trial	participants	shown	in	brackets	(n	=);	open:	no	masking;	S:	single	blinded	(participant	or	outcomes	assessor);	D:	double	blinded	
(participant	and	investigator	or	investigator	and	assessor);	T:	triple	blinded	(participant,	care	provider	and	investigator);	Q:	quadruple	blinded	
(participant,	care	provider,	investigator	and	outcomes	assessor).	
# These	examples	of	RCT	studies	are	illustrative	but	not	necessarily	exhaustive.	Sometimes	the	tested	pharmacological	intervention	is	a	combination	
therapy	(2	or	more	drugs)	rather	than	a	monotherapy.	*	non	randomized	allotation

https://www.fda.gov/media/136784/download
https://en.wikipedia.org/wiki/Oligonucleotide
https://en.wikipedia.org/wiki/Thrombosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensin_II_receptor_type_1
https://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensin_II_receptor_type_1
https://ClinicalTrials.gov


http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):39-53			|			47

Paumgartten FJR et al. Clinical trials in the search for COVID-19 drugs

cells43. Also in in vitro	assays,	NCL	proved	to	be	a	potent	inhibi-
tor	(nanomolar	to	micromolar	range)	of	replication	of	SARS-CoV,	
MERS-CoV,	zika	virus,	hepatitis	C	virus	and	human	adenovirus44. 
NCL	had	been	reported	to	be	active	(in vitro) against SARS-CoV 
at concentrations as low as 1.56 µM in 200345.

Contrasting	to	a	direct	inhibition	of	viral	replication	by	NTZ,	IVM	
and	 NCL,	 the	 hypothesis	 that	 Levamisole	 (LVM)	 could	 be	 use-
ful	 in	 the	 prophylaxis	 and	 therapy	 of	 viral	 infections	 is	 based	
on	 its	 putative	 immuno-stimulant	 properties46. Several clinical 
trials	 (as	 to	 1980)	 showed	 no	 benefit	 from	 LVM	 as	 compared	
to	placebo	 in	 the	 treatment	of	herpes	 simplex	virus	 recurrent	
infections46,47,48.	 A	 recent	 study	 in	 piglets,	 however,	 indicated	
that	LVM	could	be	useful	to	prevent	intestinal	damage	in	porcine	
rotavirus diarrhea49.	At	any	rate,	the	scientific	evidence	support-
ing	the	conduction	of	clinical	trials	of	LVM	for	COVID-19	is	poor.	
Moreover,	 the	use	of	LVM	as	anthelmintic	and/or	 immunomod-
ulator	has	been	discouraged	by	their	 immunotoxic	side	effects	
and	 induction	 of	 agranulocytosis	 and	 neutropenia50. A number 
of	cases	of	agranulocytosis	have	been	reported	in	users	of	LVM-
tainted cocaine51. 

Immunomodulators and anti-inflammatory agents

Since	 COVID-19	 may	 elicit	 massive	 release	 of	 cytokines	 and	
pulmonary	 hyperinflammation,	 the	 use	 of	 immunosuppressive	
and	 anti-inflammatory	 drugs	 as	 adjuvant	 therapies	 could	 be	
expected10,52.	 Immunosuppression,	 however,	 might	 be	 a	 dou-
ble-edged	 sword	 in	 these	 cases.	 Although	 it	 is	 likely	 to	 sup-
press	 the	 massive	 cytokine	 release	 syndrome	 and	 to	 mitigate	
lung	 inflammation,	 it	may	 also	 facilitate	 viral	 proliferation,	 if	
it	 is	 not	 combined	with	 effective	 antiviral	 therapy.	Along	 this	
line,	the	open	research	questions	are:	how	effective	the	tested	
anti-inflammatory	 interventions	 (with	 or	 without	 concomitant	
antiviral	therapy)	are	in	COVID-19	pneumonia,	which	is	the	most	
effective	and	safe	immunosuppressive	and/or	anti-inflammatory	
compound	and	at	which	dosage	regimen	does	it	produce	the	best	
overall	clinical	response?

As	shown	in	Table	3,	a	multiplicity	of	immunosuppressive	drugs	
or	therapies	have	been	used	to	reverse	the	cytokine	release	syn-
drome in COVID-19 trials. The tested immunomodulating and/
or	anti-inflammatory	drugs	 cover	 a	broad	 range	of	 compounds	
and	modes	of	action	such	as	classical	glucocorticoids	or	agonists	
of	 glucocorticoid	 receptor	 (dexamethasone,	 methylpredniso-
lone,	budesonide),	biologicals	including	some	of	the	newest	ones	
(anti-IL-6 monoclonal antibodies tocilizumab and siltuximab, the 
antibody	against	CCR5	receptors	on	T-lymphocytes	leronlimab53, 
and	an	antibody	against	cytokine	fusion	protein	CD24Fc),	ruxoli-
tinib (Janus kinase JAK1 and JAK2 selective inhibitor and blocker 
of	cytokine	signalling)54,	thalidomide	(inhibitor	of	production	of	
TNF-α	 and	 activation	 of	 NF-кB)55,56,	 colchicine	 (tubulin	 disrup-
tion,	 inhibition	 of	 neutrophil	 chemotaxis,	 adhesion	 and	mobi-
lization,	 inhibition	of	 inflammasomes	and	 IL-1β	processing	and	
release)57,	 sirolimus	 (a	 macrolide	 inhibitor	 of	 cytokines	 tran-
scription	 and	 synthesis)58,	 piclidenoson	 (A3	 adenosine	 recep-
tor agonist)59, tetrandrine (Ca2+	 channel	 blocker	 anti-inflam-
matory)60	 and	 non-steroidal	 antinflammatory	 agents	which	 are	

nonselective	inhibitors	of	Cox1	and	Cox2	(naproxen,	ibuprofen,	
aspirin).	 Another	 immunosuppresive	 drug	 tested	 for	 COVID-19	
is	 fingolimod,	 a	 sphingosine-1-phosphate	 receptor	 modulator,	
which	sequesters	lymphocytes	in	lymph	nodes,	preventing	them	
from	 contributing	 to	 autoimmune	 reactions.	 It	 is	 mostly	 used	
to	 treat	 the	 relapsing	 form	of	muliple	 sclerosis61.	 It	 is	of	note	
that	fingolimod-mediated	immunodepression	has	been	reported	
to	 enhance	 risks	 of	 viral,	 fungal	 and	 bacterial	 infections,	 and	
concerns	have	been	raised	regarding	influenza	infections,	reac-
tivation	of	herpes	and	varicela-zoster	as	well	as	John	Cunning-
ham	virus,	a	polyomavirus	related	to	the	Progressive	Multifocal	
Leukoencephalopathy62.

A RCT study (NCT04268537) was designed to investigate whether 
treatment with thymosin or with PD-1 antibody would attenu-
ate	lung	injury	and	improve	prognosis	of	COVID-19	patients	with	
respiratory	 failure	 and	 lymphocytopenia.	 Thymosin	 β4	 (a	 hor-
mone	from	thymus)	stimulates	T-lymphocyte	production	and	 it	
is	thought	to	possibly	decrease	mortality	in	sepsis	via	regulation	
of	actin	expression	and	anti-inflammatory	actions63. Programmed 
Cell	 Death	 Ligand	 1	 protein	 (PD-1)	 is	 expressed	 on	 activated	
T-cells and PD-1-related blockage (PD-1 antibody) is believed to 
potentially	decrease	mortality	in	sepsis	as	well64,65. This research 
on	the	possible	beneficial	effects	of	thymosin	or	PD-1	antibody	
on	 critically	 ill	 COVID-19	 patients	 seems	 to	 be	 based	 on	 the	
notion	that	sepsis	is	often	secondary	to	excessive	inflammatory	
response	syndrome	and	that	PD-1	and	PDL-1	are	key	mediators	of	
T-cell	depletion	in	sepsis64,65.  

Moreover,	 two	 cytokines	 (interferons)	 playing	 a	 key	 role	 in	
innate	immunity	and	control	of	viral	infections,	i.e.,	Interfer-
on-lambda	(IFN-λ)	and	Interferon	beta	(INF-β),	were	tested	in	
COVID-19	 patients	 as	well.	 INF-β	 regulates	 the	 expression	 of	
a	plethora	of	genes	through	the	classical	JAK/STAT	and	other	
pathways	 thereby	 eliciting	 antiviral,	 antiproliferative	 and	
immunomodulatory	activities	on	numerous	cell	types.	It	is	used	
to	treat	hepatitis	C	infection,	multiple	sclerosis	and	other	con-
ditions66.	While	acting	on	the	control	of	viral	infections	(e.g.,	
chronic	hepatitis	C)	and	also	establishing	a	robust	innate	immu-
nity	 against	 cancer,	 IFN-λ	 has	 a	 restricted	 cell	 response	 pat-
tern	 and	 thus	 it	was	 associated	with	 fewer	AE67. It has been 
proposed	 that	 administration	 of	 pegylated	 IFN-λ	 in	 influenza	
infections	improves	respiratory	function	and	survival	by	reduc-
ing	overabundance	of	neutrophils	in	the	lungs.	A	recent	study68, 
however,	called	attention	on	the	fact	that	 IFN-λ,	by	decreas-
ing	neutrophyl	motility,	may	impair	bacterial	clearance	during	
influenza	superinfection	and	by	doing	this	it	might	increase	the	
likelihood	of	a	secondary	bacterial	pneumonia.

Miscellaneous drugs

The	use	of	drugs	from	a	variety	of	other	pharmacological	classes	
are also being tested in COVID-19 clinical trials. 

Antifibrinolytics and antithrombotic agents

There	have	been	several	reports	of	strong	associations	between	
elevated	 levels	 of D-dimer	 (being	 a	 degradation	 product	 of	
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cross-linked	fibrina,	D-dimer	reflects	blood	clot	formation	and	
its	subsequent	fibrinolysis) and	poor	prognosis	in	COVID-19 and, 
therefore,	 thrombotic	 complications	 (e.g.,	 venous	 thrombo-
embolism, disseminated intravascular coagulation, thrombo-
sis)	 are	 a	 cause	 for	 deep	 concern69.	Within	 this	 context,	 use	
of	 antithrombotic	 and	fibrinolytic	 drugs	 (e.g.,	 defibrotide)	 or	
heparin-like	anticoagulants	 (e.g.,	enoxparin,	a	 low	molecular	
heparin) may	be	necessary	to	prevent	thromboembolism,	par-
ticularly,	 if	 levels	of	D-dimer	are	high69,70,71.	The	rationale	for	
COVID-19	 trials	 investigating	 the	 benefits	 of	 tranexamic	 acid	
(TXA),	an	antifibrinolytic	agent	used	to	prevent	or	control	post-
surgical	 or	 posttraumatic	 bleeding72, however, is not so obvi-
ous.	One	trial	of	TXA	in	COVID-19	is	based	on	a	hypothesis	that	
an	endogenous	protease	plasmin	acts	 on	 SARS-CoV-2	 cleaving	
a	newly	inserted	furin	site	in	the	virus	S	protein	portion,	what 
could (theoretically) increase	its	infectivity	and	virulence	(see	
trial	 NCT04338126	 in	 www.ClinicalTrials.gov).	 If	 so,	 the	 sup-
pression	of	conversion	of	plasminogen	to	plasmin	by	TAX	could	
blunt	 this	 process	 thereby	decreasing	 the	 infectivity	 and	 vir-
ulence	 of	 SARS-CoV-2	 in	 infected	 patients.	 Even	 though	 this	
hypothesis	 sounds	 plausible,	 nonclinical	 empiric	 evidence	 to	
adequately	support	it	is	missing. 

Inhibitors of angiotensin-converting enzyme and angiotensin 
receptor blockers

Two	 apparently	 conflicting	 pharmacological	 interventions	 on	
the renin-angiotensin system are under investigation in distinct 
COVID-19	trials.	A	quadruple-blinded	RCT	trial	evaluates	whether	
administration	of	 losartan,	a	selective	competitive	angiotensin	
II	receptor	(AT1)	blocker	(a	drug	widely	used	for	hypertension),	
might	be	beneficial	for	patients	infected	by	COVID-19.	A	second	
RCT (single-blinded) study investigates whether discontinuation 
of	 chronic	 treatment	with	 inhibitors	 of	 angiotensin-converting	
enzyme	2	(ACEI),	or	with	angiotensin-2	receptor	blockers	(ARB),	
could	 improve	 outcomes	 in	 symptomatic	 SARS-CoV-2-infected	
patients.	Both	experimental	interventions	are	ultimately	based	
on the observation that SARS-CoV-2 uses angiotensin-converting 
enzyme	2	 (ACE2)	 as	 the	 receptor	 binding	 domain	 for	 its	 spike	
protein73,74. Thus, it is believed that angiotensin-converting 
enzyme	2	(ACE2)	is	likely	to	be	a	functional	receptor	for	SARS-
CoV-2 to enter host target cells. 

Experimental	 studies	 showed	 that	 continued	 treatments	 with	
ARB,	 as	 losartan,	 or	ACEI,	 as	 captopril	 and	 enalapril,	 upregu-
late	 the	 expression	 of	ACE2	 receptors	 and	 theoretically	might	
increase	 the	morbidity	 and	mortality	 of	 COVID-1975. However, 
studies	 in	 mice	 also	 indicated	 that,	 paradoxically,	 ARB	 could	
also	have	a	protective	effect	against	COVID-19	pneumonia	and	
ARDS	because	ARB	prevented	aggravation	of	lung	injury	in	mice	
infected	with	a	similar	virus	(SARS-CoV-1	involved	in	2002-2003	
outbreak)75,76,77.	It	should	be	pointed	out	that,	to	date,	there	is	
no	 clinical	 or	 experimental	 indication	 that	ARB	 or	ACEI	 either	
increase	the	susceptibility	to	SARS-CoV-2	or	aggravate	the	sever-
ity	of	clinical	outcomes	of	COVID-19.	

Also,	based	on	this	notion,	another	trial	investigates	the	effectiveness	
of	a	 recombinant	antibody	against	human	angiotensin-converting	

enzyme 2 (rhACE2) to block SARS-CoV-2 entry into cells and to 
inhibit	viral	replication	in	COVID-19	patients.

Antiarrhythmics

The	antiarrhythmic	drugs	(ion	channel	blockers)	verapamil	and	
amiodarone	were	reported	to	block	Filoviridae	(e.g.,	Ebola	and	
Marburg viruses) cell entry in cell culture tests78. Based on the 
foregoing	non-clinical	evidence,	a	clinical	trial	is	in	progress	to	
investigate	 whether	 they	 are	 effective	 against	 SARS-CoV-2	 as	
well (Table 3).

Mucolytics and bronchodilators

Mucolytics	 as	 bromhexine	 and	 compounds	 that	 decrease	 the	
resistance	in	the	respiratory	airway,	thereby	 increasing	airflow	
to	the	lungs	(e.g.,	long-acting	selective	β2-adrenergic agonists, 
as	formeterol),	are	commonly	used	to	treat	pulmonary	obstruc-
tive	conditions	 such	as	asthma,	chronic	obstructive	pulmonary	
disease (COPD) and others79,80.	 The	 therapeutic	 potential	 of	
bromhexine	and	formeterol	as	well	as	that	of	inhaled	nitric	oxide	
(NO),	a	reported	selective	pulmonary	vasodilator81, were tested 
in COVID-19	patients.

Traditional Chinese Medicine and other interventions

A	few	RCT	COVID-19	trials	investigate	the	effectiveness	of	tradi-
tional	chinese	medicine	(TCM)	remedies	as	adjunct	therapies	to	
the	standard	of	care.	A	variety	of	other	modern	medicine	drugs	
are	under	 investigation	 for	COVID-19	as	well.	 	Serine	protease	
inhibitors	 (camostat	 mesylate	 and	 nafamostat	 mesylate)	 are	
under	 clinical	 testing	 for	 COVID-19.	 Serine	 protease	 inhibitors	
exhibit	 anti-inflammatory	 activity	 (through	 blockage	 of	 NF-кB	
signalling	 pathways),	 anticoagulant,	 anticancer	 and	 potential	
antiviral	 (against	 Ebola	 virus)	 properties82,83,84.	 Diurectics	 (spi-
ronolactone),	 symvastatin	 (inhibitor	 of	 3-hydroxy-3-methylgl-
utaryl coenzyme A reductase, a cholesterol-lowering statin), 
nintedanid (intracelular tyrosine kinase inhibitor used to slow 
progression	 of	 idiopathic	 pulmonary	fibrosis),	 thyroid	 hormone	
T3	(triiodothyronine),	high	doses	of	vitamins	D	and	C,	deferox-
amine (medication that binds iron and aluminium in the blood 
and	 enhance	 their	 elimination	 via	 urine),	 cobicistat	 (potent	
inhibitor	 of	 CYP3A	 subfamily	 enzymes;	 although	 lacking	 anti-
viral	activity,	cobicistat	 is	combined	to	anti-HIV	compounds	to	
slow down their clearance)85	and	vagezepant	(a	small	molecule	
calcitonin	gene-related	peptide-CGRP-receptor	antagonist	used	
in	the	treatment	of	migraine)86,87.	Manufacturers	of	vagezepant	
have	claimed	that	their	drug	might	mitigate	lung	hyperimmune	
response	in	COVID-19	and	thus	this	hypothesis	is	under	investi-
gation	 in	a	 study	 (by	 intranasal	 route)	 in	hospitalized	patients	
requiring	supplemental	oxygen.

Strengths and weaknesses of COVID-19 drug trials

As	 aforementioned,	 this	 analysis	 of	 clinical	 trials,	 addressing	
drugs	potentially	repurposable	for	COVID-19,	covers	only	studies	
involving more than one arm and that are randomized and con-
trolled.	 Information	avaliable	on	the	ClinicalTrials.gov registry 
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database	 is	 rather	 limited	 and	 does	 not	 allow	 in	 depth	 and	
meticulous	evaluations	of	the	design	and	methodological	quality	
of	the	study.	Nonetheless,	in	a	first-round	to	separate	the	wheat	
from	 the	 chaff,	 to	 keep	 only	 the	 wheat,	 we	 examined	 some	
study-design	key	features	such	as	masking,	type	of	comparators	
and	number	of	participants.	Of	294	included	trials,	150	(51.0%)	
were	 open	 label	 (no	masking)	 studies	 and	 26	 (8.8%)	were	 sin-
gle-blinded	(participant,	 investigator	or	assessor	only),	so	that	
only	40.1%	seemed	to	have	been	properly	masked	(i.e.,	double-,	
triple-	or	quadruple-blinded)	(Table	1).	Open	label	studies	and	
those	with	insufficient	or	inadequate	masking	and	concealment	
of	 randomization	 entail	 a	 high	 risk	 of	 bias.	 Since	 under	 these	
study	conditions	clinical	outcomes	are	likely	to	be	influenced	by	
investigators’	and	or	participants’	expectations,	these	not	ade-
quately	blinded	approaches	do	not	yield	robust	evidence	on	drug	
effectiveness	and	safety.	Another	drawback	of	most	controlled	
clinical	 trials	 of	drugs	 for	COVID-19	 is	 the	 type	of	 comparator	
chosen	by	investigators.		Whenever	there	is	no	proven	effective	
treatment	 for	 the	disease	 (i.e.,	 there	 is	no	“active”	compara-
tor),	trials	are	expected	to	be	placebo-controlled.	Many	included	
studies,	however,	used	 standard	of	 care	 (no	 intervention	arm)	
with	no	placebo	for	the	drug	as	the	inactive	comparator.	Even	
worse	is	to	compare	the	intervention	under	testing	with	another	
drug	 of	 undemonstrated	 effectiveness	 against	 COVID-19	 (e.g.,	
chloroquine/hydroxychloroquine).	 Therapies	 of	 unproven	 effi-
cacy	are	by	no	means	suitable	“active”	comparators	for	a	drug	
monotherapy	or	a	drug	combination	under	testing.	In	the	set	of	
clinical	trials	examined	in	this	study,	the	“standard	of	care”	or	
no	intervention	arm	at	times	included	drugs	of	unproven	or	ques-
tionable	efficacy	for	COVID-19.		

Adequate	sample	size	estimation	 in	clinical	trials	 is	crucial	for	
the	robustness	of	the	evidence	on	drug	efficacy	and	safety	for	
a	 given	 therapeutic	 indication.	 	 As	 shown	 in	 Tables	 2	 and	 3,	
sample	sizes	of	COVID-19	trials	ranged	from	a	couple	of	tenths	
to thousands. The ClinicalTrials.gov	 registry	 data	 did	 not	 pro-
vide	study-design	details	needed	for	examining	the	adequacy	of	
the	estimated	 trial	 sample	 size.	However,	 some	of	 the	 studies	
enrolled	so	few	participants	that	they	are	definitely	underpow-
ered	to	produce	any	robust	evidence	of	drug	effectiveness	and	
safety	in	COVID-19	patients.	

In	summary,	notwithstanding	the	multiplicity	of	clinical	studies	
of	medications	 for	COVID-19,	 only	 a	minority	 of	 them	 (RCT),	
which	 are	 sufficiently	 large,	 randomized,	 placebo-controlled	
and	 designed	 with	 masking	 and	 concealment	 of	 allocation,	
are	 likely	 to	 yield	 robust	 evidence	 on	 potential	 benefits	 for	
infected	patients.

Ethical issues

Ethically,	 there	 is	 a	 great	 divide	 between	 conducting	 expe-
ditiously	 clinical	 studies	 on	 drug	 effectiveness	 (and	 safety)	
and	rushing	into	trials	in	COVID-19	patients	without	a	plausible	
hypothesis	 and	 appropriate	 evidence	 of	 safety.	 The	 COVID-19	
health	emergency	is	by	no	means	a	carte	blanche	for	neglecting	
the	ethical	standards	for	clinical	research.

An article by Emanuel et al.88 listed seven conditions that need 
to	be	met	to	make	ethical	a	clinical	trial.	The	analysis	of	reg-
istered	study	protocols	 led	to	the	conclusion	that	at	 least	two	
of	these	conditions	(scientific	validity	and	favourable	risk-ben-
efit	 ratio)	 are	 not	 fully	 met	 in	 most	 COVID-19	 clinical	 trials.		
As	 explained	 in	 the	previous	 section,	many	 trials	 on	drugs	 for	
COVID-19	suffer	from	methodological	shortcomings	that	weaken	
their	power	to	demonstrate	that	the	drugs	are	effective	and	safe	
for	this	disease.	For	instance,	trials	not	testing	a	clear	and	sci-
entifically	 founded	 hypothesis	 that	 are	 poorly	 designed	 (e.g.,	
single	arm,	nonramdomized,	open	label)	and	do	not	have	enough	
power	to	definitely	respond	the	research	question,	do	not	meet	
scientific	validity	requirements.	Moreover,	of	particular	concern	
is	the	apparently	unfavorable	drug	risk-benefit	ratio	 in	several	
of	planned	and	ongoing	trials.	This	is	illustrated	by	some	trials	
of	 CQ	 and	HCQ	 in	COVID-19.	 Both	 are	 drugs	with	 narrow	MOS	
that may cause serious AE such as irreversible vision loss, cardiac 
arrhythmias	 and	 death.	 Since	most	 COVID-19	 patients	 (80.0%)	
are	 oligosymptomatic	 achieving	 spontaneous	 cure	 within	 two	
weeks	 and	 antiviral	 activity	 of	 these	 antimalarials	 in	 humans	
remains	unproven,	it	is	fair	to	think	that	risk-benefit	ratio	of	CQ/
HCQ	 in	 preventive	 (prophylatic)	 intervention	 trials	 is	 unfavor-
able.	For	mild	COVID-19	patients,	risks	of	severe	adverse	effects	
would	certainly	outweigh	the	potential	health	benefits	of	disease	
prevention	or	treatment,	even	if	CQ/HCQ	were	in	fact	effective	
antiviral drugs. 

CONCLUSIONS

Ongoing	 and	 planned	 clinical	 trials	 of	 drug	 repurposing	 for	
COVID-19	address	the	primary	treatment	of	the	disease	(inhibi-
tors	of	viral	replication)	as	well	as	adjunct	therapies	for	resolu-
tion	of	hyperinflammation	in	pneumonia	and	thromboembolism	
associated	with	SARS-CoV-2	infection.	

So	far,	no	antiviral	pharmacological	 intervention	has	proved	to	
be	effective	against	SARS-CoV-2	in	humans.	Virtually	all	existing	
antiviral	compounds,	and	a	multiplicity	of	modes	of	action	which	
work	against	other	viruses	are	under	investigation.	Antiparasitic	
drugs	which	inhibited	viral	replication	in	cell	culture	assays	and	
new	SARS-CoV-2	specific	modes	of	action	(e.g.,	rhACE2,	TXA)	are	
being tested as well.

As	far	as	adjunctive	immunomodulatory,	anti-inflammatory	and	
antithrombotic	 therapies	 are	 concerned,	 a	 number	 of	 drugs	
with	 different	 pharmacological	 targets	 are	 being	 used	 and	
tested	 in	 clinical	 trials	 mostly	 in	 severe	 cases	 of	 COVID-19.	
Strictly	speaking,	most	of	these	drugs	are	not	being	repurposed	
for	 COVID-19,	 because	 their	 therapeutic	 effectiveness	 (e.g.,	
glucocorticoids and others) has already been demonstrated 
for	 inflammation	 and	 thromboembolism	 in	 a	 wide	 variety	 of	
diseases	and	medical	 conditions	and	 it	 is	 fair	 to	assume	 that	
they	 shall	 work	 in	 COVID-19	 infection	 complications	 as	 well.	
Collectively,	the	outcomes	of	these	trials	are	expected	to	con-
tribute	 to	 find	 out	 the	 best	 timing	 for	 the	 intervention,	 the	
most	effective	and	safe	drugs	and	dose	 regimens	 to	be	used,	
and	to	evaluate	the	relevance	of	the	intervention	for	resolution	
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of	 severe	 COVID-19.	 Certainly,	 they	 will	 yield	 empiric	 infor-

mation	 of	 value	 to	 update	 evidence-based	 clinical	 guidelines	

for	COVID-19.

Finally,	although	a	large	number	of	clinical	studies	of	drugs	for	

primary	treatment	of	COVID-19	are	planned	or	in	progress,	only	

a	minority	of	them	are	large,	randomized	and	placebo-controlled	

trials	with	masking	 and	 concealment	 of	 allocation.	Therefore,	

only	a	few	of	these	studies	are	likely	to	produce	robust	clinical	

evidence	of	antiviral	drug	efficacy	and	 safety	 for	dealing	with	
COVID-19	pandemic.	Five	months	or	so	after	SARS-CoV-2	emer-
gence	as	a	deadly	pandemic,	antiviral	drug	therapy	is	more	and	
more	unlikely	to	“change	the	game”	in	a	timely	manner	along	
this	 first	wave	 of	 COVID-19.	 Effective	 and	 safe	 vaccines	 seem	
to	 be	 the	best	 guess	 for	 the	 coming	 years.	 Currently,	 old	 and	
proven	effective	 behavioral	 approaches	 such	 as	 social-distanc-
ing	and	quarantine	continue	to	be	public	health	scientists’	most	
powerful	weapons	to	fight	against	the	pandemic.	
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RESUMO
Introdução:	 A	 pandemia	 da	 doença	 causada	 pelo	 novo	 coronavírus	 2019,	 COVID-19,	
tem	 impactado	 sobremaneira	 o	 cenário	 mundial,	 agravando	 as	 taxas	 de	 morbidade	 e	
mortalidade.	 Diante	 desse	 cenário,	 é	 urgente	 a	 necessidade	 de	 capacitar	 e	 qualificar	
profissionais	da	área	de	 saúde	no	enfrentamento	dessa	doença.	Objetivo: Este estudo 
se	 propôs	 a	 realizar	 uma	 revisão	 narrativa	 sobre	 a	 COVID-19,	 abordando	 os	 aspectos	
relacionados	 à	 origem,	 à	 etiologia,	 às	 manifestações	 clínicas,	 ao	 diagnóstico	 e	 ao	
tratamento. Método:	Trata-se	de	uma	revisão	narrativa	da	literatura,	realizada	a	partir	
de	 periódicos	 científicos	 indexados	 na	 base	 de	 dados	 PubMed/MEDLINE,	 durante	 o	
período	de	janeiro	a	abril	de	2020.	Os	seguintes	descritores	foram	utilizados	na	pesquisa:	
“COVID-19”,	 “SARS-CoV-2”	 e	 “2019nCoV”.	 Resultados: Os artigos evidenciaram que a 
origem	 do	 SARS-CoV-2,	 agente	 causador	 da	 COVID-19,	 é	 incerta.	A	 rápida	 propagação	
do	vírus	pode	estar	relacionada	à	forma	de	transmissão	e	capacidade	de	sobrevivência	
no	 ambiente	 externo.	Os	 pacientes	 hospitalizados	 apresentam,	 em	 sua	maioria,	 idade	
acima	 de	 60	 anos,	 presença	 de	 imunossupressão	 e	 comorbidades	 como	 hipertensão	 e	
diabetes.	O	diagnóstico	é,	basicamente,	clínico	e/ou	associado	ao	exame	molecular.	Não	
há	medicamento	específico	para	o	tratamento	da	COVID-19.	No	entanto,	alguns	parecem	
promissores	 e	 encontram-se	 em	 fase	 de	 ensaios	 clínicos.	 Conclusões: Os resultados 
apresentados	podem	orientar	a	prática	de	profissionais	de	saúde	no	contato	direto	com	o	
cuidado	às	pessoas	com	a	COVID-19.	No	entanto,	mais	estudos	são	necessários	para	melhor	
condução	das	estratégias	de	enfrentamento	da	pandemia.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemia; Betacoronavírus

ABSTRACT
Introduction:	The	pandemic	caused	by	the	new	coronavirus	2019,	COVID-19	has	severely	
impacted	 the	 global	 scenario,	 worsening	 the	 rates	 of	 morbidity	 and	 mortality.	 Given	
that	 scenario,	 there	 is	 an	 urgent	 need	 to	 train	 and	 qualify	 healthcare	 professionals	
in	 coping	 with	 this	 disease.	 Objective: This study carried out a narrative review on 
COVID-19,	 analyzing	 aspects	 related	 to	 epidemiology,	 etiology,	 clinical	manifestations,	
diagnosis and treatment. Method:	 It	 is	a	narrative	review	of	the	 literature,	developed	
from	scientific	research	indexed	in	the	PubMed/MEDLINE	database,	from	January	to	April	
2020.	The	following	search	terms	were	used	for	the	search,	“COVID-19”,	“SARS-CoV-2”	
and	 “2019nCoV”.	 Results:	 The	 articles	 showed	 that	 the	 origin	 of	 SARS-CoV-2,	 the	
causative	agent	of	COVID-19,	is	uncertain.	The	rapid	spread	of	the	virus	may	be	related	
to	the	form	of	transmission	and	its	ability	to	survive	in	the	external	environment.	Most	
hospitalized	patients	are	over	60	years	old,	have	immunosuppression	and	comorbidities	
such	as	hypertension	and	diabetes.	The	diagnosis	is	basically	clinical	and/or	associated	
with	molecular	examination.	There	 is	 no	 specific	drug	 for	 the	 treatment	of	COVID-19.	
However,	some	drugs	look	promising	and	are	in	clinical	trials	phases.	Conclusions: The 
results	presented	can	guide	strategy	and	practice	of	healthcare	professionals	 in	direct	
contact	with	the	care	of	people	with	COVID-19.	However,	further	studies	are	needed	to	
better	conduct	pandemic	coping	strategies.
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INTRODUÇÃO

A	 pandemia	 da	 doença	 causada	 pelo	 novo	 coronavírus	 2019	
(COVID-19)	 tornou-se	 um	 dos	 grandes	 desafios	 do	 século	 XXI.	
Atualmente,	acomete	mais	de	100	países	e	territórios	nos	cinco	
continentes1.	 Seus	 impactos	 ainda	 são	 inestimáveis,	mas	afe-
tam	direta	e/ou	indiretamente	a	saúde	e	a	economia	da	popu-
lação	mundial.

A	COVID-19	é	uma	doença	infectocontagiosa	causada	pelo	coro-
navírus	 da	 síndrome	 respiratória	 aguda	 grave	 2	 (SARS-CoV-2),	
do inglês severe acute respiratory syndrome-associated 
coronavirus 2. Segundo	a	Organização	Mundial	da	Saúde	(OMS),	
em	31	de	dezembro	de	2019,	em	Wuhan,	na	China,	foram	des-
critos	os	primeiros	casos	de	pneumonia	causada	por	um	agente	
desconhecido	e	 reportados	às	autoridades	de	 saúde1. No dia 7 
de	 janeiro	de	2020,	Zhu	et	al.2 anunciaram o sequenciamento 
do	genoma	viral	e	no	dia	12	de	janeiro,	a	China	compartilhou	a	
sequência	genética	com	a	OMS	e	outros	países	através	do	banco	
de dados internacional Global Initiative on Sharing All Influenza 
Data	(GISAID).	Desde	então,	os	casos	começaram	a	se	propagar	
rapidamente	pelo	mundo,	inicialmente	pelo	continente	asiático,	
havendo	relatados	na	Tailândia,	Japão	e	Coreia	do	Sul	nos	dias	
13,	 15	 e	 20	 de	 janeiro,	 respectivamente.	 Em	 seguida,	 o	 vírus	
foi	 importado	 para	 outros	 países	 e	 continentes.	 No	 dia	 23	 de	
janeiro,	 os	 primeiros	 casos	 da	 doença	 nos	 Estados	 Unidos	 da	
América	(EUA)	foram	registrados3,4.5,6.

O	 coronavírus	 (CoV),	 inicialmente	 isolado	 em	 1937,	 ficou	
conhecido	 em	 2002	 e	 2003	 por	 causar	 uma	 síndrome	 respira-
tória	aguda	grave	no	ser	humano	denominada	SARS.	Na	época,	
a	epidemia	foi	responsável	por	muitos	casos	de	infecções	gra-
ves	no	sistema	respiratório	 inferior,	acompanhado	de	febre	e,	
frequentemente,	de	insuficiência	respiratória7.	No	entanto,	foi	
rapidamente	controlada	e	 somente	alguns	países	como	China,	
Canadá	e	EUA	foram	afetados	pelo	vírus8. O exaustivo trabalho 
de	pesquisadores,	profissionais	de	saúde,	entre	outros,	levou	à	
contenção	do	“gigante”.

Dezoito	anos	após	os	primeiros	casos	do	SARS-CoV,	este	novo	CoV,	
batizado	de	SARS-CoV-2,	é	responsável	pela	rápida	propagação	
e	disseminação	da	doença	a	nível	nacional	e	internacional.	Esta	
nova	cepa	é	menos	letal	do	que	os	outros	integrantes	da	família,	
tais	como,	SARS-CoV	e	o	vírus	causador	da	Síndrome	Respirató-
ria	do	Oriente	Médio	(MERS-CoV),	que	surgiu	em	2012	na	Arábia	
Saudita.	No	entanto,	embora	as	cepas	tenham	se	originado	de	
um	ancestral	 comum,	o	SARS-CoV-2	apresenta	maior	potencial	
de	 disseminação9,10.	 A	 China	 foi	 o	 primeiro	 país	 a	 reportar	 a	
doença	e,	até	o	dia	21	de	abril	de	2020,	213	países,	territórios	ou	
áreas	relataram	casos	da	COVID-19,	correspondendo	a	um	total	
de	2.397.216	 casos	 confirmados11.	No	Brasil,	 o	 registro	do	pri-
meiro	caso	ocorreu	em	26	de	fevereiro	de	2020	no	estado	de	São	
Paulo12.	A	epidemiologia	da	COVID-19	ainda	é	pouco	conhecida,	
pois,	para	muitos	países,	encontra-se	em	curso,	o	que	dificulta	a	
comparabilidade	de	resultados.	O	atual	cenário	não	é	satisfató-
rio	e	urge	a	adoção	de	medidas	de	saúde	pública	pelos	gestores	
a	níveis	federais,	estaduais	e	municipais,	com	o	objetivo	de	miti-
gar as taxas de morbimortalidade e erradicar a doença13.

Embora	o	primeiro	isolamento	do	CoV	tenha	sido	realizado	em	
1937,	pouco	se	conhece	sobre	esta	nova	cepa	e	suas	consequên-
cias	para	o	ser	humano.	Considerando	a	atual	classificação	mun-
dial	da	COVID-19	como	pandemia	e	da	necessidade	de	capacitar	
e	 qualificar	 profissionais	 da	 área	 de	 saúde	 no	 enfrentamento	
dessa	doença,	o	presente	estudo	baseou-se	em	uma	revisão	nar-
rativa	da	 literatura	que	teve	como	objetivo	reunir	e	sintetizar	
as	evidências	disponíveis	sobre	a	COVID-19,	bem	como	os	aspec-
tos	relacionados	à	etiologia,	à	epidemiologia,	à	transmissão,	às	
manifestações	clínicas,	ao	diagnóstico	e	ao	tratamento.

MÉTODO

Realizou-se	 uma	 revisão	 narrativa	 da	 literatura,	 por	 meio	 do	
levantamento	 de	 periódicos	 científicos	 indexados	 na	 base	 de	
dados	 PubMed/MEDLINE	 sobre	 a	 COVID-19	 e	 aspectos	 correla-
tos	 a	 esta	 doença.	 Utilizou-se	 também	 a	 estratégia	 de	 busca	
manual	 em	 listas	 de	 referências	 dos	 artigos	 selecionados	 pela	
base	de	dados,	com	o	objetivo	de	identificar	artigos	elegíveis	e	
que	poderiam	não	ter	sido	recuperados	pela	estratégia	de	busca.	
Os	seguintes	descritores,	em	língua	inglesa,	foram	considerados:	
“COVID-19”,	“SARS-CoV-2”	e	“2019nCoV”.	Os	artigos	incluídos	no	
estudo	foram	publicados	entre	janeiro	e	abril	de	2020,	selecio-
nados	de	acordo	com	o	seu	grau	de	relevância	para	a	proposta	
dessa	 revisão.	Como	critério	de	exclusão,	optou-se	por	artigos	
que	não	estivessem	disponíveis	na	íntegra	online, estudos com 
modelo	animal,	além	de	periódicos	que	não	abordassem	a	temá-
tica	da	revisão.	Em	seguida,	os	dados	foram	sistematizados	em	
seis	categorias:	 i)	Origem,	 ii)	Etiologia	e	características	virais,	
iii)	Transmissão	e	manifestação	clínica,	iv)	Diagnóstico,	v)	Trata-
mento	e	vi)	Políticas	de	saúde	pública	e	perspectivas.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

i) Origem

Inicialmente,	 especulou-se	 que	 o	 novo	CoV	 se	 originou	 em	um	
mercado	de	frutos	do	mar	em	Wuhan,	província	de	Hubei,	e	que	
se	disseminou	rapidamente	a	partir	deste	local,	tornando-o	epi-
centro	da	epidemia.	Sabe-se	que	os	morcegos	representam	o	prin-
cipal	reservatório	natural	para	uma	diversa	gama	de	CoV,	como	
o SARS-CoV, o SARS-CoV-2 e o MERS-CoV14.	Um	estudo	publicado	
por	Paraskevis	et	al.15	sugeriu	que	o	SARS-CoV-2	está	filogenetica-
mente relacionado com o BatCoV RaTG13 detectado em morce-
gos	da	província	de	Yunnan,	na	China.	O	sequenciamento	genô-
mico	demonstrou	uma	similaridade	de,	aproximadamente,	96,0%.	
Entretanto,	o	BatCoV	RaTG13	não	apresenta	a	variante	exata	que	
causou	o	atual	surto	em	humanos,	mas	fortalece	a	hipótese	de	
que o SARS-CoV-2 tenha se originado em morcegos. Como os mor-
cegos	 não	 são	 comercializados	 no	mercado	 de	Wuhan,	 descar-
tou-se	a	possibilidade	de	que	o	vírus	tenha	surgido	neste	local16.

Alguns	estudos	especulam	que	o	SARS-CoV-2	foi	transmitido	de	
morcegos	para	pangolins	e,	desses	hospedeiros	 intermediários,	
para	 o	 homem.	 Embora	 não	 haja	 dados	 que	 comprovem	 essa	



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):54-63			|			56

Brito SBP et al. Revisão narrativa da pandemia da COVID-19

hipótese,	 os	 resultados	baseiam-se	em	análises	filogenéticas	e	
sequenciamento	de	proteínas	virais	que	demonstram	semelhan-
ças	do	SARS-CoV-2	com	outros	CoV,	capazes	de	infectar	células	
de	 outras	 espécies,	 como	 pangolins	 e	 tartarugas16,17. Segundo 
Liu et al.17,	a	proteína	S	do	SARS-CoV-2	e	a	do	CoV	de	pangolim	
SRR10168377	apresentam	uma	homologia	de	88,0%,	o	que	inten-
sifica	 a	 possibilidade	 do	 pangolim	 ser	 um	 possível	 hospedeiro	
intermediário,	sugerindo	a	transmissão	interespécies	até	chegar	
ao	homem	(morcego	–	pangolim	–	homem).	Embora	muitos	estu-
dos	tentem	identificar	o	local	e	o	momento	exato	do	surgimento	
do	 vírus,	 não	 sabemos	 quando	 o	 CoV	 ganhou	 a	 habilidade	 de	
transpor	a	barreira	das	espécies,	infectando	o	homem	e	tornan-
do-se o SARS-CoV-2.

ii) Etiologia e características virais

Os	CoV	são	vírus	de	RNA	fita	simples	com	sentido	positivo,	não	
segmentados	e	com	um	envelope	proteico,	constituído	principal-
mente	pela	proteína	E18.	Suas	partículas	apresentam	conforma-
ção	espacial	arredondadas	ou	ovais,	normalmente	polimórficas,	
com um diâmetro que varia entre 60 e 140 nm19. Evidencia-se, 
através	da	microscopia	eletrônica,	a	presença	de	grandes	proje-
ções	em	sua	superfície,	semelhantes	à	uma	coroa,	daí	a	origem	
do seu nome, corona	 (coroa).	 Tais	 estruturas	 representam	 as	
grandes	 glicoproteínas	 das	 espículas	 de	 superfície,	 denomina-
das	proteína	S.	Além	dessas	proteínas,	outras	que	são	bastante	
características	aos	CoV	são	a	proteína	do	nucleocapsídeo	(prote-
ína	N),	a	proteína	hemaglutinina	esterase	(HE)	que	medeia	o	pro-
cesso	de	ligação	viral	e	a	proteína	M	que	garante	a	manutenção	
da	forma	do	envelope	(Figura)18,20.

Os	 CoV	 são	 representativos	 da	 ordem	 Nidovirales	 e	 classifica-
dos	em	quatro	gêneros	distintos	denominados	Alphacoronavírus	
(Alpha-CoV),	 Betacoronavírus	 (Beta-CoV),	 Gammacoronaví-
rus	 (Gamma-CoV)	 e	 Deltacoronavírus	 (Delta-CoV).	 Alpha-CoV	
e	 Beta-CoV	 apresentam	 a	 capacidade	 de	 infectar	 mamífe-
ros,	 enquanto	Gamma-CoV	e	Delta-CoV	 infectam	apenas	 aves.	
Entre	os	gêneros	Alpha-CoV	e	Beta-CoV,	existem	diferentes	CoV	

com	 capacidade	 de	 infectar	 seres	 humanos.	 Os	 HCoV-229E	 e	
HCoV-NL63	são	os	mais	representativos	do	gênero	Alpha-CoV.	Já	
HCoV-OC43, HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV e o SARS-CoV-2 
são	mais	representativos	do	gênero	Beta-CoV7.

Todos esses vírus têm origem zoonótica, normalmente os morce-
gos	são	os	hospedeiros	dos	CoV	229E,	NL63,	SARS-CoV,	MERS-CoV	
e	 SARS-CoV-2,	 já	 os	 OC43	 e	 HKU1	 são	 encontrados	 em	 ratos.	
Além	 desses	 animais,	 também	 já	 foram	 identificados	 CoV	 em	
mamíferos	domésticos	e	selvagens.	Normalmente	estes	animais	
adaptam-se	evolutivamente	ao	longo	de	anos	e	não	apresentam	
complicações	resultantes	da	infecção	pelo	vírus,	representando	
apenas	potenciais	reservatórios.	A	transmissão	de	um	CoV	para	
um	 novo	 hospedeiro,	 tal	 como	 o	 homem,	 pode	 proporcionar	
mutações	 pontuais	 que	 culminam	 com	 o	 desenvolvimento	 de	
cepas	patogênicas	e,	portanto,	oferecem	risco	à	população7.

Os CoV existentes antes do surgimento do SARS-CoV, como os 
HCoV-229E	 e	 HCoV-NL63,	 não	 representavam	 um	 grande	 pro-
blema	 para	 a	 saúde	 pública,	 pois	 eram	 responsáveis	 apenas	
por	 doenças	 respiratórias	 leves,	 restritas	 ao	 trato	 respirató-
rio	superior,	como	o	resfriado	comum.	Os	CoV	de	importância	
médica	são	restritos	aos	SARS-CoV,	MERS-CoV	e	os	SARS-CoV-27. 
Todos	 os	 três	 apresentam	 semelhanças	 filogenéticas	 e	 com-
partilham	a	capacidade	de	codificar	proteínas	não	estruturais	
como	a	protease	3	do	tipo	quimiotripsina	(3CLpro),	a	protease	
do	 tipo	papaína	 (PLpro),	helicase	e	a	RNA	polimerase	depen-
dente	de	RNA	(RdRp).	Todas	essas	proteínas	não	estruturais	são	
enzimas	 imprescindíveis	 para	 a	 replicação	 viral	 e	 altamente	
conservadas	entre	os	CoV	de	importância	médica.	Além	destas,	
a	 proteína	 estrutural	 S	 também	 possui	 papel	 preponderante,	
pois	é	através	dela	que	o	SARS-CoV-2	interage	com	o	receptor	
específico	 da	membrana	 celular	 do	 hospedeiro,	 permitindo	 a	
entrada	do	vírus	no	citosol	da	célula.	Diante	desses	achados,	é	
razoável considerar que os inibidores existentes contra o MERS 
e	o	SARS-CoV	poderão	ser	utilizados	como	estratégia	terapêu-
tica	para	a	COVID-1920,21,22.

iii) Transmissão e manifestação clínica

Por	se	tratar	de	uma	infecção	respiratória	aguda,	o	SARS-CoV-2	
se	dissemina	principalmente	por	gotículas,	secreções	respirató-
rias	 e	 contato	 direto	 com	 o	 paciente	 infectado.	 Diante	 dessa	
perspectiva,	 destaca-se	 a	 capacidade	 do	 vírus	 ser	 transmitido	
de	 humano	 para	 humano	 (transmissão	 direta),	 principalmente	
entre	membros	familiares,	entre	os	quais	existe	maior	contato	
próximo	 e	 por	 tempo	 prolongado23.	 Um	 estudo	 realizado	 por	
Van Doremalen et al.24	demonstrou	que	o	SARS-CoV-2	pode	per-
manecer	viável	e	 infeccioso	em	aerossóis	por	até	3	h	após	ser	
eliminado	 no	 ambiente.	 No	 entanto,	 este	 tempo	 de	 sobrevida	
pode	variar	a	depender	do	 local,	da	quantidade,	da	espessura	
da	secreção	liberada	pelo	paciente	e	da	superfície	em	que	ela	
irá	se	depositar.

Embora	 a	 transmissão	 direta	 seja	 reconhecida	 como	 um	 dos	
principais	mecanismos	de	disseminação,	a	transmissão	 indireta	
por	superfícies	contaminadas	também	contribui	para	a	perpetu-
ação	do	vírus.	Superfícies	de	plástico	e	aço	inoxidável,	quando	

Fonte:	Elaboração	própria,	2020.
Proteína	M:	Proteína	de	membrana;	Proteína	S:	Proteína	de	pico	
(espícula);	Proteína	N:	Proteína	do	nucleocapsídeo;	Proteína	HE:	Proteína	
hemaglutinina	esterase;	Proteína	E:	Proteína	de	envelope

Figura.	Representação	gráfica	do	SARS-CoV-2	destacando	suas	principais	
estruturas virais.

Proteína M

Proteína S

Proteína N

Proteína HE

Proteína E

60-140 nm



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):54-63			|			57

Brito SBP et al. Revisão narrativa da pandemia da COVID-19

comparadas	com	o	cobre	e	papelão,	conferem	ao	vírus	a	capaci-
dade	de	permanecer	viável	e	infeccioso	por	até	72h24.	Outras	for-
mas	de	transmissão	foram	também	registradas.	Um	estudo	reali-
zado	por	Zhang	et	al.25	demonstrou	que,	em	alguns	pacientes,	foi	
possível	detectar	a	presença	de	partículas	virais	em	amostras	de	
sangue e swabs	retais,	o	que	indica	a	possibilidade	de	diferentes	
vias	de	transmissão.	Em	conjunto,	os	resultados	sugerem	que	se	
trata	de	um	vírus	perigoso	devido	à	velocidade	de	disseminação	
e	que	é	altamente	resistente	ao	ambiente	externo.

O	processo	de	entrada	do	vírus	na	célula	do	hospedeiro	envolve	
a	interação	entre	a	proteína	S	e	o	receptor	de	superfície	celular,	
conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a 
qual	está	presente,	principalmente,	nas	células	do	trato	respi-
ratório	inferior	de	humanos26.	Uma	vez	dentro	da	célula	hospe-
deira,	inicia-se	o	processo	de	replicação	viral	que	culmina	com	a	
formação	de	novas	partículas,	liberação	por	brotamento	e	conse-
quente	destruição	da	célula	hospedeira.	O	período	de	incubação	
é	em	média	de	7	dias,	com	relatos	em	alguns	estudos	de	até	21	
dias.	Após	este	período,	os	indivíduos	podem	permanecer	assin-
tomáticos	 ou	 apresentar	 um	 quadro	 clínico	 majoritariamente	
leve,	excetuando-se	aqueles	pertencentes	aos	grupos	de	risco.	
Contudo,	nos	casos	mais	graves,	a	demora	para	o	desfecho	da	
doença	implica	em	uma	internação	prolongada	em	média	de	14	
a	21	dias,	refletindo	em	uma	sobrecarga	no	sistema	de	saúde7,19.

Um	estudo	realizado	por	Guan	et	al.27	com	1.099	pacientes	infec-
tados	e	confirmados	por	laboratório	mostrou	que	os	sintomas	mais	
frequentes	foram:	febre	(43,8%	na	admissão	e	88,7%	durante	a	
hospitalização),	 tosse	 (67,8%)	 e	 fadiga	 (38,1%).	 Ao	 analisar	 a	
temperatura,	observou-se	que	aproximadamente	56,0%	estavam	
afebris	no	momento	do	diagnóstico,	ou	seja,	a	ausência	de	febre	
não	 afasta	 a	 doença.	 Curiosamente,	 diarreia	 estava	 presente	
em	3,8%	dos	indivíduos.	A	presença	da	proteína	ACE2	em	outros	
sítios do organismo humano, como os enterócitos do intestino 
delgado,	pode	explicar	os	sintomas	gastrointestinais	reportados	
pelos	pacientes14.	Normalmente,	os	pacientes	 internados	apre-
sentam-se	como	a	“ponta	do	iceberg”,	ou	seja,	reportam	sinais	e	
sintomas	mais	graves	e,	portanto,	desempenham	um	retrato	epi-
demiológico	não	fidedigno.	Acredita-se	que	86,0%	dos	indivíduos	
infectados	não	foram	avaliados	em	consequência	da	ausência	ou	
presença	de	sintomas	pouco	específicos28.

Segundo Li et al.28	e	Wang	et	al.29,	estes	“casos	não	documen-
tados”	 representam,	 aproximadamente,	 80,0%	 das	 fontes	 de	
infecção. A	quantidade	de	testes	disponíveis	é	insuficiente	para	
testagem	em	massa	da	população	e	isso	impacta	diretamente	
no	planejamento	e	no	desempenho	das	ações	de	saúde	pública	
e	controle	da	vigilância	epidemiológica.	Diante	desses	achados,	
todos	 os	 indivíduos	 devem	 ser	 considerados	 como	 potenciais	
disseminadores	da	infecção	e,	portanto,	distanciamento	social,	
uso de máscaras e hábitos de higiene devem ser considerados 
para	todos	os	indivíduos28.	Assim,	o	número	real	de	indivíduos	
assintomáticos,	 pré-sintomáticos	 e	 oligossintomáticos	 repre-
senta	um	grande	gargalo	para	os	órgãos	competentes,	especial-
mente	 porque	 compromete	 as	 estatísticas	 atuais	 no	 enfreta-
mento da doença28,29,30,31.

O	perfil	demográfico	dos	casos	da	COVID-19	ainda	é	discutível	e	
necessita	de	estudos	adicionais,	devido	à	falta	de	caracterização	
dos	casos	assintomáticos	não	conhecidos	pelo	sistema	de	saúde.	
Desta	forma,	a	grande	maioria	dos	artigos	baseia-se	em	pacien-
tes	hospitalizados,	os	quais	apresentam	demandas	assistenciais	
mais	complexas	e,	portanto,	podem	não	representar	uma	ava-
liação	fidedigna	do	perfil	demográfico	dos	casos	da	doença.	No	
entanto,	estes	dados	são	essenciais	para	identificar	grupos	prio-
ritários	e,	nesse	contexto,	desenvolver	estratégias	específicas	de	
prevenção	e	assistência	contra	a	COVID-19.	Dentre	os	segmentos	
populacionais	que	apresentam	fragilidade,	tornando-os	mais	vul-
neráveis	ao	internamento	hospitalar	por	SARS-CoV-2,	destaca-se:	
homens,	com	idade	acima	de	60	anos,	 imunossupressão	e	pre-
sença	de	comorbidades	como	hipertensão	e	diabetes27.

Quando	em	estado	grave,	pacientes	infectados	com	SARS-CoV-2	
podem	 apresentar	 sintomas	 relacionados	 à	 insuficiência	 respi-
ratória,	tais	como:	falta	de	ar,	sons	respiratórios	baixos,	embo-
tamento	 à	 percussão,	 elevação	 e	 diminuição	 do	 tremor	 tátil	
da	 fala19.	 Esse	 momento	 representa	 o	 estágio	 mais	 crítico	 da	
COVID-19	e	acredita-se	que	seja	causado	por	uma	“tempestade	
de	 citocinas	 pró-inflamatórias”.	 Isto	 é,	 uma	 resposta	 inflama-
tória exacerbada que, na tentativa de eliminar o agente viral, 
causa	diversas	lesões	comprometendo	os	pneumócitos	tipo	I	e	II,	
células	encontradas	nos	alvéolos	pulmonares.	Assim,	a	ventila-
ção	 alveolar	 inadequada	 com	pouca	obtenção	de	oxigênio	 e	 a	
diminuição	da	remoção	de	dióxido	de	carbono	são	fatores	que	
levam	 à	 falência	 de	múltiplos	 órgãos	 e,	 por	 fim,	 ao	 óbito	 do	
paciente32.	Ao	realizar	a	ausculta	pulmonar	é	possível	identificar	
a	 presença	 de	 estertores	 úmidos,	 além	 de,	 em	 poucos	 casos,	
broncofonias	(egofonia,	pectorilóquia)19.

iv) Diagnóstico

O	diagnóstico	confirmatório	da	COVID-19	é	feito	por	teste	mole-
cular	das	 secreções	 respiratórias.	Os	 sintomas	 inespecíficos	da	
patologia	 e	 a	 ausência	 de	 achados	 tomográficos	 patognomôni-
cos	tornam	imperativo	o	uso	de	outros	exames	complementares	
para	auxiliar	no	diagnóstico	diferencial.	Em	tempos	de	pande-
mia,	 a	 primeira	 hipótese	 torna-se	 quase	 sempre	 automática,	
porém,	outros	vírus	como	influenza,	vírus	sincicial	respiratório	e	
metapneumovírus	não	devem	ser	excluídos.	Portanto,	o	diagnós-
tico	etiológico	deve	ser	sempre	priorizado.

O	atual	teste	de	biologia	molecular	aplicado	no	Brasil	é	a	rea-
ção	em	cadeia	da	polimerase	com	transcrição	reversa	e	ampli-
ficação	 em	 tempo	 real	 (RT-qPCR).	 Esse	 kit	 diagnóstico	 para	
COVID-19	é	produzido	pelo	 Instituto	Bio-Manguinhos	da	Funda-
ção	Oswaldo	Cruz	 (Fiocruz)33. Para este teste, utiliza-se como 
amostra	material	 coletado	 da	 nasofaringe,	 orofaringe	 ou	 uma	
pequena	amostra	de	sangue19,33.	O	teste,	aprovado	pela	Agência	
Nacional	de	Vigilância	Sanitária	(Anvisa),	permite	a	amplificação	
e	a	detecção	do	material	genético	viral	em	algumas	horas.	Esta	
tecnologia	 também	 é	 aplicada	 para	 a	 identificação	 de	 outros	
patógenos	 respiratórios	 comuns	 como:	 micoplasma,	 adenoví-
rus,	 vírus	 parainfluenza,	 vírus	 sincicial	 respiratório,	 influenza	
A	 e	 vírus	 influenza	 B19.	 Até	 o	 momento,	 esse	 é	 o	 teste	 mais	
confiável,	 apresentando	 uma	 sensibilidade	 que	 pode	 variar	 de	



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):54-63			|			58

Brito SBP et al. Revisão narrativa da pandemia da COVID-19

63,0%	a	93,0%	e	especificidade	de	100,0%34. Ademais, testes que 
amplificam	uma	segunda	região	genômica	garantem	maior	sensi-
bilidade35. Por outro lado, uma das limitações do teste de biolo-
gia	molecular	consiste	na	geração	de	resultados	falso-negativos,	
especialmente	quando	realizado	nos	três	primeiros	dias	após	o	
surgimento	dos	sintomas.	Neste	período,	a	carga	viral	e	a	excre-
ção	viral	são	muito	menores,	o	que	compromete	o	resultado	do	
teste36.	Da	mesma	 forma,	os	 contactantes	devem	 ser	 testados	
somente	após	esse	período.	Embora	o	teste	seja	bastante	eficaz	
na	detecção	do	genoma	viral,	é	certamente	importante	avaliar	a	
realização	em	massa	de	testes	rápidos	(imunocromatografia)	na	
população	geral	e	assim	detectar,	principalmente,	casos	oligos-
sintomáticos	ou	assintomáticos	com	maior	rapidez.

A	China	e	a	Coreia	do	Sul	implementaram	um	programa	abran-
gente	 de	 testes	 rápidos	 e	 gratuitos37. O teste baseia-se na 
detecção	 de	 anticorpos	 da	 classe	 IgM	e	 IgG	 contra	 o	 antígeno	
MK201027	presente	na	proteína	S	do	SARS-CoV-2,	permitindo	que	
o	resultado	do	teste	seja	lido	em	até	15	min	após	a	aplicação	da	
amostra38.	Como	em	qualquer	doença,	o	anticorpo	IgM	pode	apa-
recer	a	partir	do	quinto	dia	após	a	infecção,	sendo	o	momento	
mais	adequado	à	testagem39.

No	Brasil,	no	âmbito	da	emergência	em	saúde	pública,	21	tes-
tes	 rápidos	 foram	aprovados	pela	Anvisa	 até	o	dia	 17	de	abril	
de 202040.	 Esses	 testes	 não	 são	 rotineiramente	 utilizados	 para	
o	 diagnóstico	 de	 infecção,	 pois	 precisam	 ser	 avaliados	 quanto	
à	 sensibilidade,	 à	 especificidade,	 ao	 valor	 preditivo	 positivo	 e	
ao	valor	preditivo	negativo41.	Além	disso,	ainda	não	se	sabe	ao	
certo	o	período	de	janela	imunológica,	o	tempo	decorrido	entre	
a	infecção	e	a	produção	de	anticorpos.	Se	o	teste	for	realizado	
durante	o	período	de	janela	imunológica,	há	a	possibilidade	de	
apresentar	 resultados	 falso-negativos.	 No	 entanto,	 diante	 do	
atual	cenário,	a	utilização	em	massa	dos	respectivos	testes	pode	
ser	útil	na	vigilância	epidemiológica,	incluindo	a	investigação	de	
indivíduos assintomáticas e/ou oligossintomáticos36,42.

A	infecção	pulmonar	de	origem	bacteriana	é	o	principal	diagnós-
tico	diferencial	 da	COVID-19.	Guan	et	 al.27 mostraram que, na 
COVID-19,	 o	 leucograma	 apresenta-se	 dentro	 da	 normalidade,	
exceto	nos	casos	graves	em	que	a	linfopenia	é	evidente.	Outro	
dado	importante	são	as	plaquetas:	estas	encontram-se	próximas	
ao	limite	inferior	da	referência	utilizada.	Entre	os	biomarcadores	
inflamatórios,	a	procalcitonina	parece	ser	o	marcador	mais	pro-
missor	já	que	seus	valores	pouco	alteram	na	vigência	desta	infec-
ção.	Sendo	assim,	ao	comparar	estes	achados	laboratoriais	aos	
de	uma	infecção	bacteriana	(leucocitose	com	desvio	à	esquerda,	
plaquetas	dentro	dos	valores	de	referência	e	procalcitonina	ele-
vada),	tem-se	elementos	que	corroboram	com	a	hipótese	diag-
nóstica	de	infecção	viral,	assim	como	indicam	pior	prognóstico	
nos	casos	mais	graves.	Outro	dado	evidente	 foi	que	43,0%	dos	
pacientes	com	COVID-19	evoluíram,	ao	longo	da	internação,	com	
alteração	 hepática.	 Este	 achado	 traz	 inúmeras	 implicações	 no	
manejo	destes	doentes,	desde	evitar	drogas	hepatotóxicas	até	a	
necessidade	do	acompanhamento	diário	das	transaminases.

Em	relação	aos	exames	de	 imagens,	diversos	estudos	trouxe-
ram	a	tomografia	computadorizada	do	tórax	(TC)	como	exame	

de escolha. Guan et al.27 mostraram que, das 975 TC realizadas 
no	 estudo,	 86,0%	 apontaram	 resultados	 alterados.	 O	 padrão	
mais	 encontrado	 foi	 a	 opacidade	em	vidro	 fosco	 (56,0%).	No	
início	 da	 infecção,	 o	 achado	 de	 vidro	 fosco	 pode	 estar	 iso-
lado	no	espaço	subpleural	e,	com	a	evolução	do	quadro,	dis-
tribui-se	para	os	lobos	pulmonares.	Tais	achados	apontam	para	
lesões intersticiais ou alveolares, normalmente encontradas 
na	 fase	 aguda	 ou	 crônica	 de	 doenças	 inflamatórias,	 tumo-
rais	e	 infecciosas	como	 influenza	e	a	SARS. Outros sinais que 
também	podem	ser	identificados	na	TC,	mas	que	apresentam	
uma	menor	prevalência,	foram:	broncogramas	aéreo,	derrame	
pleural	 raro	 e	 ampliação	 dos	 linfonodos	 mediastinais43,44,45. 
Embora	estes	achados	sejam	mais	raros,	é	importante	salien-
tar	 que	 eles	 também	 ocorrem	 e	 que,	 na	 ausência	 de	 outras	
doenças	que	possam	levar	a	essa	alteração,	deve-se	pensar	em	
COVID-19.	 Diante	 dos	 resultados,	 a	 grande	 preocupação	 das	
equipes	médicas	é:	haverá	sequelas	pulmonares	nos	pacientes	
que	apresentarem	a	forma	grave	da	doença?	Novos	trabalhos	
usando	a	TC	devem	responder	em	breve19,46.

v) Tratamento

Devido	 à	 falta	 de	 uma	 terapia	 específica	 e	 eficaz	 contra	 a	
COVID-19, o seu tratamento atual baseia-se no controle sintomá-
tico	e	na	oferta	de	suporte	ventilatório14,43.	A	busca	pela	terapia	
antiviral	efetiva	movimenta	a	comunidade	científica	em	busca	
do	 tratamento	 curativo.	Quase	 diariamente,	 inúmeros	 artigos,	
alguns	com	metodologias	duvidosas,	apresentam	potenciais	usos	
de	drogas	já	conhecidas.

Um	 estudo	 realizado	 por	 Elfiky	 mostrou	 a	 eficácia	 da	 ribavi-
rina,	remdesivir,	sofosbuvir,	galidesivir	e	tenofovir	in vitro como 
potentes	agentes	terapêuticos	contra	a	SARS-CoV-2.	Tais	drogas	
apresentam	a	capacidade	de	 ligar-se	a	RNA	polimerase	depen-
dente	de	RNA-RdRp	(NSP12)	e	de	inibir	a	sua	função47, contudo, 
agora	 é	 necessário	 o	 desenvolvimento	 de	 estudos	 para	 avaliar	
a	eficácia	desse	medicamento	no	tratamento	de	pacientes	com	
a	 COVID-19.	 O	 remdesivir	 foi	 utilizado	 de	 forma	 intravenosa,	
em	 associação	 a	 outros	 medicamentos,	 no	 tratamento	 de	 um	
paciente	residente	nos	EUA,	e	ele	apresentou	uma	melhora	sig-
nificativa	e	nenhuma	reação	adversa.	No	entanto,	ressalta-se	a	
importância	 de	 promover	mais	 estudos	 para	 comprovar	 a	 real	
efetividade	terapêutica	do	remdesivir	e	a	presença	de	eventuais	
efeitos	adversos	em	humanos48.

Mais	recentemente	tem-se	discutido	o	papel	da	cloroquina	para	
o	 tratamento	 da	 COVID-19.	 Este	 fármaco,	 conhecido	 desde	 a	
década	de	1940,	é	utilizado	no	tratamento	da	malária	há	mui-
tos	 anos	 e	 apresenta	 um	mecanismo	 não	 totalmente	 esclare-
cido	nas	infecções	virais.	Sabe-se	da	sua	ação	in vitro contra o 
vírus	da	raiva,	poliovírus,	HIV,	HAV,	HBV,	HCV,	influenza	A	e	B,	
Chikungunya,	Zika,	Dengue	e	alguns	arenavírus.	Seu	papel	con-
tra	 MERS-CoV	 apresentou	 resultados	 conflitantes.	 Os	 clinical 
trials	publicados	recentemente	carecem	de	refinamento	meto-
dológico:	faltam	dados	quanto	às	doses	utilizadas,	ausência	de	
grupos	controles	e	pequena	população	amostral,	quase	sempre	
menor	do	que	100	voluntários.	Até	o	momento,	não	há	dados	
suficientes	no	que	diz	respeito	à	eficácia	e	segurança	da	droga.	
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Os	 efeitos	 adversos	 da	 cloroquina	 não	 devem	 ser	 esquecidos:	
retinopatia	 macular,	 anemia	 hemolítica	 principalmente	 nos	
pacientes	com	faixa	etária	mais	avançada	e	prolongamento	do	
intervalo	QT.	 Várias	 linhas	 possíveis	 de	 atuação	 pelo	 fármaco	
são	 estudadas,	 entre	 elas,	 a	 inibição	 das	 etapas	 dependen-
tes	 do	 pH	 para	 a	 replicação	 viral,	 como	 a	 interação	 entre	 as	
proteínas	 virais	 e	 as	 do	hospedeiro,	 bem	como	o	processo	de	
penetração	viral,	o	que	poderia	ser	o	principal	mecanismo	de	
controle	 da	 infecção	 pelo	 SARS-CoV-2.	 A	 cloroquina	 também	
apresenta	atividade	imunomoduladora,	suprimindo	a	produção	
e	a	liberação	das	citocinas	como	fator	de	necrose	tumoral	(TNF)	
e interleucina-6 (IL-6)14.	Por	outro	lado,	novos	estudos	já	mos-
tram	que	o	medicamento	interfere	no	processo	de	glicosilação	
dos	receptores	celulares	do	SARS-CoV	e	é	efetiva	contra	as	eta-
pas	de	 invasão	e	manutenção	da	 infecção	por	 SARS-CoV-2	em	
algumas	células.	Em	conjunto,	os	resultados	demonstraram	que	
a	associação	de	 remdesivir	e	cloroquina	pode	apresentar	uma	
efetiva	inibição	do	SARS-CoV-2	in vitro49.

Os	 inibidores	 de	 protease	 como	o	 lopinavir	 e	 ritonavir,	 já	 uti-
lizados no tratamento de outras doenças como a Síndrome da 
Imunodeficiência	Humana	Adquirida	(SIDA),	apresentaram	resul-
tados	promissores	em	pacientes	com	MERS-CoV	e	SARS-CoV14. Ao 
serem	utilizados	em	pacientes	com	a	COVID-19,	foi	evidenciada	
uma	redução	significativa	na	carga	viral	do	SARS-CoV-250. Diante 
das atuais circunstâncias, observa-se uma grande corrida cientí-
fica	 sem	precedentes	para	encontrar	 tratamentos	eficazes.	No	
entanto,	é	preciso	ter	cautela	ao	considerar	o	uso	destes	fárma-
cos	na	terapêutica,	pois	intervenções	médicas	pontuais	poderão	
comprometer	ainda	mais	a	saúde	do	paciente.

Ensaios	 clínicos	 em	andamento	 em	vários	 países,	 como	China,	
França,	Itália,	EUA	e	Brasil,	poderão	responder	em	breve	qual	o	
verdadeiro	papel	destas	drogas	no	tratamento	da	COVID-1951,52. 
Paralelamente	a	estes	estudos,	uma	iniciativa	lançada	pela	OMS	
em	parceria	com	mais	de	100	países	objetiva	avaliar	a	eficácia	
de	quatro	opções	de	tratamento	(remdesivir,	lopinavir/ritonavir,	
interferon	beta-1a	e	a	cloroquina	e	hidroxicloroquina),	visando	
identificar	o	melhor	medicamento	que	aumenta	a	sobrevida	do	
paciente	e/ou	atrase	a	progressão	da	doença53.

vi) Políticas de saúde pública e perspectivas

A	pandemia	da	COVID-19	representa	o	maior	desafio	global	deste	
século	XXI	até	agora.	É	a	primeira	vez	que	um	vírus	alcança	pro-
porções	alarmantes,	acometendo	todos	os	continentes.	As	reper-
cussões	da	doença,	especialmente	no	que	diz	respeito	à	quanti-
dade	de	leitos	e	de	respiradores	artificiais	disponíveis,	expõem	
problemas	estruturais	e	assistenciais	da	saúde	no	mundo	e,	espe-
cialmente,	 no	 Brasil.	 Como	 alguns	 países	 conseguiram	manter	
sob	 controle	 a	 disseminação	 do	 SARS-CoV-2?	 Há	 muitos	 anos,	
em	uma	época	em	que	não	se	conheciam	os	microrganismos	e	o	
microscópio,	as	medidas	sanitárias	e	de	higiene	foram	imprescin-
díveis	para	o	controle	das	epidemias.	As	barreiras	sanitárias	são	
importantes	e,	hoje,	por	meio	de	estudos,	é	possível	provar	que,	
uma	vez	que	não	podemos	impedir	o	surgimento	de	epidemias,	
é	possível	controlá-las.

Segundo	Wilder-Smith	e	Freedman54,	a	pandemia	pela	COVID-19	
nos	 traz	 um	 alerta	 do	 quanto	 precisamos	 confiar	 em	medidas	
clássicas	da	saúde	pública	para	o	seu	enfrentamento,	diante	de	
um	 cenário	 onde	 ainda	 não	 temos	 vacinas	 ou	 terapias	 especí-
ficas.	No	momento,	as	medidas	mais	eficazes	objetivam	evitar	
a	propagação	da	doença	de	pessoa	para	pessoa.	Para	tanto,	as	
medidas	mais	comuns	são:	isolamento,	quarentena	e	distancia-
mento	social.	Um	estudo	publicado	por	Pan	et	al.55 mostrou que 
intervenções	comportamentais,	incluindo	restrições	de	viagens,	
contribuíram	de	forma	significativa	com	a	mitigação	da	epidemia	
e, consequentemente, com o controle da doença na China. Um 
outro	estudo,	publicado	por	Kupferschmidt	e	Cohen37, demons-
trou	que	o	distanciamento	social	imposto	por	órgãos	públicos	e	
serviços	de	saúde	também	foi	imprescindível	para	a	diminuição	
da	quantidade	de	casos	confirmados.

Uma	interessante	estratégia	utilizada	pela	Coreia	do	Sul	é	o	sis-
tema de triagem seguro dos drive-through	(DT).	Um	fluxo	curto	e	
rápido	com	as	seguintes	etapas:	entrada,	registro,	exame,	coleta	
de	amostras,	instruções	e	saída	foi	realizado	com	o	objetivo	de	
identificar	o	maior	número	possível	de	indivíduos	assintomáticos,	
os	quais	podem	representar	a	principal	fonte	de	transmissão	e	
que,	possivelmente,	podem	estar	contribuindo	para	a	dissemina-
ção	do	vírus	no	país.	A	estratégia	funcionou	e	o	número	de	casos	
caiu	 vertiginosamente	no	país56.	Na	contramão	dessas	orienta-
ções,	um	estudo	realizado	por	Lazzerini	e	Putoto57 mostrou que, 
na	Itália,	a	imposição	de	barreiras	sanitárias	de	forma	tardia	per-
mitiu	a	disseminação	da	doença	de	maneira	violenta,	causando,	
até	o	dia	31	de	março	de	2020,	cerca	de	12.428	óbitos,	274,2%	a	
mais do que na China58.

Ações	de	 saúde	 sem	precedentes,	 como	o	 isolamento	 total	de	
Wuhan	 associado	 ao	massivo	 investimento	 em	pesquisa	 cientí-
fica,	com	a	precoce	publicação	do	genoma	viral	e	o	desenvolvi-
mento	de	métodos	diagnósticos55,59,	mostraram	como	o	exemplo	
da	China	pode	ajudar	outros	países.	No	entanto,	o	governo	chi-
nês	também	tem	sofrido	com	outros	problemas,	também	enfren-
tados	em	solo	brasileiro,	a	escassez	de	suprimentos	hospitalares,	
principalmente,	os	equipamentos	de	proteção	individual,	como	
máscaras	e	 roupas	de	proteção	para	os	profissionais	de	saúde,	
que	estão	na	linha	de	frente	no	cuidado	às	pessoas	infectadas60. 
Para	os	autores,	este	problema	traz	um	alerta	sobre	as	fragilida-
des	do	nosso	sistema	de	saúde	e	da	necessidade	de	cooperação	
internacional	no	enfrentamento	da	doença.

Na	China,	a	resolução	deste	problema	envolveu	a	cooperação	e	
envio	dos	materiais	de	outras	partes	do	país55, mostrando que, 
em	tempos	de	pandemia,	quanto	mais	articulados	estão	os	paí-
ses,	os	seus	governos	e	a	população,	mais	chances	de	se	obter	
sucesso.	 Para	 Griffith61,	 um	 ponto	 crucial	 nessa	 luta	 contra	 o	
vírus	é	a	cooperação	das	pessoas,	pois	é	a	partir	dela	que	pode-
mos	 limitar	 a	 disseminação	 da	COVID-19.	 Seguindo	 essa	 linha,	
Gates10	 evidenciou	 em	 seu	 estudo	 que	 a	 doação	 de	 recursos	
financeiros	dos	países	 classificados	como	de	“alta	 renda”	para	
aqueles	 de	 “baixa	 e	média	 renda”	 é	 uma	medida	 que	 precisa	
ser	pensada,	uma	vez	que	estes	possuem	fragilidades	no	sistema	
político,	econômico	e	social.	Em	conjunto,	os	achados	sugerem	
que	a	grande	dificuldade	do	mundo	em	lidar	com	este	cenário	
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reside	 nas	 diferenças	 sociais	 e	 econômicas	 entre	 os	 países	 e,	
principalmente,	daqueles	com	sistemas	de	saúde	frágeis.	Nesse	
sentido,	 as	 medidas	 de	 saúde	 públicas	 defendidas,	 principal-
mente	 a	 educação	 para	 higiene	 das	mãos	 e	 o	 distanciamento	
social,	ajudarão	no	adiamento	da	propagação	de	infecções	e	na	
diminuição	da	pressão	assistencial	nos	hospitais62.

O	resultado	destas	medidas	repercute	diretamente	na	taxa	de	
letalidade.	Até	o	dia	2	de	abril	de	2020,	a	Alemanha	apresentou	
uma	taxa	de	letalidade	relativamente	baixa	(1,2%)	quando	com-
parada	a	países	como	Itália	(11,9%)	e	Espanha	(9,0%).	Acredita-
-se	que	tais	números	reflitam	a	rápida	adoção	de	medidas	para	
impedir	 a	 disseminação	 do	 SARS-CoV-2	 em	 comparação	 com	
outros	 países.	 Dentre	 as	medidas	 adotadas	 para	 o	 controle	 e	
prevenção	da	COVID-19,	destacam-se	os	decretos	estaduais	que	
estabelecem	o	fechamento	de	comércio	e	serviços	não	essen-
ciais,	as	boas	práticas	relacionadas	às	condições	higiênico-sani-
tárias, o distanciamento de 1,5 a 2 metros entre indivíduos que 
frequentam	estabelecimentos	essenciais.	Soma-se	a	isto,	o	ele-
vado	número	de	testes	realizados,	o	que	possibilita	um	aumento	
na	 detecção	 de	 oligossintomáticos	 ou	 sintomáticos.	 Ademais,	
observa-se	 a	 ampliação	 de	 ações	 relacionadas	 à	 testagem	 da	
população,	permitindo	a	realização	de	testes	rápidos	em	todo	
o	 território	 nacional	 com	padrões	 de	 qualidade	 adequados	 às	
necessidades	 no	 âmbito	 da	 emergência	 de	 saúde	pública.	 Por	
outro	lado,	observa-se	que	os	dados	são	parciais	e	existem	sinais	
que	demandam	preocupação,	como	as	taxas	de	letalidade	divul-
gadas	em	relatórios	diários,	que,	apesar	de	ainda	permanece-
rem	baixas	quando	comparada	com	a	SARS	e	MERS,	apresentam	
valores crescentes63.

Essa	 luta,	 sem	 precedentes,	 também	 tem	 sido	 reforçada	 pela	
propagação	 de	 informações	 falsas,	 que	 tem	 prejudicado	 mui-
tas	medidas	 de	 saúde	 pública	 implantadas	 e	 sido	 considerada	

pela	 OMS	 como	 uma	 pandemia	 paralela	 ao	 COVID-1964,65. No 
enfrentamento	a	este	problema,	a	OMS	tem	feito	parcerias	com	
Facebook, Twitter, YouTube (Google) e Pinterest	 com	a	 finali-
dade	de	 combater	 a	 divulgação	de	 informações	 falsas	 sobre	o	
novo CoV64.	Não	há	dúvida	que	o	impacto	mais	amplo	se	estende	
muito	além	do	número	de	casos	e	óbitos	por	ele	ocasionados.	
Os	recursos	necessários	ao	combate	à	doença	e/ou	gerados	pela	
adoção	de	medidas	de	prevenção	e	controle,	como	o	distancia-
mento	social,	podem	colapsar	economicamente	o	país.

Os	países	precisam	 investir	 em	pesquisa	 científica,	no	 fortale-
cimento	 dos	 sistemas	 de	 saúde,	 nas	medidas	 de	 educação	 em	
saúde	para	a	população,	formação	continuada	para	os	profissio-
nais	de	saúde	e,	não	menos	importante,	no	desenvolvimento	de	
políticas	e/ou	programas	 sociais	e	econômicos	direcionados	às	
pessoas	 em	 situação	 de	 vulnerabilidade	 e	 àqueles	 que,	 direta	
ou	indiretamente,	têm	sido	afetados	por	esse	grande	desafio	do	
século	XXI	que	é	a	pandemia	pela	COVID-19.

CONCLUSÕES

O	avanço	da	atual	pandemia	requer	medidas	rápidas	e	conscien-
tes	 para	 preservar	 a	 população.	 Tais	 medidas,	 embasadas	 em	
uma	 sólida	 base	 científica,	 promovem	e	 garantem	o	 fortaleci-
mento	de	ações	estratégicas	para	o	enfrentamento	da	COVID-19.	
As	evidências	científicas	relatadas	nesta	revisão	não	respondem	
a	todos	os	questionamentos,	mas	abrem	caminhos	e	perspecti-
vas	para	melhor	compreensão	do	SARS-CoV-2	e	da	COVID-19,	no	
sentindo	de	qualificar	as	ações	de	vigilância	e	dos	 serviços	de	
saúde,	 para	 o	 atendimento	 de	 casos	 suspeitos	 ou	 confirmados	
da	COVID-19.	Não	obstante,	dados	epidemiológicos,	bem	como	
a	pesquisa	por	novos	medicamentos	e	vacinas,	podem,	por	fim,	
auxiliar	a	humanidade	no	controle	e	na	mitigação	dos	impactos	
da	epidemia	na	sociedade.
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RESUMO
Introdução:	A	nanotecnologia	é	uma	tecnologia	transdisciplinar	que	está	sendo	desenvolvida	
e	aplicada	em	diversas	áreas,	dentre	as	quais	cabe	ressaltar	a	da	saúde,	principalmente	
no	que	tange	à	terapêutica	e	ao	diagnóstico.	Entretanto,	ainda	não	se	tem	clara	a	relação	
entre	algumas	de	suas	propriedades	físico-químicas	e	seus	efeitos	toxicológicos.	Por	isso,	
é	necessário	entender	se	os	requisitos	regulatórios,	em	termos	de	avaliação	toxicológica,	
para	registro	de	um	medicamento	com	base	em	nanotecnologia,	são	capazes	de	identificar	
os	 possíveis	 riscos	 advindos	 desta	 nova	 tecnologia.	Objetivo:	 Comparar	 a	 abordagem	
regulatória da US Food and Drug Administration (FDA), da European Medicines Agency 
(EMA)	 e	 da	Agência	 Nacional	 de	 Vigilância	 Sanitária	 (Anvisa)	 com	 relação	 à	 avaliação	
de	nanomedicamentos	em	comparação	com	medicamentos	convencionais.	Método: Foi 
realizada	 pesquisa	 bibliográfica	 qualitativa	 em	 diferentes	 bases	 de	 dados	 e	 agências	
regulatórias. Resultados: Foram demonstradas muitas limitações dos testes atualmente 
preconizados,	 sendo	 que	 diversos	 deles	 encontram-se	 em	 caráter	 de	 revisão	 para	
melhor	adequação	ao	efeito	que	podem	sofrer	pelas	próprias	nanopartículas	avaliadas.	
Conclusões:	Testes	toxicológicos	preconizados	atualmente	pelas	agências	reguladoras	dos	
Estados	Unidos	da	América,	da	União	Europeia	e	do	Brasil,	apesar	de	estarem	alinhados,	
não	são	específicos	para	a	avaliação	de	nanomedicamentos.

PALAVRAS-CHAVE:	Nanomedicina;	Segurança;	Toxicologia;	Regulamentação;	Anvisa

ABSTRACT
Introduction:	Nanotechnology	 is	a	transdisciplinary	technology	that	 is	being	developed	
and	applied	in	several	areas,	including	health,	especially	in	terms	of	therapy	and	diagnosis.	
However,	the	relationship	between	some	of	their	physicochemical	properties	and	their	
toxicological	effects	remains	unclear.	Therefore,	 it	 is	necessary	to	understand	whether	
the	 regulatory	 requirements,	 in	 terms	 of	 toxicological	 evaluation,	 for	 the	 registration	
of	a	nanotechnology-based	drug,	are	able	to	identify	the	possible	risks	arising	from	this	
new technology. Objective:	To	compare	 the	 regulatory	approach	of	US	Food	and	Drug	
Administration	(FDA),	European	Medicines	Agency	(EMA)	and	Brazilian	Health	Regulatory	
Agency	 (Anvisa)	 with	 respect	 to	 nanomedicine	 evaluation	 compared	 to	 conventional	
drugs evaluation. Method:	Qualitative	bibliographic	research	was	performed	in	different	
databases and regulatory agencies websites. Results:	Many	limitations	of	the	currently	
recommended	tests	have	been	demonstrated,	and	several	are	under	 review	for	better	
adaptation	 to	 the	 effect	 that	 may	 suffer	 by	 the	 evaluated	 nanoparticles	 themselves.	
Conclusions:	Toxicological	 tests	 currently	 recommended	by	 the	 regulatory	 agencies	 of	
the	United	States	of	America,	the	European	Union	and	Brazil,	although	aligned,	are	not	
specific	for	the	evaluation	of	nanomedicines.

KEYWORDS:	Nanomedicine;	Safety;	Toxicology;	Regulation;	Anvisa
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INTRODUÇÃO

A	nanotecnologia	é	um	campo	de	conhecimento	transdisciplinar,	
que	está	sendo	desenvolvido	e	aplicado	em	diversas	áreas,	tais	
como:	 automotiva,	 têxtil,	 de	materiais	 esportivos,	 telecomu-
nicações,	 eletrônica,	 alimentos,	 beleza,	 dispositivos	médicos,	
testes	diagnósticos	e	farmacêutica1,2,3. Dentre elas, cabe ressal-
tar	a	importância	da	nanotecnologia	para	a	área	da	saúde,	prin-
cipalmente	no	que	tange	à	terapêutica	e	ao	diagnóstico4,	já	que	
é	notória	a	necessidade	de	sistemas	terapêuticos	e	de	diagnósti-
cos	mais	eficientes,	sobretudo	quanto	à	relação	risco/benefício	
para	os	pacientes5.

Nesse	sentido,	uma	das	áreas	nas	quais	existe	maior	exposição	
à	 toxicidade	dos	 tratamentos	 e	 agentes	 diagnósticos	 tradicio-
nais	é	a	oncologia.	Neste	segmento,	os	tratamentos	são	muito	
prolongados,	a	necessidade	de	exames	de	imagem	é	frequente	
e	as	doses	administradas	dos	tratamentos	são	muito	elevadas.	
Além	disso,	é	comum	a	utilização	de	terapias	combinadas,	pois	
existem	muitos	mecanismos	de	resistência	às	terapias	conven-
cionais	 nas	 quais	 os	 fármacos	 são	 distribuídos	 de	 forma	 não	
específica	no	organismo6,7,8.

Com	 os	 avanços	 da	 nanotecnologia,	 espera-se	 que	 algumas	
deficiências	 atualmente	 identificadas	 no	 tratamento	 do	 cân-
cer	 sejam	 resolvidas	 ou,	 pelo	 menos,	 amenizadas,	 tendo	 em	
vista	 algumas	 características	 dos	 nanomateriais,	 tais	 como:	
elevada	razão	superfície/volume	(maior	carreamento	de	princí-
pio	ativo),	forma	e	tamanho	(facilitando	a	captação	pela	célu-
la-alvo	 –	 efeito	 da	 permeabilidade	 e	 retenção	 aumentadas	 –,	
do inglês enhanced permeability and retection –	 EPR),	 intro-
dução	de	moléculas	direcionadoras	e	melhorias	físico-químicas	
do	 nanossistema	 (tempo	 de	 circulação	 sanguínea	 aumentado,	
evasão	do	sistema	retículo-endotelial,	direcionamento	eficaz	e	
acúmulo	nos	locais	de	destino)9,10,11.

Grande	parte	desses	benefícios	 ainda	não	está	 traduzida	em	
medicamentos	 comercialmente	disponíveis	 no	mercado.	Para	
o	 tratamento	do	câncer	pode-se	citar:	Doxil® e Caelyx®, que 
são	 os	 dois	 nomes	 comerciais	 da	 doxorrubicina	 lipossomal	
peguilada	da	Schering-Plough,	sendo	Doxil® o nome registrado 
nos	Estados	Unidos	da	América	 (EUA)	e	Caelyx®,	na	Europa	e	
no	 Brasil	 –	 Abraxane®; Myocet® e Daunoxome®12,13,14,15. Neste 
caminho árduo da ciência em busca de nanomedicamentos e 
nanodispositivos,	 deve-se	 levar	 em	 consideração,	 de	 forma	
não	menos	importante,	a	adequada	caracterização	do	perfil	de	
toxicidade	 inerente	a	esses	novos	materiais.	Apesar	de	algu-
mas	publicações	mostrarem	efeitos	toxicológicos	das	nanopar-
tículas	(NP)	nas	células,	a	natureza	desta	citotoxicidade	ainda	
não	está	esclarecida16.

De	fato,	a	população	já	está	exposta	aos	efeitos	benéficos	e	aos	
potenciais	riscos	dessa	nova	tecnologia.	Sendo	assim,	é	 impor-
tante entender e caracterizar esses materiais adequadamente, 
bem	 como	 compilar	 e	 disponibilizar	 essa	 informação	 para	 a	
comunidade	científica,	a	indústria,	os	órgãos	reguladores	e	para	
a sociedade como um todo.

A	justificativa	para	a	escolha	deste	tema	dá-se	pela	importância	
da	toxicicidade	dos	nanomateriais	para	os	pacientes.	Por	isso,	é	
necessário entender se os requisitos regulatórios, em termos de 
avaliação	 toxicológica,	para	 registro	de	um	medicamento	com	
base	em	nanotecnologia,	são	capazes	de	identificar	os	possíveis	
riscos advindos desta nova tecnologia.

Panorama da nanotecnologia nos processos regulatórios dos 
EUA, Europa e Brasil

A	 questão	 da	 evolução	 da	 metodologia	 regulatória	 para	 lidar	
com	 tecnologias	 emergentes	 não	 é	 nova.	As	 lições	 aprendidas	
com	 as	 revoluções	 tecnológicas	 anteriores,	 incluindo	 fertiliza-
ção	in vitro,	organismos	geneticamente	modificados	e	clonagem,	
mostraram a necessidade de encontrar um equilíbrio entre a 
inovação	industrial,	redução	de	riscos	e	discussão	pública	sobre	
a	regulamentação	destas	tecnologias.	Isto	se	torna	mais	impor-
tante	quando	não	está	claro	que	os	riscos	potenciais	da	tecno-
logia	possam	ser	qualificados	e	quantificados	com	a	metodolo-
gia	preconizada	pela	legislação	vigente2. Nessa mesma linha, o 
crescimento	acelerado	da	nanotecnologia,	nos	últimos	anos,	tem	
levado	 a	 um	 questionamento	 científico	 sobre	 os	métodos	 atu-
ais	para	a	análise	e	o	acompanhamento	dos	riscos	desses	novos	
materiais	para	a	sociedade2.

Levando-se	em	consideração	a	US Food and Drug Administration 
(FDA), a European Medicines Agency (EMA) e a Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária (Anvisa), nota-se que as agências 
regulatórias vêm mostrando maior interesse em entender a 
adequação	da	regulamentação	vigente	para	medicamentos,	a	
fim	de	avaliar	os	possíveis	riscos	advindos	dos	nanomateriais.	
Essa	preocupação	é	demonstrada	na	articulação	de	grupos	de	
trabalho	 específicos	 para	 avaliar	 as	 necessidades	 dessa	 nova	
tecnologia,	 presença	 nos	 fóruns	 de	 discussão	 sobre	 o	 tema,	
investimento	dos	governos	em	pesquisas	de	toxicidade	e	bene-
fícios	desses	materiais.

As	agências	reguladoras	seguem,	assim,	trabalhando	para	com-
preender	o	quão	efetiva	é	a	regulamentação	e	seus	testes	toxi-
cológicos,	com	o	fito	de	avaliar	os	impactos	da	nanotecnologia	
para	a	saúde	humana17,18,19,20,21,22,23,24.

Assim,	é	importante	comparar	a	abordagem	regulatória	da	EMA,	
da	FDA	e	da	Anvisa	com	relação	à	avaliação	de	toxicidade	para	
medicamentos	 convencionais	 e	 nanotecnológicos,	 para	 identi-
ficar	 as	 possíveis	 deficiências	 dos	 testes	 requeridos	 e,	 quando	
possível,	sugerir	procedimentos	para	sua	melhoria,	de	forma	a	
fortalecer	os	dossiês	regulatórios	dos	nanomedicamentos.

MÉTODO

O	presente	estudo	foi	conduzido	com	base	em	revisão	bibliográ-
fica,	 com	 foco	 qualitativo.	 Deve-se	 ressaltar	 que	 a	 linguagem	
da	área	ainda	não	está	 totalmente	padronizada.	Corroborando	
com	a	justificativa	da	metodologia	utilizada	está	o	fato	da	pre-
cariedade	 da	 linguagem	 documentária	 que	 proporcione	 uma	
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recuperação	 de	 informação	 condizente	 com	 as	 necessidades	
informacionais	desse	trabalho.	O	baixo	grau	de	especificidade	da	
linguagem	adotada	pelo	sistema	de	informação	nessa	área	eleva	
a	dificuldade	para	a	adequada	indexação/recuperação	da	infor-
mação,	ocasionando	uma	baixa	precisão	nos	resultados	obtidos	
através	da	abordagem	quantitativa.

Assim,	foram	realizadas	consultas	nas	bases	de	dados:	Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Scopus, Pubmed, Embase, 
Cochrane Library, Periódicos CAPES TrialTrove e Clinical Trials. 
Quando	 necessário,	 aos	 dados	 bibliográficos	 foram	 agregadas	
informações	extraídas	de	endereços	eletrônicos	pertencentes	a	
organizações governamentais e intergovernamentais, que têm 
por	praxe	a	divulgação	de	estudos,	 informativos	e	dados	 rela-
cionados	com	as	temáticas	abordadas	no	presente	artigo.	Den-
tre	elas,	pode-se	citar:	FDA,	EMA,	Anvisa,	Ministério	da	Ciência,	
Tecnologia	e	Inovação	(MCTI),	Instituto	Nacional	de	Metrologia,	
Qualidade	e	Tecnologia	(Inmetro)	e	Organização	para	a	Coopera-
ção	e	Desenvolvimento	Econômico	(OCDE).

Como	descritores	primários	 foram	usados	os	 seguintes	 termos:	
Nanotecnologia/Nanotechnology, Nanomedicina/Nanomedicine, 
Nanopartícula/Nanoparticle, Nanocarreadores/Nanocarries, 
Nanodispositivos/Nanodevices e Câncer/Cancer. Como descrito-
res	 secundários:	 Testes	 toxicológicos,	 toxicologia/Toxicological 

analysis, toxicology, Tolerabilidade/Tolerability,	Estudos	de	fase	
IV/Phase IV studies, Evento adverso/Adverse event, Observacio-
nal/Observational,	 Aprovação	 regulatória,	 dossiê	 regulatório/
Regulatory approval, regulatory dossier, OCDE/OECD.

Não	foi	estabelecido	um	limite	temporal	para	a	pesquisa,	mas	
seu	término	deu-se	em	junho	de	2019.	Os	artigos	e/ou	documen-
tos	encontrados	foram	selecionados	com	base	em	uma	análise	de	
relevância	para	o	tema	escolhido.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Com	o	objetivo	de	prover	uma	visão	geral	do	panorama	de	desen-
volvimento	e	ações	nessa	área	entre	EUA,	Europa	e	Brasil,	 foi	
criado	o	Quadro	1	como	uma	introdução	aos	resultados	que	serão	
discutidos a seguir.

Foram	comparados	os	requerimentos	regulatórios	para	a	submis-
são	de	pedidos	de	registro	de	medicamentos	nanotecnológicos	
às	agências	regulatórias	dos	EUA	(FDA),	da	Europa	(EMA)	e	do	
Brasil	 (Anvisa).	 Apesar	 do	 desenvolvimento	 da	 nanomedicina	
estar	bem	acelerado	globalmente	pode-se	notar	que	as	agên-
cias	reguladoras	estão	adotando	um	critério	conservador	para	a	
avaliação	desses	novos	medicamentos.	Tanto	o	FDA	como	a	EMA	
disponibilizam	em	suas	páginas	de	internet	seu	posicionamento	
com	relação	à	regulamentação	dos	nanomedicamentos.	No	caso	
da	FDA,	pode-se	citar	a	divulgação	de	dois	documentos	oficiais:	
o Guidance for Industry Considering Whether an FDA-Regulated 
Product Involves the Application of Nanotechnology	 publi-
cado	 em	 2014	 e	 uma	 versão	 preliminar	 para	 comentários	
Drug Products, Including Biological Products, that Contain 
Nanomaterials Guidance for Industry DRAFT GUIDANCE,	publi-
cada em dezembro de 2017. Nesses dois documentos o FDA deixa 
claro	que	não	existe	um	processo	diferenciado	para	medicamen-
tos com base em nanotecnologia, e sim cuidados adicionais em 
relação	aos	dados	 submetidos.	 Importante	 recordar	que	esses	
guias	não	têm	natureza	regulatória,	funcionando	como	auxilia-
res	para	que	a	 indústria	possa	preparar	 a	 submissão	 seguindo	
as	recomendações	contidas	nesses	guias	de	forma	a	facilitar	o	
processo	de	revisão	e	aprovação25.

No	caso	da	União	Europeia,	à	luz	das	publicações	de	seus	comitês	
científicos	 e	 consultivos	 e	 de	 seus	 avaliadores	 de	 riscos	 inde-
pendentes,	 foi	 publicada	 definição	 no	 que	 tange	 a	 nanomate-
riais	e	a	confirmação	de	que	os	medicamentos	à	base	de	nano-
tecnologia	seguem	o	processo	padrão	de	avaliação	de	qualquer	
outro	 medicamento,	 assim	 como	 sua	 avaliação	 toxicológica,	
mesmo	 que	 ainda	 sejam	 necessários	 trabalhos	 sobre	 aspectos	
específicos	 da	 avaliação	 dos	 riscos	 desses	 novos	 materiais26. 
Assim como a FDA, a EMA, desde 2011, divulga documentos 
(reflection papers)	 para	 auxiliar	 a	 indústria	 no	 conteúdo	 das	
suas	submissões,	a	saber:	a)	Joint MHLW/EMA reflection paper 
on the development of block copolymer micelle medicinal 
products (EMA/CHMP/13099/2013)27; b) Reflection paper on 
the data requirements for intravenous liposomal products 
developed with reference to an innovator liposomal product 
(EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02)28; c) Reflection paper on 
surface coatings: general issues for consideration regarding 

Quadro 1.	Mapeamento	dos	processos	e	atividades	voltadas	para	nanotecnologia	nas	agências	reguladoras.

Processos e atividades EUA
(FDA)

UE
(EMA)

Brasil
(Anvisa)

Investimento	financeiro	para	o	desenvolvimento	da	nanotecnologia	no	país Sim Sim Sim

Regulamentações	específicas	para	nanomedicamentos Não Não Não

Guias	para	orientação	do	setor	regulado	sobre	a	submissão	de	nanomateriais Sim Sim Não

Formulário	específico	para	a	declaração	da	presença	de	nanomateriais	no	medicamento	acabado Sim Sim Não

Posicionamento	sobre	a	aplicabilidade	dos	testes	toxicológicos	para	nanomedicamentos	disponível Sim Sim Não

Investimentos	federais	são	direcionados	para	a	validação	e	aperfeiçoamento	dos	testes	
toxicológicos	para	nanomedicamentos Sim Sim Sim

Laboratórios	de	metrologia	estão	adaptados	à	nanotecnologia Sim Sim Sim

Base	de	dados	unificada	disponível	para	armazenar	informações	sobre	nanomateriais Sim Sim Não

Fonte:	FDA17,18,19, EMA22, Anvisa32.
EUA:	Estados	Unidos	da	América;	EU:	União	Europeia;	FDA:	US Food and Drug Administration;	EMA: European Medicines Agency;	Anvisa:	Agência	Nacional	
de Vigilância Sanitária.
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parenteral administration of coated nanomedicine products 

(EMA/325027/2013)29; d) Reflection paper on non-clinical studies 

for generic nanoparticle iron medicinal product applications 

(EMA/CHMP/SWP/100094/2011)30; e) Reflection paper on the 

data requirements for intravenous iron-based nano-colloidal 

products developed with reference to an innovator medicinal 

product	(EMA/CHMP/SWP/620008/2012)31.	Esse	último	introduz	

um	tema	polêmico	que	começará	a	surgir	assim	que	forem	finali-

zadas	as	patentes	dos	nanomedicamentos	já	aprovados:	aprova-

ção	regulatória	para	produtos	nanossimilares.	Assim	como	o	guia	

da	FDA,	esses	documentos	não	têm	caráter	regulatório,	somente	

educacional	para	a	orientação	da	indústria	e	outros	interessados.

No	que	tange	à	regulamentação	dessa	nova	tecnologia	no	Bra-

sil,	 conforme	 mencionado	 anteriormente,	 somente	 em	 2013,	

dez	anos	após	o	 início	das	 iniciativas	do	Governo	Federal	bra-

sileiro	 para	 estímulo	 e	 desenvolvimento	 da	 nanotecnologia,	

foi	estabelecido	o	Comitê	Interno	de	Nanotecnologia	da	Anvisa	

(oficializado	somente	em	2014)32.	Embora	seja	tema	de	grande	

discussão,	ainda	não	existe	divulgação	na	página	eletrônica	da	

Anvisa	sobre	seu	posicionamento	com	relação	à	necessidade	de	

adequação	da	 regulamentação	aos	nanomedicamentos.	Porém,	

pode-se	notar	que	a	sociedade	busca	direcionamento	sobre	essa	

discussão.	A	preocupação	com	o	tema	é	notória	quando	se	anali-

sam	os	Projetos	de	Lei	(PL)	submetidos	pelos	deputados	e	sena-

dores	para	apreciação	do	governo	(Quadro	2).

Guias para a avaliação toxicológica dos nanomedicamentos

Após	análise	dos	testes	pré-clínicos	recomendados	por	FDA	e	EMA,	
pode-se	notar	que	as	agências	utilizam	uma	abordagem	bem	fle-
xível,	possibilitando	a	escolha	dos	testes	de	acordo	com	as	carac-
terísticas	do	medicamento	a	ser	testado	e	do	seu	plano	de	desen-
volvimento clínico. As agências mencionadas acima se baseiam 
nos guias do The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use 
(ICH),	 que	 levam	em	consideração	 as	 recomendações	 da	OCDE	
e	dos	grupos	de	trabalho	internacionais	relacionados	ao	tema.

No	Brasil	foi	elaborado	um	guia	para	medicamentos	em	geral	(tam-
bém	não	é	específico	para	nanomedicamento)	que	é	baseado	nas	
mesmas diretrizes e agências citadas acima (ICH, OCDE, FDA e EMA) 
–	Guia	para	a	condução	de	estudos	não	clínicos	de	toxicologia	e	segu-
rança	farmacológica	necessários	ao	desenvolvimento	de	medicamen-
tos40.	Esse	guia	é	uma	orientação	para	a	condução	de	estudos	não	
clínicos de segurança durante o desenvolvimento de medicamentos, 
não	tem	caráter	regulatório	e	é	flexível	com	relação	à	inclusão	de	
outros	testes,	que	não	estejam	listados	nesse	documento,	desde	que	
sejam	testes	validados	e	aceitos	internacionalmente.	Ele	abrange	as	
seguintes	áreas:	estudos	de	toxicidade	de	dose	única	(aguda),	toxi-
cidade	de	doses	repetidas,	toxicidade	reprodutiva,	genotoxicidade,	
tolerância	local	e	carcinogenicidade,	além	de	estudos	de	interesse	
na	avaliação	da	segurança	farmacológica	e	toxicocinética	(Adminis-
tração,	Distribuição,	Metabolismo	e	Excreção	–	ADME).

Quadro 2.	Projetos	de	Lei	submetidos	por	deputados	e	senadores	sobre	nanotecnologia.

Projeto Assunto Situação

PL n° 880/201933, 
em	tramitação

Cria o Marco Legal da Nanotecnologia e estabelece incetivos ao 
desenvolvimento	científico,	pesquisa,	capacitação	e	inovação	no	
âmbito da nanotecnologia.

03/04/2019	-	Comissão	de	Constituição,	Justiça	
e	Cidadania	(Secretaria	de	Apoio	à	Comissão	de	
Constituição,	Justiça	e	Cidadania)
03/04/2019	–	Matéria	com	a	relatoria

PL	complementar	
n° 2334, de 04 de 
fevereiro	de	2019

Permite	a	inclusão	no	Simples	Nacional	de	empresas	cuja	atividade	seja	
suporte,	análises	técnicas	e	tecnológicas,	pesquisa	e	desenvolvimento	
de nanotecnologia.

13/03/2019	-	Comissão	de	Ciência,	Tecnologia,	
Inovação,	Comunicação	e	Informática	(Secretaria	
de	Apoio	à	Comissão	de	Ciência,	Tecnologia,	
Inovação,	Comunicação	e	Informática)
13/03/2019	-	Matéria	com	a	relatoria

PL n° 68335, de 02 
de	julho	de	2019

Confere	ao	município	de	Florianópolis	(SC)	o	título	de	“Capital	Nacional	da	
Nanotecnologia e Novos Materiais”.

06/06/2019 - Plenário do Senado Federal 
(Secretaria Legislativa do Senado Federal)
06/06/2019	-	Aguardando	interposição	de	recurso

PL n° 6.74136, de 
11 de novembro de 
2013

Dispõe	sobre	a	Política	Nacional	de	Nanotecnologia,	a	pesquisa,	a	
produção,	o	destino	de	rejeitos	e	o	uso	da	nanotecnologia	no	país	e	dá	
outras	providências.

05/04/2017-	Apense-se	o	PL	n°	6.741/2013	ao	
PL n° 5.133/2013
31/01/2019 - Arquivado

PL n° 5.13337, de 13 
de março de 2013

Regulamenta	a	rotulagem	de	produtos	da	nanotecnologia	e	de	produtos	
que	fazem	uso	da	nanotecnologia.

05/04/2017-	Apense-se	o	PL	n°	6.741/2013	ao	
PL n° 5.133/2013
31/01/2019 - Arquivado

PL n° 5.07638, de 18 
de abril de 2005

Dispõe	sobre	a	pesquisa	e	o	uso	da	nanotecnologia	no	país,	cria	a	Comissão	
Técnica	Nacional	de	Nanossegurança	(CTNano),	institui	o	Fundo	de
Desenvolvimento	de	Nanotecnologia	(FDNano)	e	dá	outras	providências.

05/11/08	-	Rejeitada
18/02/2009 - Arquivado
“A	Comissão	de	Finanças	e	Tributação,	em	reunião	
ordinária	realizada	hoje,	conclui,	unanimemente,	
pela	incompatibilidade	e	inadequação	financeira	e	
orçamentária	do	Projeto	de	Lei	nº	5.076-B/05,	nos	
termos	do	parecer	do	relator”

PL n° 131/201039, 
em	tramitação

Altera o Decreto-Lei nº 986, de 21 de outubro de 1969, que institui normas 
básicas sobre alimentos, e a Lei nº 6.360, de 23 de setembro de 1976, que 
dispõe	sobre	a	vigilância	sanitária	a	que	ficam	sujeitos	os	medicamentos,	
as	drogas,	os	insumos	farmacêuticos	e	correlatos,	cosméticos,	saneantes	
e	outros	produtos	e	dá	outras	providências,	para	determinar	que	rótulos,	
embalagens,	etiquetas,	bulas	e	materiais	publicitários	de	produtos	elaborados	
com	recurso	à	nanotecnologia	contenham	informação	sobre	esse	fato.

01/08/2013	-	Rejeitada
“Finalmente,	além	de	gerar	confusão	e	alarme,	
o	projeto	sob	análise	pode	encarecer	o	preço	
dos	produtos,	em	decorrência	da	imposição	de	
maiores	exigências	burocráticas”

Fonte:	Elaborado	pelos	autores	com	base	nas	legislações	citadas,	2019.
PL:	Projeto	de	Lei.
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Apesar	de	os	 testes	mencionados	anteriormente	 serem	ampla-
mente	 utilizados	 para	 a	 avaliação	 de	 medicamentos	 conven-
cionais	 e	 terem	 demonstrado	 seu	 valor	 para	 a	 correlação	 do	
perfil	 toxicológico	 do	 medicamento	 convencional	 nos	 testes	
pré-clínicos	 e	 na	 prática	 clínica,	 pode-se	 notar,	 em	 base	 às	
informações	disponíveis	atualmente,	que	essa	correlação	não	é	
necessariamente verdadeira quando se analisa nanomedicamen-
tos.	Portanto,	verifica-se	a	necessidade	de	avaliar	a	aplicabili-
dade	desses	testes	para	os	nanomedicamentos.

Como	 um	 dos	 focos	 do	 grupo	 de	 trabalho	 Working Party on 
Manufactured Nanomaterials	 (WPMN),	 estabelecido	 em	 2006,	
está	a	revisão	dos	testes	 toxicológicos	preconizados	nas	diretri-
zes OCDE (Quadro 3), tendo em vista as necessidades emergentes 
advindas	da	nanotecnologia.	O	objetivo	desse	projeto	é	identificar	
a	necessidade	de	novas	diretrizes,	assim	como	pontos	de	melhorias	
e	inadequação	das	existentes	para	a	avaliação	de	nanomateriais.

Após	sua	análise,	a	OCDE	considera	que	parte	de	suas	diretrizes	
em	vigor	são	aplicáveis	aos	nanomateriais.	Em	alguns	casos	são	
necessários	ajustes	à	metodologia,	em	outros	foi	observado	que	
será	 necessário	 o	 desenvolvimento	 de	 nova	metodologia,	 pois	
as	 diretrizes	 disponíveis	 são	 inadequadas.	 Essas	 inadequações	
estão,	principalmente,	 relacionadas	 à	 falta	de	padronização	e	
validação	 de	 métodos	 de	 análise	 qualitativos	 e	 quantitativos	
para	nanomateriais41.

Além	da	 revisão	 realizada	pelo	WPMN,	 vale	 ressaltar	 os	 estu-
dos de Nel et al.42 e Jones e Grainger43,	 pelos	 quais	 pode-se	
identificar	alguns	pontos	críticos	que	influenciam	a	análise	dos	
resultados dos testes toxicológicos in vitro. Dentre as caracte-
rísticas	a	serem	analisadas	pode-se	citar:	tamanho	da	partícula;	
tamanho	 do	 agregado	 e/ou	 aglomerado	 formado,	 distribuição	
de	tamanho	na	formulação;	área,	química	e	carga	superficial;	
potencial	zeta;	estrutura/formato;	estabilidade	da	formulação;	
solubilidade;	 reatividade	 de	 superfície;	 pureza;	 porosidade,	
dentre outras características44,45,46,47.

Dentre	as	discussões	mais	importantes	sobre	os	nanomedicamen-
tos	está	o	estabelecimento	do	critério	de	avaliação	de	sua	dose.	
Apesar	de	utilizada	por	muitos	dos	estudos	publicados,	a	massa	
pode	não	ser	a	medida	mais	adequada	para	a	avaliação	da	exposi-
ção	em	relação	aos	efeitos	sobre	a	saúde	do	paciente.	Levando-se	
em	consideração	que	ainda	existe	um	“vácuo”	de	conhecimento	
para	que	se	possa	afirmar	qual	seria	a	melhor	alternativa,	podem-
-se	discutir	algumas	propostas	disponíveis	na	literatura,	mas	sem	a	
esperança	de	se	chegar	a	um	consenso,	pelo	menos	a	curto	prazo.

A	dose	expressa	em	massa/volume	tem	a	vantagem	de	ser	mais	
fácil	de	quantificar.	Porém,	isso	não	lhe	garante	relevância	para	
a	correlação	dose-resposta	que	se	pretende	analisar,	pois	deve-se	
considerar	que	os	nanomateriais	são	considerados	“diferentes”	dos	
materiais	em	macroescala,	dentre	outras	razões,	por	causa	da	sua	
elevada	relação	superfície/volume.	Além	disso,	considerando-se	
os resultados dos estudos toxicológicos que demonstraram maior 
toxicidade	dos	nanomateriais	quando	comparados	ao	material	em	
macroescala	 utilizando-se	 a	 mesma	 dose	 em	 relação	 à	 massa/
volume,	 fica	 evidente	 a	 necessidade	 de	 uma	 exploração	 mais	

profunda	sobre	qual	seria	a	relevância	dessa	medida	em	relação	
à	resposta	observada48,49.	Alguns	pesquisadores,	como	Wittmaack	
(2007),	 consideram	 a	 relação	 número	 de	 partículas/volume	 a	
mais relevante em seus estudos, mas outros, como Oberdörster48, 
demonstraram	que	a	medida	que	teria	melhor	correlação	dose-
-resposta	 seria	 a	 área	 superficial/volume,	 pois	 como	 se	 sabe	 a	
resposta	toxicológica	depende	das	propriedades	de	superfície	do	
nanomaterial	e	que	a	área	superficial	aumenta	exponencialmente	
com	a	diminuição	do	tamanho	da	NP.	Sendo	assim,	como	ainda	não	
existe	um	consenso	sobre	o	critério	que	se	deve	utilizar,	 talvez	
seja	necessário	 levar	em	consideração	que	provavelmente	dife-
rentes	nanomateriais	necessitarão	de	diferentes	critérios	e,	por	
isso,	é	tão	importante	investir	em	estudos	nessa	área.

Há	 ainda	 na	 literatura	 uma	 enorme	 discussão	 sobre	 os	 testes	
in vitro	 com	 base	 em	 culturas	 de	 células43,50,51.	 Por	 exemplo:	
culturas	 3D	 produzem	uma	matriz	 extracelular	mais	 complexa	
e	 densa	 e	 suas	 células	 estão	 distribuídas	 de	 forma	não	homo-
gênea,	o	que	é	traduzido	em	maior	desafio	para	o	transporte	e	
a	captação	dos	nanomateriais	pelas	células	mais	profundas	em	
relação	às	mais	superficiais	da	cultura.	Além	disso,	essa	varia-
ção	 no	 poder	 de	 penetração	 dos	 nanomateriais	 também	 está	
relacionada	ao	tamanho	do	nanomaterial	e	ao	tempo	em	que	as	
células	ficam	expostas	ao	mesmo.	Esse	fato	foi	observado,	prin-
cipalmente,	com	o	advento	das	culturas	de	células	3D,	uma	vez	
que	em	cultura	de	células	2D	não	foi	demonstrada	diferenciação	
no	poder	de	penetração	das	NP,	as	quais,	mesmo	com	diferen-
tes	tamanhos,	distribuíram-se	homogeneamente	nas	células.	No	
estudo	de	Huang	et	al.,	foi	demonstrado	que	em	cultura	de	célu-
las	3D	houve	um	aumento	significativo	na	captação	de	NP	meno-
res	(2	e	6	nm)	com	o	aumento	do	período	de	incubação	de	3	para	
24	h,	o	que	não	foi	observado	para	a	NP	maior	(15	nm).	Esses	
dados	demonstraram	que,	em	geral,	a	toxicidade	induzida	pelas	
NP	foi	menor	na	cultura	3D	do	que	na	cultura	2D52,53,54.

Outro	 item	 importante	 que	 deve	 ser	 levado	 em	 consideração	
com	relação	à	aplicabilidade	dos	testes	toxicológicos	para	nano-
medicamentos	é	a	possível	interferência	dos	nanomateriais	com	
os	 componentes	 e	 nos	 procedimentos	 dos	 testes.	 Uma	 análise	
de	 literatura	 feita	por	Ong	et	al.55 demonstrou que, em 2010, 
aproximadamente	 84%	 das	 publicações	 sobre	 nanotoxicologia	
utilizaram	pelo	menos	um	tipo	de	teste	colorimétrico	ou	de	fluo-
rescência.	Desses	testes	analizados,	95%	foram	publicados	sem	a	
divulgação	da	utilização	de	controles	apropriados	para	identificar	
essa	interferência.	Esse	mesmo	grupo	fez	análise	idêntica	com	as	
publicações	de	2012,	para	entender	se	o	maior	acesso	à	informa-
ção	sobre	esse	tipo	de	interferência	poderia	melhorar	o	plane-
jamento	desses	testes.	Entretanto,	os	resultados	demonstraram	
que,	das	publicações	de	2012,	90%	não	reportaram	a	utilização	
de	controle	para	essa	finalidade.	Ainda	nesse	trabalho,	foi	rela-
tado	que	o	controle	mais	comumente	utilizado	foi	a	adição	das	
NP	sozinhas	com	os	componentes	do	teste	(2010:	5%,	2012:	8%),	
seguido	da	análise	da	fluorescência/absorvância	 intrínseca	das	
NP	(2010:	2%,	2012:	5%)	e	posteriormente	o	uso	concomitante	da	
NP	com	um	analito	(2010:	1%,	2012:	4%).	Com	relação	aos	pro-
cedimentos	adotados	como	controle,	foi	ressaltado	que,	apesar	
de	a	adição	das	NP	aos	componentes	do	ensaio	ter	sido	o	mais	
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Quadro 3.	Diretrizes	da	OCDE	para	teste	de	produtos	químicos41.

Número 
do teste Título Parecer

420 Acute Oral Toxicity - Fixed Dose Procedure Adequado
Seria	apropriado	para	uma	investigação	inicial.	Deve-se	reconhecer	
que	a	extensão	da	avaliação	patológica	na	autópsia	é	limitada.
• Avaliação	ampliada	da	patologia/histologia	é	necessária.

423 Acute Oral toxicity - Acute Toxic Class Method Adequado

425 Acute Oral Toxicity: Up-and-Down Procedure Adequado

436 Acute Inhalation Toxicity - Acute Toxic 
Class Method A	princípio	não	são	

adequados	para	
nanomateriais 

• Provável	que	não	possa	aportar	muito	no	perfil	de	toxicidade	de	
nanomateriais.

• Materiais	de	baixa	toxicidade	intrínseca	devem	ser	testados	até	a	
dose de 5.000 mg/m3,	que	levaria	à	morte	por	obstrução	do	fluxo	
aéreo	e	não	por	toxicidade	intrínseca.

• TG	403	-	Inclui	apenas	exame	histológico	muito	limitado	na	autópsia.
403 Acute Inhalation Toxicity

412 Subacute Inhalation Toxicity: 28-Day Study Revisado e adequado Revisão:
• Medições	específicas	do	fluido	de	lavagem	broncoalveolar	(BALF)	a	
ser	realizado	para	todos	os	produtos	químicos	de	teste,	dividindo	
o	pulmão	para	histopatologia	e	análise	BALF.	Qualquer	grupo	de	
recuperação	planejado	também	deve	incluir	a	análise	BALF.

• Medição	da	deposição	e	retenção	pulmonar	de	partículas.
• Considerar	o	diâmetro	aerodinâmico	médio	da	massa	de	≤	2	µm	
com	desvio	padrão	geométrico	de	1–3.

413 Subchronic Inhalation Toxicity: 90-day Study Revisado e adequado

402 Acute Dermal Toxicity Inadequado Requer	apenas	patologia	mínima;	seria	desejável	ter	patologia	
aprimorada	ao	investigar	nanomateriais.

430 In Vitro Skin Corrosion: Transcutaneous 
Electrical Resistance Test (TER) Não	menciona Pode	ser	usado,	mas	observando	que	a	medição	da	viabilidade	celular	

usando	MTT	pode	não	ser	apropriada	devido	à	inativação	do	marcador.

431 In Vitro Skin Corrosion: Human Skin Model Test Não	menciona

Pode	ser	usado,	mas	observando	que	a	medição	da	viabilidade	celular	
usando	MTT	pode	não	ser	apropriada	devido	à	inativação	do	marcador.
Algumas	questões	críticas	relacionadas	ao	protocolo	foram	
identificadas,	por	exemplo:	falta	de	circulação	na	região	subcutânea,	
a	duração	da	exposição	por	tempo	relevante,	área	de	exposição,	a	
compatibilidade	do	fluido	receptor	para	nanomateriais,	sugerindo	a	
necessidade	de	adequação	deste	teste.

435 In Vitro Membrane Barrier Test Method for 
Skin Corrosion Não	menciona Pode	ser	usado,	mas	observando	que	a	medição	da	viabilidade	celular	

usando	MTT	pode	não	ser	apropriada	devido	à	inativação	do	marcador.

404 Acute Dermal Irritation/Corrosion Não	menciona Pode	ser	apropriado	para	avaliar	a	irritabilidade	de	nanomateriais.

405 Acute Eye Irritation/Corrosion Não	menciona Pode	ser	apropriado	para	avaliar	a	irritabilidade	de	nanomateriais.

429 Skin Sensitisation Não	menciona
TG	429	é	mais	apropriado	que	o	TG	406	pelo	bem-estar	e	número	
de	animais	usado	no	teste,	objetividade	do	desfecho,	estimativa	da	
potência	dos	agentes	sensibilizantes,	menos	composto	é	necessário.

406 Skin Sensitisation Não	menciona Menos	apropriado	quando	comparado	ao	TG	429.

407 Repeated Dose 28-day Oral Toxicity Study 
in Rodents Adequado

Fornece	informações	gerais	sobre	uma	gama	de	potenciais	efeitos	
tóxicos, incluindo neurotoxicidade.

408 Repeated Dose 90-Day Oral Toxicity Study 
in Rodents Adequado

409 Repeated Dose 90-Day Oral Toxicity Study 
in Non-Rodents Adequado Estudos	adicionais	podem	ser	necessários	para	caracterizar	os	efeitos	

neurotóxicos,	imunológicos	ou	nos	órgãos	reprodutores.

471 Bacterial Reverse Mutation Test Não	recomendado

Justificativa:	as	células	bacterianas	utilizadas	não	têm	a	capacidade	
de	realizar	endocitose	e	a	difusão	de	nanomateriais	através	da	
parede	celular	bacteriana	pode	ser	limitada,	sendo	que	ambas	
limitam	a	captação	nanomaterial;	alguns	nanomateriais	também	
possuem	propriedades	antibacterianas.
O	TG	476	é	considerado	como	alternativa	ao	TG	471.

473 In vitro Mammalian Chromosome 
Aberration Test Adequado Nenhuma	interferência	dos	nanomateriais	com	o	teste	foi	reportada.

476 In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test Adequado Potencial	influência	na	condução	do	teste	quando	avaliadas	altas	
concentrações	de	nanomaterial	à	base	de	ZnO	(aumento	da	turbidez).	

474 Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test Adequado

475 Mammalian Bone Marrow Chromosome 
Aberration Test Adequado

486 Unscheduled DNA Synthesis (UDS) Test with 
Mammalian Liver Cells in vivo Adequado*

421 Reproduction/Developmental Toxicity 
Screening Test Adequado* Para	administração	oral.

422
Combined Repeated Dose Toxicity Study with 
the Reproduction/Developmental Toxicity 
Screening Test

Adequado* Para	administração	oral.

415 One-Generation Reproduction Toxicity Study Adequado**

Continua
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utilizado,	este	método	também	não	é	totalmente	confiável	para	
o	controle	da	 interferência	das	NP.	Pois,	quando	em	condições	
reais,	haverá	a	interferência	de	outros	fatores,	como	as	prote-
ínas,	alterando	os	resultados,	eliminando	ou	potencializando	a	
interferência.	Portanto,	fica	clara	a	necessidade	da	caracteriza-
ção	da	ação	de	cada	componente	no	teste	escolhido.

Os	testes	que	utilizam	detecção	colorimétrica	ou	de	fluorescên-
cia,	em	geral,	dependem	de	reações	de	oxirredução.	Essas	rea-
ções	ocorrem	na	presença	de	atividade	celular,	porém,	notou-
-se	que	algumas	NP	metálicas	 também	podem	 interagir	 com	o	
corante/marcador	(por	exemplo:	alamar	blue,	2,7-	diclorodihi-
drofluoresceína	-	DCF)	causando	sua	redução55.

As	 propriedades	 óticas	 variam	 tanto	 com	 a	 composição	 quí-
mica	 do	material	 como	 com	 suas	 propriedades	 físicas	 (tama-
nho	 da	 partícula,	 formato,	 cristanilidade,	 dentre	 outras).	 De	
forma	 geral,	 tanto	 o	 teste	 alamar	 blue	 como	 o	 brometo	 de	
3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio	 (MTT)	 são	
afetados	 por	 essa	 interferência,	 pois	 nesses	 testes	 a	 fluores-
cência	 indica	viabilidade	celular	e,	como	algumas	NP	também	
são	capazes	de	gerar	fluorescência,	acaba-se	gerando	resultado	
falso	 positivo,	 levando	 à	 subestimação	 do	 impacto	 toxicoló-
gico	dessas	NP.	Por	outro	lado,	a	interferência	de	NP	nos	testes	
que	medem	o	estresse	oxidativo	celular	pode	superestimar	seu	
impacto	toxicológico55,56,57,58,59,60,61.

As	NP	também	demonstraram	interferir	na	conformação	de	algu-
mas	 proteínas	 e,	 dessa	 forma,	 diminuir	 sua	 atividade	 enzimá-
tica.	Como	exemplo	pode-se	citar	a	interferência	de	NP	com	ati-
vidade da enzima lactato-desidrogenase (LDH), enzima utilizada 
no	teste	para	a	avaliação	da	viabilidade	celular.	Assim	como	tam-
bém	existe	informação	sobre	atividade	catalítica	de	NP	na	redu-
ção	 do	 2-(4-Iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-fenil-2H-tetrazolium	
cloro	(INT),	semelhante	à	ação	catalítica	da	LDH62.	Além	disso,	
também	cabe	ressaltar	os	efeitos	da	adição	de	proteínas	ao	teste	

e	sua	influência	na	estabilidade	das	NP	e,	por	consequência,	na	
sua atividade no ensaio55.

Outras	interações	podem	surgir	pela	existência	de	interações	
eletrostáticas entre as NP e os materiais do teste. Deve-se 
entender	o	quanto	a	carga	da	NP	(positiva	ou	negativa)	 leva	
à	 interferência	 observada.	Além	 disso,	 deve-se	 entender	 se	
a	 interação	 observada	 advém	 somente	 desse	 critério	 ou	 se	
poderia	 ter	 outras	 características	 da	 NP	 potencializando	 a	
interação.	 Nem	 sempre	 o	 comportamento	 das	 NP	 segue	 um	
padrão	 de	 interação	 definido.	 Existe	 dado	 que	 mostra	 que	
tanto	 NP	 positiva	 quanto	 negativamente	 carregadas	 podem	
interferir	 com	 o	 marcador	 tetrazólio.	Além	 disso,	 a	 mesma	
NP	 pode	 interferir	 e	 não	 interferir	 com	 o	mesmo	marcador	
em	testes	diferentes.	Por	isso,	é	importante	utilizar	a	maior	
quantidade	de	informação	sobre	as	características	das	NP	para	
se entender os resultados obtidos55.

Tendo	em	vista	toda	a	informação	compilada	e	discutida,	seguem	
abaixo	algumas	recomendações	importantes	para	a	regulamen-
tação	dessa	tecnologia	no	Brasil:

1. Presença	mais	enfática	e	participativa	nos	grupos	de	traba-
lho	internacionais	que	estão	validando	os	testes	toxicológi-
cos	para	os	nanomateriais.

2. Melhor	controle	sobre	o	andamento	e	publicação	dos	resulta-
dos	gerados	nas	pesquisas	sobre	nanotoxicologia	patrocina-
das	pelos	programas	do	governo	federal.

3. Investir em treinamento adequado aos membros da Anvisa 
para	assegurar	que	as	análises	regulatórias	desses	novos	pro-
dutos	 sejam	 realizadas	 com	 a	 profundidade	 e	 tempo	 ade-
quado	para	garantir	a	competitividade	do	Brasil	na	área	de	
nanomedicamentos,	mas	também	o	direito	da	população	em	
relação	a	sua	segurança	e	informação.

Número 
do teste Título Parecer

416 Two-Generation Reproduction Toxicity Adequado**

414 Prenatal Development Toxicity Study Adequado**

428 Comet Assay (Single-Cell Gel Electrophoresis) Adequado TG	427/428	em	combinação	com	testes	complementares	são,	em	geral,	
apropriados	para	avaliação	de	nanomateriais.	Algumas	alterações,	
por	exemplo:	as	relativas	a	períodos	de	observação	mais	longos	com	
nanomateriais	devem	ser	mencionadas	na	sua	próxima	atualização.

427 Skin Absorption: In Vivo Method Adequado

437

Bovine Corneal Opacity and Permeability 
Test Method for Identifying: i) Chemicals 
Inducing Serious Eye Damage e ii) Chemicals 
Not Requiring Classification for Eye 
Irritation or Serious Eye Damage

Adequado Adaptação	é	necessária	para	incluir	a	caracterização	completa	dos	
nanomateriais	(pós	ou	suspensões).

487 In Vitro Mammalian Micronucleus Test Adequado

Adaptações	ao	teste	são	necessárias,	como,	por	exemplo:	a	aplicação	
em	separado	da	CytoB	e	do	nanomaterial	as	células,	tempo	de	
exposição	(24	h	parece	ser	suficiente),	atenção	à	concentração	
sérica	para	não	gerar	falso	positivo	e	o	uso	de	linhagens	celulares	
geneticamente	estáveis	e	P53	competentes.

489 In Vivo Mammalian Alkaline Comet Assay Não	menciona

Fonte:	OECD,	2009.
MTT:	brometo	de	3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio.
*	Exceto	para	análise	do	trato	respiratório	como	órgão-alvo.
**	Somente	para	via	oral.

Continuação
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4. Implementar	procedimento	para	garantir	a	rotulagem	adequada	
de	medicamentos	 contendo	 nanomateriais.	 Não	 é	 necessário	
que	 seja	 por	meio	 de	 regulamentação	 específica	 para	 nano-
tecnologia	e	nem	por	meio	de	um	símbolo,	como	no	caso	dos	
transgênicos,	mas	que	se	possa	garantir	que	os	rótulos	e	bulas	
dos	medicamentos	 incluam	 informação	 suficiente	para	que	o	
direito	a	informação	e	decisão	da	população	seja	preservado.

5. Melhorar	 o	 plano	 de	 comunicação	 da	Anvisa	 sobre	 as	 suas	
ações	 e	 posicionamento	 em	 relação	 à	 regulamentação	 de	
nanomedicamentos.

6. Assegurar	que	os	investimentos	do	governo	federal	destina-
dos	 à	 pesquisa	 e	 ao	desenvolvimento	 na	 área	de	nanotec-
nologia	sejam	alocados	para	a	geração	de	conhecimento	na	
área	dos	testes	pré-clínicos	necessários	para:

a. avaliar	a	segurança	e	eficácia	dos	nanomateriais;

b. obter	 dados	 sobre	 os	 impactos	 dos	 nanomateriais	 na	
absorção,	 distribuição,	 metabolismo	 e	 eliminação	 dos	
fármacos	convencionais;

c. obter	dados	para	entender	melhor	a	relação	estrutura-
-atividade desses novos materiais.

7. Com	relação	à	adaptação	dos	testes	toxicológicos	solicitados:

a. Que	o	conjunto	mínimo	de	testes	solicitado	seja	constan-
temente alinhado com os guias internacionais.

8. Com	 relação	 à	 submissão	 regulatória,	 adicionalmente	 ao	
processo	convencional,	deveriam	ser	exigidas,	no	mínimo,	as	
seguintes	informações:

a. Caracterização	 bio-físico-química	 apropriada	 do	 nano-
medicamento,	levando-se	em	consideração	os	possíveis	
fatores	que	podem	influenciar	essa	análise	(meios,	dife-
rentes	condições	de	exposição,	potencial	de	agregação	
e	aglomeração,	resíduos	de	fabricação,	estabilidade	da	
formulação,	ligantes	de	superfície,	possíveis	interações	
com	os	procedimentos	de	caracterização).

b. Assegurar	que	exista	um	racional,	mencionando	especifi-
camente	as	características	nanotecnológicas	que	podem	
impactar	na	seleção	dos	testes	para	a	avaliação	pré-clí-
nica dos nanomedicamentos (linhagem celular escolhida, 
modelo	de	cultivo	celular,	desfechos	analisados,	tempo	
de	 exposição	 do	 teste	 etc.),	 assim	 como	uma	 explica-
ção	 para	 cada	 adaptação	 feita	 aos	 testes,	 buscando	
alinhamento	 com	 as	 metodologias	 publicadas/disponí-
veis,	quando	for	possível.	Se	não	for	possível,	registrar	o	
racional	da	adaptação.

c. Racional	para	a	escolha	dos	materiais	de	referência	para	
os testes toxicológicos.

9. Inclusão	de	todos	os	dados	dos	nanomedicamentos	em	uma	
base	de	dados	destinada	para	essa	finalidade.

Dado	que	a	nanotecnologia	é	abrangente	em	seu	alcance	e	inter-
disciplinar	por	natureza,	garantir	a	participação	no	seu	desen-
volvimento	dos	atores	envolvidos	na	sua	aplicação	e	regulação,	
faz-se	essencial	para	melhorar	a	capacitação	técnica	nessa	área	
diminuir	 a	 assimetria	 de	 informação	 e	 agilizar	 o	 processo	 de	
incorporação	de	conhecimento	no	país.

O	início	tardio	da	revisão	da	regulamentação	para	nanomedica-
mentos	no	Brasil,	quando	comparado	à	FDA	e	à	EMA,	pode	ser	
aproveitado	de	forma	bastante	positiva.	Tendo	em	vista	todas	as	
informações	que	já	estão	disponíveis,	os	grupos	de	trabalho	já	
estabelecidos	e	a	experiência	dos	países	que	já	implementaram	
alguma	ação	no	sentido	de	regulamentar	a	aprovação	dos	nano-
medicamentos,	espera-se	que	a	velocidade	de	desenvolvimento	
da	Anvisa	nessa	área	seja	rápida	e	que	em	pouco	tempo	possa	
estar bem estabelecida e gerando resultados.

CONCLUSÕES

Pode-se concluir com este estudo que os testes toxicológicos 
preconizados	 atualmente	 pelas	 agências	 reguladoras	 dos	 EUA,	
da	 União	 Europeia	 e	 do	 Brasil,	 apesar	 de	 estarem	 alinhados,	
não	 são	 específicos	 para	 a	 avaliação	 de	 nanomedicamentos.	
Nesse	sentido,	em	base	às	informações	disponíveis,	não	se	pode	
garantir	que	os	dados	gerados	pela	bateria	de	testes	solicitada	
sejam	confiáveis	para	o	estabelecimento	de	uma	relação	risco/
benefício	 robusta	para	os	nanomedicamentos.	Além	disso,	 res-
tam demonstradas muitas das limitações desses testes e algumas 
sugestões	de	melhorias	para	a	condução	deles.	Entretanto,	esse	
processo	“caseiro”	de	adaptação	dos	testes,	que	deveriam	ser	
“padronizados”,	acarreta	distorção	dos	resultados	obtidos	e,	por	
consequência,	dificulta	o	entendimento	e	a	correlação	dos	dados	
gerados	com	os	disponíveis	na	literatura,	apesar	de	ser	de	grande	
utilidade	para	a	adequação	dos	guias	disponíveis.

Ainda	nesse	 sentido,	 ressalta-se	 a	 importância	 da	 caracteriza-
ção	bio-físico-química	de	cada	nanomedicamento	submetido	às	
análises,	pois,	como	demonstrado,	uma	das	maiores	dificuldades	
enfrentadas	é	o	alinhamento	entre	as	definições	utilizadas	por	
grupo	de	pesquisa	para	a	classificação	de	seus	nanomateriais	–	
que	também	impacta	negativamente	no	processo	de	compilação	
de	dados	para	geração	de	evidências.	Levando-se	em	considera-
ção	as	 sugestões	elaboradas	no	presente	 trabalho,	 acredita-se	
que	o	processo	de	avaliação	regulatória	dos	nanomedicamentos	
seja	fortalecido.
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RESUMO
Introdução:	 Os	 trabalhadores	 em	 postos	 revendedores	 de	 combustíveis	 automotivos	
(PRCA)	 são	 expostos	 a	 riscos	 químicos,	 físicos,	 explosões	 e	 violência.	 Os	 postos	 de	
combustíveis	 também	 estão	 presentes	 nos	 rios,	 lagos	 e	 oceanos	 em	 embarcações	
sem	 propulsão,	 classificadas	 pela	 Agência	 Nacional	 de	 Petróleo	 (ANP)	 como	 Postos	
Revendedores	Flutuantes	 (PRF).	A	Amazônia	concentra	95,0%	dos	PRF	do	Brasil,	e	eles	
são	 fundamentais	para	o	deslocamento	de	pessoas,	de	cargas	e	de	serviços. Objetivo: 
Intervir	 de	 forma	 inaugural	 nos	 riscos	 associados	 à	 saúde	 dos	 trabalhadores	 de	 PRF,	
mediante	 uma	 abordagem	 interdisciplinar	 e	 pluri-institucional.	 Método:	 O	 estudo	 é	
qualitativo	e	o	método,	a	pesquisa-intervenção	com	a	utilização	de	roteiro	de	inspeção	
adaptado	 e	 entrevistas.	Resultados:	 Foram	 analisados:	 as	 especificidades	 dos	 PRF;	 as	
não	 conformidades	 encontradas;	 os	 relatos	 dos	 trabalhadores	 e	 as	 medidas	 adotadas	
para	 mitigação	 dos	 riscos	 identificados.	 Certas	 não	 conformidades	 são	 semelhantes	
às	 relatadas	 nos	 PRCA	 e	 se	 somam	 a	 outras	 decorrentes	 das	 especificidades	 dos	 PRF.	
Precárias	relações	e	situações	de	trabalho	foram	encontradas	e	houve	relato	de	queixas	
possivelmente	 relacionadas	à	 intoxicação	por	benzeno.	Conclusões: Os PRCA têm sido 
objeto	 de	 pesquisas	 e	 intervenções;	mas	 sobre	 os	 PRF	 inexistem	 publicações,	 normas	
específicas	 e	 ações	 de	 minimização	 do	 risco.	 O	 estudo	 gerou	 aprendizado	 coletivo	 e	
cooperação	institucional	para	proteção	e	melhor	qualidade	de	vida	para	os	trabalhadores.

PALAVRAS-CHAVE: Postos Revendedores de Combustíveis Automotivos; Postos 
Revendedores	Flutuantes;	Manaus;	Vigilância	Sanitária;	Saúde	do	Trabalhador

ABSTRACT
Introduction:	 Automotive	 Gas	 Station’s	 (AGS)	 workers	 are	 exposed	 to	 risks	 such	 as	
chemicals,	physical	risks,	explosions	and	violence.	Gas	Stations	are	also	on	rivers,	lakes	
and	 oceans,	 in	 boats	 without	 propulsion,	 classified	 by	 the	 National	 Petroleum	Agency	
(NPA)	as	Floating	Gas	Stations	(FGS).	The	Amazon	region	concentrates	95.0%	of	the	FGS	
in	Brazil,	and	they	are	fundamental	for	the	transportation	of	people,	cargo	and	services.	
Objective:	 Intervene	 in	the	risks	associated	with	the	health	of	FGS’s	workers,	through	
an	 interdisciplinary	 and	multi-institutional	 approach.	Method: The study is qualitative 
and	 the	 methodology	 is	 an	 intervention	 research	 with	 the	 use	 of	 adapted	 checklist	
and interviews. Results:	 Specificities	 of	 FGS,	 irregularities	 found,	 worker’s	 interviews	
and measures to mitigate the risks are described. Certain irregularities are similar to 
those	reported	for	the	AGS,	added	to	others	resulted	from	the	specificities	of	the	FGS.	
Precarious	 environments,	 conditions	 and	 work	 processes	 were	 found	 and	 there	 were	
reports	of	complaints	related	to	benzene	intoxication.	Conclusions: AGS have been the 
subject	of	research	and	interventions,	but	there	are	no	publications	about	FGS,	specific	
legislation and actions to minimize the risks. The study generated collective learning and 
institutional	cooperation	to	protect	and	improve	workers’	quality	of	life.

KEYWORDS:	Gas	Stations;	Floating	Gas	Stations;	Manaus;	Sanitary	Surveillance;	Worker’s	Health

https://orcid.org/0000-0003-2971-1554
https://orcid.org/0000-0003-4764-5159


http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):75-83			|			76

Chaves SOC & De Seta MH Saúde do Trabalhador em postos revendedores flutuantes de Manaus

INTRODUÇÃO

O	trabalho	é	um	determinante	fundamental	no	processo	saúde-
-doença	e	os	riscos	associados	à	saúde	do	trabalhador	devem	ser	
detectados	e	analisados	para	que	medidas	sejam	tomadas	para	
preveni-los,	 sendo	 essencial	 uma	 articulação	 transdisciplinar,	
intra e intersetorial1,2.

Os	trabalhadores	em	postos	revendedores	de	combustíveis	auto-
motivos	(PRCA)	estão	expostos	a	vários	riscos,	destacando-se	a	
exposição	química.	Os	PRCA	também	são	responsáveis	por	con-
taminações ambientais, envolvendo o solo, o ar e a água2,3. Na 
exposição	química	destacam-se	o	benzeno,	xileno	e	tolueno,	mas	
principalmente	o	primeiro,	cuja	intoxicação	aguda	pode	causar	
sinais	e	sintomas	como:	mialgia,	tontura,	sonolência	e	astenia.	
A	 exposição	 crônica	 pode	 levar	 à	 degeneração	 progressiva	 da	
medula	óssea,	anemia	aplásica	e/ou	 leucemia4,5. A contamina-
ção	por	benzeno	pode	se	dar	por	via	oral,	dérmica	e	respiratória,	
sendo	as	duas	últimas	as	mais	relevantes.	Frentistas,	chefes	de	
pista,	 encarregados	 de	medição	 e	 descarga	 de	 combustíveis	 e	
responsáveis	pelos	testes	de	qualidade	são	os	mais	expostos.

Os	trabalhadores	de	postos	revendedores	também	estão	expos-
tos	a	outros	riscos,	tais	como:	assaltos,	atropelamentos,	agres-
sões	de	clientes,	 incêndios	e	explosões2,6,7.	Além	disso,	os	 sol-
ventes	 orgânicos	 presentes	 nos	 derivados	 do	 petróleo	 podem	
ser ototóxicos8,9	e	causar	danos	oftalmológicos,	como	perda	na	
capacidade	de	discriminar	cores,	nos	trabalhadores	de	PRCA10.

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), 
da	Organização	Mundial	de	Saúde	(OMS),	há	evidência	suficiente	
da carcinogenicidade do benzeno, que causa leucemia mieloide 
aguda em adultos11.

Os	 PRCA	 também	 estão	 presentes	 em	 embarcações	 flutuantes	
sem	propulsão,	sendo	denominados	de	postos	revendedores	flu-
tuantes	 (PRF),	 que	 operam	 em	 local	 fixo	 e	 determinado	 pela	
Capitania	 dos	 Portos.	 Eles	 revendem,	 a	 varejo,	 combustíveis	
automotivos e abastecem tanques de consumo de embarcações 
marítimas,	lacustres	e	fluviais	ou	recipientes	autorizados12.

Presentes	principalmente	na	Amazônia	Legal,	esses	estabeleci-
mentos	são	localmente	conhecidos	por	pontões,	sendo	essenciais	
para	 esta	 região,	 que	 possui	 16	mil	 quilômetros	 de	 rios	 nave-
gáveis	extremamente	importantes	para	a	dinâmica	econômica,	
social e cultural local. Estima-se que no ano de 2017 essa rede 
hidroviária	transportou	aproximadamente	9,8	milhões	de	passa-
geiros e 3,4 milhões de toneladas de carga distribuídos no des-
locamento longitudinal estadual e interestadual e de travessia13.

Os PRF auxiliam na dinâmica de deslocamento das embarca-
ções	da	região	amazônica	há	décadas.	Souza14	apresentou	rela-
tos	sobre	os	pontões	do	litoral	manauara	na	década	de	1960	na	
extinta	Cidade	Flutuante,	época	em	que	estes	estabelecimentos	
se encontravam instalados sobre o Rio Negro, mas distanciados 
dos	aglomerados	de	casas	flutuantes	para	evitar	que	eventuais	
explosões	ou	incêndios	causassem	maiores	danos.	Wilson	Souza	
Aranha,	na	década	de	1960,	documentou	fotograficamente	um	

estabelecimento	deste	tipo	também	na	antiga	Cidade	Flutuante,	
que	possuía	seus	tanques	na	parte	superior	da	plataforma.

Com	o	passar	dos	anos,	os	PRF	passaram	por	modificações	em	
sua	construção.	Inicialmente	eram	construídos	sobre	troncos	de	
madeiras	flutuantes,	 principalmente	de	 açacuzeiros,	 conforme	
relata Souza14.	 Atualmente,	 esses	 estabelecimentos	 possuem	
estrutura	metálica	e	tanques	submersos;	e	muitos	possuem	lojas	
de conveniência assim como seus homólogos terrestres.

Conforme	dados	da	Agência	Nacional	de	Petróleo	(ANP),	o	Ama-
zonas	possui	o	maior	número	de	PRF	do	Brasil,	contando	com	127	
dos	199	estabelecimentos	autorizados	no	país,	o	que	representa	
mais	de	60,0%	dos	serviços	existentes	no	território	nacional.	O	
Pará	conta	com	46	e	o	Acre	possui	17	PRF.	Portanto,	estes	três	
estados	da	Amazônia	Legal	possuem	aproximadamente	95,0%	dos	
PRF	de	todo	o	país.	A	orla	de	Manaus,	território	de	abrangência	
deste	estudo,	possui	17	pontões	autorizados	pela	ANP15. O estado 
de	São	Paulo	possui	três	estabelecimentos	deste	tipo,	o	Rio	de	
Janeiro	possui	dois	e	os	estados	Amapá,	Bahia,	Maranhão	e	Ron-
dônia	possuem	um	posto	flutuante	cada15.

Moura-Correa et al.2	relataram	a	experiência	da	rede	de	Vigilân-
cia	em	Saúde	do	Trabalhador	(VISAT)	em	PRCA	em	seis	estados	
brasileiros (Bahia, Paraná, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, 
Santa	Catarina	 e	 São	 Paulo),	 entre	 2004	 e	 2014,	 e	 apontaram	
os	seguintes	problemas:	inexistência	de	controle	das	fontes	de	
escape	de	vapores	combustíveis	no	ar;	exposição	química	a	outros	
produtos	além	da	gasolina,	como	álcool,	diesel	e	gás;	ausência	
de	treinamentos	dos	trabalhadores;	 falhas	no	fornecimento	de	
equipamentos	de	proteção	individual;	baixa	realização	de	exa-
mes	periódicos;	violência;	assaltos;	atropelamentos	e	agressão	
dos	clientes.	No	Brasil	há	outros	relatos	de	experiências	exitosas	
de	ações	de	VISAT	nos	postos	revendedores16,17,18,19,20, mas todas 
as	publicações	são	voltadas	para	os	serviços	terrestres.	Portanto,	
inexistem	referências	práticas	que	possam	contribuam	ao	plane-
jamento	de	intervenções	nas	especificidades	dos	serviços	insta-
lados	em	embarcações	sem	propulsão.

Além	de	não	haver	relatos	sobre	os	PRF	na	literatura	científica,	
Cardoso21,	em	análise	conjuntural	da	VISAT	no	estado	do	Ama-
zonas,	relatou	que	os	atores	locais	envolvidos	em	inspeções	de	
processos,	 condições	 e	 ambientes	 de	 trabalho,	 reconhecem	 o	
caráter	pontual	das	ações	existentes,	não	havendo	operacionali-
zação	contínua	e	sistemática	das	atividades	ao	longo	do	tempo.

Ações	conjuntas	entre	Vigilância	Sanitária	(Visa),	Vigilância	Ambien-
tal,	 Centro	 de	 Referência	 em	 Saúde	 do	 Trabalhador	 (CEREST),	
sindicato	e	academia	podem	ter	um	importante	caráter	transfor-
mador	para	este	tipo	de	atividade,	uma	vez	que:	a	Visa	detém	o	
necessário	poder	de	polícia;	a	Vigilância	Ambiental	desempenha	
papel	importante	sobre	os	riscos	ambientais;	o	CEREST	é	a	referên-
cia	técnica	em	saúde	do	trabalhador	no	Sistema	Único	de	Saúde;	o	
sindicato	é	a	instituição	representativa	dos	trabalhadores,	que	pos-
sui	o	imprescindível	saber	operário;	e	a	academia	é	fundamental	
para	a	produção,	sistematização	e	divulgação	do	conhecimento.
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Em	Manaus,	a	Visa	municipal	desempenha	função	importante	nas	
inspeções	de	ambientes,	processos	e	condições	de	trabalho,	pois	
é	a	autoridade	sanitária	competente	para	fiscalização	de	todos	
os	estabelecimentos	sob	sua	jurisdição.	Esse	serviço	se	responsa-
biliza	tanto	pela	atuação	em	serviços	passíveis	de	licenciamento	
sanitário anual, quanto nos ambientes de trabalho em geral, 
isentos	da	obrigatoriedade	da	Licença	Sanitária,	mas	que	podem	
ser	vistoriados	por	ocasião	de	denúncias,	motivação	epidemioló-
gica	ou	demandas	de	outros	órgãos.

No	 que	 diz	 respeito	 à	 VISAT,	 não	 há	 na	 estrutura	 da	 Secreta-
ria	Municipal	de	Saúde	de	Manaus	(SEMSA)	setor	específico,	mas	
ações	de	VISAT	ocorrem	de	forma	transversal,	na	vigilância	em	
saúde	e	na	rede	assistencial,	sendo	a	Visa	a	única	detentora	de	
poder	de	polícia,	fundamental	para	as	inspeções	de	ambientes,	
condições	e	de	processos	de	trabalho.

A	VISAT	tem	como	principal	marco	legal	o	anexo	LXXIX	da	Portaria	de	
Consolidação	no 5, de 28 de setembro de 201722, antiga Portaria no 
3.120, de 1o	de	julho	de	199823,	que	prevê	inspeções	em	ambientes	e	
processos	de	trabalho	com	caráter	interdisciplinar	e	pluri-institucio-
nal,	enfatizando	a	participação	dos	trabalhadores	e	seus	represen-
tantes	legais.	A	atuação	do	saber	operário	nos	atos	de	fiscalização	
também	se	respalda	na	Política	Nacional	de	Saúde	do	Trabalhador	
e da Trabalhadora24	(PNSTT)	e	no	Código	de	Saúde	do	Amazonas25.

A Norma Regulamentadora (NR) no 926, de 2006, estabeleceu requi-
sitos	mínimos	de	segurança	e	saúde	no	trabalho	para	as	atividades	
com	exposição	ocupacional	ao	benzeno	aplicável	exclusivamente	
aos serviços terrestres (PRCA), mas negligenciou os serviços ins-
talados	em	embarcações	flutuantes	sem	propulsão	(PRF).	Entre-
tanto, Mendes et al.6	 ressaltaram	o	avanço	que	este	dispositivo	
legal	representa,	pois	permite	uma	ampliação	das	ações	de	pre-
venção	da	exposição	ao	benzeno	aos	trabalhadores	em	PRCA.

A	 regularização	 ambiental	 dos	 PRF	 é	 uma	 medida	 preventiva	
importante	não	só	para	o	meio	ambiente,	mas	também	para	os	
trabalhadores	desses	empreendimentos	e	populações	que	vivem	
nos	 seus	 entornos.	A	 Resolução	 do	 Conselho	 Nacional	 do	Meio	
Ambiente (Conama) no 27327, de 29 de novembro de 2000, esta-
belece	desde	então,	a	obrigatoriedade	do	licenciamento	prévio	
e	de	operação	dos	PRCA	e	dos	PRF.

As	medidas	de	proteção	contra	incêndio	também	são	fundamen-
tais	para	prevenir	acidentes	e	garantir	maior	segurança	para	tra-
balhadores e usuários. Portanto, estes estabelecimentos devem 
atender	 às	exigências	do	Corpo	de	Bombeiros28,29 do estado do 
Amazonas,	bem	como	ao	disposto	na	NR	nº	23,	de	6	de	julho	de	
1978,	específica	para	proteção	contra	incêndios30.

Este	estudo	teve	como	objetivo	intervir	de	forma	inaugural	nos	
riscos	 associados	 à	 saúde	 dos	 trabalhadores	 de	 PRF,	mediante	
uma	abordagem	interdisciplinar	e	pluri-institucional.	Buscou-se	
contribuir	na	 identificação	e	prevenção	dos	riscos	associados	à	
saúde	dos	trabalhadores	de	PRF	da	orla	de	Manaus;	discutir	as	
especificidades	dos	riscos	à	saúde	dos	trabalhadores	de	PRF,	bem	
como	os	potenciais	riscos	ambientais	e	promover	a	articulação	
das	ações	de	vigilância	no	município	de	Manaus.

MÉTODO

O	método	utilizado	foi	a	pesquisa-intervenção	de	caráter	pluri-
-institucional	e	multiprofissional,	tal	como	realizado	no	campo	
da	saúde	do	trabalhador,	uma	modalidade	da	pesquisa-ação;	as	
estratégias	adotadas	para	a	coleta	estruturada	de	dados	abran-
geram	a	aplicação	durante	as	inspeções	de	um	roteiro	especial-
mente	adaptado	e	a	realização	de	entrevistas	com	os	trabalhado-
res.	Participaram	das	inspeções	os	CEREST	regional	de	Manaus	e	
estadual do Amazonas; Visa Manaus; Vigilância Ambiental muni-
cipal;	Fundação	Oswaldo	Cruz	(Fiocruz)	e	Sindicato	dos	emprega-
dos	em	postos	de	serviços	de	combustíveis	e	derivados	do	petró-
leo,	lojas	de	conveniência,	lava-rápido,	troca	de	óleo	e	comércio	
de	lubrificantes	do	estado	do	Amazonas	(SINPOSPETRO/AM).

A	equipe	de	inspeção	foi	composta	por	um	fiscal	de	saúde	médico	
veterinário	da	Visa	Manaus,	mestrando	em	Saúde	Pública	pela	
Fiocruz;	 um	 sindicalista;	 profissionais	 dos	 CEREST	 estadual	 do	
Amazonas	e	da	regional	de	Manaus	nas	áreas	de	fonoaudiologia,	
medicina,	psicologia	e	serviço	social;	bem	como	uma	engenheira	
da	Vigilância	Ambiental	do	município	de	Manaus.

Elaborou-se	 um	 roteiro	 específico	 com	 base	 no	 instrumento	
utilizado	pela	Visa	estadual	de	Santa	Catarina	para	estabeleci-
mentos terrestres31,	com	as	seguintes	seções:	1-	Dados	gerais	da	
empresa;	2-	Características	da	atividade	econômica;	3-	Carac-
terísticas	das	áreas,	das	operações	e	equipamentos;	4-	Medidas	
de	proteção;	5-	Instalações	elétricas;	6-	Treinamentos;	7-	Condi-
ções	de	higiene	e	conforto;	8-	Uniforme;	9-	Funções	e	atividades	
desenvolvidas;	 10-	 Equipamentos	 de	 proteção	 coletiva	 (EPC);	
11-	 Equipamentos	 de	 proteção	 individual	 (EPI);	 12-	 Resíduos;	
13-	Depósitos	e	14-	Considerações	finais	sobre	a	inspeção.	Além	
dessas	seções,	os	seguintes	anexos:	Relação	dos	documentos	a	
serem avaliados e Análise documental.

O	questionário	aplicado	aos	trabalhadores	se	compunha	de	cinco	
seções	com	perguntas	sobre:	1-	Acidentes	de	trabalho;	2-	 Inci-
dentes	críticos;	3-	Morbidade	referida;	4-	Percepção	subjetiva	do	
risco	e	5-	Melhorias	nos	processos	e	ambientes	de	trabalho.	Res-
salte-se	que	este	documento	foi	elaborado	conforme	o	previsto	
na	Instrução	Normativa	de	Vigilância	em	Saúde	do	Trabalhador22.

As	inspeções	foram	realizadas	em	estabelecimentos	regularizados	
na	base	de	dados	da	ANP,	localizados	na	orla	de	Manaus.	Na	época	da	
elaboração	do	projeto	de	intervenção	o	cadastro	possuía	somente	
nove registros de PRF15,	apesar	de	o	Instituto	de	Pesos	e	Medidas	do	
Amazonas	(IPEM-AM),	em	2017,	informar	a	existência	de	21	esta-
belecimentos	deste	tipo	no	município	de	Manaus32. As intervenções 
ocorreram	em	quatro	desses	nove	PRF	escolhidos	em	reunião	de	
planejamento	das	instituições	envolvidas	na	ação,	levando-se	em	
consideração	principalmente	as	demandas	dos	CEREST	regional	de	
Manaus e estadual do Amazonas, bem como do SINPOSPETRO/AM.

As	 inspeções	 foram	 pautadas	 pelas	 disposições	 constantes	 no	
Código Sanitário de Manaus33,34	e	por	outras	legislações	pertinen-
tes,	sendo	realizados	os	trâmites	administrativos	conforme	reque-
rido	para	cada	caso.	Foram	registradas	também	mediante	recursos	
audiovisuais,	como	previsto	no	Código	de	Saúde	do	Amazonas25.
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Os	relatórios	de	inspeção	foram	elaborados	em	conjunto	com	os	
técnicos	das	instituições	participantes	das	intervenções	e	entre-
gues	aos	representantes	dos	PRF,	momento	em	que	foram	pres-
tados os esclarecimentos e orientações necessárias. Ressalte-se 
que,	no	âmbito	deste	estudo,	não	se	coletaram	amostras	bioló-
gicas	 dos	 trabalhadores,	 pois	 o	 foco	 deste	 projeto	 não	 esteve	
nos	 efeitos	 da	 exposição	 ao	 benzeno,	 tolueno,	 etil-benzeno	 e	
xileno (BTEX).

As	 estratégias	 de	 coleta	 de	 dados	 foram	 predominantemente	
qualitativas	e,	ademais,	tratando-se	de	uma	proposta	de	inter-
venção,	a	análise	dos	dados	se	iniciou	simultaneamente	à	coleta	
e	 se	 estendeu	 em	período	 posterior.	As	 respostas	 aos	 questio-
nários	foram	analisadas	em	relação	a	cada	PRF	e	em	relação	ao	
conjunto	de	trabalhadores.

A	realização	da	pesquisa	foi	autorizada	pela	SEMSA	de	Manaus	
e	 o	 projeto	 foi	 submetido	 ao	 Comitê	 de	 Ética	 em	 Pesquisa	
(CEP)	 da	 Escola	 Nacional	 de	 Saúde	 Pública	 Sergio	 Arouca	
(ENSP)	tendo	obtido	o	parecer	consubstanciado	favorável	de	
número	2.896.402.

As	 inspeções	 foram	 acompanhadas	 pelo	 representante	 legal	
dos	trabalhadores,	o	SINPOSPETRO/AM.	Com	isso	pretendeu-se,	
além	de	respeitar	os	princípios	das	intervenções	em	Saúde	do	
Trabalhador,	 assegurar	 que	 os	 funcionários	 dos	 PRF	 tivessem	
maior	proteção.

RESULTADOS

As	inspeções	foram	realizadas	em	13	de	novembro	de	2018	nos	
períodos	 matutino	 e	 vespertino.	 No	 primeiro	 estabelecimento	
do	 turno	 da	manhã	 (PRF	 01)	 e	 no	 primeiro	 do	 turno	 da	 tarde	
(PRF	03)	não	se	realizou	nenhuma	ação,	pois	o	primeiro	tivera	
suas atividades encerradas e o segundo encontrava-se interdi-
tado	pela	ANP.	Os	dois	estabelecimentos	que	se	encontravam	em	
pleno	funcionamento	foram	inspecionados,	um	pela	manhã	(PRF	
02)	e	outro	à	tarde	(PRF	04).	Foram	entrevistados	dois	trabalha-
dores	em	cada	pontão.

Especificidades dos postos revendedores flutuantes

Os	PRF	são	embarcações	sem	propulsão	que	ficam	distanciadas	
das	margens	do	rio.	Sua	 localização	é	fixa	e	determinada	pela	
Capitania	 dos	 Portos.	 Sendo	 flutuantes,	 em	 um	 rio	 caudaloso,	
deve	ser	 ressaltado	que	os	PRF	deveriam	possuir	guarda-corpo	
em	todas	as	suas	bordas,	para	prevenir	a	queda	de	trabalhadores	
e clientes no rio.

O	descarregamento	de	combustíveis	é	feito	por	embarcações	que	
transportam	os	derivados	do	petróleo	entre	a	refinaria	e	o	PRF,	
podendo	este	serviço	ser	próprio	ou	terceirizado.

Os	PRF	comercializam	um	 tipo	de	 combustível	 inexistente	nos	
PRCA, o diesel marítimo.

Diferentemente	 dos	 PRCA,	 que	 possuem	 calhas	 no	 entorno	 da	
pista	de	abastecimento	e	na	área	de	descarregamento	para	dre-
nagem dos combustíveis em casos de derramamentos, os PRF 

possuem	barreiras	de	contenção	de	aproximadamente	10	cm	no	
entorno	destas	áreas.	Deste	modo,	em	caso	de	acidente,	o	pro-
duto	derramado	ficaria	contido	na	área	delimitada	e	seria	remo-
vido com auxílio de materiais absorventes.

A	 venda	 de	 combustíveis	 em	 recipientes	 é	 muito	 frequente	
nos	PRF.	Devido	às	longas	distâncias	percorridas	pelas	embar-
cações	 na	 região	 amazônica,	 algumas	 estocam	derivados	 de	
petróleo	para	evitar	o	desabastecimento	ao	longo	do	percurso.	
Também	é	frequente	que,	para	o	abastecimento,	os	frentistas	
entreguem	 o	 bico	 para	 que	 os	 condutores	 das	 embarcações	
efetuem	o	procedimento.

É	comum	que	os	PRF	possuam	cães	de	guarda	embarcados	para	
auxiliar na segurança dos estabelecimentos devido aos assaltos 
frequentes	realizados	por	piratas	nos	rios	da	região	amazônica.

Coletes	salva-vidas	estão	entre	os	EPI	necessários	para	este	tipo	
de	atividade,	bem	como	no	que	diz	respeito	aos	EPC,	os	botes	
salva-vidas.	Os	PRF	inspecionados	não	possuíam	esse	recurso.

Não conformidades nos postos revendedores flutuantes

As	não	conformidades,	que	foram	tipificadas	conforme	as	normas	
vigentes, constam no Quadro 1.

Entrevistas com os trabalhadores

Havia quatro trabalhadores em cada PRF no momento da ins-
peção,	todos	do	sexo	masculino,	e	dois	foram	entrevistados	em	
cada	estabelecimento.	O	Quadro	2	apresenta	os	 trabalhadores	
entrevistados,	seus	locais	de	trabalho	e	funções.

O	Quadro	3	apresenta	as	respostas	dos	trabalhadores	para	cada	
seção	do	questionário.

Medidas adotadas

Para	os	dois	PRF	inspecionados	foram	lavrados	Autos	de	Infração	
que	deram	início	a	Processos	Administrativos	Sanitários	para	cada	
um	dos	estabelecimentos.	Além	disso,	foram	emitidos	Termos	de	
Intimação	concedendo	prazo	de	90	dias	para	adequação	das	não	
conformidades	 detectadas	 durante	 as	 inspeções.	 Deste	modo,	
cumpriu-se	o	estabelecido	no	Código	Sanitário	de	Manaus32,33.

DISCUSSÃO

O	estudo	buscou	responder	a	duas	questões.	A	primeira	sobre	os	
riscos	específicos	à	saúde	do	trabalhador	dos	PRF,	o	que	deman-
dou	explorar	as	especificidades	desse	tipo	de	ambiente	de	tra-
balho.	A	segunda,	sobre	como	intervir	nos	riscos	à	saúde	dos	tra-
balhadores	dos	PRF,	se	consubstanciou	na	intervenção	realizada,	
de	caráter	interdisciplinar	e	pluri-institucional,	centrada	na	ins-
peção	sanitária	e	documentada	com	o	uso	de	recursos	audiovisu-
ais.	Essa	pesquisa-intervenção	se	reveste	de	originalidade,	tendo	
em	vista	que	não	foram	identificados	trabalhos	publicados	sobre	
este	tema	na	revisão	da	literatura	científica	nacional	e	interna-
cional,	realizada	em	2018	e	atualizada	em	janeiro	de	2019.
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Quadro 1.	Não	conformidades	verificadas	nos	postos	revendedores	flutuantes	inspecionados	(PRF	02	e	PRF	04).

Não Conformidades PRF 02 PRF 04

Documentação

Mapas	de	risco	elaborados	e	expostos	nos	locais	de	trabalho Não Não

Comprovantes	de	entrega	de	EPI	aos	trabalhadores Não Não

PCMSO Não Não

Exames	complementares	atualizados	dos	trabalhadores Não Não

ASO atualizados Não Não

Relatório anual do PCMSO Não Não

PPRA Não Não

Esquemas	unifilares	atualizados	das	instalações	elétricas	do	estabelecimento	com	as	especificações	do	sistema	de	aterramento	
e	demais	equipamentos	e	dispositivos	de	proteção Não Não

Comprovantes	de	limpeza	dos	aparelhos	de	ar-condicionado Não Não

Cadastro	Nacional	de	Operadores	de	Resíduos	Perigosos	da	empresa	responsável	pela	coleta	e	destinação	final	dos	resíduos	perigosos Não Não

Plano de gerenciamento de resíduos Não Não

Auto	de	Vistoria	do	Corpo	de	Bombeiros Não Não

Procedimentos	escritos	para	contenção	de	pequenos	derrames Não Não

Contrato	com	a	empresa	responsável	pelo	recolhimento	de	resíduos Não Não

Higienização	dos	uniformes

Higienização	dos	uniformes	realizada	pelos	empregadores	e	com	frequência	mínima	semanal Não Não

Pista de abastecimento

Protetores	contra	respingos	nos	bicos	de	abastecimento Não Não

Quando	da	venda	de	combustíveis	em	recipientes,	este	são	adequados Não Não

EPI

Uniformes	adequados	e	fornecidos	pelo	empregador Não Não

Uniformes	dos	trabalhadores	com	faixas	refletoras Não Não

Fornecimento	de	equipamento	de	proteção	respiratória	de	face	inteira,	com	filtro	para	vapores	orgânicos,	para	os	
trabalhadores que necessitam do seu uso quando necessário Não Não

O	empregador	fornece	creme	protetor	para	a	pele	para	os	trabalhadores	que	necessitam	do	seu	uso Não Não

O	empregador	fornece	capas	com	capuz	para	proteção	dos	trabalhadores	que	eventualmente	fiquem	expostos	em	dias	chuvosos Não Não

Uso	de	calçados	adequados	e	antiderrapantes Não Sim*

Equipamentos	de	proteção	coletiva

O	empregador	disponibiliza	bote	salva-vidas Não Não

Existência	de	guarda-corpo	para	prevenção	de	acidentes	com	subsequente	queda	no	rio Não Não

Armazenamento de amostras de combustíveis

Local	adequado	para	armazenamento	de	amostras Não Não

Treinamentos

Comprovantes	de	capacitação	dos	trabalhadores	que	exercem	suas	atividades	com	risco	de	exposição	ocupacional	ao	benzeno,	
contemplando:	a)	riscos	de	exposição	ao	benzeno	e	vias	de	absorção;	b)	conceitos	básicos	sobre	monitoramento	ambiental,	
biológico	e	de	saúde;	c)	sinais	e	sintomas	de	intoxicação	ocupacional	por	benzeno;	d)	medidas	de	prevenção;	e)	procedimentos	
de	emergência;	f)	caracterização	básica	das	instalações,	atividades	de	risco	e	pontos	de	possíveis	emissões	de	benzeno;	g)	
dispositivos	legais	sobre	o	benzeno

Não Não

Comprovantes	de	treinamentos	dos	trabalhadores	referentes	aos	seguintes	temas:	combate	a	incêndio,	segurança	do	trabalho,	
treinamento	operacional	das	atividades	desenvolvidas Não Não

Instalações sanitárias

Lixeira	adequada	(com	pedal) Não Não

Recurso	para	secagem	das	mãos Não Não

Sabonete	líquido	para	higienização	das	mãos	no	lavatório Sim Não

Condições	gerais	de	conforto	e	higiene

Possui	depósito	de	materiais	de	limpeza	ou	armário	para	esta	finalidade Não Não

Possui	vestiário	com	armários	duplos	para	os	trabalhadores Não Não

O	estabelecimento	possui	refeitório Não Não

Alimentos	armazenados	em	local	adequado,	separados	de	produtos	químicos	 Não Não

Fornecimento	de	água	potável	para	os	trabalhadores Não Sim

Instalações	elétricas

Fiação	elétrica	protegida Sim Não

Resíduos

Possuíam	recipiente	para	guarda	dos	resíduos	provenientes	da	contenção	de	pequenos	derrames Não Não

Fonte:	Elaboração	própria,	2019.
PRF:	Postos	revendedores	flutuantes;	EPI:	Equipamentos	de	proteção	individual;	PCMSO:	Programa	de	controle	médico	de	saúde	ocupacional;	ASO:	
Atestados	de	saúde	ocupacional;	PPRA:	Programa	de	prevenção	de	riscos	ambientais.
*	Os	calçados	antiderrapantes	não	foram	fornecidos	pelo	empregador.
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Apesar	de	os	PRF	apresentarem	especificidades,	há	várias	seme-
lhanças desses serviços com os seus homólogos terrestres. Deste 
modo,	muitas	não	conformidades	existentes	nos	PRCA	e	relata-
das	por	diversos	autores2,6,7	também	foram	detectadas	nos	PRF.

A	despeito	dos	vários	incêndios	e	explosões	envolvendo	os	PRF,	
amplamente	 divulgados	 nos	 noticiários	 locais35,36,37,38,39,40, inclu-
sive	com	vítimas	graves	e	fatais,	os	estabelecimentos	inspecio-
nados	não	estavam	regularizados	junto	ao	Corpo	de	Bombeiros.	
No	PRF	04	havia	uma	churrasqueira	em	área	externa	para	pre-
paro	de	refeições	dos	trabalhadores,	o	que	potencializa	o	risco	
de	 sinistros.	 Ressalte-se	 que	 nenhum	 serviço	 apresentou	 com-
provantes	de	treinamentos	dos	funcionários	referentes	às	medi-
das	preventivas	e	de	combate	a	 incêndios.	Além	disso,	os	PRF	
inspecionados	 não	 possuíam	 botes	 salva-vidas	 para	 auxiliar	 na	
evacuação	do	ambiente	quando	necessário.

Observou-se	 que,	 durante	 a	 etapa	 do	 abastecimento,	 os	 fren-
tistas	 entregam	o	bico	 para	 os	 condutores	 das	 embarcações	 e	
estes	efetuam	o	procedimento.	Consequentemente,	esta	carac-
terística	dos	PRF	minimiza	os	riscos	aos	trabalhadores,	que	ficam	
menos	 expostos	 aos	 vapores	 tóxicos	 dos	 combustíveis,	 todavia	
expondo	o	consumidor.	Como	fator	que	aumenta	a	exposição	dos	
frentistas,	verificou-se	durante	as	inspeções	que	é	frequente	a	

comercialização	 de	 derivados	 do	 petróleo	 em	 recipientes	 tra-
zidos	pelos	clientes.	Nesses	casos,	os	próprios	frentistas	fazem	
o	envase	dos	produtos	e	permanecem	segurando	o	bico	dispen-
sador	para	controle	do	nível	de	preenchimento.	Nos	dois	postos	
inspecionados,	não	havia	o	dispositivo	de	proteção	dos	bicos	das	
bombas	contra	respingos	resultando	em	exposição	maior	e	des-
necessária,	seja	do	frentista,	seja	do	consumidor.

Verificou-se	a	presença	de	cães	de	guarda	nos	PRF	inspecionados	
e	nos	demais	 visualizados	durante	o	deslocamento	da	equipe	de	
inspeção	pelo	Rio	Negro.	Segundo	relatos	dos	trabalhadores	destes	
estabelecimentos, estes animais vivem nos PRF e auxiliam na segu-
rança,	uma	vez	que	são	frequentes	os	crimes	realizados	por	piratas	
nos	rios	da	região	Amazônica.	Ressalte-se	que	um	trabalhador	(T01)	
fez	referência	a	um	assalto	em	que	um	funcionário	de	um	PRF	foi	
golpeado	na	cabeça	com	um	revólver	e	arremessado	ao	Rio	Negro.	
Portanto,	faz-se	necessária	a	implementação	de	políticas	públicas	
na	área	de	segurança	pública	para	minimização	dos	riscos	relacio-
nados	à	violência	a	que	estão	expostos	os	trabalhadores	dos	PRF.

Constatou-se	durante	as	inspeções	e	no	deslocamento	da	equipe	
pelo	 Rio	Negro	 que	 os	 PRF	 não	 possuem	 guarda-corpo	 em	 suas	
extremidades,	 o	 que	 favorece	 quedas	 no	 rio,	 tanto	 dos	 traba-
lhadores	 como	 dos	 clientes.	 O	 risco	 deste	 tipo	 de	 acidente	 é	

Quadro 2.	Trabalhadores	entrevistados,	locais	de	trabalho	e	funções.

PRF Trabalhador Função

PRF 02 T01 Transporte	de	combustíveis	entre	a	refinaria	e	o	PRF

PRF 02 T02 Transporte	de	combustíveis	entre	a	refinaria	e	o	PRF

PRF 04 T03 Frentista

PRF 04 T04 Cozinheiro

Fonte:	Elaboração	própria,	2019.
PRF:	Postos	revendedores	flutuantes.

Quadro 3.	Respostas	dos	trabalhadores	ao	questionário.

Seção do questionário Trabalhador Relato

Acidentes de trabalho

T01 Trabalhador	de	um	PRF	próximo	foi	agredido	na	cabeça	com	um	revólver	durante	um	assalto,	sendo	
em	seguida	jogado	ao	rio.	A	vítima	chegou	a	ser	socorrida	e	levada	para	atendimento	médico.

T02 Um	colega	de	trabalho	sofreu	queimadura	ao	manusear	uma	bateria.	Segundo	T02,	o	acidente	
ocorreu	porque	o	funcionário	esqueceu	o	motor	ligado	por	falta	de	atenção.

T03 Um	trabalhador	de	um	PRF	próximo	sofreu	queimaduras	após	explosão	da	motobomba	de	uma	
embarcação	que	transporta	combustíveis.

Morbidade	referida T02 Dores	musculares,	tontura	e	fraqueza.

Melhoria	nos	processos,	condições	
e ambiente de trabalho T02 Relatou que se tivesse a carteira assinada, teria melhores condições de trabalho.

Percepção	subjetiva	do	risco

T01
Informou	haver	risco	de	violência	na	atividade	devido	aos	assaltos.	Segundo	este	trabalhador,	o	
estabelecimento	instalou	câmera	de	segurança	para	vigilância	e	relata	ainda	que	o	cão	de	guarda	
auxilia na segurança.

T02

“[...]	trabalhar	com	petróleo	é	inflamável,	é	trabalhar	em	cima	de	uma	bomba	que	a	qualquer	
momento	pode	explodir, pra mim é um fator de risco, pra mim”.	Segundo	este	funcionário	o	uso	
de	EPI	diminui	os	riscos	de	acidentes,	mas	informa	que	está	trabalhando	no	PRF	há	seis	meses,	
entretanto, nunca recebeu seus EPI.

T03
Informou	que	fumar	e	utilizar	celular	no	PRF	é	perigoso.	Este	trabalhador	também	relaciona	o	
mau	cheiro	de	combustíveis	com	os	riscos	à	saúde,	mas	relata	que	não	sente	mais	o	odor	forte	
presente	no	ambiente	de	trabalho.

Outros
T01 Trabalha	12	dias	seguidos,	24	h	por	dia,	e	folga	quatro.

T02 Referiu	trabalhar	em	jornada	de	duas	semanas	seguidas,	24	h	por	dia,	com	folga	de	três	dias.	
Não	recebe	insalubridade	ou	periculosidade	e	adicional	noturno.

Fonte:	Elaboração	própria,	2019.
PRF:	Postos	revendedores	flutuantes;	EPI:	Equipamento	de	proteção	individual.
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potencializado	em	dias	chuvosos,	quando	o	piso	dos	estabeleci-
mentos	fica	molhado.	Ademais,	a	 instabilidade	dos	postos	flutu-
antes	causada	pela	movimentação	do	rio	propicia	o	desequilíbrio	
e,	subsequentemente,	as	quedas.	Este	risco	é	maior	em	algumas	
áreas	 de	 circulação	 dos	 pontões,	 que	 são	muito	 estreitas,	 sem	
a	devida	proteção	lateral	e	com	obstáculos,	o	que	pode	levar	a	
acidentes como aquele em que um homem de 35 anos de idade 
desapareceu	após	cair	de	um	PRF	localizado	no	Rio	Amazonas39.	É	
importante	destacar	que	inexistem	normas	definindo	parâmetros	
mínimos	para	construção	dos	PRF.	Portanto,	a	elaboração	de	regu-
lamento	 com	 as	 especificações	 dos	 aspectos	 arquitetônicos	 dos	
PRF	faz-se	necessária	para	minimização	dos	riscos	nesta	atividade.

A	inexistência	de	normas	relacionadas	aos	PRF	vai	além	da	sua	estru-
tura	 física,	 uma	 vez	 que	 inexistem	 regulamentos	 estabelecendo	
parâmetros	mínimos	de	boas	práticas	para	funcionamento	desta	ati-
vidade.	Além	disso,	a	ausência	de	ações	sistemáticas	do	setor	saúde	
nos	pontões	os	deixam	ainda	mais	vulneráveis.	Por	conseguinte,	o	
vácuo	normativo,	somado	à	incipiente	fiscalização	nesse	setor,	tem	
como	 resultado	 um	cenário	 de	 acidentes	 frequentes	 com	vítimas	
graves	e	fatais.	Ressalte-se	que	a	atuação	mais	enfática	da	ANP	diz	
respeito	à	qualidade	dos	combustíveis.	Deste	modo,	as	estratégias	
pluri-institucionais	e	interdisciplinares,	tais	como	as	realizadas	nesta	
pesquisa-intervenção,	devem	ser	ampliadas	para	minimização	dos	
riscos	aos	trabalhadores,	aos	usuários,	às	populações	que	vivem	no	
entorno destes estabelecimentos e ao meio ambiente.

Apesar	do	pequeno	número	de	entrevistas	realizadas,	uma	vez	que	
somente	quatro	trabalhadores	foram	entrevistados,	elas	sinaliza-
ram	situações	degradantes	de	trabalho,	havendo	relatos	de	pro-
blemas	diversos	como	violência,	acidentes,	adoecimento,	falta	de	
EPI	e	precarização	das	condições	de	trabalho.	Em	uma	das	entre-
vistas,	um	dos	trabalhadores	informou	ter	apresentado	episódios	
de	dores	musculares,	tontura	e	fraqueza,	comumente	encontra-
dos	nos	quadros	de	intoxicação	aguda	pelo	benzeno	conforme	a	
literatura	científica4,5.	Ressalte-se	que	várias	não	conformidades	
detectadas	 pela	 equipe	 de	 inspeção,	 bem	 como	 as	 exigências	
constantes	 nos	 autos	 de	 infração,	 podem	estar	 relacionadas	 ao	
risco	da	exposição	ao	benzeno.	Portanto,	espera-se	que	a	inter-
venção,	que	se	pretende	seja	estendida	após	a	realização	dessa	
pesquisa,	minimize	os	riscos	e	consequentemente	seus	danos.

Em	um	dos	relatos	de	um	dos	trabalhadores	(T02)	é	possível	iden-
tificar	o	uso	da	ideia	do	ato	inseguro	para	culpabilização	da	vítima	
nos	casos	de	acidentes	de	trabalho,	uma	vez	que	este	funcioná-
rio	informou	que	um	colega	sofreu	queimadura	ao	manusear	uma	
bateria,	mas	 o	 acidente	 ocorreu	 porque,	 por	 falta	 de	 atenção,	
foi	esquecido	o	motor	ligado.	Para	Vilela,	Iguti	e	Almeida41, este 
modelo	de	pensamento	é	conveniente	e	útil	para	descaracteriza-
ção	da	culpa	do	empregador	ou	de	seus	prepostos,	mantendo-se	
deste	modo	um	clima	de	 impunidade	em	relação	aos	acidentes	
de	trabalho.	É	importante	ressaltar	que	várias	não	conformidades	
detectadas	nos	PRF,	de	responsabilidade	direta	dos	empregadores,	
podem	ser	associadas	aos	acidentes	de	trabalho,	tais	como	a	ine-
xistência	de	treinamentos	e	as	jornadas	exaustivas.

Diante	 de	 todas	 as	 não	 conformidades	 verificadas	 nos	 PRF	 ins-
pecionados,	 a	Visa	do	município	de	Manaus	 autuou	e	 intimou	os	

estabelecimentos a adequar todas as irregularidades em 90 dias, 
conforme	prevê	o	Código	Sanitário	de	Manaus32,33. Com esta medida, 
espera-se	que	as	infrações	detectadas	sejam	sanadas	no	prazo	con-
cedido	aos	PRF	vistoriados.	Caso	contrário,	dar-se-á	prosseguimento	
aos	Processos	Administrativos	Sanitários,	podendo	haver	aplicação	
de	penalidades	em	desfavor	dos	serviços	fiscalizados.

Observou-se	 um	 aumento	 significativo	 nas	 autorizações	 de	 PRF	
na	base	de	dados	pública	da	ANP	após	a	realização	das	inspeções	
nestes	estabelecimentos,	o	que	pode	ter	sido	motivado	pela	exe-
cução	deste	projeto	de	 intervenção,	que	em	sua	fase	 inicial	de	
elaboração,	mais	precisamente	em	fevereiro	de	2018,	constatou	
nove	 PRF	 constantes	 nos	 registros	 da	ANP	 para	 o	município	 de	
Manaus15,	apesar	de	dados	do	IPEM-AM	apontarem	um	quantitativo	
de	21	Pontões	na	capital	amazonense31.	Portanto,	mais	de	50,0%	
destes	estabelecimentos	encontravam-se	fora	do	sistema	da	ANP	
antes	da	execução	das	fiscalizações.	Em	pouco	mais	de	um	ano,	
após	 a	 primeira	 consulta	 ao	 sítio	 eletrônico	 da	ANP,	 em	março	
de	2019,	o	portal	desta	agência	reguladora	passou	a	apresentar	
17	PRF	autorizados	para	o	município	de	Manaus,	um	aumento	de	
quase	100,0%	quando	comparado	a	fevereiro	de	201815.

O	trabalho	integrado	de	várias	instituições	e	profissionais	de	diver-
sas	formações	foi	essencial	para	o	planejamento	e	execução	deste	
projeto	 de	 intervenção,	 o	 que	 também	 serviu	 para	 o	 fortaleci-
mento	das	articulações	pluri-institucionais	no	nível	local.	Entre-
tanto,	sentiu-se	a	necessidade	de	envolvimento	de	outros	parcei-
ros	em	ações	futuras,	tais	como:	Capitania	dos	Portos,	Ministério	
Público	Estadual	do	Amazonas	(MP-AM),	Corpo	de	Bombeiros,	Ins-
tituto	 de	 Proteção	Ambiental	 do	Amazonas	 (IPAAM)	 e	Delegacia	
Regional	do	Trabalho	e	Emprego	do	Amazonas	(DRT/AM).

Por	meio	deste	projeto	de	intervenção	foi	possível	identificar	e	des-
crever	várias	especificidades	e	riscos	exclusivos	dos	PRF,	que	serão	
extremamente	úteis	para	elaboração	de	regulamentações	futuras	e	
planejamento	de	ações	contínuas	para	esta	atividade	econômica.

CONCLUSÕES

A	 inexistência	 de	 estudos	 publicados	 nacional	 e	 internacional-
mente relacionados aos PRF e a ausência de regulamentações 
específicas	 para	 esta	 atividade	 foram	 as	 principais	 limitações	
para	o	planejamento	e	execução	desse	projeto	de	pesquisa-in-
tervenção.	 Portanto,	 outras	 pesquisas	 devem	 ser	 conduzidas	
para	o	aprofundamento	da	 identificação	e	avaliação	dos	riscos	
específicos	 relacionados	 aos	 pontões.	 Além	 disso,	 a	 articula-
ção	pluri-institucional	e	multiprofissional	deve	ser	ampliada	ao	
nível	regional	e	nacional	para	fomentar	a	regulação	desse	tipo	
de	serviço	no	Brasil.	No	 início	do	estudo,	julgava-se	que	havia	
PRF	somente	na	região	amazônica,	não	se	tendo	o	conhecimento	
atual	da	distribuição	em	nove	estados	e	três	regiões	brasileiras	
(Norte,	Sudeste	e	Nordeste)	de	PRF	autorizados	pela	ANP.

Pretende-se	que	este	estudo,	além	dos	desdobramentos	esperados	
com	as	medidas	adotadas	e	com	a	forma	de	atuação	pluri-institucio-
nal	e	multiprofissional,	dê	visibilidade	aos	problemas	relacionados	à	
saúde	dos	trabalhadores	em	PRF,	estabelecimentos	negligenciados	
pelo	setor	saúde	e	por	outros	órgãos	reguladores,	principalmente	
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na	região	amazônica,	onde	se	concentram	aproximadamente	95,0%	

desses	serviços	do	país.	Dessa	forma,	será	possível	o	planejamento	

e	a	implementação	de	políticas	públicas	que	possam	alterar	o	cená-

rio	de	adoecimento	e	morte	associado	aos	pontões.
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RESUMO
Introdução:	A	frequência	de	eventos	adversos	é	alta	em	hospitais	e	esse	contexto	embasou	a	
elaboração	de	metas,	cujo	cumprimento	envolve	a	farmácia	hospitalar	(FH).	Objetivo: Avaliar 
a	participação	da	FH	na	gestão	de	risco	no	uso	de	medicamentos	em	15	hospitais	públicos	do	
Distrito Federal (Brasil). Método:	Estudo	transversal	cuja	coleta	de	dados	foi	realizada	de	
maio	a	novembro	de	2016	e	envolveu	caracterização	e	hierarquização	dos	hospitais,	avaliação	
das	FH	conforme	indicadores	relacionados	à	gestão	de	risco	na	utilização	de	medicamentos	
e	cálculo	dos	percentuais	de	cumprimento	das	atividades	previstas	nos	indicadores	(variável	
desfecho)	com	posterior	correlação	a	variáveis	que	poderiam	influenciar	seus	resultados	por	
meio	de	regressão	linear.	Resultados:	A	proporção	média	de	apresentação	dos	itens	previstos	
nos	indicadores	relacionados	à	gestão	de	risco	foi	de	28,3%.	Menos	da	metade	dos	leitos	ativos	
tinha	dose	individualizada	como	sistema	de	distribuição	de	medicamentos.	Foram	realizadas	
48	notificações	de	farmacovigilância	no	período.	Os	parâmetros	que	influenciaram	a	variável	
desfecho	foram:	programação	para	capacitação	de	pessoal,	horas	de	funcionamento	da	FH	
com	farmacêutico,	leitos	ativos	com	dose	individualizada	e	percentual	de	cumprimento	dos	
serviços	 farmacêuticos	 (p	<	0,05).	Conclusões:	Os	 resultados	 remetem	à	necessidade	de	
adequação	e	monitoramento	dos	serviços	visando	intervenções	racionais	que	busquem	tornar	
o	processo	de	utilização	de	medicamentos	mais	seguro,	perpassando	pela	implantação	de	
modelos	de	gestão	relacionados	à	FH.	

PALAVRAS-CHAVE:	Avaliação	 de	 Serviços	 de	 Saúde;	 Segurança	 do	 Paciente;	 Gestão	 de	
Riscos;	Serviço	de	Farmácia	Hospitalar;	Farmacovigilância

ABSTRACT
Introduction:	The	frequency	of	adverse	events	is	high	in	hospitals	and	this	context	supported	
the	elaboration	of	goals,	whose	execution	involves	the	hospital	pharmacy	(HP).	Objective: 
To	evaluate	HP’s	participation	in	risk	management	in	medication	use	in	15	public	hospitals	
in the Federal District (Brazil). Method: Cross-sectional study whose data collection 
was	 performed	 from	May	 to	 November	 2016	 and	 involved	 hospital	 characterization	 and	
hierarchization, HP evaluation according to indicators related to risk management in the 
use	of	medicines	and	calculation	of	percentages	of	compliance	with	the	activities	provided	
for	in	the	indicators	(outcome	variable)	with	subsequent	correlation	to	variables	that	could	
influence	their	results	through	linear	regression.	Results:	The	average	proportion	of	items	
presented	in	risk	management	indicators	was	28.3%.	Less	than	half	of	the	active	beds	had	
an	individualized	dose	as	drug	delivery	system.	There	were	48	reports	of	pharmacovigilance	
in	the	period.	The	parameters	that	 influenced	the	outcome	variable	were:	staff	training	
schedule,	HP	hours	with	pharmacist,	active	beds	with	individualized	dose,	and	percentage	
of	compliance	with	pharmaceutical	services	(p	<	0.05).	Conclusions:	The	results	refer	to	the	
need	for	adequacy	and	monitoring	of	services	aiming	at	rational	interventions	that	seek	to	
make	the	process	of	drug	use	safer,	by	implementing	the	management	models	related	to	HP.

KEYWORDS:	 Health	 Services	 Research;	 Patient	 Safety;	 Risk	 Management;	 Hospital	
Pharmacy Service; Pharmacovigilance
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INTRODUÇÃO

Nos	últimos	 anos,	 especialmente	 após	 a	 institucionalização	do	
Sistema	Único	de	Saúde	(SUS),	os	serviços	assistenciais	com	foco	
nos	 indivíduos	 ou	 na	 coletividade	 passaram	 a	 ter	 um	 caráter	
descentralizado	e	integral,	sendo	prestados	em	diversos	contex-
tos	por	meio	das	Redes	de	Atenção	à	Saúde	(RAS),	nas	quais	o	
âmbito	hospitalar	se	configura	como	uma	alternativa	importante	
de	estabelecimento	de	assistência	à	saúde	(EAS)1,2.

Independentemente	da	 sua	classificação,	a	qualidade	da	assis-
tência	 hospitalar	 é	 resultante	de	uma	 inter-relação	entre	 ser-
viços gerenciais e assistenciais, dentre os quais se destacam os 
serviços	 farmacêuticos	 realizados	 no	 ambiente	 hospitalar	 pela	
farmácia	hospitalar	(FH),	que	é	a	unidade	responsável	por	uma	
série	de	ações	que	envolvem	a	disponibilidade	e	o	uso	 seguro	
de medicamentos. Essa unidade requer que seus colaboradores 
exerçam	funções	clínicas	e	gerenciais	relacionadas	a	atividades	
no contexto assistencial, administrativo e econômico3.

O	processo	de	uso	de	medicamentos	em	um	hospital	é	passível	
de	 falhas	 que	 podem	 causar	 tanto	 dano	 direto	 como	 privar	 o	
usuário	do	benefício	terapêutico4.	Afora	a	natureza	jurídica	dos	
hospitais,	há	uma	grande	preocupação	no	que	se	refere	à	cultura	
de	segurança	do	paciente,	atributo	incorporado	à	qualidade	da	
assistência	à	saúde,	cujas	estratégias	de	implementação	visam	à	
redução	de	impactos	associados	ao	processo	acima	referido	por	
meio	da	melhoria	de	aspectos	relacionados	ao	tripé	Donabediano	
de	estrutura,	processo	e	resultados5,6.

O	contexto	desfavorável	à	segurança	do	paciente	no	âmbito	hos-
pitalar	embasou	a	elaboração	de	metas	 internacionais	 relacio-
nadas	à	temática	com	subsequente	aumento	da	produção	cien-
tífica	relacionada	e	estímulo	ao	desenvolvimento	de	protocolos,	
diretrizes e ações institucionais7,8, com destaque ao uso seguro 
de	medicamentos,	cujo	cumprimento	perpassa	necessariamente	
aspectos	 intersetoriais	 hospitalares	 com	 destaque	 à	 FH4,9. No 
contexto	hospitalar,	a	frequência	de	eventos	adversos	a	medica-
mentos	(EAM)	é	elevada,	sendo	muitos	deles	evitáveis10,11.

Dentre	 os	 aspectos	 que	 devem	 ser	 discutidos	 nesse	 contexto,	
destacam-se	a	segurança	na	identificação	do	paciente	e	no	pro-
cesso	assistencial	 relacionado	à	prescrição	e	administração	de	
medicamentos,	a	gestão	quanto	aos	medicamentos	com	grafias	
e	 sons	 semelhantes	 e	 aos	medicamentos	 ditos	 potencialmente	
perigosos	(MPP),	além	da	segurança	quanto	aos	serviços	farma-
cêuticos	 técnico-gerenciais	 correlacionados,	 como	 aquisição,	
armazenamento	e	distribuição	em	termos	de	garantia	de	servi-
ços	e	produtos	com	qualidade12,13.	Dessa	forma,	no	processo	de	
gestão	de	risco	no	âmbito	hospitalar	relacionado	ao	uso	de	medi-
camentos,	é	essencial	o	envolvimento	de	uma	equipe	interdisci-
plinar	para	o	desenvolvimento	e	a	implementação	de	processos	
devidamente	descritos,	qualificados,	integrados	e	seguros4,6,14.

Tais	procedimentos	e	atividades	devem	ser	monitorados	conti-
nuamente	 por	meio	 de	 indicadores	 padronizados	 com	 vistas	 à	
proposição	 de	 intervenções	 e	 formulação	 de	 estratégias	 que	
busquem	 ampliar	 a	 capacidade	 de	 gestão	 do	 setor	 público	 de	

saúde	com	foco	na	qualidade	e	na	segurança	assistencial	visando	
melhor	desempenho	considerando	a	limitação	de	recursos9,14,15,16. 
Assim,	o	objetivo	desse	trabalho	foi	avaliar	a	participação	da	FH	
em	atividades	com	impacto	na	gestão	de	risco	no	uso	de	medi-
camentos	em	15	hospitais	públicos	sob	gestão	da	Secretaria	de	
Saúde	do	Distrito	Federal	(SES-DF).

MÉTODO

A	pesquisa	correspondeu	a	um	estudo	transversal	de	cunho	ava-
liativo	 envolvendo	hospitais	 sob	 gestão	da	 SES-DF.	A	 coleta	de	
dados	 foi	 realizada	de	maio	a	novembro	de	2016	por	meio	da	
aplicação	 de	 questionário	 aos	 responsáveis	 pelas	 FH	 após	 lei-
tura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido	(TCLE),	de	observação	direta	e	de	análise	de	documentos.	
Depois	da	coleta	dos	dados,	os	instrumentos	foram	analisados	e	
conferidos	para	verificação	de	informações	dúbias	ou	ausentes.

O	estudo	envolveu	três	etapas.	Na	etapa	1	foi	realizada	a	carac-
terização	 geral	 dos	 hospitais	 e	 subsequente	 hierarquização	
(estratificação)	 deles	 de	 acordo	 com	 a	 complexidade.	Os	 hos-
pitais	foram	caracterizados	de	acordo	com	tipo	de	atendimento	
(geral	ou	especializado),	porte	(pequeno:	até	50	leitos;	médio:	
51	a	150	leitos;	grande:	151	a	500	leitos;	e	extra:	superior	a	500	
leitos)17,	leitos	ativos,	procedimentos	hospitalares	realizados	(de	
média	e	alta	complexidade)	e	atividades	hospitalares	de	acordo	
com	informações	de	sistemas	de	informações	de	saúde	brasilei-
ros18 quando da coleta dos dados.

Após	caracterização,	os	hospitais	foram	classificados	em	estra-
tos	hierárquicos	(EH)	de	complexidades	diferentes	por	meio	do	
método	de	agrupamento	não	hierárquico	K-means19, o qual busca 
criar	partições	de	dados	 tal	que	as	observações	dentro	de	um	
mesmo cluster	sejam	semelhantes	entre	si	e	diferentes	entre	os	
clusters.	Foram	considerados	quatro	estratos	partindo	da	refe-
rência	de	quatro	algoritmos	de	pontuação	referentes	ao	cumpri-
mento	 de	 serviços	 farmacêuticos	 por	 complexidade	 hospitalar	
propostos	por	Messeder,	Osório-de-Castro	e	Camacho20, sendo o 
EH1	o	estrato	mais	complexo	e	o	EH4	o	menos	complexo.

Na	etapa	2,	as	FH	foram	avaliadas	de	acordo	com	indicadores	vali-
dados	 relacionados	ao	apoio	das	FH	na	gestão	de	 risco	no	con-
texto	dos	hospitais	onde	se	localizavam.	Os	indicadores	envolviam	
aspectos	relacionados	à	presença	de	farmacêutico	durante	o	horá-
rio	 de	 funcionamento	 da	 farmácia,	 à	 gestão	 de	medicamentos,	
incluindo	 os	MPP	 e	 os	medicamentos	 com	 grafias	 e	 sons	 seme-
lhantes	e	atividades	técnico-gerenciais	relacionadas	à	distribuição	
de medicamentos21.	Além	disso,	o	quantitativo	de	notificações	de	
farmacovigilância	(referentes	ao	período	de	coleta	de	dados)	tam-
bém	foi	considerado	(em	termos	absolutos	e	em	temos	proporcio-
nais	em	comparação	a	outros	tipos	de	notificação).

Por	fim,	na	etapa	3,	 foi	 calculado	o	percentual	 de	 apresenta-
ção	dos	itens	previstos	na	etapa	2	em	comparação	ao	dito	ideal	
(apresentação	de	 todos	os	 itens),	 que	possibilitou	a	 classifica-
ção	das	FH	quanto	ao	apoio	às	atividades	de	gestão	de	risco	em	
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regular,	médio	e	bom	cumprimento	(0,0%–33,3%,	33,4%–66,5%	e	
66,6%–100%	do	ideal,	respectivamente;	variável	desfecho)20.

Os	percentuais	 de	 cumprimento	por	 FH	acima	 referidos	 foram	
considerados	e	como	variável	desfecho	e	foram	analisados	quanto	
à	sua	normalidade	pelo	teste	de	Shapiro-Wilk,	comparados	por	
EH	pela	Análise	de	Variância	(ANOVA)	e	correlacionados	a	vari-
áveis	 potencialmente	 influenciadoras	 por	 meio	 da	 análise	 de	
regressão	 linear	 (com	 subsequente	 estimativa	 dos	 parâmetros	
analisados	 sobre	 a	 variável	 desfecho).	 As	 variáveis	 analisadas	
nesse	contexto	foram	relacionadas	a	aspectos	gerenciais,	como	
carga	horária	e	presença	do	farmacêutico	quando	da	realização	
das	 atividades	 pela	 FH,	 e	 ao	 cumprimento	 de	 serviços	 farma-
cêuticos	que,	potencialmente,	estariam	direta	ou	indiretamente	
associados	à	variável	desfecho.

Tais	serviços	farmacêuticos	correspondem	aos	previstos	no	modelo	
lógico	proposto	no	Projeto de Diagnóstico da Farmácia Hospitalar 
no Brasil	que	considerou	dez	macrocomponentes	relacionados	a	
serviços	 farmacêuticos	 hospitalares	 –	 logística	 de	 programação,	
aquisição	 e	 armazenamento,	 distribuição,	 gerenciamento,	 sele-
ção,	 informação,	 farmacotécnica,	 acompanhamento	 farmacote-
rapêutico	 (AF)	 e	 ensino	 e	 pesquisa	 (E&P)	 –	 avaliados	mediante	
indicadores validados20,22.	Os	resultados	dessa	avaliação	normativa	
foram	expressos	na	forma	de	percentual	de	aproximação	de	cum-
primento	dos	 serviços	em	 relação	ao	 ideal	 calculado	para	 cada	
hospital	(percentual	de	aproximação	global)22	conforme	metodo-
logia	definida	e	publicada	anteriormente,	sem,	no	entanto,	serem	
referentes	a	aspectos	 relacionados	à	 gestão	de	 risco	no	que	 se	
concerne	à	utilização	de	medicamentos	no	âmbito	dos	hospitais	
onde as FH executavam suas atividades23.

Após	verificação,	todos	os	dados	foram	compilados	em	uma	plani-
lha	de	Excel®.	A	descrição	das	variáveis	categóricas	foi	realizada	
por	meio	do	cálculo	das	frequências	absolutas	e	relativas	e	as	vari-
áveis	contínuas	foram	reportadas	pela	média.	A	análise	estatística	
foi	feita	no	programa	R	ao	nível	de	significância	de	5%.

Essa	pesquisa	correspondeu	a	um	recorte	do	projeto	intitulado	“Ava-
liação	 dos	 serviços	 farmacêuticos	 em	 farmácias	 hospitalares	 sob	
gestão	da	Secretaria	de	Saúde	do	Distrito	Federal”,	aprovado	pelo	
Comitê	de	Ética	em	Pesquisa	da	Faculdade	de	Ciências	da	Saúde	da	
Universidade	de	Brasília	 (parecer	número	1.511.600)	e	pela	Fun-
dação	de	Ensino	e	Pesquisa	em	Ciências	da	Saúde	da	SES-DF,	como	
instituição	coparticipante	(parecer	número	1.559.785).

RESULTADOS

O	método	de	estratificação	por	complexidade	resultou	na	clas-
sificação	de	um	(6,7%)	hospital	no	EH1,	seis	(40,0%)	hospitais	no	
EH2,	cinco	(33,3%)	no	EH3	e	três	(20,0%)	no	estrato	com	menor	
complexidade	(EH4)	(Tabela	1).	A	média	de	leitos	ativos	dos	hos-
pitais	foi	de	264	variando	de	53	(FH9–EH4)	a	600	leitos	(FH6–EH1)	
e	a	média	de	internações	no	período	da	pesquisa	foi	de	9.113,	
variando	de	600	(FH5–EH4)	a	19.147	(FH6–EH1)	(Tabela	1).

Embora	somente	em	uma	das	farmácias	(6,7%)	existisse	um	far-
macêutico	responsável	técnico	registrado	no	Conselho	Regional	

de	Farmácia	(CRF)	como	tal,	todas	apresentavam	um	responsável	
pelo	setor,	sendo	que	em	14	FH,	o	responsável	era	farmacêutico	
(em	uma	FH	o	responsável	era	um	técnico	administrativo).

Todas	as	FH	tinham	farmacêuticos	e	executavam	serviços	técni-
co-gerenciais	e	técnico-assistenciais	e	a	média	de	farmacêuticos	
bem	como	suas	cargas	horárias	associadas	foram	maiores	nos	EH	
mais	complexos,	especialmente	no	EH1,	como	pode	ser	observado	
na	Tabela	1.	A	média	de	farmacêuticos	por	FH	foi	de	oito	(variando	
de	três	a	26;	total	de	118)	e	a	relação	de	farmacêuticos	por	leito	
foi	de	um	para	34	e	a	carga	horária	média	de	farmacêutico	por	
leito	foi	de	1	h	(mínimo	=	0,5	h	e	máximo	=	3,4	h)	(Tabela	1).

O	período	de	funcionamento	das	FH	variou	de	acordo	com	os	dias	
da	semana	e	apenas	em	uma	FH	(6,7%)	havia	presença	de	far-
macêutico	durante	todo	o	horário	de	funcionamento	(Tabela	1).

Todos	os	hospitais	apresentam	sistema	informatizado	para	viabi-
lizar	a	prescrição	de	medicamentos	e	o	sistema	de	distribuição	
desses	medicamentos	mais	frequente	foi	o	misto:	11	das	15	FH	
(73,3%).	Somente	um	hospital	apresentou	sistema	de	distribui-
ção	individualizado	para	todos	os	leitos	ativos	(FH5)	e	a	propor-
ção	de	leitos	com	dose	individualizada	nos	hospitais	com	sistema	
de	distribuição	misto	variou	entre	os	EH	(Tabela	1).	Dos	3.958	
leitos ativos, considerando todas as FH com sistema de distri-
buição	 individualizado	ou	misto,	1.759	(40,7%)	eram	atendidos	
pelo	sistema	de	distribuição	individualizado	(ou	seja,	distribui-
ção	dos	medicamentos	por	paciente,	de	acordo	com	a	prescrição	
médica,	 geralmente	 para	 um	 período	 de	 24	 h	 de	 tratamento;	
os	 demais	 leitos	 eram	atendidos	 pelo	 sistema	 coletivo	 de	 dis-
tribuição	de	medicamentos,	 isto	 é,	medicamentos	 distribuídos	
por	unidade	de	internação	ou	serviço,	conforme	requisição	para	
todos	 os	 pacientes	 da	 unidade	 assistencial)	 (Tabela	 1).	O	 per-
centual	médio	de	aproximação	global	dos	serviços	farmacêuticos	
considerando	as	15	FH	foi	de	60,7	(Tabela	1).

Em	 todos	 os	 hospitais	 havia	 Núcleo	 de	 Segurança	 do	 Paciente	
(NSP)	formalmente	constituído,	e	em	um	dos	núcleos	não	havia	
participação	do	farmacêutico.	Três	(20,0%)	responsáveis	referi-
ram	que	o	serviço	de	farmácia	não	havia	apoiado	ou	tinha	conhe-
cimento	de	alguma	ação	realizada	pelos	NSP	de	seus	hospitais.	
Os	resultados	dos	 indicadores	relacionados	ao	apoio	das	FH	na	
gestão	 de	 risco	 no	 âmbito	 dos	 hospitais	 onde	 se	 localizavam	
(etapa	2)	estão	apresentados	na	Tabela	2.

Apesar	de	somente	um	responsável	ter	referido	que	a	FH	reali-
zava	atividades	formais	de	farmacovigilância,	as	práticas	rela-
cionadas	eram	apoiadas	pelo	serviço	de	farmácia	em	11	dos	15	
hospitais	(73,3%).	Foram	realizadas	313	notificações	à	Agência	
Nacional	de	Vigilância	Sanitária	(Anvisa)	através	do	NSP,	sendo	
48	 (15,3%)	 de	 farmacovigilância,	 129	 (41,2%)	 de	 tecnovigilân-
cia	e	136	(43,5%)	de	hemovigilância.	O	total	de	notificações	de	
farmacovigilância	por	EH	foi	de	uma	para	o	EH1	(1,3%	do	total	
de	77	notificações),	39	para	o	EH2	(19,6%	do	total	de	199	notifi-
cações),	oito	para	o	EH3	(10,7%	de	75	notificações)	e	zero	para	
o	EH4,	que	apresentou	somente	uma	notificação	(de	hemovigi-
lância).	A	distribuição	das	notificações	por	 tipo,	FH	e	EH	está	
apresentada	na	Figura	1.
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A	 proporção	 média	 de	 apresentação	 dos	 itens	 previstos	 nos	
indicadores	relacionados	à	gestão	de	risco	considerando	todas	
as	 FH	 foi	 de	 28,3%	 (classificada,	 portanto,	 como	 de	 cumpri-
mento	regular)	e	somente	uma	FH,	pertencente	ao	EH	menos	
complexo,	 apresentou	 cumprimento	 categorizado	 como	 bom	
em	relação	aos	itens	previstos.	Para	construção	desse	resultado	
foi	considerado	o	contexto	da	SES-DF	quanto	aos	sistemas	de	

distribuição,	 de	modo	 que	 a	 existência	 do	 sistema	 de	 distri-

buição	individualizado	em	todos	os	leitos	foi	considerada	como	

item	a	ser	apresentado	pela	FH.

Os	 percentuais	 de	 aproximação	 global	 apresentaram	 distribui-

ção	 normal	 e	 as	 médias	 por	 EH	 foram	 iguais	 a	 30,0%,	 33,3%,	

20,0%	e	40,0%	para	os	EH1,	2,	3	e	4,	respectivamente	(Figura	2).	

Tabela 2.	Resultados	dos	indicadores	relacionados	ao	apoio	das	15	farmácias	hospitalares	na	gestão	de	risco	no	âmbito	dos	hospitais	onde	se	
localizavam. Distrito Federal, 2016.

Denominação do indicador
Resultados

N %

1 Disponibilidade	do	farmacêutico	durante	todo	o	horário	de	funcionamento	da	farmácia 2 13,3

2 Existência	de	protocolo	para	detecção,	registro	e	comunicação	de	erros	de	medicação	em	que	o	Serviço	de	Farmácia	participa 1 6,7

3 Existência	de	uma	lista	sobre	abreviaturas,	símbolos	e	expressão	de	doses	associadas	a	erros	de	medicação 2 13,3

4 Existência	no	hospital	de	normas	ou	protocolos	sobre	o	correto	armazenamento,	conservação	e	reposição	de	medicamentos	nas	
enfermarias/clínicas 1 6,7

5 Existência	no	hospital	de	normas	ou	protocolo	sobre	o	correto	armazenamento,	conservação	e	reposição	dos	medicamentos	no	
Serviço de Farmácia 11 73,3

6 Existência	no	serviço	de	farmácia	de	normas	ou	protocolo	sobre	rotulagem	e	reembalagem	de	medicamentos	em	dose	unitária/individualizada* 7 58,3

7 Existência	de	procedimentos	para	manutenção	de	carros	de	parada 8 53,3

8 Existência	de	uma	lista	de	MPP	no	hospital 12 80,0

9 Existência	de	normas	sobre	administração	de	MPP	(doses	máximas,	duração,	via	de	administração,	dupla	checagem	de	cálculo	de	doses) 1 6,7

10 Porcentagem	de	leitos	com	distribuição	de	medicamentos	em	dose	unitária	(de	segunda	a	sexta-feira/	finais	de	semana	e	feriados) 0 0,0

11 Porcentagem	de	leitos	com	distribuição	de	medicamentos	em	dose	individualizada	(de	segunda	a	sexta-feira/finais	de	semana	e	feriados)** 1.759 40,7

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
MPP:	Medicamentos	Potencialmente	Perigosos;	N:	quantidade
*	Em	3	farmácias	hospitalares	o	sistema	de	distribuição	era	coletivo.
**	Considerando	todos	os	leitos,	incluindo	os	com	dose	individualizada	nos	hospitais	com	sistema	de	distribuição	misto.

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
FH:	Farmácia	Hospitalar

Figura 1.	Distribuição	das	notificações	por	tipo,	Farmácia	Hospitalar	e	estrato	hierárquico.	Distrito	Federal,	2016.
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O	 percentual	 de	 aproximação	 não	 apresentou	 diferenças	 com	

significância	estatística	entre	os	estratos	(p	=	0,4230).

A	Tabela	3	apresenta	as	influências	sobre	o	percentual	de	aproxi-

mação	de	cumprimento	dos	serviços	e	significâncias	estatísticas	

associadas	resultantes	da	análise	de	regressão	linear.	As	variáveis	

relacionadas	à	programação	para	capacitação	de	recursos	huma-

nos	e	carga	horária	de	farmacêutico	por	leito	foram	as	que	mais	

influenciaram	a	 variável	 desfecho:	 o	 aumento	proporcional	 de	

1%	em	relação	a	essas	variáveis	remeteu	ao	aumento	de	28,85%	

e	 8,33%	 do	 percentual	 de	 aproximação	 de	 cumprimento	 dos	

serviços	 relacionados	ao	apoio	a	atividades	de	gestão	de	 risco	

quanto	ao	uso	de	medicamentos,	 respectivamente.	Dessas,	no	

entanto,	somente	a	primeira	apresentou	significância	estatística	

associada	(p =	0,0179)	(Tabela	3).

As	 outras	 variáveis	 que	 potencialmente	 explicariam	 a	 variável	

desfecho	 com	 significância	 estatística	 foram	 a	 proporção	 de	

horas	de	funcionamento	da	FH	com	farmacêutico,	a	proporção	

de	leitos	ativos	com	dose	individualizada	e	o	percentual	global	
de	 aproximação	 de	 cumprimento	 dos	 serviços	 farmacêuticos	
(p =	0,0131,	p	=	0,0427	e	p	=	0,0141,	respectivamente).	Entre-
tanto,	 a	magnitude	 de	 influência	 dessas	 variáveis	 foi	 baixa:	 o	
aumento	proporcional	de	1%	em	relação	a	essas	variáveis	reme-
teu	ao	aumento	de	0,50%,	0,24%	e	0,70%	do	percentual	de	apro-
ximação	 de	 cumprimento	 dos	 serviços	 relacionados	 à	 variável	
desfecho	(Tabela	3).

DISCUSSÃO

Os	 resultados	 encontrados	 remetem	 a	 problemas	 importantes	
quanto	às	atividades	de	gestão	de	risco	no	uso	de	medicamentos	
nos	hospitais	sob	gestão	da	SES-DF	quando	da	coleta	dos	dados,	
com	subsequente	tendência	de	 impacto	na	qualidade	da	assis-
tência	prestada.

Quando	 analisados	 de	 forma	 conjunta	 aos	 dados	 de	 recursos	
humanos	e	aos	referentes	aos	serviços	farmacêuticos	de	forma	

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
FH:	Farmácia	Hospitalar
Negrito/itálico:	FH	cuja	proporção	de	apresentação	dos	itens	previstos	porcentagens	foi	alta,	remetendo	a	um	cumprimento	das	atividades	classificado	como	bom.

Figura 2.	Proporção	de	apresentação	dos	itens	previstos	nos	indicadores	relacionados	à	gestão	de	risco.	Distrito	Federal,	2016.
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Tabela 3.	Análise	de	regressão	linear	com	referência	da	estimativa	dos	parâmetros	analisados	sobre	a	variável	desfecho	e	significância	estatística	
associada. Distrito Federal, 2016.

Variável (parâmetro) Estimativa do parâmetro (beta) IC95 p

Proporção	de	leitos	ativos	com	dose	individualizada 0,24 0,01–0,47 0,0427

Carga	horária	de	farmacêuticos	por	leito 8,33 -4,06–20,73	 0,1701

Horas	de	funcionamento	com	farmacêutico 0,50 0,12–0,87 0,0131

Programação	de	capacitação	de	recursos	humanos 28,85 5,83–51,86 0,0179

Percentual	de	aproximação	de	cumprimento	dos	serviços	farmacêuticos 0,70 0,17–1,24 0,0141

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
IC95:	Intervalo	de	confiança	a	95%.



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):84-93			|			90

Lima RF et al. Serviços farmacêuticos na gestão de risco

específica,	 esses	 resultados	 refletem	 a	 necessidade	 de	 ade-
quação	 das	 práticas	 e	 de	monitoramento	 constante	 das	 ações	
relacionadas,	especialmente	considerando	os	 impactos	clínicos	
e	financeiros	associados	aos	potenciais	EAM	resultantes	da	não	
realização	de	atividades	essenciais	no	que	se	refere	à	gestão	de	
risco	na	utilização	de	medicamentos.

Nesse	sentido,	é	essencial	que	as	atividades	de	gestão	de	risco	
envolvam	 os	 serviços	 farmacêuticos,	 os	 quais,	 junto	 aos	 dife-
rentes	 atores	 no	 contexto	 hospitalar,	 precisam	 ser	 realizados	
sob	 a	 perspectiva	 da	 eficiência	 das	 ações	 e	 da	 segurança	 do	
paciente3,5,24,25.	A	influência	positiva	com	significância	estatística	
do	percentual	global	de	cumprimento	dos	serviços	farmacêuticos	
sobre	a	variável	desfecho,	relacionada	ao	apoio	às	atividades	de	
gestão	de	risco,	reflete	a	necessidade	dessa	discussão.

Foi	observada	uma	quantidade	de	leitos	por	farmacêutico	menor	
do que a evidenciada no Projeto de Diagnóstico da Farmácia 
Hospitalar no Brasil realizado no início dos anos 2000 envolvendo 
uma	amostra	de	250	hospitais	brasileiros21,	porém,	superior	ao	
preconizado	pela	Sociedade	Brasileira	de	Farmácia	Hospitalar3 e 
maior	do	que	a	encontrada	por	Silva	et	al.26 em estudo de avalia-
ção	realizado	em	FH	do	Rio	de	Janeiro.

Tais	resultados	evidenciam	a	necessidade	de	que	as	FH	possuam	
quantidade	 de	 profissionais	 suficientes	 para	 execução	 dos	 ser-
viços	 sem	sobrecarga	ocupacional	com	vistas	à	otimização	dos	
recursos e segurança nas atividades realizadas27,28.	Além	disso,	é	
importante	referir	que,	pela	análise	de	regressão,	apesar	de	não	
haver	significância	estatística	associada,	o	parâmetro	referente	
à	carga	horária	de	farmacêutico	por	leito	teve	uma	das	maiores	
estimativas	quanto	à	influência	na	variável	relacionada	ao	apoio	
às	atividades	de	gestão	de	risco.

Os	indicadores	específicos	referentes	ao	apoio	das	FH	na	gestão	
de	risco,	no	âmbito	dos	hospitais	onde	se	 localizavam,	refleti-
ram	problemas	importantes	do	ponto	de	vista	de	segurança	do	
paciente	 considerando	 especialmente	 os	 dados	 de	 disponibili-
dade	de	 farmacêutico	24	h	por	dia	e	os	 referentes	ao	compo-
nente	de	distribuição	de	medicamentos4,29.

Somente	 uma	 FH	 tinha	 farmacêutico	 durante	 todo	 período	 de	
funcionamento,	uma	FH	não	tinha	como	responsável	o	profissio-
nal	farmacêutico	e	apenas	uma	FH	avaliada	possuía	farmacêu-
tico	 responsável	 técnico	 inscrito	 no	CRF.	 Esses	 dados	 refletem	
indícios	 de	 inadequações	 gerenciais	 e	 apontam	 aspectos	 em	
desacordo com o estabelecido legalmente no Brasil3,30,31.

Essas	inadequações	podem	impactar	na	qualidade	dos	serviços	viabi-
lizados	pela	FH,	especialmente	quando	analisados	de	forma	conjunta	
aos	resultados	diretamente	relacionados	ao	apoio	das	FH	quanto	à	
gestão	de	 risco	no	uso	de	medicamentos	no	âmbito	dos	hospitais	
onde	executam	suas	atividades.	A	influência	da	variável	associada	a	
horas	de	funcionamento	da	FH	com	farmacêutico,	com	significância	
estatística	sobre	essas	atividades	de	gestão	de	risco,	traduzidas	na	
forma	da	variável	“desfecho”	corrobora	essa	discussão.

Ademais, segundo a Lei n° 13.021, de 8 de agosto de 2014, 
que	 dispõe	 sobre	 o	 exercício	 e	 a	 fiscalização	 das	 atividades	

farmacêuticas,	é	de	 responsabilidade	do	 farmacêutico	 realizar	
o	 acompanhamento	 farmacoterapêutico	 dos	 pacientes,	 inde-
pendentemente	do	âmbito,	a	fim	de	evitar	possíveis	EAM,	e	é	
responsabilidade	 do	 poder	 público	 assegurar	 a	 assistência	 far-
macêutica,	segundo	os	princípios	e	diretrizes	do	SUS,	de	univer-
salidade, equidade e integralidade30.

Uma	política	de	gestão	de	estoque	no	contexto	hospitalar	deve	
considerar	 a	 necessidade	 de	 atender	 às	 demandas	 de	 distribui-
ção	de	medicamentos	às	unidades	assistenciais	adequadamente,	o	
que	exige	modernização	de	recursos	técnicos,	infraestrutura	ade-
quada	e	qualificação	de	RH	visando	eficiência	dos	serviços	e	segu-
rança	do	paciente,	aumento	da	capacidade	de	intervenção	sobre	
riscos	e	promoção	de	mudanças	em	processos	de	trabalho6,32,33,34. 
Cabe	 ressaltar	 que	 a	 informatização	 nesse	 contexto	 favorece	 a	
implementação	de	um	sistema	de	distribuição	mais	descentrali-
zado	(ou	seja,	a	FH	tem	mais	de	uma	unidade	para	atendimento	
das	demandas	das	unidades	clínicas)	e	menor	propensão	a	erros	
relacionados	ao	uso	de	medicamentos	no	âmbito	hospitalar35.

No	entanto,	apesar	de	haver	um	sistema	informatizado	que	possi-
bilitava	o	registro	de	atividades	nos	hospitais	da	amostra,	alguns	
aspectos	 importantes	 chamaram	atenção,	 como	o	 fato	de	que	
ainda	havia	FH	com	sistema	coletivo	de	distribuição	de	medica-
mentos e que menos da metade dos leitos ativos, considerando 
todos	os	hospitais	da	amostra,	tinham	como	sistema	de	distribui-
ção	o	sistema	individualizado	à	época	da	coleta	de	dados.

Tais	resultados	podem	impactar	negativamente	quanto	ao	acesso	
do	medicamento	e	disponibilidade	de	RH	para	atividades	assis-
tenciais,	 além	 de	 ser	 de	 suma	 importância	 referir	 que	 o	 sis-
tema	 coletivo	 de	 distribuição	 pode	 levar	 a	 problemas	 quanto	
à	 segurança	 no	 uso	 de	medicamentos	 e	 implicar	 na	 formação	
de subestoques32,35,36.	Vale	 ressaltar	que	a	 influência	positiva	e	
com	significância	estatística	do	parâmetro	específico,	referente	
à	proporção	de	 leitos	ativos	com	dose	 individualizada,	sobre	a	
variável	de	apoio	de	atividades	de	gestão	de	risco	avaliada	for-
talece	essa	discussão.

Além	disso,	a	baixa	disponibilidade	de	lista	de	MPP	com	informa-
ções	clínicas	relacionadas	e	de	abreviaturas,	símbolos	e	expres-
sões	associadas	a	erros	de	medicação	também	chamam	atenção.	
No	contexto	hospitalar,	é	primordial	que	estratégias	de	identifi-
cação,	avaliação	e	ajustes	de	problemas	na	utilização	de	tecno-
logias	de	saúde	sejam	viabilizadas.	Isso	envolve	a	proposição	de	
protocolos,	com	base	em	evidência	científica,	onde	há	definição	
de	 aspectos	 direcionados	 a	 cada	 processo	 relacionado	 à	 segu-
rança	do	paciente,	incluindo	procedimentos	específicos,	fluxos	e	
listas,	por	exemplo8,14,37,38.

Com vistas ao atendimento de demandas gerenciais e assisten-
ciais	 relacionadas	à	gestão	de	 risco	quanto	ao	uso	de	medica-
mentos	no	âmbito	hospitalar,	há	exigências	cada	vez	maiores	em	
relação	à	qualificação	profissional	para	além	da	quantidade	de	
RH	disponível3,6.	Para	tanto,	a	capacitação	profissional	é	impres-
cindível	e	possui	impactos	potenciais	importantes	em	termos	de	
segurança;	o	resultado	referente	à	influência	da	variável	de	pro-
gramação	de	capacitação	de	recursos	humanos	sobre	a	variável	
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desfecho	 corrobora	 esses	 aspectos.	Além	 disso,	 cabe	 ressaltar	
que	é	imprescindível	que	práticas	de	vigilância	e	monitoramento	
sobre	o	uso	de	medicamentos	sejam	realizadas,	como	previsto	
na Lei n° 13.021/201430, com vistas ao controle de EAM, com 
objetivo	 de	 uma	 assistência	 qualificada,	 perpassando	 necessa-
riamente	pelas	atividades	da	FH4,37.

A	taxa	de	notificação	de	eventos	adversos	foi	baixa	quando	con-
siderada	a	proporção	de	serviços	realizados	no	contexto	da	rede	
hospitalar	 da	 SES-DF,	 especialmente	 quando	 consideradas	 as	
notificações	de	farmacovigilância.	Isso,	no	entanto,	não	reflete	
necessariamente	 adequação	 dos	 serviços	 em	 termos	 de	 segu-
rança,	 e	 sim	 um	 possível	 quadro	 de	 subnotificação,	 principal-
mente se considerados os demais resultados encontrados nessa 
pesquisa,	algo	também	evidenciado	em	outros	estudos39,40.	Além	
disso,	esse	EAS	corresponde	a	um	dos	locais	mais	susceptíveis	a	
eventos,	dado	o	quantitativo	e	a	complexidade	dos	procedimen-
tos e tecnologias envolvidos5,10,41,42.

Algumas	limitações	importantes	relacionadas	ao	tipo	de	estudo	
e	 à	metodologia	 empregada	 devem	 ser	 consideradas,	 além	da	
especificidade	quanto	à	amostra	de	hospitais	utilizada	na	pre-
sente	pesquisa,	 dificultando	extrapolações	quanto	aos	 resulta-
dos.	Ademais,	é	importante	referir	que,	em	alguns	casos,	pode	
haver	tanto	fatores	não	passíveis	de	ajustes	locais	quanto	moti-
vos	justificáveis	para	a	baixa	proporção	de	cumprimento	das	ati-
vidades	que	devem	ser	consideradas	para	intervenção	com	vistas	

à	melhora	da	efetividade	e	eficiência	dos	serviços	tendo	como	
base	um	modelo	de	gestão	adequado	aos	processos	envolvidos	
na cadeia de valor relacionada em todas as suas dimensões con-
forme	cada	contexto	hospitalar25,43,44.

CONCLUSÕES

Os	 resultados	 refletem	a	necessidade	de	adequação	das	práti-
cas e do monitoramento constante dos serviços relacionados, 
valendo	ressaltar	que	são	necessárias	intervenções	racionais	que	
ampliem	a	proporção	de	atividades	assistenciais	e	a	capacidade	
de	gestão	local	para	torná-los	mais	efetivos,	eficientes,	qualifi-
cados	e	seguros	do	ponto	de	vista	de	utilização	de	medicamentos	
no	âmbito	hospitalar,	perpassando	necessariamente	pela	implan-
tação	de	modelos	de	gestão	relacionados	à	FH.

Tais	 modelos	 de	 gestão	 devem	 ser	 discutidos	 sob	 a	 ótica	 da	
importância	de	mudanças	de	cunho	gerencial,	como	as	relacio-
nadas	 à	 disponibilidade	 do	 profissional	 farmacêutico	 durante	
todo	o	horário	de	funcionamento	da	FH	e	ao	sistema	de	distribui-
ção	de	medicamentos,	as	quais	possuem	importante	impacto	nos	
serviços	assistenciais	 relacionados	à	gestão	de	 risco	no	uso	de	
medicamentos	no	âmbito	hospitalar.	Todos	esses	aspectos	devem	
envolver	necessariamente	questões	de	qualificação	profissional	
e	 de	 adequação	 estrutural	 considerando	 as	 particularidades	
de	cada	região	onde	os	hospitais	estão	inseridos,	com	vistas	ao	
desenvolvimento	e/ou	reorientação	das	atividades	relacionadas.
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RESUMO
Introdução:	 A	 qualidade	 microbiológica	 da	 água	 tratada	 para	 hemodiálise	 está	
diretamente	 relacionada	 à	 ocorrência	 de	 infecções	 e	 de	 reações	 pirogênicas	 nos	
pacientes.	Objetivo:	Determinar	o	tempo	de	incubação	mínimo	e	avaliar	o	desempenho	
do	método	microbiológico	alternativo	para	a	contagem	de	bactérias	heterotróficas	em	
água	de	hemodiálise	por	meio	da	 técnica	de	detecção	microbiana	por	fluorescência.	
Método:	As	análises	 foram	conduzidas	com	níveis	de	concentração	entre	2,5	x	10-1 e 
1,0 x 102	UFC/placa	para	Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Escherichia 
coli e Staphylococcus aureus.	 Os	 testes	 foram	 realizados	 simultaneamente	 pelos	
métodos	 alternativo	 e	 tradicional,	 utilizando	 o	 meio	 de	 cultura	 R2A	 e	 temperatura	
de	 incubação	 de	 24,0°C	 ±	 4,0°C.	 Os	 tempos	 de	 incubação	 empregados	 foram	 os	 de	
40	 h	 e	 120	 h,	 respectivamente.	 Quatorze	 amostras	 de	 água	 para	 hemodiálise	 foram	
analisadas	 para	 avaliação	 da	 equivalência	 entre	 os	 métodos	 avaliados.	 Resultados: 
Os	 resultados	 demonstraram	 que	 o	 método	 alternativo	 permite	 a	 quantificação	 de	
bactérias	heterotróficas	após	40	h	de	incubação,	com	precisão,	exatidão,	especificidade	
e	 linearidade	 para	 a	 faixa	 de	 5	 a	 100	 UFC/placa.	 O	 limite	 de	 detecção	 do	método	
alternativo	 é	 1	 UFC/placa.	 Conclusões:	 O	 método	 alternativo	 possui	 resultados	
equivalentes	ao	método	tradicional,	uma	vez	que	o	intervalo	de	confiança	do	método	
alternativo	obtido	esteve	compreendido	inteiramente	dentro	da	faixa	de	equivalência.	
Portanto,	a	técnica	de	detecção	microbiana	por	fluorescência	mostrou	ser	uma	opção	
viável	para	a	implementação	de	um	método	microbiológico	rápido	para	a	contagem	de	
bactérias	heterotróficas	em	amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise.

PALAVRAS-CHAVE:	Hemodiálise;	Água	Tratada;	Bactérias	Heterotróficas;	Fluorescência

ABSTRACT
Introduction:	 The	 microbiological	 quality	 of	 hemodialysis	 treated	 water	 is	 directly	
related	to	the	occurrence	of	infections	and	pyrogenic	reactions	in	patients.	Objective: 
Determine the minimum incubation time and evaluate the alternative microbiological 
method	performance	for	heterotrophic	bacteria	count	in	hemodialysis	water	through	the	
fluorescence	microbial	detection	 technique.	Method: The analyses were conducted by 
concentration	 levels	of	2,5	x	10-1 to 1,0 x 102	CFU/plate	 for	Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia, Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The tests were 
performed	simultaneously	by	the	alternative	and	the	traditional	methods,	using	culture	
medium	R2A	and	incubation	temperature	of	24.0°C	±	4.0°C.	The	incubation	times	were	
40	h	and	120	h,	respectively.	Fourteen	hemodialysis	water	samples	were	analyzed	to	assess	
the equivalence between the methods evaluated. Results: The results demonstrated 
that	 the	alternative	method	allows	quantification	of	heterotrophic	bacteria	after	40	h	
of	 incubation,	with	 accuracy,	 precision,	 specificity	 and	 linearity	 for	 the	 range	 of	 5	 to	
100	CFU/plate.	The	detection	limit	of	the	alternative	method	is	1	CFU/plate.	Conclusions: 
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INTRODUÇÃO

A	 qualidade	 microbiológica	 da	 água	 tratada	 para	 hemodiálise	
está	 diretamente	 relacionada	 à	 ocorrência	 de	 infecções	 e	 de	
reações	pirogênicas	nos	pacientes.	Modificações	na	integridade	
das	membranas	dos	dialisadores	bem	como	manutenção	inade-
quada	do	sistema	de	tratamento	e	distribuição	da	água	podem	
ser	destacadas	como	as	mais	prevalentes	causas	de	contamina-
ção,	 principalmente	 por	 bactérias	 Gram	 negativas,	 potenciais	
formadoras	de	biofilme,	este	que,	uma	vez	estabelecido,	facilita	
a	persistência	microbiana	e	atua	como	fonte	permanente	de	bac-
térias	e	endotoxinas,	aumentando	o	risco	aos	quais	os	pacientes	
estão	expostos1,2,3. 

Devido	à	criticidade	que	a	qualidade	da	água	para	hemodiálise	
apresenta,	 a	 Agência	 Nacional	 de	 Vigilância	 Sanitária	 estabe-
leceu,	por	meio	da	Resolução	da	Diretoria	Colegiada	nº	11,	de	
13	 de	 março	 de	 2014,	 o	 padrão	 mínimo	 de	 qualidade	 micro-
biológico,	não	sendo	aceitos	valores	de	contagens	de	bactérias	
heterotróficas	superiores	a	100	unidades	formadoras	de	colônias	
(UFC)	por	mililitro	(mL)4.

A maioria dos contaminantes microbianos em sistemas de água 
encontra-se	principalmente	sob	a	forma	de	biofilmes	em	superfí-
cie,	com	apenas	uma	porcentagem	reduzida	do	microbioma	sus-
penso	na	água	sob	a	forma	planctônica5.

Embora	 a	melhor	 opção	 esteja	 relacionada	 ao	monitoramento	
direto	do	desenvolvimento	de	biofilmes	em	superfícies,	as	tec-
nologias	atuais	para	avaliações	de	superfície	em	um	sistema	de	
água	 tornam	 esta	 tarefa	 impraticável	 em	 uma	 clínica	 de	 diá-
lise.	 Portanto,	 uma	 abordagem	 indireta	 deve	 ser	 utilizada:	 a	
avaliação	para	a	detecção	e	enumeração	de	micro-organismos	
planctônicos	liberados	dos	biofilmes	por	meio	da	coleta	de	amos-
tras	de	saídas	do	sistema	de	água.	Ao	realizar	a	enumeração	dos	
micro-organismos	presentes	nestas	amostras	pode-se	determinar	
o	estado	geral	de	controle	sobre	o	desenvolvimento	do	biofilme	
no sistema de tratamento da água5.

O	 não	 atendimento	 aos	 critérios	 de	 qualidade	microbiológicos	
para	 a	 água	 de	 hemodiálise	 definidos	 pela	 legislação4	 podem	
resultar	 na	 ocorrência	 de	 reações	 pirogênicas,	 devido	 à	 pre-
sença	de	endotoxinas,	bem	como	na	aquisição	de	infecções,	esta	
última	a	principal	causa	de	morbidade	e	mortalidade	em	pacien-
tes sob hemodiálise6. 

A	 legislação	 estabelece	 que	 o	 serviço	 de	 diálise	 monitore	 a	
qualidade microbiológica da água resultante do sistema de 
tratamento	 e	 distribuição	 de	 água	 para	 hemodiálise	 mensal-
mente	em	amostras	coletadas	no	ponto	de	retorno	da	alça	de	

distribuição	 (loop)	 e	 em	um	dos	 pontos	 na	 sala	 de	 processa-
mento (reuso)4.

Os	métodos	analíticos	de	referência	atualmente	disponíveis	para	
a	enumeração	de	micro-organismos	são	amplamente	acessíveis,	
reprodutíveis	 e	 reconhecidos	 por	 agências	 regulatórias	 como	
Padrão	Ouro7.	Por	estarem	fundamentados	em	métodos	clássicos	
de	cultivo,	dependem	de	condições	que	permitam	o	crescimento	
e	a	replicação	microbiana	até	a	detecção	por	exame	visual,	que	
pode	demandar	entre	18	h	a	14	dias5,7.

Compêndios	oficiais,	como	o	Standard Methods for the Examina-
tion of Water and Wastewater8,	recomendam	o	uso	dos	métodos	
de	semeadura	em	profundidade,	semeadura	em	superfície	e	de	
filtração	por	membrana	para	enumeração	de	bactérias	hetero-
tróficas	e	fungos	em	água	tratada	para	hemodiálise.	Entretanto,	
como	 em	 qualquer	método	microbiológico,	 a	 variabilidade	 no	
crescimento	 celular	 é	 afetada:	 pelo	 tipo	 de	 meio	 de	 cultura	
utilizado,	pelos	métodos	empregados	para	a	recuperação,	pela	
condição	do	micro-organismo	durante	o	período	de	teste	e	pela	
temperatura	de	incubação5,9,10. 

Ao	longo	dos	anos,	o	método	pour plate tem sido o mais comu-
mente	utilizado	para	a	contagem	de	bactérias	heterotróficas	em	
amostras	de	água	devido	ao	baixo	custo	e	à	facilidade	de	exe-
cução.	Entretanto,	a	adição	do	ágar	fundido	a	aproximadamente	
45ºC–48ºC	 pode	 aumentar	 o	 stress sobre os micro-organismos, 
que	já	se	encontram	fisiologicamente	estressados,	resultando	na	
diminuição	significativa	da	recuperação	de	bactérias	em	compa-
ração	com	as	recuperações	obtidas	pelos	métodos	spread plate e 
filtração	por	membrana8,10,11.

A	dificuldade	 de	 adaptação	 dos	micro-organismos	 a	 ambientes	
com	 baixa	 disponibilidade	 de	 nutrientes	 e	 a	 incapacidade	 de	
algumas	 espécies	 em	 se	 dividir	 e	 formar	 colônias	 constituem	
desafios	para	o	cultivo	dos	micro-organismos.

Até	o	final	da	década	de	1980,	os	meios	de	cultura	com	alto	teor	
nutricional,	como	o	ágar	caseína	de	soja	e	o	ágar	padrão	para	
contagem,	eram	recomendados	para	a	enumeração	de	bactérias	
heterotróficas	em	amostras	de	água	potável	e	tratada12. Entre-
tanto,	após	a	publicação	do	estudo	realizado	por	Reasoner	e	Gel-
dreich11,	o	meio	de	cultura	Reasoner’2	Ágar	(R2A)	foi	apresentado	
como substituto aos meios de cultura com alto teor nutricional, 
pois	permite	maior	 recuperação	bacteriana,	principalmente	 se	
incubado	à	temperatura	de	20ºC–25ºC	por	5	a	7	dias5,8,9,10,11,12,13. 

Os	 meios	 pouco	 nutritivos,	 como	 o	 R2A,	 quando	 incubados	
preferencialmente	 em	 baixas	 temperaturas	 de	 incubação,	

It	was	possible	to	conclude	that	the	alternative	method	has	equivalent	results	to	the	traditional	method,	since	the	confidence	interval	
of	the	alternative	method	was	entirely	within	the	equivalence	range.	Therefore,	the	microbial	detection	technique	by	fluorescence	
showed	a	viable	option	for	the	implementation	of	a	rapid	microbiological	method	for	the	heterotrophic	bacteria	count	in	samples	of	
treated	water	for	hemodialysis.	

KEYWORDS:	Hemodialysis;	Treated	Water;	Heterotrophic	Bacteria;	Fluorescence
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permitem	a	obtenção	de	 contagens	de	aeróbicos	 cinco	a	dez	
vezes	 maiores.	 Este	 fato	 está	 relacionado	 à	 sobrevivência	
de	 bactérias	 sob	 alterações	 físicas	 e	 à	 queda	metabólica	 em	
ambientes	oligotróficos10,14.

Considerando	que	a	qualidade	microbiológica	da	água	é	um	parâ-
metro	crítico	do	sistema	que	deve	ser	monitorado,	é	difícil	rea-
gir	aos	resultados	quando	a	qualidade	não	pode	ser	avaliada	em	
tempo	real.	Desta	forma,	o	tempo	necessário	para	a	obtenção	
dos	resultados	constitui	a	principal	desvantagem	para	os	méto-
dos baseados em cultivo14.

O	 tempo	 excessivamente	 longo	 para	 obtenção	 dos	 resultados	
analíticos	 pelos	métodos	 tradicionais	 publicados	 em	compên-
dios	oficiais	tem	conduzido	à	busca	de	métodos	microbiológicos	
alternativos	que	permitam	a	liberação	de	resultados	em	menor	
tempo	e	que,	desta	forma,	auxiliem	na	antecipação	de	inves-
tigações	 sobre	 possíveis	 falhas	 no	 tratamento	 da	 água7,15,16,17. 
Dentre	eles,	a	técnica	de	detecção	microbiana	pelo	uso	de	flu-
orescência	para	enumeração	de	bactérias	heterotróficas	carac-
teriza	 uma	 opção	 atrativa	 devido	 à	 possibilidade	 de	 redução	
do	 tempo	 analítico,	 à	 facilidade	 de	 execução	 do	 ensaio	 e	 à	
precisão	dos	resultados.	Porém,	a	aplicação	de	métodos	alter-
nativos	depende	de	demonstração	da	equivalência	 frente	aos	
métodos	oficiais	para	justificar	a	implementação	da	tecnologia	
no monitoramento da qualidade microbiológica de água tratada 
para	hemodiálise.

As	novas	tecnologias,	também	denominadas	de	métodos	micro-
biológicos	rápidos,	permitem	a	detecção,	identificação	e	quan-
tificação	microbiana	em	menor	tempo	quando	comparadas	aos	
métodos	tradicionais.	Além	de	diminuir	o	tempo	de	liberação	de	
resultados	e	de	antecipar	a	tomada	de	decisões	relacionadas	às	
investigações,	estas	tecnologias	podem	oferecer	automatização	
dos	ensaios,	maior	precisão,	reprodutibilidade	e	sensibilidade18.

Entretanto,	as	dificuldades	em	avaliar,	 validar	e	obter	a	apro-
vação	dos	órgãos	regulatórios	para	utilização	destas	tecnologias	
nos	ensaios	microbiológicos	têm	retardado	a	implementação	de	
novas	formas	de	trabalho,	pois	a	demonstração	da	equivalência	
frente	a	métodos	oficiais	necessita	ser	comprovada5,17.

Compêndios	oficiais,	como	a	Farmacopeia	Brasileira19, a United 
States Pharmacopeia5 e a European Pharmacopoeia20,	influencia-
dos	pela	publicação	do	PDA Technical Report n. 33, Evaluation, 
Validation and Implementation of new microbiological testing 
methods17,	recentemente	publicaram	capítulos	específicos	para	
auxiliar	a	comunidade	científica	e	a	 indústria	 farmacêutica	na	
validação	de	métodos	microbiológicos	alternativos.

Metodologias	 que	 utilizam	 o	 princípio	 de	 coloração	 por	 fluo-
rescência	 têm	 sido	 amplamente	 empregadas	 para	monitorar	 a	
contaminação	microbiana	nas	últimas	décadas,	principalmente	
na	indústria	de	alimentos,	devido	à	possibilidade	de	redução	do	
tempo	analítico	e	à	precisão	dos	resultados21.

O	potencial	para	detecção	microbiana	pelo	uso	de	fluorescên-
cia	permitiu	o	desenvolvimento	de	tecnologias	analíticas,	entre	
as	quais	o	sistema	Milliflex®	Quantum,	uma	tecnologia	baseada	

em	crescimento	que	combina	a	filtração	de	amostras	por	mem-
brana	com	a	coloração	fluorescente	de	micro-organismos	viáveis,	
sendo	composto	por	uma	bomba	de	filtração,	leitor	de	fluores-
cência,	câmara	e	fluorocromos.

Após	 a	 etapa	 de	 filtração	 da	 amostra	 com	 o	 auxílio	 de	 uma	
bomba,	os	micro-organismos	são	retidos	na	membrana	e	corados	
por	um	marcador	de	viabilidade	de	fluorescência.	O	princípio	da	
técnica	é	baseado	em	uma	 reação	enzimática	na	qual	 o	éster	
succinimidílico	 de	 diacetato	 de	 carboxifluoresceína,	 substrato	
fluorogênico	utilizado,	é	um	marcador	de	viabilidade	não	fluo-
rescente	 que	é	 clivado	por	 enzimas	 intracelulares	 não	 especí-
ficas	resultando	na	liberação	do	composto	éster	de	succinimidil	
de	carboxifluoresceína	(CFSE),	um	produto	fluorescente	quando	
excitado	ao	comprimento	de	onda	de	488	nm21.	Por	apresentar	
baixa	permeabilidade	à	membrana	celular,	o	CFSE	é	acumulado	
no	interior	das	células	e,	portanto,	atua	como	indicativo	de	ati-
vidade do metabolismo microbiano e da integridade da mem-
brana,	 permitindo	 detectar	 microcolônias	 após	 exposição	 ao	
comprimento	de	onda	de	excitação	do	corante	de	fluorescência	
através	do	leitor	Milliflex®	Quantum21,22,23.

Como	apenas	células	viáveis		(incluindo	endósporos,	formas	vege-
tativas,	bactérias	anaeróbias	e	 fungos)	 são	capazes	de	 reter	e	
acumular	o	CFSE,	serão	estas	as	células	que	serão	identificadas	
pela	emissão	de	fluorescência.

Por	meio	desta	 técnica,	 as	microcolônias	fluorescentes	 podem	
ser	 contadas	 pelo	 analista	 diretamente	 por	meio	 do	 leitor	 do	
equipamento	Milliflex®	Quantum	ou	através	de	uma	imagem	exi-
bida	em	uma	tela	de	computador	por	meio	de	uma	câmera	aco-
plada	ao	leitor	do	equipamento	e	a	utilização	de	um	software. 
Por uso desse software	é	possível	clicar	nas	colônias	e	marcá-las	
como contadas, o que diminui as chances de erros humanos.

Portanto,	após	menor	período	de	incubação,	é	possível	observar	
a	detecção	de	microcolônias	fluorescentes	e	realizar	a	liberação	
de	resultados	de	enumeração	de	micro-organismos	sem	a	neces-
sidade de aguardar a contagem visual das UFC21,22.	Esse	método	
é	caracterizado	por	ser	não	destrutivo	e	permitir	posterior	iden-
tificação	por	meio	de	tecnologias	de	caracterização	microbiana,	
caso	seja	necessário21,22,23. 

As	vantagens	da	utilização	deste	 sistema	para	a	avaliação	da	
qualidade	 microbiológica	 da	 água	 tratada	 para	 hemodiálise	
estão	 relacionadas	 à	 facilidade	 de	 execução	 da	 técnica	 e	 à	
obtenção	de	resultados	de	detecção	de	micro-organismos	viá-
veis	 e	 cultiváveis	 em	 menor	 tempo,	 quando	 comparado	 aos	
métodos	 oficiais,	 permitindo	 a	 antecipação	 de	 investigações	
sobre	possíveis	falhas	no	tratamento	da	água.	Adicionalmente,	
oferece	a	vantagem	de	se	aproximar	dos	métodos	tradicional-
mente	utilizados,	o	que	facilita	a	condução	dos	ensaios	de	vali-
dação	frente	aos	requisitos	compendiais,	além	de	investimento	
inferior	 para	 a	 aquisição	 de	 insumos	 e	 equipamento	 quando	
comparado	a	outras	tecnologias	disponíveis.

O	 estudo	 teve	 por	 objetivo	 determinar	 o	 tempo	 mínimo	 de	
incubação	 e	 avaliar	 o	 desempenho	 do	 método	 microbiológico	
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alternativo	 para	 a	 contagem	 de	 bactérias	 heterotróficas	 em	
amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise	por	meio	da	técnica	
de	detecção	microbiana	por	fluorescência.

MÉTODO

O	estudo	 foi	dividido	em	 três	etapas:	determinação	do	 tempo	
mínimo	 de	 incubação	 (etapa	 1),	 avaliação	 de	 desempenho	 do	
método	alternativo	(etapa	2)	e	equivalência	(etapa	3).

Em	todas	as	etapas,	as	contagens	obtidas	pela	técnica	de	detec-
ção	por	fluorescência	por	meio	do	 sistema	Milliflex®	Quantum	
(método	 alternativo),	 bem	 como	 as	 contagens	 obtidas	 após	 a	
reincubação	das	placas,	também	pelo	método	alternativo,	foram	
comparadas	 às	 obtidas	 pelo	 método	 tradicional8. Em seguida, 
foram	calculadas	as	taxas	de	recuperação	de	contagem	fluores-
cente	e	de	recuperação	de	viabilidade,	utilizando	o	valor	do	log	
das UFC obtidas nas contagens. 

Metodologia tradicional

Foi	 empregada	 a	 técnica	 de	 plaqueamento	 em	 profundidade,	
utilizando R2A (Merck, Alemanha) como meio de cultura. A con-
tagem	 visual	 das	 UFC	 presentes	 nas	 placas	 foi	 efetuada	 após	
120	h	de	incubação	em	estufa	bacteriológica	à	temperatura	de	
24,0ºC	+	4,0ºC8 com o auxílio do contador de colônias.

Metodologia alternativa (Milliflex® Quantum)

Foi	empregada	a	técnica	de	filtração	por	membrana	de	ésteres	
mistos	de	celulose	(Millipore,	Alemanha)	com	tamanho	de	poro	
de	0,45	µm	e	diâmetro	de	47	mm,	por	meio	do	 sistema	Milli-
flex®	 Quantum	 (Millipore,	Alemanha).	 Foram	 utilizadas	 placas	
pré-envasadas	com	R2A	(Millipore,	Alemanha)	como	meio	de	cul-
tura	para	incubação	a	24,0ºC	+	4,0ºC	pelos	períodos	descritos	em	
cada	etapa	do	trabalho.

Após	cada	período,	2	mL	do	 reagente	de	fluorescência	 (Milli-
pore,	Alemanha)	foram	adicionados	à	membrana,	seguida	pela	
incubação	por	30	min	na	temperatura	de	32,5ºC	±	2,5°C	para	
difusão	 do	 reagente.	 Os	 resultados	 foram	 registrados	 sob	 a	
denominação	de	contagem	fluorescente	após	a	 contagem	das	
microcolônias	fluorescentes	utilizando	o	leitor	Milliflex® Quan-
tum	(Millipore,	Alemanha).

Após	a	contagem,	as	placas	foram	reincubadas	em	estufa	bac-
teriológica	à	temperatura	de	24,0ºC	+	4,0ºC	até	o	tempo	total	
de	incubação	de	120	h,	quando	foi	realizada	a	contagem	visual	
das UFC com o auxílio do contador de colônias. Estes resultados 
foram	registrados	sob	a	denominação	contagem	de	viabilidade.

Etapa 1 – Determinação do tempo mínimo de incubação pelo 
método alternativo por meio do sistema Milliflex® Quantum

Inóculos	 individuais	 adquiridos	 com	 concentração	 de	
50 UFC/100 µL de Escherichia coli NCTC 12923 (Biomerieux, Aus-
trália), Staphylococcus aureus NCTC 10788 (Biomerieux, Austrá-
lia) e Burkholderia cepacia NCTC 10743 (Biomerieux, Austrália) 

foram	utilizados,	de	modo	a	obter	50	UFC	por	placa	pelo	método	
tradicional.	Para	o	método	alternativo	foi	realizada	a	filtração	de	
100	mL	de	água	purificada	estéril	contaminada	artificialmente	e	
individualmente com os mesmos inóculos microbianos, de modo 
a	obter	50	UFC	por	membrana.

Para Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (Microbiologics, Esta-
dos	Unidos	da	América),	o	preparo	da	suspensão	microbiana	esto-
que	foi	realizado	em	caldo	caseína	de	soja	(incubação	a	32,5ºC	
±	 2,5°C	por	 24	h),	 seguido	pela	diluição	 seriada	da	 suspensão	
de	modo	a	obter	a	concentração	final	de	50	UFC/mL,	utilizando	
solução	cloreto	de	sódio	0,9%	(p/v)	como	diluente.

Foram	avaliados	os	períodos	de	 incubação	de	24,	36,	40,	48	e	
120	 h	 para	 o	método	 alternativo,	 sendo	 os	 ensaios	 realizados	
em	quadruplicata	para	cada	tempo	de	incubação	proposto.	Em	
paralelo,	foram	executados	os	ensaios	em	quadruplicata	através	
do	método	tradicional.

Etapa 2 - Avaliação de desempenho do método alternativo

O	método	de	enumeração	de	bactérias	heterotróficas	em	água	
tratada	para	hemodiálise	pela	técnica	de	detecção	microbiana	
pelo	 uso	 de	 fluorescência	 foi	 desafiado	 frente	 aos	 parâmetros	
estabelecidos	para	testes	quantitativos	descritos	nos	principais	
compêndios	oficiais:	exatidão,	precisão,	precisão	intermediária,	
linearidade,	robustez,	limite	de	detecção	e	de	quantificação5,19,20.

Foram	 preparadas	 sete	 suspensões	 microbianas	 individuais	
para	 cada	 um	 dos	 micro-organismos	 utilizados	 no	 estudo:	 E. 
coli NCTC 12923 (Biomerieux, Austrália), S. aureus NCTC 
10788 (Biomerieux, Austrália), B. cepacia NCTC 10743 (Bio-
merieux, Austrália) e P. aeruginosa ATCC 9027 (Microbiologics, 
Estados	Unidos	da	América).	A	partir	de	cada	uma	destas	sus-
pensões,	foram	realizadas	diluições	seriadas	de	modo	a	obter	
oito	 concentrações	 distintas	 compreendidas	 entre	 2,5	 x	 10-1 
e 1,0 x 102	UFC/mL,	utilizando	solução	cloreto	de	sódio	0,9%	
(p/v)	como	diluente.

Para	o	método	alternativo,	foi	realizada	a	filtração	de	100	mL	de	
água	purificada	estéril	 contaminada	artificialmente	e	 individu-
almente	com	os	 inóculos	microbianos	enquanto	para	o	método	
tradicional	 os	 inóculos	 foram	 transferidos	 diretamente	 para	 o	
centro	das	placas	de	petri.	

Os	 ensaios	 para	 avaliação	 dos	 parâmetros	 precisão,	 exatidão,	
linearidade,	limites	de	detecção	e	quantificação	foram	realiza-
dos	em	duplicata	para	cada	suspensão	microbiana,	simultanea-
mente,	por	meio	do	método	tradicional	e	do	método	alternativo,	
juntamente	com	uma	réplica	utilizando	água	purificada	estéril	
como controle negativo do ensaio17.

Para	os	estudos	de	precisão	intermediária	foram	utilizados	inó-
culos	na	faixa	de	10	a	100	UFC/placa	para	a	realização	de	ensaios	
em	 triplicata	 pelos	 analistas	 A	 e	 B	 em	 dias	 distintos.	 Foram	
ensaiadas	 três	 réplicas,	 por	 nível	 de	 concentração	 para	 cada	
micro-organismo,	por	analista.	Os	ensaios	foram	conduzidos	em	
duplicata	para	cada	réplica,	concomitantemente	para	o	método	
alternativo e tradicional.
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O	período	de	 incubação	empregado	para	o	método	alternativo	
foi	de	40	h	a	temperatura	de	24,0ºC	+	4,0ºC.

Etapa 3 - Equivalência

Para	a	execução	dos	ensaios	da	etapa	de	Equivalência	foram	uti-
lizadas	24	amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise	coletadas	
em	frascos	estéreis	pelos	grupos	de	Vigilância	Sanitária	Munici-
pais	e	Estaduais	do	Estado	de	São	Paulo	em	serviços	de	diálise	
localizados	em	municípios	do	estado	de	São	Paulo,	durante	os	
meses	 de	 abril	 e	maio	 de	 2019,	 contemplando	 12,0%	 dos	 ser-
viços	de	diálise	em	funcionamento	no	estado.	O	ponto	de	água	
tratada	localizado	na	sala	de	processamento	(reuso)	foi	o	ponto	
de	coleta	definido	para	o	estudo.	Na	ausência	de	sala	de	proces-
samento	na	unidade,	foi	utilizado	o	ponto	de	retorno	da	alça	de	
distribuição	(loop).

A	 coleta	 e	 o	 transporte	 das	 amostras	 de	 água	 tratada	 para	
hemodiálise	 foram	 realizados	 de	 acordo	 com	as	 recomenda-
ções da American Public Health Association8.	O	material	para	
análise	 foi	 transportado	em	caixas	térmicas	com	capacidade	
máxima	de	26	L	(Easypatch®,	São	Paulo)	imediatamente	após	
a	 coleta,	 sob	 temperatura	 inferior	 a	 10ºC,	 e	 processado	 no	
mesmo dia do recebimento24.

Os	 ensaios	 foram	 executados	 simultaneamente	 por	 meio	 dos	
métodos	tradicional	e	alternativo	utilizando	os	tempos	de	incu-
bação	de	120	h	e	40	h,	respectivamente.	A	tomada	de	ensaio	das	
amostras	contemplou	os	volumes	de	1	mL	(100) e 100 µL (10-1), 
em	duplicata.

Para	 a	demonstração	da	não	 inferioridade	do	método	alterna-
tivo	em	relação	ao	método	tradicional,	foi	aplicado	o	teste	de	
equivalência	(TOST)	para	amostras	pareadas	com	o	logaritmo	das	
contagens	obtidas	nos	ensaios	realizados	na	etapa	2,	bem	como	
para	 o	 logaritmo	das	 contagens	 obtidas	 nos	 ensaios	 realizados	
com	as	amostras	coletadas	de	água	tratada	para	hemodiálise.

A	hipótese	de	que	os	métodos	alternativo	e	tradicional	são	equi-
valentes	 foi	 testada	 com	os	dados	 obtidos	 na	etapa	 2	para	 os	
quatro micro-organismos utilizados no estudo, bem como com os 
dados obtidos nos ensaios das amostras coletadas de água tra-
tada	para	hemodiálise,	utilizando	um	limite	inferior	de	70,0%	e	
um	limite	superior	de	130,0%,	conforme	preconizado	pelos	com-
pêndios	internacionais5,17.

Análise estatística

Para	avaliação	dos	resultados,	todas	as	análises	estatísticas	foram	
conduzidas	através	do	software Minitab® v.18 (Minitab Inc., EUA).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Etapa 1- Determinação do tempo mínimo de incubação por 
meio do sistema Milliflex® Quantum

A	etapa	1	buscou	avaliar	como	a	variação	no	tempo	de	incubação	
pode	afetar	o	resultado	final	para	enumeração	de	bactérias,	bem	

como	determinar	o	tempo	mínimo	de	incubação	necessário	para	
a	obtenção	de	valores	de	contagem	confiáveis	para	cada	um	dos	
micro-organismos utilizados no estudo.

Os	 resultados	 das	 recuperações	 de	 fluorescência	 e	 viabilidade	
foram	 calculados	 com	 os	 valores	 das	 contagens	 obtidas	 nos	
ensaios	realizados	na	etapa	1,	após	transformação	logarítmica.	
Os	resultados	são	apresentados	na	Tabela	1.

O	tempo	mínimo	de	incubação	para	detecção	por	fluorescência	
foi	obtido	após	36	h	de	incubação	para	os	micro-organismos	E. 
coli e S. aureus	e	após	40	h	para	os	micro-organismos	P. aerugi-
nosa e B. cepacia,	tempos	a	partir	dos	quais	foram	obtidos	valo-
res	de	recuperação	superiores	a	90,0%	para	as	contagens	através	
de	fluorescência.

O	teste	ANOVA	foi	utilizado	para	avaliar	a	existência	de	dife-
renças estatísticas entre os resultados obtidos em cada um dos 
períodos	 de	 incubação	 propostos	 pelo	 método	 alternativo	 e	
pelo	método	tradicional.	A	obtenção	de	p-valor	igual	ou	supe-
rior	a	0,05	não	rejeita	a	hipótese	nula	(H0),	permitindo	assumir	
que	 as	 contagens	 obtidas	 nos	 tempos	de	 incubação	 avaliados	
não	 apresentam	 diferenças	 estatísticas	 para	 um	 intervalo	 de	
confiança	de	95%.

Para	as	contagens	obtidas	por	fluorescência	para	os	micro-orga-
nismos E. coli, B. cepacia e P. aeruginosa, o teste ANOVA indicou 
resultados	superiores	a	0,05	para	os	valores	de	p	relacionados	a	
cada	micro-organismo,	indicando	que	não	havia	diferença	signifi-
cativa	entre	os	valores	de	recuperação	dos	tempos	de	incubação	
avaliados (Tabela 1).

Entretanto,	para	o	micro-organismo	S. aureus, o teste ANOVA 
calculou	 um	 p-valor	 igual	 a	 0,02	 para	 as	 contagens	 obtidas	
por	fluorescência,	indicando	que	havia	diferença	significativa	
entre	os	valores	de	recuperação	dos	tempos	de	incubação	ava-
liados.	Após	 aplicação	 dos	 testes	 de	Tukey	 e	 de	 Fischer,	 foi	
verificado	que	o	tempo	que	apresentou	diferença	estatística	
foi	o	de	36	h.

Para	 as	 contagens	 de	 viabilidade,	 foram	 obtidos	 valores	 de	
recuperação	 superiores	 a	 90,0%	 para	 todos	 os	micro-organis-
mos	em	estudo,	nas	contagens	de	fluorescência	nos	tempos	de	
incubação	de	24,	 36,	 40,	 48	e	 120	h, com	p-valor	 superior	 a	
0,05	após	aplicação	do	teste	ANOVA.	Com	estes	dados,	pode-se	
concluir	que	não	houve	diferença	significativa	entre	os	valores	
de	 recuperação	 de	 viabilidade	 para	 os	 micro-organismos	 em	
estudo (Tabela 1).

Portanto,	o	método	Milliflex®	Quantum	demonstrou	ser	robusto	
no	range	de	36	h	a	120	h	de	incubação	para	o	micro-organismo	
E. coli	e	no	range	de	40	h	a	120	h	para	os	micro-organismos	S. 
aureus, P. aeruginosa e B. cepacia.

De	forma	a	contemplar	o	tempo	mínimo	de	incubação	comum	a	
todos	os	micro-organismos	em	estudo,	foi	selecionado	o	tempo	
de	incubação	de	40	h	para	a	condução	da	avaliação	de	desempe-
nho	do	método	alternativo	através	do	sistema	Milliflex®	Quan-
tum	na	etapa	2.
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Etapa 2 - Avaliação de Desempenho

Os	resultados	de	contagem	obtidos	por	meio	do	método	tradi-
cional	 foram	utilizados	como	valores	esperados	para	o	 inóculo	
padrão,	em	seus	respectivos	níveis	de	concentração.

Para	avaliar	a	exatidão	do	método	alternativo,	os	resultados	das	
recuperações	 de	 fluorescência	 e	 viabilidade	 foram	 calculados	
utilizando o logaritmo dos valores das contagens obtidas nos 
ensaios	realizados	na	etapa	2.

Os	valores	de	recuperação	de	fluorescência	e	viabilidade	foram	
superiores	 a	 90,0%	 para	 os	 níveis	 de	 concentração	 entre	 5	 e	
100	UFC/placa	para	os	micro-organismos	S. aureus, E. coli, B. 

cepacia e P. aeruginosa	com	valor	de	desvio-padrão	máximo	de	
24,5%	 para	 a	 recuperação	 de	 fluorescência	 com	 o	 inóculo	 de	
5	UFC/placa	referente	ao	micro-organismo	S. aureus.

Não	foi	obtido	crescimento	microbiano	para	os	inóculos	com	con-
centração	alvo	de	0,25	e	0,5	UFC/placa	por	meio	dos	métodos	
alternativo	e	tradicional	para	os	micro-organismos	B. cepacia, E. 

coli e P. aeruginosa.

Para	os	inóculos	com	concentração-alvo	de	1	UFC/placa	de	todos	
os	micro-organismos	em	estudo,	bem	como	para	o	inóculo	com	
concentração	alvo	de	0,5	UFC/placa	de	S. aureus,	não	foi	obtido	
crescimento	 microbiano	 em	 todas	 as	 réplicas	 ensaiadas	 pelos	
métodos	alternativo	e	tradicional.

Desta	forma,	como	algumas	réplicas	apresentaram	o	valor	médio	
de	 contagem	 igual	 a	 um	 ou	 zero,	 após	 transformação	 logarít-
mica,	estes	dados	resultam	em	valores	iguais	a	zero,	impossibili-
tando	o	cálculo	do	valor	médio	de	recuperação	de	fluorescência	
e	de	viabilidade	para	o	método	alternativo	para	os	inóculos	com	
concentração	alvo	de	0,5	UFC/placa	e	1	UFC/placa.

Foi	 realizada,	adicionalmente,	a	aplicação	do	teste	de	Levene	
para	 avaliação	 da	 homogeneidade	 de	 variância	 por	 faixa	 de	

concentração	 para	 cada	micro-organismo,	 para	 o	 intervalo	 de	
confiança	de	95%.	Foram	obtidos	resultados	de	p-valor	superio-
res	a	0,05	para	a	faixa	de	5	a	100	UFC/placa,	indicando	que	os	
erros	apresentam	variância	homogênea,	um	pressuposto	para	a	
aplicação	do	teste	ANOVA.

Em	seguida,	foi	empregado	o	teste	ANOVA	com	um	fator,	para	o	
intervalo	de	confiança	de	95%,	com	o	objetivo	de	determinar	se	
o	logaritmo	das	contagens	de	fluorescência	e	viabilidade	obti-
das	pelo	método	alternativo	após	40	h	e	120	h	de	incubação,	
respectivamente,	não	era	estatisticamente	diferente	do	loga-
ritmo	das	contagens	obtidas	pelo	método	tradicional	após	120	h	
de	incubação.	

A	obtenção	de	p-valor	igual	ou	superior	a	0,05	não	rejeita	a	hipó-
tese	nula	(H0),	permitindo	assumir	que	o	logaritmo	das	contagens	
obtidas	pelo	método	alternativo	(fluorescência	e	viabilidade)	e	
pelo	método	tradicional	não	apresentam	diferenças	estatísticas	
para	um	intervalo	de	confiança	de	95%.

O	 teste	 ANOVA	 com	 um	 fator	 indicou	 resultados	 superiores	 a	
0,05	para	os	valores	de	p	relacionados	a	cada	nível	de	concen-
tração	de	cada	micro-organismo,	sugerindo	que	não	há	diferença	
estatística	 entre	 o	 logaritmo	 das	 contagens	 por	 fluorescência	
e	 viabilidade	 obtido	 pelo	 método	 alternativo	 bem	 como	 pelo	
método	tradicional	para	a	faixa	de	5	a	100	UFC/placa	para	todos	
os micro-organismos em estudo.

Para	 avaliar	 a	 precisão,	 foram	 calculados	 os	 coeficientes	 de	
variação	 (CV)	 para	 o	 logaritmo	 das	 contagens	 por	 fluorescên-
cia,	viabilidade	e	para	o	 logaritmo	das	contagens	obtidas	pelo	
método	 tradicional	 para	 todos	 os	 micro-organismos, em cada 
nível	de	concentração.

De acordo com Parenteral Drug Association17,	são	aceitos	coefi-
cientes	de	variação	inferiores	a	35,0%	para	métodos	tradicionais	
de	contagem	em	placa	para	contagens	superiores	a	10	UFC/placa.	
O	atendimento	a	este	critério	pelo	método	alternativo	isenta	a	

Tabela 1.	Resultados	da	recuperação	de	fluorescência	e	viabilidade	por	meio	do	sistema	Milliflex®	Quantum.

Micro-organismo
Recuperação de fluorescência ± DP (%) ANOVA 

p-valor24 h 36 h 40 h 48 h 120 h

Pseudomonas aeruginosa ND ND 96,3	±	2,7	 97,8	±	2,4 99,4	±	2,1 0,42

Burkholderia cepacia ND ND 96,6	±	3,4 101,0	±	1,3 100,0	±	0,8 0,30

Escherichia coli ND 95,2	±	2,5 99,7	±	1,9 97,0	±	4,1 95,1	±	5,3 0,73

Staphylococcus aureus ND 90,7	±	1,1 100,0	±	2,3 100,1	±	0,9 98,3	±	2,6 0,02

Micro-organismo
Recuperação de viabilidade ± DP (%) ANOVA 

p-valor24 h* 36 h* 40 h* 48 h* 120 h*

Pseudomonas aeruginosa 98,3	±	1,5 98,8	±	2,7 96,5	±	2,8 98,7	±	2,3 99,9	±	1,7 0,60

Burkholderia cepacia 97,5	±	2,7 99,3	±	2,6 96,9	±	4,1 101,0	±	1,0 99,5	±	1,8 0,46

Escherichia coli 96,7	±	1,6 98,8	±	5,2 99,5	±	0,6 96,6	±	4,4 96,4	±	5,1 0,43

Staphylococcus aureus 99,2	±	2,1 99,9	±	4,4 101,0	±	3,4 99,9	±	2,4 98,6	±	2,7 0,82

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
ND:	não	detectado;	DP:	desvio-padrão.
*	referente	ao	tempo	de	incubação	utilizado	para	detecção	por	fluorescência
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necessidade	de	comparação	entre	o	coeficiente	de	variação	do	
método	 alternativo	 com	 o	 coeficiente	 de	 variação	 do	método	
tradicional17.	A	Farmacopeia	Brasileira19 estabelece que valores 
inferiores	 a	 30,0%	 para	 o	 coeficiente	 de	 variação	 demonstram	
uma	precisão	aceitável	para	os	métodos.

Conforme	esperado,	os	maiores	valores	de	coeficiente	de	varia-
ção	foram	obtidos	para	as	contagens	realizadas	com	os	inóculos	
com	concentração	alvo	de	5	UFC/placa,	para	os	quatro	micro-
-organismos em estudo, como demonstrado na Tabela 2. Para os 
inóculos	de	10,	25,	50	e	100	UFC/placa,	os	CV	obtidos	também	
se	 encontram	em	 conformidade	 com	os	 critérios	 de	 aceitação	
normativos.

Para	 os	 estudos	 de	precisão	 intermediária,	 foram	avaliados	 os	
CV	calculados	com	o	logaritmo	das	contagens	por	fluorescência,	
viabilidade	e	pelo	método	tradicional	para	todos	os	micro-orga-
nismos, em	cada	nível	de	concentração.

Para os micro-organismos S. aureus, E. coli, B. cepacia e P. aeru-
ginosa,	 os	 maiores	 valores	 de	 coeficiente	 de	 variação	 foram	
obtidos	 para	 o	 logaritmo	 das	 contagens	 referentes	 ao	 inóculo	
de	10	UFC/mL	(Tabela	2),	com	exceção	do	coeficiente	de	varia-
ção	calculado	com	as	contagens	de	viabilidade	para	o	inóculo	de	
25	UFC/placa	de	B. cepacia,	o	qual	apresentou	um	valor	de	2,7%,	
superior	ao	de	10	UFC/placa	(1,6%).	Todas	as	contagens	obtidas	
com	os	inóculos	de	concentração	entre	10	e	100	UFC/placa	apre-
sentaram	CV	inferior	a	30,0%.

Com	o	objetivo	de	avaliar	se	a	variabilidade	das	medições	pode-
ria	 ser	 explicada	 pela	 diferença	 de	 analistas,	 foi	 realizado	 o	
estudo	de	medição	de	repetibilidade	e	reprodutibilidade	(R&R).	
Para	a	condução	do	teste	foram	utilizados	os	valores	logarítmi-
cos	 das	 contagens	 de	 fluorescência	 e	 viabilidade	 obtidas	 pelo	
método	alternativo	bem	como	das	contagens	visuais	obtidas	pelo	
método	tradicional,	pelos	analistas	A	e	B.	

A	 avaliação	 da	 homogeneidade	 das	 variâncias	 por	 meio	 do	
teste	de	Levene	entre	os	grupos	de	contagem	de	fluorescência,	

viabilidade	 e	 método	 tradicional	 para	 cada	 micro-organismo,	
com	 intervalo	 de	 confiança	 de	 95%,	 demonstrou	 que	 os	 dados	
apresentam	 homogeneidade	 de	 variâncias	 (p-valor	 superior	 a	
0,05),	um	pressuposto	para	a	aplicação	do	teste	ANOVA,	contem-
plado	no	estudo	R&R.

As	 tabelas	ANOVA	dos	 estudos	R&R	 indicaram	 resultados	 supe-
riores	a	0,05	para	os	valores	de	p	relacionados	a	cada	micro-or-
ganismo,	indicando	que	a	interação	entre	dia	e	analista	não	foi	
significativa	 ao	 nível	 de	 significância	 de	 5%	 para	 as	 contagens	
obtidas	pelo	método	alternativo	(fluorescência	e	viabilidade)	e	
pelo	método	tradicional	(dados	não	mostrados).

As	tabelas	de	avaliação	das	medições	dos	estudos	R&R	para	os	
quatro	micro-organismos	em	estudo	apresentaram	valores	com-
preendidos	entre	3,7%	e	7,4%	para	a	porcentagem	de	variação	do	
estudo	e	valor	mínimo	de	19	para	o	número	de	categorias	distin-
tas (S. aureus),	ambos	parâmetros	em	conformidade	com	os	cri-
térios	de	aceitação	definidos:	coeficiente	de	variação	do	estudo	
inferior	a	30,0%	e	número	de	categorias	distintas	superiores	a	5.

A	 amplitude	 amostral	 obtida	 pelos	 analistas	 A	 e	 B	 para	 cada	
micro-organismo	 avaliado,	 por	 nível	 de	 concentração	 e	meto-
dologia	empregada,	é	demonstrada	pelas	cartas	controle	R	por	
meio da Figura 1.

Como	pode	ser	observado	na	Figura	1,	todos	os	pontos	se	encontram	
dentro	 dos	 limites	 da	 carta	 de	 controle	 da	 amplitude	 amostral,	
demonstrando	que	as	medições	entre	analistas	são	consistentes.

Para o estudo de linearidade com os micro-organismos em 
estudo,	o	teste	de	correlação	de	Pearson	indicou	forte	corre-
lação	 (valores	 superiores	 a	 0,95)	 entre	 as	 contagens	 de	fluo-
rescência	e	viabilidade	obtidas	pelo	método	alternativo	frente	
às	contagens	obtidas	pelo	método	 tradicional.	A	obtenção	de	
p-valor	inferior	a	0,05	para	ambas	correlações	permite	rejeitar	
a	hipótese	de	que	o	coeficiente	de	correlação	é	 igual	a	zero,	
indicando	que	existe	uma	relação	significativa	entre	as	variá-
veis testadas.

Tabela 2.	Coeficientes	de	variação	referentes	aos	ensaios	de	precisão	(n	=	7)	e	precisão	intermediária	(n	=	6)	para	os	inóculos	de	5	UFC/placa	e	10	UFC/
placa,	respectivamente.

Micro-organismo 
Coeficiente de variação (%) – Precisão

Fluorescência Viabilidade Método tradicional

S. aureus 19,8 21,1 28,7

E. coli 14,7 13,4 14,8

B. cepacia 11,2 13,7 11,8

P. aeruginosa 8,9 8,2 9,2

Micro-organismo 
Coeficiente de variação (%) – Precisão intermediária

Fluorescência Viabilidade Método tradicional

S. aureus 4,3 3,8 4,3

E. coli 6,2 4,5 5,4

B. cepacia 3,4 1,6 3,9

P. aeruginosa 3,8 4,4 5,7

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.
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Para	 as	 análises	 de	 regressão	 linear	 individuais	 para	 cada	
micro-organismo	em	estudo,	foi	utilizada	a	média	dos	logarit-
mos	das	contagens	obtidas	pelas	sete	réplicas	por	nível	de	con-
centração	pelo	método	alternativo	(fluorescência	e	viabilidade)	
e	pelo	método	tradicional.	Para	as	análises	de	regressão	linear	
contemplando	o	conjunto	dos	dados	dos	quatro	micro-organis-
mos,	foi	utilizada	a	média	dos	logaritmos	das	contagens	obti-
das	pelas	sete	réplicas	por	nível	de	concentração	pelo	método	
alternativo	 (fluorescência	e	viabilidade)	e	pelo	método	tradi-
cional de cada micro-organismo.

A	 análise	 de	 regressão	 demonstrou	 correlação	 linear	 entre	 as	
contagens	 de	 fluorescência	 e	 viabilidade	 obtidas	 pelo	método	
alternativo	frente	as	contagens	obtidas	pelo	método	tradicional	
para	a	faixa	de	5	a	100	UFC/placa,	para	todos	os	micro-organis-
mos em estudo, como	pode	ser	observado	na	Figura	2.

Os	gráficos	de	resíduos	obtidos	nas	análises	de	regressão	linear	
individuais	para	cada	micro-organismo,	bem	como	nas	que	con-
templaram	o	 conjunto	 de	dados	 dos	 quatro	micro-organismos-
-alvo,	foram	avaliados	quanto	à	normalidade	dos	resíduos	padro-
nizados,	à	variância	e	à	independência	dos	resíduos.

A	presunção	de	normalidade	da	distribuição	dos	resíduos	foi	con-
firmada	pela	obtenção	de	p-valor	 superior	a	0,05	para	a	 faixa	

entre	5	UFC/placa	e	100	UFC/placa,	para	cada	micro-organismo,	
através	do	teste	de	normalidade	e	do	gráfico	de	probabilidade	
normal	dos	resíduos.	Com	estes	valores,	a	hipótese	alternativa	
pode	 ser	 rejeitada,	 permitindo	 assumir	 que	 a	 distribuição	 dos	
resíduos	é	normal.

O	gráfico	de	resíduos	versus	ajustes	(Figura	3)	permitiu	verificar	a	
pressuposição	de	que	os	resíduos	são	aleatoriamente	distribuídos	e	
apresentam	variância	constante.	Esta	hipótese	foi	confirmada	após	
aplicação	do	teste	Levene	para	avaliação	da	igualdade	de	variân-
cias,	por	faixa	de	concentração,	no	qual	foram	obtidos	resultados	
de	p-valor	superiores	a	0,05	para	a	faixa	de	5	a	100	UFC/placa.	Com	
estes	valores,	a	hipótese	alternativa	pode	ser	rejeitada,	permitindo	
assumir	que	os	erros	resíduos	são	homocedásticos.

A	independência	dos	resíduos	foi	observada	por	meio	do	gráfico	
de resíduos versus	ordem	gerado	pelo	software Minitab.

Portanto,	ao	realizar	a	análise	de	regressão	linear	dos	dados	obti-
dos	no	range	de	5	a	100	UFC/placa	para	os	quatro	micro-organis-
mos	desafiados,	 foi	possível	 avaliar	 a	existência	de	correlação	
entre	as	 contagens	de	fluorescência	 (método	alternativo)	e	as	
contagens	visuais	(método	tradicional),	bem	como	entre	as	con-
tagens	de	viabilidade	(método	alternativo)	e	as	contagens	visuais	
(método	tradicional).	

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.

Figura 1.	Carta	R	do	estudo	de	repetibilidade	e	reprodutibilidade	para	os	micro-organismos	em	estudo.
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Carta R de UFC – Pseudomonas aeruginosa
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A	 especificidade	 do	 método	 alternativo	 foi	 evidenciada	 pela	
detecção	 positiva	 das	 bactérias	 Gram-positiva	 (S. aureus) e 
Gram-negativas (E. coli, B. cepacia e P. aeruginosa)	desafiadas	
para	o	range	de	5	a	100	UFC/placa.

Para	 os	 ensaios	 de	 limite	 de	 detecção	 e	 de	 quantificação,	
não	 foi	 observado	 crescimento	 microbiano	 nas	 placas	 ino-
culadas	com	suspensões	bacterianas	com	concentração	alvo	
de	0,25	e	0,5	UFC/placa	por	meio	dos	métodos	alternativo	
e	tradicional	para	os	micro-organismos	B. cepacia, E. coli e 

P. aeruginosa.

Para os micro-organismos E. coli, B. cepacia e P. aeruginosa, foi	
possível	observar	crescimento	microbiano	em	pelo	menos	50,0%	
das	placas	inoculadas	com	suspensão	na	concentração	alvo	de	
1	UFC/placa	por	meio	dos	métodos	alternativo	e	 tradicional,	
enquanto	 para	 o	 micro-organismo	 S. aureus	 esta	 observação	
foi	realizada	a	partir	da	suspensão	com	concentração	alvo	de	
5	UFC/placa.

Portanto,	 para	 o	 parâmetro	 limite	 de	 detecção,	 a	 faixa	 de	
concentração	 em	 que	 foi	 observado	 crescimento	 microbiano	
em	50,0%	das	amostras	pelo	método	tradicional	para	todos	os	
micro-organismos	desafiados	foi	a	de	5	UFC/placa,	com	detec-
ção	 positiva	 em	 todas	 as	 réplicas.	 O	mesmo	 comportamento	
foi	verificado	no	método	alternativo	para	as	contagens	de	flu-
orescência	e	viabilidade.	Para	esta	faixa,	o	teste	T	de Student 
não	 identificou	diferenças	estatísticas	entre	as	contagens	por	
fluorescência	 (método	 alternativo)	 versus contagens visuais 
pelo	método	tradicional	bem	como	entre	as	contagens	de	via-
bilidade	 (método	 alternativo)	 versus	 contagens	 visuais	 pelo	
método	 tradicional	 (p-valor	 superior	 a	 0,05),	 para	 os	 quatro	
micro-organismos em estudo.

Para	o	parâmetro	limite	de	quantificação,	a	menor	concentração	
testada	que	atendeu	aos	critérios	de	precisão,	exatidão	e	linea-
ridade	para	todos	os	micro-organismos	avaliados	para	o	método	
alternativo	 foi	 a	 de	 5	 UFC/placa.	 Portanto,	 foi	 estabelecido	 o	
limite	de	quantificação	de	5	UFC/placa	para	o	método	alternativo.
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.

Figura 2.	Análise	de	regressão	linear	contemplando	S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e B. cepacia:	fluorescência	x	método	tradicional;	viabilidade	x	
método	tradicional.
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Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.

Figura 3.	Gráfico	de	resíduos	versus	ajustes	contemplando	S. aureus, E. coli, P. aeruginosa e B. cepacia:	fluorescência	x	método	tradicional;	viabilidade	
x	método	tradicional.
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Para	a	determinação	da	robustez	do	método	alternativo	foi	ava-
liado	o	parâmetro	tempo	de	incubação	da	amostra.	Foram	utili-
zados	os	ensaios	da	etapa	1	para	avaliação	dos	resultados.	

Etapa 3 - Equivalência

Os	estudos	de	equivalência	são	empregados	para	demonstração	
da	ausência	de	diferenças	entre	os	resultados	obtidos	por	dois	
métodos	 analíticos	 enquanto	 os	 estudos	 de	 não	 inferioridade	
possuem	o	objetivo	de	demonstrar	que	um	novo	método	analítico	
não	é,	dentro	de	certos	critérios,	menos	sensível,	exato	e	preciso	
a	um	método	analítico	já	existente.	Deste	modo,	a	formulação	
das	hipóteses	a	serem	testadas	é	o	que	caracteriza	a	diferença	
entre	os	dois	tipos	de	estudos.

Na	avaliação	de	desempenho	do	método	alternativo,	a	não	infe-
rioridade	do	método	alternativo	em	relação	ao	método	tradicio-
nal	necessita	ser	comprovada19,20.

Para	este	propósito	foi	aplicado	o	TOST	para	amostras	pareadas	
com o logaritmo das contagens obtidas nos ensaios realizados na 
etapa	2,	bem	como	para	o	logaritmo	das	contagens	obtidas	nos	
ensaios	realizados	com	as	amostras	de	água	tratada	para	hemo-
diálise	descritos	na	etapa	3.

Com	 relação	 aos	 dados	 obtidos	 nos	 ensaios	 realizados	 com	 as	
24	amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise	na	etapa	3,	foram	
excluídos	 da	 análise	 estatística	 nesta	 etapa	 os	 resultados	 das	
amostras	 que	 apresentaram	 contagem	 de	 bactérias	 heterotró-
ficas	igual	a	zero	(n	=	9)	devido	à	impossibilidade	de	se	realizar	
uma	comparação	estatística	para	equivalência	entre	o	método	
alternativo	e	o	método	tradicional,	se	ambos	os	métodos	repor-
tarem ausência de crescimento microbiano. Uma amostra teve 
os	 resultados	 também	 excluídos	 da	 análise	 estatística	 nesta	
etapa	devido	à	impossibilidade	de	quantificação,	pois	as	conta-
gens	obtidas	nas	placas	da	diluição	10-1	apresentaram	contagens	
superiores	a	100	UFC/placa,	resultando	em	valores	superiores	a	
1.000	UFC/mL	para	esta	amostra.	Desta	forma,	as	análises	esta-
tísticas	contemplaram	a	avaliação	de	14	amostras	(n	=	14).

A	 hipótese	 nula	 de	 que	 o	método	 alternativo	 não	 é	 inferior	 ao	
método	tradicional	foi	testada	usando	um	limite	inferior	de	70,0%.

Rejeitar	a	hipótese	nula	significa	que	a	diferença	entre	o	resul-
tado	 numérico	 da	metodologia	 tradicionalmente	 empregada	 e	
o	 de	 uma	metodologia	 alternativa	 é	menor	 que	 uma	margem	
de	tolerância	e,	portanto,	o	método	alternativo	não	é	 inferior	
ao	método	tradicional.	O	método	alternativo	é	considerado	não	
inferior	se	o	limite	inferior	do	intervalo	de	confiança	de	95%	da	
diferença	entre	método	 tradicional	 e	 alternativo	não	 incluir	 o	
valor	da	margem	especificada.	Desta	forma,	um	p-valor	inferior	
a	0,05	como	resultado	do	teste	permite	rejeitar	a	hipótese	nula	
e	 provar	 a	 não	 inferioridade	 do	método	 alternativo	 frente	 ao	
método	tradicional,	para	um	intervalo	de	confiança	de	95%.

Para	 todos	 os	 micro-organismos	 testados	 na	 etapa	 2	 bem	
como	para	as	amostras	de	água	para	hemodiálise	avaliadas	na	
etapa	3,	os	valores	de	contagem	obtidos	estão	compreendidos	
dentro	nos	 limites	de	não	 inferioridade,	demonstrando	a	não	

inferioridade	do	método	alternativo	frente	ao	método	tradicio-
nal	(dados	não	mostrados).	

O	teste	de	equivalência	com	dados	pareados	pode	ser	utilizado	
para	testar	se	a	média	de	um	conjunto	de	dados	teste	é	equi-
valente	à	média	de	um	conjunto	de	dados	de	referência	quando	
as	 observações	 forem	 realizadas	 concomitantemente,	 sendo	 a	
equivalência	para	o	teste	definida	por	um	intervalo	de	valores	
especificado	denominado	intervalo	de	equivalência.	O	resultado	
determinará	se	as	provas	são	suficientes	para	afirmar	que	a	razão	
entre	as	médias	dos	conjuntos	de	dados	está	compreendida	den-
tro do intervalo de equivalência.

A	hipótese	de	que	os	métodos	alternativo	e	tradicional	são	equi-
valentes	 foi	 testada	 com	os	dados	 obtidos	 na	etapa	 2	para	 os	
quatro micro-organismos em estudo, bem como com os dados 
obtidos	 nos	 ensaios	 das	 amostras	 de	 água	 tratada	 para	 hemo-
diálise	na	etapa	3,	utilizando	um	limite	inferior	de	70,0%	e	um	
limite	superior	de	130%.

A	 obtenção	 de	 p-valor	 inferior	 a	 α	 (0,05)	 permite	 rejeitar	 a	
hipótese	nula	e	concluir	que	a	diferença	entre	as	médias	está	
compreendida	 no	 intervalo	 de	 equivalência,	 sendo	 as	médias,	
portanto,	equivalentes.

De	acordo	com	o	observado	na	Figura	4,	é	possível	afirmar	que	
o	método	alternativo,	para	um	período	mínimo	de	incubação	de	
40	h,	possui	resultados	equivalentes	ao	método	tradicional,	uma	
vez	que	o	intervalo	de	confiança	do	método	alternativo	encon-
tra-se	inteiramente	compreendido	dentro	do	intervalo	de	equi-
valência	em	ambos	os	gráficos.

CONCLUSÕES

Os	resultados	demonstraram	que	o	método	alternativo	apresenta	
resultados	 equivalentes	 ao	 método	 tradicional,	 permitindo	 a	
quantificação	de	bactérias	heterotróficas	após	40	h	de	 incuba-
ção	 com	exatidão,	 precisão,	 especificidade	 e	 linearidade	 para	
o	range	de	5	a	100	UFC/placa,	resultando	em	uma	redução	de	
aproximadamente	 67,0%	 do	 tempo	 atualmente	 empregado	 no	
método	tradicional.

Portanto,	a	partir	destes	 resultados	é	possível	concluir	que	
a	metodologia	alternativa	se	apresentou	linear	e	específica	
para	 a	 enumeração	 de	 S. aureus, E. coli, B. cepacia e P. 
aeruginosa,	 uma	 vez	 que	 foi	 possível	 a	 detecção	 positiva	
de	 todos	 os	 micro-organismos-alvo,	 bem	 como	 foram	 obti-
dos	coeficientes	de	correlação	superiores	a	0,95	e	retas	com	
inclinação	entre	0,8–1,2.

Com	 base	 nas	 avaliações	 estatísticas	 apresentadas,	 é	 possível	
concluir	que	os	efeitos	dos	fatores	dia	e	analista	não	foram	sig-
nificativos	para	o	estudo	de	precisão	intermediária	para	todos	os	
micro-organismos em estudo. 

A	metodologia	alternativa	demonstrou-se	precisa	para	todos	os	
micro-organismos em estudo, visto que os	valores	de	coeficiente	
de	variação	obtidos	são	inferiores	a	30,0%,	o	critério	mais	restri-
tivo,	para	a	faixa	de	5	a	100	UFC/placa.
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O	método	 alternativo	 demonstrou	 ser	 robusto	 para	 o	 período	
entre	40	h	e	120	h	de	incubação	por	meio	do	sistema	Milliflex®	
Quantum	para	todos	os	micro-organismos	em	estudo.

Além	disso,	é	possível	afirmar	que	o	método	alternativo,	para	
um	 período	 mínimo	 de	 incubação	 de	 40	 h,	 possui	 resultados	
equivalentes	ao	método	tradicional,	uma	vez	que	o	intervalo	de	
confiança	do	método	alternativo	encontra-se	inteiramente	com-
preendido	dentro	do	intervalo	de	equivalência.

Portanto,	a	técnica	de	detecção	microbiana	pelo	uso	de	fluores-
cência	caracteriza	uma	opção	viável	para	a	 implementação	de	
um	método	microbiológico	rápido	para	a	contagem	de	bactérias	
heterotróficas	em	amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise.

A	 importância	 da	 implementação	 de	 métodos	 microbiológicos	
rápidos	para	o	monitoramento	da	qualidade	microbiológica	da	
água	tratada	para	hemodiálise	constitui	importante	ferramenta	
para	os	laboratórios	de	saúde	pública,	de	forma	a	auxiliar	que	os	
pacientes	renais	crônicos	que	utilizam	os	serviços	de	hemodiálise	
sejam	expostos	a	baixos	riscos.

Com	os	resultados	obtidos	por	meio	do	uso	do	método	alterna-
tivo neste estudo, recomenda-se o uso desta metodologia como 
incremento	da	capacidade	de	resposta	analítica	dos	laboratórios	
prestadores	 de	 serviços	 públicos	 e	 privados	 responsáveis	 pelo	
controle	de	qualidade	de	água	tratada	para	hemodiálise	no	sen-
tido	de	aperfeiçoar	as	ações	sanitárias	e	regulatórias	nos	serviços	
de	saúde.

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2019.

Figura 4.	Teste	de	equivalência	entre	as	contagens	obtidas	pelo	método	alternativo	e	tradicional	nas	etapas	2	e	3,	contemplando	os	micro-organismos	e	
as	amostras	de	água	tratada	para	hemodiálise.
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RESUMO
Introdução:	 O	 reúso	 de	 dispositivos	médicos	 de	 uso	 único	 é	 uma	 realidade	mundial	 e	
envolve	questões	técnicas,	éticas,	econômicas	e	ambientais.	Objetivo: Analisar o controle 
sanitário	do	reúso	de	dispositivos	de	uso	único,	exercido	pela	vigilância	sanitária	(Visa)	
em alguns estados brasileiros. Método:	Estudo	descritivo,	de	casos	múltiplos,	constituído	
pelas	Visa	de	alguns	estados	brasileiros,	que	aceitaram	participar	do	estudo.	Resultados: 
As	 vigilâncias	 estudadas	 não	 fazem	 planejamento	 das	 ações	 de	 controle	 sanitário	 dos	
serviços	 de	 saúde,	 nem	do	 reúso	 de	 produtos	 de	 uso	 único;	 tampouco	 utilizam	 algum	
método	 de	 avaliação	 dessas	 práticas	 e	 capacitação	 específica	 de	 seus	 profissionais.	
Desconhecem	a	situação	do	reúso	de	produtos	de	uso	único	nos	hospitais	de	grande	porte	
dos	 seus	 respectivos	 estados.	Conclusões:	 Os	 dados	 indicam	 que	 o	 reúso	 de	 produtos	
de	 uso	 único	 tem	 implicações	 para	 o	 controle	 sanitário	 a	 ser	 exercido	 pelo	 Estado	 e	
que	 a	 relevância	 da	 problemática	 requer	 ações	 de	 planejamento,	 sistematização	 e	
monitoramento,	bem	como	qualificação	dos	profissionais	de	Visa	para	a	efetiva	prevenção	
de	danos	relacionados	ao	reúso	desses	dispositivos.

PALAVRAS-CHAVE:	Equipamentos	Médicos;	Dispositivos	Médicos;	Processamento;	Regulação

ABSTRACT
Introduction:	 The	 reuse	 of	 single-use	medical	 devices	 is	 a	 global	 reality	 and	 involves	
technical, ethical, economic, and environmental issues. Objective: To analyze the sanitary 
control	of	the	reuse	of	single-use	devices	exercised	by	health	surveillances	(Visa)	in	some	
Brazilian states in Brazil. Method:	Descriptive	study	of	multiple	cases,	consisting	of	health	
surveillances	of	some	Brazilian	states,	which	agreed	to	participate	in	the	study.	Results: 
The	surveillances	studied	do	not	plan	the	sanitary	control	actions	of	health	services,	nor	
the	reuse	of	single-use	products;	nor	do	they	use	any	method	of	evaluating	these	practices	
and	specific	training	of	their	professionals.	They	are	unaware	of	the	situation	of	the	reuse	
of	 single-use	 products	 in	 large	 hospitals	 in	 their	 respective	 states.	Conclusions: Data 
indicate	that	the	reuse	of	single-use	products	has	 implications	for	the	sanitary	control	
to	be	exercised	by	the	State	and	that	the	relevance	of	the	problem	requires	planning,	
systematization	 and	monitoring	 actions,	 as	well	 as	 qualification	 of	 health	 surveillance	
professionals	for	the	effective	prevention	of	damage	related	to	the	reuse	of	these	devices.

KEYWORDS:	Medical	Equipment;	Medical	devices;	Reprocessing;	Regulation
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INTRODUÇÃO

O	gerenciamento	dos	 serviços	de	 saúde	apresenta	desafios	com	
respeito	à	qualidade	e	à	segurança	do	cuidado	assistencial.	Esses	
serviços,	especialmente	os	hospitalares,	progressivamente	incor-
poram	um	imenso	arsenal	de	drogas,	equipamentos,	dispositivos	
médicos	e	produtos	elaborados	para	acompanhar	a	complexidade	
da	assistência	à	saúde,	que	demandam	do	Estado,	notadamente	
da	vigilância	sanitária,	 tanto	os	aparatos	regulatórios,	quanto	a	
expertise	necessária	para	o	controle	sanitário	dessas	instituições1,2.

Dispositivos	médicos	respondem	por	uma	parcela	significativa	das	
tecnologias	duras	e	leves-duras	nos	serviços	de	saúde.	São	produ-
tos	amplamente	utilizados	em	todos	os	ramos	da	saúde	para	diag-
nosticar,	tratar	ou	prevenir	doenças,	definidos	pelos	fabricantes	
como	 reusáveis	 ou	de	uso	único.	Os	 reusáveis	 são	 considerados	
bens	duráveis	e	sua	reutilização	requer	a	ação	de	processamento,	
processo	de	muitas	etapas	que	consiste	em	converter	um	produto	
contaminado	em	um	dispositivo	pronto	para	o	uso3,4,5,6,7,8.

Os	produtos	de	uso	único	são	produzidos	para	serem	usados	somente	
uma	vez,	em	um	único	paciente.	Surgiram,	a	partir	dos	anos	1960,	
com	o	desenvolvimento	tecnológico	e	o	surgimento	dos	novos	polí-
meros	plásticos,	que	transformaram	a	indústria	médica	de	produtos	
constituídos	por	materiais	mais	resistentes	como	vidro,	borracha	e	
aço	inoxidável	e	de	uso	múltiplo,	para	o	paradigma	de	produtos	de	
pronto	uso	e	declarados	pelo	fabricante	como	de	produtos	de	uso	
único,	possibilitando	novas	técnicas	diagnósticas	e	cirúrgicas,	como	
os	procedimentos	laparoscópicos	e	endovasculares9,10,11,12,13.

Entretanto,	muitos	hospitais	começaram	a	processar	e	a	reusar	esses	
materiais	para	economizar	custos	e	reduzir	resíduos	tóxicos	biode-
gradáveis,	gerados	pelo	descarte	desses	produtos,	afetando	favora-
velmente	o	meio	ambiente.	Assim,	desde	a	década	de	1970,	relata-se	
o	reúso	desses	produtos	em	todo	o	mundo,	mesmo	em	países	desen-
volvidos,	inclusive	naqueles	onde	o	processamento	é	proibido14,15,16.

Esta	tendência	tem	intensificado	debates	e	considerações	sobre	
segurança	do	paciente,	consentimento	informado,	questões	eco-
nômicas,	ambientais,	legais,	éticas	e	aspectos	regulatórios	para	
fabricantes	 e	 processadores	 que	 denotam	 interesses	 distintos	
por	parte	dos	atores	políticos	envolvidos:	Estado,	fabricantes	de	
produtos,	serviços	de	saúde,	academia,	profissionais	de	saúde,	
associações de classe e usuários17,18.

São	muitos	os	argumentos	que	advogam	a	favor	e	contra	o	reúso	
de	 produtos	 de	 uso	 único19. Os	 favoráveis	 o	 justificam	 pelos	
impactos	positivos	nos	custos	e	no	meio	ambiente,	ao	reduzir	o	
volume	de	resíduos	oriundos	dos	cuidados	de	saúde.	Os	críticos	
do	 reúso	 arguem	 que	 esses	 produtos	 não	 são	 designados	 para	
múltiplos	usos	e	que	existem	riscos	de	transmissão	de	infecção	e	
de	endotoxinas,	inconfiabilidade	funcional	e	de	quebra	da	inte-
gridade	do	produto	ou	bioincompatibilidade13,14,18,19.

Embora	 o	 processamento	 e	 o	 reúso	 de	 produtos	 de	 uso	 único	
possuam	um	risco	teórico	para	a	saúde,	evidências	clínicas	afir-
mam	 que	 certos	 produtos	 podem	 ser	 seguramente	 processa-
dos3,4,5,6,7,11,12,13,15,18,20,21.	Todavia,	isto	não	significa	que	o	processa-
mento	desses	produtos	seja	sempre	seguro20.

No	Brasil,	o	processamento	de	produtos	de	uso	único	é	uma	reali-
dade	nos	serviços	de	saúde	e	dados	nacionais	revelam	que	essas	prá-
ticas	são	comuns	em	todas	as	regiões	do	país,	independentemente	
do	porte	e	da	entidade	mantenedora	dos	hospitais.	Os	protocolos	
de	reúso	são	adotados	em	poucas	instituições,	na	maioria	de	forma	
inadequada,	o	que	representa	riscos	para	os	pacientes	desses	pro-
dutos	e	desafios	às	atuais	regulamentações	no	país21,22,23,24.

A	Agência	Nacional	de	Vigilância	Sanitária	(Anvisa)	é	o	órgão	res-
ponsável	pela	regulação	do	processamento	de	dispositivos	médi-
cos.	 Em	 2006,	 foram	 editadas	 três	 normativas:	 i)	 Resolução	 da	
Diretoria	 Colegiada	 (RDC)	 nº	 156,	 de	 11	 de	 agosto,	 que	 dispõe	
sobre	o	registro,	rotulagem	e	reprocessamento	de	produtos	médi-
cos25;	ii)	Resolução	Especial	(RE)	nº	2.605,	de	11	de	agosto,	que	
estabelece	uma	relação	de	66	produtos	de	uso	único	proibidos	de	
reprocessamento	no	país26, e iii) RE nº 2.606, de 11 de agosto, que 
define	as	diretrizes	para	elaboração,	validação	e	implantação	de	
protocolos	de	reprocessamento	de	produtos	médicos27.

A	despeito	de	muitas	críticas,	estas	normativas	permanecem	em	
vigência.	Em	dezembro	de	2018,	a	Anvisa	publicou	três	Consultas	
Públicas:	i)	nº	58428,	que	trata	do	enquadramento	de	dispositivos	
médicos	como	de	uso	único	ou	 reutilizável	e	entre	outras	dis-
posições,	admite	o	reúso	de	dispositivos	médicos	de	uso	único	
desde	que	o	serviço	de	saúde	ou	a	empresa	processadora	cumpra	
os	requisitos	de	boas	práticas	para	o	processamento;	ii)	nº	58529, 

que	dispõe	sobre	boas	práticas	para	o	processamento	de	produ-
tos e iii) nº 58630, que	normatiza	diretrizes	de	validação	e	moni-
toramento	dos	processos	de	limpeza	e	esterilização	de	dispositi-
vos	médicos.	Essas	Consultas,	que	ainda	não	tiveram	resultados,	
propõem	a	revogação	das	normativas	de	2006.

Nesse	 cenário	 de	 incremento	mundial	 de	 dispositivos	médicos	
nos	cuidados	de	saúde,	a	regulação	e	o	controle	sanitário	do	uso	
e	reúso	dessas	tecnologias	têm	papel	crucial	na	implementação	
de	práticas	seguras	e	de	prevenção	de	eventos	adversos	relacio-
nados	a	esses	produtos.	Esse	estudo	teve	como	objetivo	analisar	
o	controle	sanitário	do	reúso	de	produtos	de	uso	único	exercido	
pelas	Vigilâncias	Sanitárias	(Visa)	estaduais	brasileiras.

MÉTODO

Trata-se	de	um	estudo	de	avaliação,	descritivo,	de	casos	múlti-
plos31, holístico,	 constituído	 pelas	 Visa	 estaduais	 brasileiras.	 O	
critério	de	inclusão	da	Visa	foi	o	de	pertencer	ao	maior	estado,	
em	termos	populacionais,	de	cada	uma	das	cinco	regiões	do	país	
e	o	de	exclusão	foi	o	oposto,	isto	é,	Visa	dos	menores	estados	das	
cinco	regiões	do	país,	também	em	termos	populacionais.

Os	 serviços	 que	 não	 aceitaram	participar	 e	 não	 justificaram	o	
motivo	foram	substituídos	por	aqueles	do	segundo	maior	estado	
de	cada	região.	Participaram	do	estudo	os	serviços	de	Visa	dos	
estados	de	três	regiões	do	país:	Nordeste,	Norte	e	Sul.

Após	identificação	e	seleção	das	Visa,	cada	serviço	estadual	foi	
contatado	preliminarmente,	mediante	 ligação	 telefônica,	para	
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expor	os	objetivos	da	pesquisa,	obter	concordância	com	a	parti-
cipação	do	estudo	e	definir	a	data	para	a	coleta	de	dados.

A	 produção	 de	 dados	 foi	 realizada	 por	 meio	 de	 comunicação	
online	e	constou	dos	seguintes	instrumentos:	1)	Entrevista	tele-
fônica	 com	 o	 coordenador/responsável	 pela	 área	 de	 controle	
sanitário	 de	 serviços	 de	 saúde	 e	 2)	 Envio	 por	meio	 eletrônico	
de	um	questionário	semiestruturado	com	perguntas	fechadas	e	
com	margem	para	respostas	abertas	para	ser	respondido	pelos	
profissionais	indicados	pelo	coordenador.

Com	o	questionário	foi	enviado	um	texto	explicando	a	natureza	
da	pesquisa	e	das	questões	do	instrumento	e	sua	importância	e	
a	necessidade	das	respostas,	com	o	objetivo	de	despertar	inte-
resse	do	participante,	para	preenchimento	e	devolução	do	ques-
tionário	no	prazo	de	10	dias	da	data	do	envio.

Cada	 instituição	 participante	 recebeu,	 também	por	 e-mail,	 os	
seguintes	 documentos:	 uma	 carta	 destinada	 à	 direção,	 ratifi-
cando	os	objetivos	da	pesquisa	e	um	 termo	de	consentimento	
livre	e	esclarecido	(TCLE)	com	os	termos	da	entrevista.	Os	pro-
fissionais	participantes	assinaram	e	devolveram	o	TCLE.

Para	avaliar	o	controle	sanitário	do	reúso	de	dispositivos	médi-
cos	de	uso	único,	realizado	pelas	Visa	estaduais,	utilizou-se	as	
seguintes	 categorias	 analíticas:	 1)	 Ações	 de	 planejamento	 do	
controle	 sanitário	 de	 serviços	 de	 saúde	 (SS);	 2)	 Infraestrutura	
relacionada	 a	 pessoal	 (número	 de	 profissionais	 destinados	 ao	
controle	 sanitário	do	processamento	de	dispositivos	médicos	e	
capacitação	técnica)	e	3)	Atividades	técnico-operacionais.

O	questionário	constou	de	duas	partes:	a	primeira	buscou	caracte-
rizar	a	Visa	e	sua	estrutura	organofuncional	e	a	segunda	foi	elabo-
rada	segundo	as	categorias	de	análise,	tendo	como	padrão	ouro	as	
normativas da Anvisa que regulam o assunto25,26,27. A coleta de dados 
foi	realizada	no	período	de	outubro	de	2018	e,	após	a	organização	
dos	dados,	procedeu-se	às	análises	qualitativa	e	quantitativa.

Neste	estudo,	foi	utilizado	o	termo	dispositivo	médico	como	sinô-
nimo	de	produto	para	saúde,	em	conformidade	com	a	nomencla-
tura	adotada	pela	Anvisa.	Foram	utilizados	também	como	sinôni-
mos	os	termos	reprocessamento	ou	processamento	de	produtos,	
a	despeito	das	considerações	sobre	suas	diferenças.

Os	casos	múltiplos	deste	estudo	são	representados	por	três	servi-
ços	estaduais	de	Visa	que	atenderam	aos	critérios	de	inclusão	e	
que	aceitaram	participar	do	estudo.	Para	preservação	do	anoni-
mato	aqui	são	denominadas	Visa	1,	Visa	2	e	Visa	3.

Este	artigo	resulta	de	um	estudo	de	pós-doutorado,	submetido	
e	aprovado	pela	Plataforma	Brasil	CAAE:	87968718.0.0000.0057.

RESULTADOS

Os	três	serviços	de	Visa	estudados	possuem	uma	estrutura	orga-
nofuncional	 inserida	 nas	 secretarias	 de	 saúde	 dos	 respectivos	
estados	e	 respondem	como:	Diretoria	de	Vigilância	Sanitária	e	
Ambiental,	 Departamento	 de	 Vigilância	 Sanitária	 e	 Divisão	 de	
Vigilância	Sanitária,	respectivamente,	conforme	as	especificida-
des administrativas de cada estado.

Cada	uma	das	Visa	estrutura	suas	competências	e	responsabilidades	
sob	a	forma	de	coordenações,	gerências	ou	núcleos,	para	desen-
volver	a	vigilância	sanitária	de	serviços	de	saúde,	de	produtos,	tec-
novigilância	em	saúde	e	engenharia,	além	de	contar	com	setores	
administrativos	de	apoio	para	a	realização	de	suas	atividades.

A	composição	dos	trabalhadores	dos	casos	estudados	é	distinta,	
com	um	total	de	profissionais	em	torno	de	403,	52	e	46,	respecti-
vamente	Visa	1,	2	e	3.	O	Quadro	1	detalha	o	perfil	dos	profissionais	
destinados	às	ações	de	controle	sanitário	de	serviços	de	saúde.

Os	dados	revelam	disparidades	acerca	do	número	de	profissionais	
responsáveis	pelo	controle	sanitário	dos	serviços	de	saúde,	pos-
sivelmente	em	função	do	quantitativo	populacional	e	das	espe-
cificidades	das	Visa	pesquisadas.	Observou-se	variação	de	240	a	
seis	profissionais	lotados	na	coordenação/gerência	ou	núcleos	de	
controle	 sanitário	 de	 serviços	 de	 saúde,	 conforme	as	 distintas	
designações	adotadas	nas	regiões	estudadas;	os	técnicos	lotados	
nesses	 serviços	 também	 respondem	pelo	 controle	 do	 reúso	 de	
produtos	de	uso	único.

As	 informações	 sobre	 as	 categorias	 profissionais	 responsáveis	
pelo	controle	sanitário	estão	 incompletas	nas	Visa	1	e	2,	mas,	
pelo	exposto	variam,	destacando-se	enfermeiros,	odontólogos,	
nutricionistas	e	arquitetos,	 ratificando	a	multiprofissionalidade	
dos	trabalhadores	de	Visa.	Parte	desses	profissionais	tem	forma-
ção	pós-graduada,	observando-se	que	a	falta	desta	informação	é	
bastante	expressiva	na	Visa	1.	Segundo	os	informantes,	nenhuma	
Visa	 estudada	 promoveu	 capacitação	 de	 seus	 quadros	 para	 as	
ações	de	controle	sanitário	do	reúso	de	produtos	de	uso	único.

Conforme	o	Quadro	2	as	Visa	estudadas	não	fazem	planejamento	
para	o	controle	sanitário	dos	serviços	de	saúde	e	nem	têm	plano	
específico	de	ações	sobre	o	reúso	de	produtos	de	uso	único;	tam-
pouco	utilizam	algum	método	de	avaliação	dessas	práticas.

Quadro 1.	Perfil	dos	trabalhadores	do	controle	sanitário	de	serviços	de	saúde.	Vigilâncias	Sanitárias	(Visa)	estaduais,	2018.

Casos 
estudados

Número de técnicos no controle 
sanitário de serviços de saúde Graduação Pós-graduação Treinamento para o controle sanitário 

do reúso de produtos de uso único

Visa 1 240 Enfermeiros* Especialização	(3)	
e Mestrado (1) Ausente

Visa 2 14 Não	informado Especialização	(3) Ausente

Visa 3 6 Farmacêutico, Odontólogo, 
Enfermeiro,	Nutricionista	e	Arquiteto

Todos com 
especialização Ausente

Fonte:	Elaborado	pelas	autoras,	2019.
*	Responderam	apenas	quatro	enfermeiros.
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As	normativas	utilizadas	quando	da	 inspeção	sanitária	dos	ser-
viços	de	saúde	são	as	resoluções	sobre	regulação	de	dispositivos	
médicos	 da	Anvisa.	A	 Visa	 3	 utiliza	 também	 as	 RDC	 nº	 15,	 de	
12 de março de 2012, e RDC nº 63, de 25 de novembro de 2013, 
que	tratam	das	boas	práticas	de	processamento	de	produtos	e	
boas	práticas	de	 funcionamento	de	 serviços	de	 saúde,	 respec-
tivamente.	Entretanto,	nenhum	estado	dispõe	de	norma	suple-
mentar	própria	para	o	controle	sanitário	do	reúso	de	produtos	
de	uso	único.

Os	profissionais	entrevistados	afirmaram:	a)	conhecer	e	utilizar	
a	lista	de	produtos	de	uso	único	proscritos	de	serem	processados	
no Brasil, segundo a RDC nº 2.605/200626; b) que o controle do 
reúso	de	produtos	de	uso	único	ocorre	durante	as	inspeções	roti-
neiras	dos	serviços	de	saúde,	por	uma	equipe	que	inspeciona	o	
hospital	como	um	todo,	com	a	utilização	de	um	roteiro	de	inspe-
ção;	c)	que	as	ações	resultantes	são	notificação,	recomendação,	
Auto	de	Infração	e	Auto	de	Apreensão	dos	produtos	(Quadro	2).

Segundo	os	profissionais,	os	fatores	facilitadores	do	controle	do	
reúso	 de	 produtos	 de	 uso	 único	 são	 a	 legislação	 vigente	 e	 as	
instruções	de	uso	do	fabricante	do	produto.	Foram	citados	como	
fatores	 dificultadores:	 escassez	 de	 recursos	 para	 os	 serviços	
públicos	de	saúde,	deficiências	na	capacitação	para	o	entendi-
mento	do	problema,	fragilidades	no	funcionamento	das	Comis-
sões	de	Controle	das	Infecções	Hospitalares	e	Núcleos	de	Segu-
rança	do	Paciente,	bem	como	ausência	de	 informações	acerca	
de	quantas	vezes	um	produto	de	uso	único	pode	ser	reutilizado.

O	Quadro	3	apresenta	a	situação	sanitária	do	reúso	de	produtos	
de	uso	único	em	hospitais	de	grande	porte.

Os dados indicam que as Visa estudadas desconhecem a situa-

ção	 sanitária	 do	 reúso	 de	 produtos	 de	 uso	 único	 nos	 hospitais	

de	seus	estados,	que	prestam	assistência	a	pacientes	de	maior	

risco	como	os	hospitais	de	grande	porte,	sejam	essas	organiza-

ções	públicas,	privadas	ou	hospitais	da	Rede	Sentinela.	Ademais,	

nenhuma	elabora	ou	utiliza	indicadores	de	reúso	de	produtos	de	

uso	único	em	seus	estados,	de	modo	a	subsidiar	ações	de	con-

trole	e	adoção	de	medidas	sanitárias	relacionadas	com	o	reúso	

desses	produtos.

DISCUSSÃO

Este	estudo	revela	que	a	problemática	da	reutilização	de	dispo-

sitivos	médicos	também	é	desafiadora	para	o	estado,	responsável	

pela	segurança	sanitária	de	seus	cidadãos21,22,23,24.

O	trabalho	em	Visa	é	considerado	um	serviço	em	saúde	e	como	

tal,	requer	definições	acerca	dos	agentes,	meios	de	trabalho	e	

seus	processos	em	função	dos	objetos	específicos	e	deve	se	anco-

rar	nos	referenciais	do	planejamento,	de	modo	a	nortear,	definir	

estratégias	de	ação	e	alcançar	seus	objetivos32.

Observou-se que os serviços de Visa estudados atuam sem 

nenhum	planejamento	formalizado	objetivando	o	controle	sani-

tário	dos	 serviços	de	saúde,	e	consequentemente,	do	controle	

do	reúso	de	dispositivos	médicos	de	uso	único,	apontando	que	o	

planejamento	das	ações	ainda	é	uma	lacuna	nessas	instituições,	

nas	quais,	tradicionalmente,	os	processos	de	trabalho	se	ocupam	

principalmente	em	dar	respostas	à	demanda	espontânea	dos	seg-

mentos	regulados	e	às	situações	emergenciais2,33.

Quadro 2.	Planejamento	e	atividades	técnico-operacionais	do	controle	sanitário	de	serviços	de	saúde	exercidos	pelas	Vigilâncias	Sanitárias	(Visa)	
estaduais, 2018.

Casos 
estudados

Plano de ação 
para o controle 

sanitário de 
serviços de saúde

Plano específico para 
controle sanitário do 
reúso de dispositivos 
médicos de uso único

Método para 
avaliação do reúso 
de dispositivos de 

uso único

Normas utilizadas para 
o controle sanitário do 
reúso de dispositivos 

de uso único

Ações realizadas quando da 
identificação do reúso de dispositivos 

proibidos de reprocessamento 
(RE nº 2.605/2006)

Visa 1 Ausente Ausente Nenhum
RDC nº 156/2006, 
RE nº 2.605/2006, 
RE nº 2.606/2006

Notificação	e	recomendação

Visa 2 Ausente Ausente Nenhum
RDC nº 156/2006, 
RE nº 2.605/2006, 
RE nº 2.606/2006

Auto	de	Infração	e	Auto	de	Apreensão

Visa 3 Ausente Ausente Nenhum

RDC nº 156/2006, 
RE nº 2.605/2006, 
RE nº 2.606/2006
RDC nº 15/2012; 
RDC nº 63/2011

Recomendação

Fonte:	Elaborado	pelas	autoras,	2019.
RDC:	Resolução	da	Diretoria	Colegiada;	RE:	Resolução	Especial

Quadro 3.	Controle	sanitário	do	reúso	de	produtos	de	uso	único	em	hospitais	de	grande	porte.	Vigilâncias	Sanitárias	(Visa)	estaduais,	2018.

Casos 
estudados

Número de hospitais de 
grande porte que reusam 

produtos de uso único

Percentual de hospitais de 
grande porte que reusam 

produtos de uso único 

Percentual de hospitais de grande 
porte com protocolos validados de 

reúso de dispositivos médicos

Percentual de hospitais da 
Rede Sentinela que reusam 
dispositivos de uso único

Visa 1 Desconhece Desconhece Desconhece Desconhece

Visa 2 Desconhece Desconhece Desconhece Desconhece

Visa 3 Desconhece Desconhece Desconhece Desconhece

Fonte:	Elaborado	pelas	autoras,	2019.
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Os	profissionais	de	 saúde	que	atuam	no	controle	 sanitário	de	

serviços	 de	 saúde	 das	 Visa	 desse	 estudo	 possuem	 formações	

diversas	e	especializações,	ratificando	a	multiprofissionalidade	

da	área.	 Entretanto,	 nenhuma	Visa	 capacitou	 seus	 servidores	

para	o	controle	sanitário	do	reúso	de	dispositivos	médicos	de	

uso	único,	o	que	concorre	para	a	fragilização	da	atuação	desses	

profissionais,	tendo	em	vista	que	o	reúso	de	dispositivos	médi-

cos	envolve	questões	complexas	relativas	não	apenas	à	capa-

cidade	funcional	dos	serviços,	mas	à	expertise	acerca	da	ade-

quação	dos	processos	de	limpeza	e	à	esterilização	de	produtos.	

Deficiências	na	capacitação	para	o	entendimento	do	problema	

foram	 citadas	 pelos	 profissionais	 das	 Visa	 estudadas	 entre	 os	

dificultadores	 do	 controle	 sanitário	 do	 reúso	 de	 dispositivos	

médicos	de	uso	único.

Para	que	o	controle	sanitário	de	serviços	de	saúde	seja	efetivo	

e,	 especificamente,	 o	 controle	 do	 reúso	 de	 dispositivos	médi-

cos,	faz-se	necessário	que	o	profissional	de	Visa	conheça	quais	os	

riscos	relacionados	com	o	reúso	desses	produtos	e	as	condições	

requeridas	 para	 o	 processamento.	 Precisa	 compreender	 que	 o	

processamento	 de	 um	 dispositivo	médico,	 independentemente	

se	é	de	uso	único	ou	de	multiuso,	envolve	desmontagem,	 lim-

peza,	inspeção,	teste	de	função,	desinfecção,	embalagem,	este-

rilização,	rotulagem	e	controles	de	qualidade	para	assegurar	que	

esse	dispositivo	pode	 ser	 reusado	com	segurança.	Requer	con-

dições	 fundamentais,	 tais	 como:	 disponibilidade	 de	 tecnologia	

para	as	atividades	do	processamento;	educação	e	treinamento	

de staffs; requerimentos ambientais e estruturais; segurança 

ocupacional;	 estabelecimento	 de	 políticas	 e	 procedimentos;	

certificação	de	sistemas	de	gerenciamento	de	qualidade;	teste	

de	segurança	e	funcionalidade;	teste	de	biocompatibilidade	e	de	

exclusão	de	reações	causadas	por	pirogênios,	além	de	procedi-

mentos	de	validação13,14,15,16.

Nesse	sentido,	o	conhecimento	da	complexidade	que	abrange	o	

processamento	de	dispositivos	médicos	e	seus	controles	é	funda-

mental	para	que	o	profissional	de	Visa	possa	desenvolver	ações	

orientadas	 pelo	 conceito	 de	 risco	 e	 por	 evidências	 científicas,	

referenciais	 norteadores	 das	 práticas	 de	 vigilância	 sanitária	

visando	 a	 proteção	da	 saúde	da	população,	 conforme	ditames	

constitucionais1,2.

Como	constatado,	as	Visa	desconhecem	a	situação	do	reúso	de	

produtos	de	uso	único,	bem	como	se	existem	protocolos	valida-

dos	do	processamento	desses	produtos	nos	serviços	hospitalares	

mais	críticos,	como	os	de	grande	porte	e	nem	mesmo	dos	hospi-

tais da Rede Sentinela da Anvisa. Isto denota a ausência de quais-

quer	 dados	 acerca	 do	 reúso	 de	 dispositivos	 de	 uso	 único	 e	 da	

adequação	desses	processos	nos	estados	pesquisados.	Uma	vez	

que	 desconhecem	como	essas	 práticas	 são	 implementadas	 nos	

hospitais	sob	seu	controle,	faltam	para	essas	Visa	bases	informa-

cionais	que	direcionem	suas	ações,	bem	como	faltam	dados	que	

indiquem	a	adesão	dos	serviços	de	saúde	às	normativas	vigentes	

de	 regulação	 de	 dispositivos	médicos,	 o	 que	 pode	 indicar	 que	

essas	normativas	não	são	postas	em	práticas	pelos	órgãos	sani-

tários estudados.

Adicionalmente, nenhum deles elabora ou utiliza indicadores de 
reúso	de	produtos	de	uso	único	em	seus	estados,	apontando	uma	
lacuna	nos	requisitos	para	as	boas	práticas	de	funcionamento	de	
serviços	de	saúde,	como	previsto	em	muitas	normativas	vigen-
tes,	 a	 exemplo	 da	 RDC	 nº	 63/201134,	 que	 é	 aplicada	 por	 uma	
das	Visa,	conforme	informado.	Como	cobrar	indicadores	do	setor	
regulado	se	o	órgão	fiscalizador	não	elabora	indicadores?

Uma	vez	que	a	vigilância	sanitária	do	reúso	de	dispositivos	médi-
cos	ocorre	como	parte	de	um	todo	das	ações	de	controle	sani-
tário	do	serviço	de	saúde,	é	possível	que	os	serviços	estudados	
não	 utilizem	 estratégias	 de	 modo	 a	 minimizar	 entendimentos	
distintos	entre	os	profissionais	sobre	os	riscos	associados	ao	reúso	
desses	dispositivos.	 Isso	pode	contribuir	para	análises	diversifi-
cadas	a	depender	do	“olhar”	do	profissional	da	Visa	e	favorecer	
descontinuidades	dos	processos	de	avaliação	e	monitoramento31.

A	despeito	das	críticas	às	normativas	vigentes	que	regulamen-
tam	 o	 reúso	 de	 produtos	 de	 uso	 único25,26,27, nenhum estado 
tem	norma	complementar,	elaborada	para	subsidiar	o	controle	
sanitário	do	reúso	desses	produtos	e	facilitar	as	ações	que	rea-
lizam.	 Neste	 sentido,	 o	 grande	 desafio	 do	 controle	 sanitário	
do	reúso	de	produtos	de	uso	único	perpassa	não	somente	um	
marco	regulatório	condizente	com	os	riscos	potenciais	relacio-
nados	com	o	reúso	desses	dispositivos,	mas	também	pela	capa-
cidade	 organofuncional	 dos	 serviços	 de	 Visa	 que,	 embasados	
pela	legislação	e	saberes	construídos,	devem	realizar	o	geren-
ciamento	dos	riscos	envolvidos	nessa	prática,	sem	minimizá-los	
e	tampouco	superestimá-los.

CONCLUSÕES

Este	estudo	alcançou	seu	objetivo,	ao	analisar	as	principais	carac-
terísticas	da	situação	do	controle	sanitário	do	reúso	de	produtos	
de	uso	único	em	alguns	serviços	estaduais	de	Visa,	que	requer	
eficácia,	não	apenas	na	esfera	do	planejamento,	sistematização	
e	monitoramento	das	ações	desse	específico	controle	sanitário,	
como	também	capacitação	dos	seus	profissionais.	Esses	resulta-
dos	ratificam	a	compreensão	de	que	a	problemática	que	envolve	
o	reúso	desses	produtos,	já	identificada	nos	serviços	de	saúde,	
tem	também	implicações	para	o	controle	sanitário	a	ser	exercido	
pelo	 estado	 –	 pelo	 segmento	 específico	 do	 sistema	 público	 de	
saúde,	ou	seja,	a	vigilância	sanitária	institucionalizada.

Uma	 limitação	 desse	 trabalho	 reside	 no	 fato	 de	 não	 abranger	
todas	as	Visa	dos	estados	mais	populosos	das	cinco	 regiões	do	
país,	conforme	previsto	na	metodologia,	o	que	restringe	a	abran-
gência	dos	casos	estudados	e	indica	a	necessidade	de	ampliação	
de estudos nessa temática.

Este	 estudo	 também	 denota	 que	 o	 reúso	 de	 produtos	 de	 uso	
único	ainda	não	constitui	uma	preocupação	das	Visa	estudadas,	
o	que	aponta	a	necessidade	de	ampliar	os	debates	a	 respeito	
desta	problemática,	que	é	mundial	e	cuja	relevância,	no	Bra-
sil,	 se	 expressa	 em	normas	 elaboradas	 para	 proteger	 a	 saúde	
da	população	usuária	desses	dispositivos,	prática	de	tendência	
cada vez maior.
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RESUMO
Introdução:	Diferentes	fatores	inerentes	à	doação	de	sangue	podem	gerar	situações	que	
intervêm	no	 retorno	dos	 doadores,	 as	 quais,	 quando	não	elucidadas	 e	 não	 solucionados	
os	 problemas	 delas	 derivados,	 comprometem	 a	 fidelização	 aos	 hemocentros.	Objetivo: 
Estimar	o	tempo	de	retorno	à	doação	de	sangue	em	primodoadores	e	fatores	associados.	
Método:	 Estudo	de	delineamento	de	 coorte	por	meio	da	 análise	 do	Banco	de	Dados	do	
Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	em	Apucarana	(PR).	Foram	analisados	os	prontuários	de	
doadores	no	período	de	1º	de	janeiro	de	2005	a	30	de	junho	de	2009,	cujos	retornos	foram	
acompanhados	até	o	ano	de	2011.	Considerou-se	como	variáveis	dependentes	o	tempo	de	
retorno	para	segunda	doação	e	sua	frequência	após	a	primeira	doação.	Foram	coletados	
dados	antropométricos,	clínicos	e	laboratoriais	e,	em	seguida,	entrevista	estruturada.	Os	
dados	foram	submetidos	à	análise	de	sobrevida	de	Kaplan-Meier	comparando-os	pelo	teste	
log-rank.	O	modelo	de	regressão	de	risco	proporcional	de	Cox	foi	utilizado	para	identificar	
os	fatores	de	risco	associados	ao	retorno,	calculando-se	o	risco	proporcional	com	intervalo	
de	95%	de	confiança	(IC95%).	Resultados:	Observou-se	uma	proporção	de	retorno	de	41,5%,	
sendo	26,1%	dos	inaptos	temporariamente	e	50,0%	dos	aptos.	Doadores	que	retornaram	mais	
rapidamente	foram	os	Rh	negativos,	idade	menor	de	19	anos	e	com	hipotensão	arterial.	Os	
riscos	proporcionais	(RP)	para	fatores	impeditivos	do	retorno	estiveram	associados	a	idade	
mais	avançada	 (RP	=	0,190;	 IC95%	0,071–0,510),	procedência	mais	distante	 (RP	=	0,276;	
IC95%	0,124–0,616),	hipotensão	arterial	(RP	=	0,540;	IC95%	0,385–0,759),	comportamento	
de	 risco	 (RP	 =	 0,533;	 IC95%	 0,473–0,601),	 anemia	 (RP	 =	 0,402;	 IC95%	 0,348–0,464)	 e	
hipertensão	 arterial	 (RP	 =	 0,377;	 IC95%	 0,277–0,513).	Conclusões: Este estudo mostrou 
diminuição	significativa	de	primodoadores	que	retornam	ao	serviço	para	outras	doações	e	
identificou	que	os	jovens	e	aqueles	aptos	foram	os	grupos	com	maior	frequência	de	retorno.	
O	conhecimento	das	causas	de	inaptidão	temporária	propicia	condições	para	incentivar	os	
inaptos	temporários	a	retornarem	para	doações	futuras.

PALAVRAS-CHAVE:	Doadores	de	Sangue;	Bancos	de	Sangue;	Seleção	do	Doador;	Estimativa	
de	Kaplan-Meier;	Primodoadores

ABSTRACT
Introduction:	 Different	 factors	 related	 to	blood	donation	 can	 generate	 situations	 that	
affect	 their	 return	 and,	 when	 not	 elucidated	 and	 solved,	 can	 compromise	 loyalty	 to	
blood centers. Objective:	 The	 purpose	 of	 this	 paper	was	 to	 estimate	 first-time	 blood	
donors	return	time	and	associated	factors.	Method:	Cohort	studies	were	designed	after	
consulting	State	Blood	Center’s	database	in	Apucarana,	PR,	Brazil.	Donor	medical	records	
were	analyzed	from	January	1,	2005	to	June	30,	2009,	and	their	returns	were	monitored	
until	the	year	2011.	It	was	considered	as	the	dependent	variable	the	turnaround	time	for	
second	donation	and	its	prevalence	after	the	first	donation.	Anthropometric,	clinical	and	
laboratory	data	were	collected,	followed	by	a	structured	interview.	Data	were	submitted	
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INTRODUÇÃO

O	grande	desafio	dos	serviços	de	hemoterapia	no	Brasil	e	no	mundo	
é	aumentar	a	doação	de	 sangue	e	a	manutenção	dos	estoques.	
Observa-se	no	cotidiano	e	nas	evidências	científicas	que	a	escas-
sez	desse	material	biológico	nos	bancos	de	sangue	seja	atribuída	
à	 grande	 expansão	 demográfica	 planetária,	 ao	 envelhecimento	
populacional,	 à	 diminuição	 da	 disposição	 dos	 jovens	 sadios	 em	
realizar	a	doação	e	à	incidência	de	acidentes	automobilísticos1.

Os	 fatores	 que	 impulsionam	 as	 pessoas	 a	 doarem	 sangue	 são:	
a	 disponibilidade	 de	 tempo,	 os	 valores	 éticos,	 a	 cidadania,	 a	
boa	vontade,	o	altruísmo,	a	condolência	de	quem	acompanha	a	
doença	do	outro,	o	desejo	da	cura	e	a	necessidade	do	cumpri-
mento	de	um	dever	esperado	pela	 sociedade2. Outros motivos 
são:	a	doação	prévia,	a	busca	por	exames	gratuitos,	a	obrigato-
riedade	dos	serviços	militares	em	levar	jovens	a	doar	sangue	e	o	
benefício	do	abono	do	dia	de	trabalho2,3,4.

Doadores	 de	 primeira	 vez,	 ou	 seja,	 aqueles	 indivíduos	 que	 se	
apresentam	pela	primeira	vez	no	 serviço	e	passam	por	 todo	o	
processo	da	doação,	 são	 chamados	de	primodoadores5.	Após	 a	
doação,	esse	grupo	comporá	uma	relação	de	doadores	que	poderá	
ter	a	presença	solicitada	periodicamente	pelo	setor	responsável	
ou	que	retornem	espontaneamente.	Estudos	que	avaliam	fatores	
associados	ao	retorno	com	primodoadores	permitem	uma	visão	
mais	 próxima	 da	 realidade,	 uma	 vez	 que	 estes	 doadores	 não	
passaram	por	qualquer	processo	anterior.	Conhecer	as	caracte-
rísticas	 inerentes	 ao	momento	 da	 doação	 de	 sangue	 pode	 ser	
estratégia	para	intervir	no	seu	retorno.	Ao	contrário,	quando	não	
elucidados	e	não	solucionados	os	problemas	derivados	da	doa-
ção,	estes	podem	comprometer	a	fidelização	aos	hemocentros	e	
consequentemente	diminuição	de	potenciais	futuros	doadores.

Investigações	 científicas	 que	 estudam	 determinantes	 da	 doação,	
bem	como	o	seu	retorno	aos	hemocentros,	podem	subsidiar	políti-
cas	locais	de	saúde,	o	planejamento	de	campanhas	de	captação	de	
doadores	de	sangue	e	estudos	que	objetivam	demonstrar	caracte-
rísticas	dos	doadores	relacionadas	à	aptidão	clínica	e	evidenciar	os	
fatores	relacionados	à	decisão	de	doar	sangue6.	Ainda	são	incipien-
tes	as	evidências	dos	fatores	associados	ao	retorno	de	primodoado-
res	ao	serviço	para	nova	doação.	A	compreensão	desses	fatores	é	
fundamental	para	que	se	adotem	estratégias	visando	o	retorno	dos	
doadores	bem	como	a	torná-los	fidelizados	ao	serviço7.

Elucidar,	 portanto,	 de	 forma	 mais	 detalhada	 os	 aspectos	 que	
interfiram	no	retorno	dos	primodoadores	de	sangue	pode	contri-
buir	para	a	implementação	de	políticas	específicas,	favorecendo	
doações,	para	que	não	se	comprometa	o	atendimento	aos	usu-
ários.	Nesse	sentido,	o	objetivo	do	estudo	foi	estimar	o	tempo	
de	retorno	à	doação	de	sangue	em	primodoadores	e	seus	fatores	
associados	entre	adultos	residentes	pertencentes	à	Regional	de	
Saúde	de	Apucarana,	Paraná.

MÉTODO

Estudo	de	coorte,	exploratório,	no	qual	se	utilizou	o	banco	de	
dados	do	Sistema	Estadual	de	Informação	e	Controle	Hemoterá-
pico	do	Paraná	(SHTWEB	–	disponível	em:	http://www.shtweb.
pr.gov.br/shtweb),	 referente	 aos	 prontuários	 de	 doadores	 do	
Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	de	Apucarana,	no	Paraná,	no	
período	de	1º	de	janeiro	de	2005	a	30	de	junho	de	2009,	cujos	
retornos	foram	acompanhados	até	o	ano	de	2011.	A	população	
estudada	foi	composta	por	doadores	de	sangue	de	primeira	vez,	
denominados	por	primodoadores,	aptos	e	 inaptos	 temporários,	
entre	18	e	65	anos,	para	representar	o	universo	amostral.	Foram	
excluídos	doadores	antigos	(período	anterior	a	2005)	e	aqueles	
que realizavam doações em outras instituições.

O	Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	de	Apucarana	possui	capa-
cidade	para	coletar,	fracionar	e	distribuir	o	sangue	coletado.	É	
responsável	 pelo	 fornecimento	 de	 sangue	 e	 seus	 componentes	
para	15	municípios	da	área	de	abrangência	da	Regional	de	Saúde,	
cuja	população	ultrapassa	300	mil	habitantes8.	O	serviço	possui	
projetos	de	captação	de	doadores	desenvolvidos	com	diferentes	
parceiros	e	instituições,	como	escolas	de	ensino	fundamental	e	
médio,	universidades,	empresas,	clubes	de	serviço,	entre	outros.

Considerou-se	como	variáveis	dependentes	o	tempo	de	retorno	
para	segunda	doação	(tempo	médio	decorrido	entre	a	primeira	
doação	e	o	retorno	para	a	segunda	doação)	e	a	prevalência	de	
retorno	 no	 primeiro	 ano	 após	 a	 primeira	 doação.	Aqueles	 que	
não	 retornaram	 durante	 o	 período	 de	 seguimento	 previsto	 na	
pesquisa	foram	excluídos	da	análise.

Os	 candidatos	 à	 doação	 foram	 classificados	 de	 acordo	 com	 as	
i)	 características	 demográficas:	 sexo	 (masculino/feminino),	

to	Kaplan-Meier	survival	analysis	comparing	them	with	the	 log-rank	test.	The	proportional	hazards	regression	Cox	model	was	used	
to	 identify	 risk	 factors	 associated	with	 the	 return,	 calculating	 the	 proportional	 risk	 and	 interval	 95%	 confidence	 interval	 (95%CI).	
Results:	 41.5%	 returned:	26.1%	 temporarily	were	unfit	and	50.0%	fit.	Donors	who	 returned	more	quickly	were	Rh	negative,	under	
19	years	old	and	with	hypotension.	The	proportional	risk	for	the	main	impeditive	were	older	age	(RP	=	0.190;	95%CI	0.071–0.510),	
farther	distance	(RP	=	0.276;	95%CI	0.124–0.616),	arterial	hypotension	(RP	=	0.540;	95%CI	0.385–0.759),	risky	behavior	(RP	=	0.533;	
95%CI	0.473–0.601),	anemia	(RP	=	0.402;	95%CI	0.348–0.464)	and	arterial	hypertension	(RP	=	0.377;	95%CI	0.277–0.513).	Conclusions: 
This	study	showed	a	significant	decrease	in	first-time	donors	who	return	to	the	service	for	other	donations	and	identified	that	young	
people	and	those	who	were	apt	were	the	groups	with	the	highest	frequency	of	return.	Knowledge	of	the	causes	of	temporary	inability	
to	donate	provides	conditions	to	encourage	those	temporary	unable	to	donate	to	return	for	future	donations.

KEYWORDS:	Blood	Donors;	Blood	Centers;	Blood	Donors	Selection;	Kaplan-Meier	Estimate;	First	Time	Donors
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faixa	etária	(até	19	anos,	de	20	a	29	anos,	de	30	a	39	anos,	de	
40 a 49 anos, de 50 a 59 anos e 60 anos ou mais), estado civil 
(casado,	 união	 estável,	 divorciado,	 viúvo	 e	 solteiro);	 ii)	 local	
de	procedência	(município	de	Apucarana,	Regional	de	Saúde	de	
Apucarana,	outras	regionais,	outros	estados);	iii)	condição	san-
guínea:	 aptidão	 clínica	 (aptos/inaptos),	 tipagem	 sanguínea	 e	
fator	Rh	(sistema	ABO	positivo	e	negativo);	e	iv)	causas	de	inap-
tidão:	anemia,	comportamento	de	risco,	hipotensão	ou	hiperten-
são.	Essas	 variáveis	 comportaram-se	 como	 independentes	e	as	
informações	relativas	à	data	de	nascimento,	estado	civil,	local	
de	 residência	 e	 sexo	 foram	confrontadas	 com	a	ficha	de	 cada	
doador.	Extraiu-se	do	programa	SHTWEB	os	dados	relacionados	às	
causas	de	inaptidão,	tipo	sanguíneo	e	serviço	hemoterápico	em	
que	o	doador	compareceu	para	efetuar	nova	doação.

Entre	as	características	que	definiram	a	casuística	do	presente	
estudo,	 considerou-se:	 indivíduos	 com	 peso	 igual	 ou	 superior	
a	 50	 kg,	 aprovados	 nas	 três	 etapas	 realizadas	 para	 a	 doação	
segura,	 a	 saber:	 (a)	 pré-doação	 ou	 triagem	 clínica;	 (b)	 auto-
exclusão,	 espontânea	 e	 sigilosa,	 respondida	 pelo	 doador;	 e	
(c)	 exames	 sorológicos,	 a	 fim	 de	 detectar	 doenças	 transmissí-
veis.	A	triagem	só	considerou	aptos	voluntários	que	preencheram	
os	critérios	para	doação	segura,	conforme	exigido	na	Resolução	
da Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitá-
ria	(RDC	Anvisa)	nº	153,	de	14	de	junho	de	20049.	Nessa	etapa,	
foram	coletados	dados	antropométricos,	clínicos	e	laboratoriais	
e	entrevista	estruturada	com	questões	referentes	à	história	de	
doença	prévia	ou	atual,	cirurgias	realizadas	e	vulnerabilidade	a	
doenças	sexualmente	transmissíveis.	Nos	casos	em	que	se	verifi-
caram	restrições,	o	candidato	a	doador	foi	considerado	temporá-
ria	ou	definitivamente	inapto10.

As	medidas	clínicas	foram	aferidas	por	profissional	capacitado	e	
treinado,	adotando-se	como	parâmetros	para	inaptidão	tempo-
rária	por	hipertensão	os	valores	de	pressão	sistólica	maior	que	
140 mmHg e diastólica maior que 90 mmHg, no momento da 
triagem.	Porém,	foram	excluídos	candidatos	com	valores	maio-
res	que	180	mmHg	e	100	mmHg	para	sistólica	e	diastólica,	res-
pectivamente,	 conforme	 orientações	 da	 Portaria	 do	Ministério	
da	Saúde	nº	1.353,	de	13	de	junho	de	201111.	Quanto	à	inaptidão	
por	hipotensão,	adotou-se	100	mmHg	e	60	mmHg	para	as	pres-
sões	 sistólica	 e	diastólica,	 respectivamente.	A	pressão	arterial	
foi	aferida	no	mínimo	30	min	após	a	última	ingestão	de	cafeína	
ou	 uso	 de	 cigarro,	 usando-se	 esfigmomanômetro	 de	 coluna	 de	
mercúrio	(Tycos	5097-30,	EUA)	e	estetoscópio	Littman	Cardiology	
II	(EUA).	Foram	realizadas	três	medidas,	após	5	min	de	repouso,	
com intervalos de 2 min.

Para	 caracterização	 de	 anemia/hematócrito	 baixo,	 adotou-se,	
como	ponto	de	corte,	valores	de	hemoglobina	igual	ou	inferior	a	
12,0	g/dL	ou	hematócrito	igual	ou	inferior	a	38,0%9. Foram classi-
ficados	com	comportamento	de	risco	doadores	em	contato	sexual	
com	parceiro	não	fixo	nos	últimos	12	meses;	autoexclusões,	em	
que	o	doador	entendia	por	si	próprio	que	oferecia	riscos	à	doação	
oriundos	de	sexo	em	troca	de	dinheiro	ou	de	droga;	sexo	com	par-
ceiro	ocasional	ou	desconhecido;	violência	sexual;	relação	sexual	
com	pessoa	portadora	de	infecção	pelo	HIV,	hepatite	B,	hepatite	
C	ou	outra	infecção	de	transmissão	sexual	e	sanguínea;	histórico	

de	 encarceramento	 ou	 confinamento	 obrigatório	 não	 domiciliar	
superior	a	72	h;	piercing,	tatuagem	ou	maquiagem	definitiva	sem	
condições	de	avaliação	quanto	à	segurança	do	procedimento	rea-
lizado;	parceiro	de	pacientes	em	programa	de	terapia	renal	subs-
titutiva	e	de	pacientes	com	história	de	transfusão	de	hemocompo-
nentes ou derivados; histórico de acidente com material biológico 
e	que,	em	consequência,	tenha	apresentado	contato	de	mucosa	
e/ou	pele	não	íntegra	com	o	referido	material	biológico11.

Para	a	análise	dos	dados,	montou-se	uma	coorte	retrospectiva	de	
doadores	de	repetição	acompanhados	até	a	finalização	da	coleta	de	
dados,	analisando-se	o	tempo	e	a	proporção	até	o	último	retorno,	
de	acordo	com	as	variáveis	independentes.	O	tempo	para	retorno	
global e de acordo com as categorias das variáveis do estudo, 
após	a	primeira	doação,	foi	avaliado	pela	curva	de	sobrevida	de	
Kaplan-Meier,	e	as	comparações	das	variáveis	foram	apuradas	pelo	
teste log-rank.	O	modelo	 de	 regressão	de	 risco	 proporcional	 de	
Cox	foi	utilizado	para	identificar	os	fatores	de	risco	associados	ao	
retorno	após	a	primeira	doação,	calculando-se	o	risco	proporcional	
e	intervalo	de	95%	de	confiança	(IC95%).	Em	todos	os	testes	ado-
tou-se	o	nível	de	significância	de	5%	e	toda	a	análise	estatística	foi	
realizada	por	meio	do	pacote	estatístico	SPSS versão 19.0.

O	projeto	de	pesquisa	obteve	aprovação	do	Comitê	de	Ética	em	Pes-
quisa	da	Secretaria	Estadual	de	Saúde	do	Paraná/Hospital	do	Tra-
balhador,	conforme	o	Parecer	nº	185/2010,	de	29	de	abril	de	2010.

RESULTADOS

De	um	total	de	32.615	doadores	no	período	de	2005	a	2009,	foram	
selecionados	 para	 o	 presente	 estudo	 11.865	 primodoadores,	
excluindo-se	aqueles	inaptos	sorologicamente	e	definitivos.	Dentre	
os	selecionados,	verificou-se,	pelo	SHTWEB,	que	havia	3.266	doa-
dores	que	tinham	doado	sangue	pelo	menos	uma	vez	em	outro	ser-
viço	dentro	do	próprio	Estado,	não	sendo	considerados,	por	conse-
guinte	primodoadores,	razão	pela	qual	foram	excluídos.	A	amostra	
do	estudo,	ao	final,	foi	composta	por	8.299	candidatos	exclusivos	
do	Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	em	Apucarana	(Figura	1).

O	tempo	médio	estimado	para	os	que	retornaram	no	período	do	
seguimento	foi	de	1.521	dias	(IC95%	1.499	a	1.542	dias).	Em	todo	

Fonte:	Banco	de	dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	(HEMAP)/SHTWEB.

Figura 1.	Fluxograma	de	definição	da	população	de	estudo.
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o	período	do	estudo,	a	proporção	de	primodoadores	de	2005	que	
retornou	 foi	 de	 50,9%,	 esta	 proporção	 decresceu	 com	os	 anos	
(Tabela	1).	A	frequência	acumulada	de	retorno	dos	primodoado-
res	está	apresentada	na	Figura	2.

Observou-se	que,	no	prazo	de	12	meses	após	a	primeira	doação,	
apenas	27,8%	dos	doadores	de	2005	retornaram	para	a	segunda	
doação	 e	 que	 nos	 anos	 posteriores	 houve	 pequena	 queda	 de	
retorno,	chegando	a	22,7%	em	2009.	A	análise	de	tendência	pelo	
teste	qui-quadrado	mostrou	queda	estatisticamente	significativa	
(χ2 tendência	=	12,07;	p	<	0,001)	na	proporção	de	retornos	com	
o	passar	dos	anos,	cuja	proporção	em	12	meses	reduziu-se	em	
18,0%	no	período	(Tabela	2).

A	partir	dos	resultados	apresentados	na	Tabela	3,	observou-se	que	as	
variáveis	associadas	aos	menores	tempos	médios	de	retorno	foram	
a	faixa	etária	dos	mais	jovens	(1.288	dias)	em	relação	às	outras	fai-
xas	etárias,	solteiros	(1.448	dias),	inaptidão	temporária	(1.352	dias),	
inaptidão	por	hipotensão	(que	retornaram	em	média	de	1.665	dias	
após	a	doação)	e	doadores	com	comportamento	de	risco	(1.719	dias).	
O	tempo	apresentado	foi	superior	para	a	segunda	doação	dos	doa-
dores	de	tipo	sanguíneo	B	Positivo	(1.503	dias)	(p	<	0,001)	e	para	
os	 inaptos	 temporários	 devido	 à	 hipertensão	 (1.938	 dias).	Obser-
vou-se	 maior	 frequência	 de	 homens	 (42,4%),	 jovens	 menores	 de	
19	anos	(51,9%),	solteiros	(44,6%),	residentes	no	município	de	Apu-
carana	(43,3%),	portadores	de	sangue	AB	Negativo	(80,0%),	doadores	
aptos	(50,0%)	e	com	hipotensão	arterial	como	causa	de	 inaptidão	
(32,4%).	Os	idosos	apresentaram	a	menor	proporção	de	retorno	no	
período	estudado	(13,9%),	na	qual	houve	uma	redução	significativa	
(p	<	0,001).	A	proporção	de	retorno	também	diminuiu	quanto	aos	
doadores	do	tipo	B	Positivo	(43,0%)	e	quanto	àqueles	que	obtiveram	
como	causa	de	inaptidão	à	hipertensão	arterial	(19,4%).

Após	12	meses	de	seguimento,	a	proporção	de	retorno	foi	maior	
entre	os	homens,	porém	sem	associação	estatisticamente	signi-
ficativa	(p	=	0,113),	e	os	primodoadores	viúvos	(33,3%).	Quando	
analisadas	 essas	 proporções	 pelo	 local	 de	 procedência,	 do	
total	de	doadores	residentes	no	município	de	Apucarana,	26,7%	
retornaram	 e,	 no	 período,	 dos	 doadores	 de	 outros	 estados	 da	

Tabela 1. Tempo	médio	para	o	primeiro	retorno	após	a	primeira	doação	e	proporção	de	retorno	dos	primodoadores	do	Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	
de	Apucarana	(PR)	no	período	de	2005 a	junho	de	2011,	por	ano	de	doação.

Ano Total de doadores Retornos Tempo médio em dias (IC95%) Proporção de retorno (%)

2005 1.805 919 1.433	(1.387–1.479) 50,9

2006 1.502 682 1.316	(1.274–1.357) 45,4

2007 1.985 771 1.168	(1.140–1.195) 38,8

2008 1.782 690 916	(894–939) 38,7

2009 1.225 385 703	(686–721) 31,4

Total 8.299 3.447 1.521	(1.499–1.542) 41,5

Fonte:	Banco	de	dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	(HEMAP)/SHTWEB.
IC95%:	intervalo	de	95%	de	confiança.

Tabela 2.	Proporção	de	retorno	dos	primodoadores	do	Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	de	Apucarana	(PR)	nos	12	meses	após	a	doação	no	período	de	
2005	a	junho	de	2011,	por	ano	de	doação.

Ano Total de doadores Retornos Proporção de retorno (%)

2005 1.805 502 27,8

2006 1.502 396 26,4

2007 1.985 443 22,3

2008 1.782 440 24,7

2009 1.225 278 22,7

Total 8.299 2.059 24,8

Fonte:	Banco	de	dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	HEMAP/SHTWEB.
χ2 tendência	=	12,07;	p	<	0,001.

Fonte:	Banco	de	dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	HEMAP/SHTWEB.

Figura 2.	Proporção	acumulada	de	retorno	dos	primodoadores	de	sangue	
segundo	o	ano	de	doação	(2005	a	2009)	no	Hemonúcleo	da	Regional	de	
Saúde	de	Apucarana	(PR).
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federação,	apenas	11,4%	retornaram	ainda	no	primeiro	ano.	Os	

doadores	de	 fator	Rh	negativos	 foram	os	que	mais	 retornaram	

(36,8%),	sendo	os	dos	tipos	O	(35,0%)	e	A	(30,4%)	os	mais	repre-

sentativos.	A	proporção	de	retorno	foi	a	de	30,4%	para	os	aptos	e	

a	de	14,6%	para	os	inaptos.

Conforme	 se	 verifica	 na	 Tabela	 4,	 a	 análise	 das	 variáveis	 no	

modelo	de	regressão	de	Cox	de	risco	proporcional	demonstrou	

em	relação	ao	retorno	que	a	associação	do	sexo	(p	=	0,109),	do	
estado	civil	(p	=	0,113)	e	da	procedência	do	próprio	município	
não	 apresentou	 diferença	 estatística	 (p	 =	 0,073).	 Associou-se	
significativamente	o	primeiro	retorno	às	variáveis	dependentes	
faixa	etária	e	causas	de	inaptidão	(p	<	0,001).	Todas	as	idades	
superiores	a	19	anos	apresentaram	os	valores	de	risco	proporcio-
nal	menores,	sendo	esta	a	categoria	de	doadores	que	apresentou	
maior	frequência	de	retorno.

Tabela 3.	Proporção	e	tempo	médio	para	o	primeiro	retorno	após	doação	dos	primodoadores	do	Hemonúcleo	da	Regional	de	Saúde	de	Apucarana	(PR),	
2005	a	2011,	conforme	características	sociodemográficas,	procedência,	tipo	sanguíneo	e	aptidão.

Total de doadores Retornos Tempo médio/dias (IC95%) Proporção de retorno (%)

Sexo

Masculino 4.479 1.898 1.505	(1.476–1.535) 42,4

Feminino 3.820 1.549 1.539	(1.507–1.571) 40,5

Faixa etária (anos)

19 ou menos 2.268 1.177 1.288	(1.245–1.330) 51,9

20 a 29 3.341 1338 1.559	(1.525–1.592) 40,0

30 a 39 1.505 547 1.634	(1.585–1.684) 36,3

40 a 49 862 294 1.675	(1.611–1.740) 34,1

50 a 59 287 86 1.754	(1.646–1.862) 30,0

60 ou mais 36 05 2.045	(1.801–2.288) 13,9

Estado civil

Solteiro 4.583 2.044 1.448	(1.419–1.478) 44,6

Casado 3.080 1.166 1.611	(1.577–1.646) 37,9

União	estável 316 119 1.592	(1.482–1.701) 37,7

Divorciado 237 83 1.636	(1510–1.762) 35,0

Viúvo 72 30 1.486	(1.482–1.701) 41,7

Procedência

Apucarana 4.735 2.049 1.448	(1.419–1.478) 43,3

Regional	de	Apucarana 2.573 1.044 1.611	(1.577–1.646) 40,6

Outras regionais 926 342 1.592	(1.482–1.701) 36,9

Outros estados 44 6 1.636	(1510–1.762) 13,6

Não	consta 21 6 1.486	(1.482–1.701) 28,6

Tipo	sanguíneo

A Negativo 263 130 1.319	(1.199–1.439) 49,4

A Positivo 1.941 965 1.356	(1.311–.402) 49,7

B Negativo 87 49 1.220	(1.010–1.430) 53,3

B Positivo 563 242 1.503	(1.421–1.586) 43,0

AB Negativo 15 12 557	(247–867) 80,0

AB Positivo 185 83 1.458	(1.314–1.603) 44,9

O Negativo 337 178 1.282	(1.171–1.392) 52,8

O Positivo 2.390 1.178 1.370	(1.329–1.410) 49,3

Não	realizado 2.518 610 1.869	(1.834–1.903) 24,2

Aptidão

Aptos 5.361 2.680 1.353	(1.325–1.380) 50,0

Inaptos 2.938 767 1.833	(1.815–1.930) 26,1

Causas	de	inaptidão

Anemia 866 213 1.873	(1.815–1.930) 24,6

Comportamento	de	risco 980 307 1.719	(1.829–2.048) 31,3

Hipertensão 217 42 1.938	(1.659–1.779) 19,4

Hipotensão 105 34 1.665	(1.482–1.847) 32,4

Outras 770 171 1.980	(1.847–1.869) 22,2

Fonte:	Banco	de	Dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	HEMAP/SHTWEB.
IC95%:	intervalo	de	95%	de	confiança.
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Em	relação	à	procedência,	verificou-se	que	os	doadores	per-

tencentes	 à	 Regional	 de	 Saúde	 apresentaram	maior	 probabi-

lidade	de	 retorno	que	os	doadores	 residentes	 em	municípios	

de	 outras	 regionais	 e	 estados.	 Todas	 as	 causas	 de	 inaptidão	

apresentaram	menor	probabilidade	de	retorno	que	os	doadores	

aptos.	Em	relação	aos	doadores	 inaptos,	o	risco	proporcional	

mostrou-se	aumentado	em	indivíduos	com	hipotensão	e	com-

portamento	de	risco.	Os	doadores	com	hematócrito	baixo	e	os	

com	 hipertensão	 tiveram	 menor	 retorno	 comparado	 àqueles	

que	 retornaram	por	outras	 causas	de	 inaptidão	hipotensão	e	

comportamento	de	risco.

DISCUSSÃO

O	modelo	de	análise	de	sobrevivência	utilizado	neste	estudo	para	

verificar	a	proporção	de	retorno	de	primodoadores	é	de	grande	

utilidade	nos	bancos	de	sangue,	porque	fornece	informações	de	

subgrupos	 populacionais	 com	maior	 e	menor	 probabilidade	 de	

retorno	bem	como	o	tempo	para	uma	nova	doação.	Assim,	esse	

conhecimento	possibilita	estratégias	de	fidelização	de	doadores.

Lourençon et al.12,	comparando	diferentes	modelos	para	estudo	

de retorno de doadores, entre eles o modelo das curvas de 

Kaplan-Meier,	 validaram	este,	 considerando-o	 também	método	

adequado	para	realização	de	tais	pesquisas.

A	 redução	 da	 proporção	 de	 retorno	 dos	 primodoadores	 nos	

12	 meses	 após	 a	 doação	 foi	 significativa	 no	 presente	 estudo,	

demonstrou	uma	queda	média	de	18,0%	de	doadores	quando	ana-

lisados	o	último	e	o	primeiro	ano	do	estudo.	Essa	queda	revela	

que	os	doadores	estão	deixando	de	comparecer	ao	serviço	para	

nova	 doação,	 o	 que	 implica	 redução	 nas	 doações	 anuais,	 com-

prometendo	possivelmente	as	demandas	populacionais.	Contudo,	

quando	não	houver	o	retorno	do	primodoador	voluntário,	os	servi-

ços	de	hemonúcleo	convidam	periodicamente	para	uma	nova	doa-

ção.	Seguindo	a	mesma	metodologia,	Martelli	et	al.13, em estudo 

com	 primodoadores,	 consideraram	 que	 as	 causas	 referentes	 às	

diferentes	inaptidões	se	aproximam	da	população	em	geral.

Schereiber et al.14 encontraram valores semelhantes quanto ao 

não	retorno	em	seis	anos	após	a	primeira	doação:	63,0%	dos	pri-

modoadores	do	sexo	masculino	e	60,0%	do	feminino.	Em	pesquisa	

Tabela 4.	Fatores	associados	à	ocorrência	do	retorno	para	doação	em	primodoadores	pelo	modelo	de	regressão	de	Cox.

Fatores Risco proporcional
IC95% Exp(B)

Valor de p
Inferior Superior

Sexo 0,109

Feminino 1,000 - - -

Masculino 0,944 0,879 1,013 0,109

Faixa etária (anos) < 0,001

19 ou - 1,000 - - -

20 a 29 0,675 0,622 0,734 < 0,001

30 a 39 0,602 0,534 0,680 < 0,001

40 a 49 0,584 0,503 0,678 < 0,001

50 a 59 0,543 0,427 0,690 < 0,001

60	ou	+ 0,190 0,071 0,510 0,001

Estado civil 0,113

Casado 1,000 - - -

União	estável 0,994 0,821 1,204 0,954

Divorciado 1,139 0,909 1,427 0,257

Viúvo 1,534 1,055 2,231 0,025

Solteiro 1,062 0,969 1,164 0,196

Procedência 0,073

Apucarana 1,000 - - -

Regional	de	Apucarana 0,934 0,866 1,007 0,073

Outras Regionais 0,794 0,707 0,891 < 0,001

Outro Estado 0,276 0,124 0,616 0,002

Causa	de	inaptidão < 0,001

Apto 1,000 - - -

Hipotensão	arterial 0,540 0,385 0,759 < 0,001

Comp.	de	risco 0,533 0,473 0,601 < 0,001

Anemia 0,402 0,348 0,464 < 0,001

Hipertensão	arterial 0,377 0,277 0,513 < 0,001

Outras 0,375 0,321 0,438 < 0,001

Fonte:	Banco	de	Dados	do	Hemonúcleo	de	Apucarana	(HEMAP)/SHTWEB.
RP:	Risco	Proporcional;	IC95%:	intervalo	de	95%	de	confiança.
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realizada	no	Hemocentro	Público	de	Recife	(PE)	também	foram	
observadas	semelhanças,	contudo	se	verificou	que	os	homens	se	
tornam	doadores	de	repetição	com	frequência	significativamente	
maior	que	as	mulheres,	devido	ao	fato	de	elas	adotarem	padrão	
esporádico	de	doação5.	Essa	 frequência	 foi	 também	observada	
em	doadoras	de	Apucarana,	porém	num	prazo	razoável,	 sendo	
provável	que	o	aprazamento	 seja	maior	 em	mulheres:	 60	dias	
para	homens	e	90	dias	para	mulheres11.

A	 primeira	 faixa	 etária	 analisada	 compreendeu	 primodoadores	
de	19	anos	ou	menos.	Considerando	que	foram	incluídos	jovens	
a	partir	dos	18	anos,	observou-se	que	este	grupo	com	pequena	
variação	 na	 faixa	 etária,	 foi	 expressivo	 e,	 representado	 por	
2.268	pessoas	(27,0%	da	casuística	do	estudo).	Este	é	um	resul-
tado	 que	 merece	 atenção,	 pois	 sugere	 que	 uma	 considerável	
parte	das	pessoas	começa	o	ciclo	de	doação	de	sangue	tão	logo	
a	legislação	permita,	proporcionando	uma	reserva	do	número	de	
doadores	 em	 uma	 população	 específica.	Ademais,	 observou-se	
igualmente	que	primodoadores	mais	jovens	retornam	mais	rapi-
damente ao serviço, corroborando evidência anterior15. Pesquisa 
de Notari et al.15,	em	norte-americanos,	defendeu	que	pessoas	
de	16	e	17	anos	apresentam	alta	proporção	de	 retorno,	possi-
velmente	 por	 sofrer	 maior	 influências	 das	 mídias	 em	 campa-
nhas	em	centros	educacionais.	Logo,	esforços	para	implementar	
ações	voltadas	a	esse	público	em	muito	podem	contribuir	para	o	
aumento da reserva de sangue em hemocentros.

Para	o	caso	do	Brasil,	com	a	liberação	para	menores	de	18	anos	
de idade se tornarem doadores11,	 as	 campanhas	 devem	mobi-
lizar	 as	 crianças	 e	 jovens	 à	 cultura	 de	 doação.	 Entretanto,	 o	
enfoque	educacional	deve	considerar	o	comportamento	de	risco	
para	doenças	sexualmente	transmissíveis,	assim	como	a	preven-
ção	quanto	a	essas	condições	de	risco,	viabilizando	uma	doação	
segura	 com	aproveitamento	 total	 dos	 seus	 hemocomponentes.	
Zago, Silveira e Dumith16	 verificaram	 o	 grupo	 de	 pessoas	 para	
doação	e	constataram	que	os	indivíduos	mais	jovens	talvez	não	
tenham	adquirido	uma	consciência	e/ou	maturidade	suficiente	
para	reconhecer	a	importância	das	doações	regulares,	apesar	de	
serem	mais	saudáveis			e	provavelmente	mais	informados,	sendo	
necessários	incentivos	específicos	visando	à	fidelização	de	doa-
dores.	A	alta	taxa	de	retorno	nessa	faixa	etária,	observada	nos	
diferentes	estudos	e	constatada	neste,	também	é	explicada	por	
fatores	que	extrapolam	sentimentos	altruístas,	como,	por	exem-
plo:	a	busca	por	exames	gratuitos	e	a	obrigatoriedade	dos	servi-
ços	militares	de	incentivar	os	jovens	a	doar	sangue.

A	 distância	 geográfica	 é	 um	dos	 fatores	 determinantes	 para	 o	
retorno	 de	 doadores.	 Os	 dados	 apurados	 revelam	 que	 os	 resi-
dentes	no	próprio	município	da	instituição	ou	nas	proximidades	
apresentaram	mais	frequência	de	retorno	do	que	os	que	mora-
vam	mais	distante	(81,5%).	Entretanto,	Schlumpf et al.17 suge-
riram	que	62,0%	dos	doadores	não	retornam	ao	mesmo	serviço	
de	coleta.	Neste	sentido,	pode-se	considerar	que	a	situação	de	
município-sede	favorece	a	fidelização	dos	candidatos.	Para	San-
tos	e	Stipp2,	a	origem	do	doador	constitui	importante	indicador	
que	deve	ser	considerado	pelo	serviço	de	hemoterapia	no	plane-
jamento	de	estratégias	para	o	seu	retorno.

Considerando	os	anos	 sequenciais	à	primeira	doação,	os	 resul-
tados	mostraram	taxa	de	retorno	de	primodoadores	entre	22,7%	
e	 27,8%.	 Verificou-se	 que	 50,0%	 dos	 aptos	 na	 primeira	 doação	
retornaram,	em	contraste	com	os	doadores	inaptos	temporários,	
cujo	regresso	foi	de	apenas	26,1%.	Custer	et	al.18 encontraram 
valores	semelhantes,	porquanto	47,0%	dos	primodoadores	aptos	
e	 25,0%	 dos	 inaptos	 temporários	 voltaram	para	 posterior	 doa-
ção.	Misje,	Bosnes	e	Heier19, na Noruega, evidenciaram uma taxa 
de	36,0%	de	 retorno	num	período	de	acompanhamento	de	4	a	
6	 anos	 após	 a	primeira	doação.	 Em	candidatos	 norte-america-
nos, Schreiber et al.14	constataram	32,0%	de	retorno	entre	pri-
modoadores	 e	 apenas	 8,0%	 de	 doadores	 regulares.	 Observa-se	
que	tanto	entre	aptos	quanto	entre	inaptos	o	retorno	é	baixo.	
Entretanto,	esperar-se-ia	que	os	aptos	apresentassem	maior	pro-
porção,	 uma	 vez	 que	 já	 passaram	 pelo	 processo	 de	 doação	 e	
conhecem	as	condições	de	saúde	exigidas	para	o	ato.	Em	relação	
aos	doadores	 inaptos,	 verificou-se	durante	o	período	estudado	
que	as	inaptidões	temporárias	inibiram	sobremaneira	o	retorno	
para	posterior	doação.

Quando	verificadas	as	principais	causas	de	inaptidão	seleciona-
das	para	análise	de	sobrevivência,	notou-se	que	a	hipertensão	é	
a	causa	de	menor	proporção	e	maior	tempo	médio	de	retorno.	
Esta	condição	pode	ser	explicada	pelo	fato	de	os	doadores	hiper-
tensos	serem	mais	velhos,	os	quais	geralmente	são	encaminha-
dos	imediatamente	para	acompanhamento	e,	de	acordo	com	cri-
tério	clínico,	são	aconselhados	a	não	mais	doarem,	impedindo-se	
assim o seu retorno.

A	categoria	dos	 inaptos	 temporários	 influencia	a	probabilidade	
de	 futuro	 retorno	 dos	 doadores.	As	 influências	 impeditivas	 do	
retorno	 ainda	 não	 estão	 satisfatoriamente	 compreendidas20. 
Neste	 estudo,	 verificou-se	 uma	 menor	 chance	 de	 retorno	 dos	
doadores	 inaptos	 (sob	quaisquer	das	causas	de	 inaptidão	estu-
dadas	em	relação	ao	retorno)	quando	comparada	aos	casos	de	
doadores	 aptos.	A	 anemia	 ou	hematócrito	 baixo	 foi	 a	 segunda	
causa	com	menor	taxa	de	retorno.	Esse	resultado	é	semelhante	
ao detectado no estudo realizado no Blood Centers of the Pacific 
and the University of California at San Francisco, segundo o qual 
29,0%	 dos	 primodoadores	 que	 apresentaram	 esta	 causa	 como	
inaptidão	temporária	realizaram	uma	segunda	doação18.	Apesar	
dessa	negativa,	enfatiza-se	o	investimento	em	ações	voltadas	ao	
retorno desses doadores, uma vez que eles saem do serviço de 
hemoterapia	com	encaminhamento	para	tratamento	dessa	inap-
tidão.	O	profissional	triador	orienta	aos	doadores	sobre	a	repo-
sição	de	suplemento	de	ferro,	alimentação	adequada	e	controle	
da	pressão	arterial,	embora	não	seja	esta	a	função	do	hemonú-
cleo.	O	período	dado	à	correção	dessas	causas	é	curto	e	o	doador	
é	orientado	a	voltar	ao	serviço	para	novos	exames.

O	hiato	de	tempo	compreendido	entre	a	data	da	ciência	de	inap-
tidão	e	a	doação	posterior	depende	principalmente	da	causa	da	
inaptidão,	intervalo	que	pode	variar	de	um	dia	a	um	ano.	Para	os	
casos	de	 instabilidade	da	pressão	arterial,	 recomenda-se	apenas	
um	dia,	pois	pode	tratar-se	de	um	episódio	momentâneo,	em	que	o	
doador,	comparecendo	e	estando	com	esta	condição	normalizada,	
poderá	submeter-se	novamente	à	doação7,9.	Doadores	com	hipo-
tensão	como	causa	de	inaptidão	não	devem	ser	descartados,	dado	
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que	a	análise	de	sobrevida	revela	menor	tempo	de	retorno	ao	ser-
viço	para	estes	candidatos.	Isso	explica	porque	esta	causa	de	inap-
tidão	está	entre	as	faixas	etárias	contendo	os	mais	jovens,	situ-
ando-se	entre	aquelas	em	que	há	maior	possibilidade	de	retorno.

Nossos resultados mostraram que as variáveis sexo, estado civil, 
tipo	sanguíneo	e	fator	Rh	não	foram	associadas	ao	retorno	dos	
primodoadores.	Corroborando	nossos	resultados,	Owbny	et	al.21, 
em	delineamento	 epidemiológico	 similar,	 diferiram	apenas	 em	
relação	aos	tipos	sanguíneos.	Segundo	os	autores,	doadores	cujo	
sangue	é	Rh	negativo	retornam	mais	frequentemente	e	podem	
repetir	até	seis	doações	a	mais	que	fator	Rh	positivo,	talvez	por-
que	sejam	convocados	pelo	hemocentro.	A	raridade	de	sangue	
Rh	negativo	é	alvo	para	campanhas	de	captação	desses	doado-
res	no	sentido	de	manter	estoque	de	sangue	para	situações	de	
urgência.	Diferentemente,	em	estudo	de	Notari	et	al.15, doado-
res	do	grupo	“O”	retornaram	mais	frequentemente.	A	justifica-
tiva	dessa	diferença	fundamenta-se	no	esforço	concentrado	do	
serviço	no	recrutamento	para	somar	maior	percentual	do	grupo	
de	doadores	fenotipados	e	na	garantia	de	transfusão	de	sistemas	
sanguíneos	mais	compatíveis.	Conhecendo-se	o	tipo	sanguíneo	e	
fator	Rh	na	taxa	de	retorno,	uma	estratégia	para	os	bancos	de	
sangue	poderia	ser	enviar	lembretes	por	mídias	sociais	aos	volun-
tários	convidando-os	a	nova	doação,	direcionadas	de	acordo	com	
a	demanda	por	bolsas	de	sangue	de	tipos	sanguíneos	específicos.

Segundo Godin et al.4,	pessoas	que	já	doaram	sangue	em	algum	
momento	de	sua	vida	têm	maior	probabilidade	de	voltar	a	doar	
em	 curto	 espaço	 de	 tempo,	 geralmente	 em	 seis	 meses.	 Por-
tanto,	deve-se	 levar	em	consideração	para	o	 recrutamento	de	
doadores	a	experiência	de	doação	passada.	Para	os	serviços	de	
hemoterapia,	a	captação	de	doadores	temporariamente	inaptos	

e	 a	 captação	daqueles	 que	 já	 tenham	doado	pelo	menos	 uma	
vez	podem	ser	estratégias	que	 favoreçam	o	 rápido	 retorno	de	
doadores,	 estabelecendo	 um	 comportamento	 de	 regularidade,	
conforme	aponta	Schreiber	et	al.14.

CONCLUSÕES

Este	estudo	de	retorno	de	primodoadores	indica	a	importância	do	
recrutamento imediato de doadores uma vez que houve tendência 
de	diminuição	significativa	de	seu	retorno	no	primeiro	ano	após	
a	doação.	A	análise	de	regressão	permitiu	concluir	que	a	idade,	
a	procedência	e	as	causas	de	inaptidão	estão	associadas	ao	não	
retorno	dos	doadores.	Conforme	os	resultados	dos	primodoadores	
que	 retornaram	para	 segunda	 doação,	 verificou-se	 que	 a	maio-
ria	retornou	ao	próprio	serviço,	metade	dos	aptos	não	retornou	e	
os	jovens	retornaram	mais	rapidamente	para	nova	doação	e	em	
maior	proporção	se	comparados	às	demais	faixas	etárias.

As	inaptidões	temporárias	não	impedem	que	o	doador	retorne	a	
doar	e,	se	devidamente	reavaliado,	tornando-se	apto,	poderá	ser	
doador	habitual	e	fidelizado	ao	serviço.	Além	disso,	um	retorno	
voluntário	 precoce	 daqueles	 aptos	 para	 os	 primeiros	 retornos	
fornece	ao	serviço	de	hemoterapia	informações	positivas	sobre	
a	possibilidade	de	conversão	de	um	doador	ao	status de doador 
regular.	 Neste	 sentido,	 esta	 análise	 oferece	 uma	 indicação	 da	
necessidade	 de	 revisar	 as	 estratégias	 de	 recrutamento	 usadas	
por	muitos	 hemocentros.	 Por	 fim,	 o	 conhecimento	 das	 causas	
de	 inaptidão	 temporária	 propicia	 condições	 para	 incentivar	 os	
inaptos	temporários	a	retornarem	para	doações	futuras	e,	assim,	
contribuir	para	manutenção	dos	estoques	de	hemocomponentes	
dos bancos de sangue.
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RESUMO
Introdução:	A	segurança	do	abastecimento	de	água	é	de	extrema	importância	para	a	saúde	
pública,	principalmente	para	crianças	que,	em	idade	escolar,	podem	permanecer	de	5	h	
a	8	h	por	dia	nas	escolas.	A	água	pode	conter	uma	variedade	de	contaminantes	que,	em	
níveis	elevados,	têm	sido	associados	ao	aumento	de	uma	série	de	doenças	em	crianças.	
Objetivo:	Avaliar	durante	12	meses	a	qualidade	das	águas	de	poços	utilizadas	como	soluções	
alternativas	coletivas	de	abastecimento	em	dez	escolas	públicas	do	município	de	Itatiba	
(SP). Método:	Foram	coletadas	amostras	de	água	de	poço,	de	reservatório	e	de	bebedouro,	
totalizando	100	amostras,	sendo	analisados	parâmetros	químicos,	físicos,	organolépticos	
e	microbiológicos	previstos	na	Portaria	de	Consolidação	n°	5,	de	28	de	setembro	de	2017,	
anexo	 XX.	 Adicionalmente	 foi	 realizada	 uma	 pesquisa	 quanto	 à	 presença	 de	 matérias	
estranhas,	incluindo	os	protozoários	Cryptosporidium	spp.	e	Giardia	spp.	Resultados: Três 
escolas	exibiram	resultados	em	acordo	com	a	legislação.	As	demais	apresentaram	presença	
de	microrganismos	como	bactérias	(29,0%	de	coliforme	total	e	9,0%	de	Escherichia coli, 
no	 total	 de	 amostras	 analisadas)	 e	 protozoários	 (15,0%),	 além	 de	 resultados	 acima	 do	
valor	máximo	 permitido	 (VMP)	 para	 cor	 aparente	 (8,0%),	 turbidez	 (11,0%),	 Fe	 (12,0%),	
Zn	e	Pb	(5,0%).	Conclusões:	Os	resultados	em	desacordo	com	a	legislação	interferem	na	
qualidade	das	águas	oferecidas	nas	escolas,	estando	associados	à	falta	de	investimento	na	
infraestrutura	dos	poços	e	cloração	da	água,	sendo	observado	um	diferencial	na	escola	que	
possui	parceria	com	a	empresa	de	tratamento	de	água	do	município.	Esta	parceria	deve	ser	
mantida	e,	se	possível,	expandida	para	as	demais	escolas.

PALAVRAS-CHAVE:	 Potabilidade;	 Protozoário;	 Reação	 em	 Cadeia	 da	 Polimerase;	
Saneamento; Criança

ABSTRACT
Introduction:	 Security	 of	 water	 supply	 is	 extremely	 important	 for	 public	 health,	
especially	for	school-age	children	who	can	stay	in	schools	for	five	to	eight	hours	a	day.	
Water	can	contain	a	variety	of	contaminants	that,	at	high	levels,	have	been	linked	to	a	
range	of	diseases	in	children.	Objective:	To	evaluate,	during	12	months,	the	quality	of	
well	water	used	as	collective	alternative	supply	solutions	in	10	public	schools	in	the	city	of	
Itatiba (SP). Method:	Samples	of	water	from	the	well,	reservoir	and	drinking	water	were	
collected,	totaling	100	samples,	and	chemical,	physical,	organoleptic	and	microbiological	
parameters	 provided	 for	 in	 Consolidation	 Ordinance	 No.	 5,	 of	 September	 28,	 2017,	
Annex	XX,	were	analyzed;	additionally,	a	research	was	done	related	to	the	presence	of	
foreign	matter	and	protozoa	Cryptosporidium	spp.	and	Giardia	spp.	Results: Only three 
schools	presented	results	in	accordance	with	the	legislation;	the	other	had	the	presence	
of	microorganisms	(29.0%	of	total	coliform	and	9.0%	of	E.	coli,	in	the	total	of	analyzed	
samples),	protozoa	(15.0%),	and	of	results	above	the	maximum	permitted	value	(MPV)	for	
apparent	color	(8.0%),	turbidity	(11.0%),	Fe	(12.0%),	Zn	and	Pb	(5.0%).	Conclusions: The 
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INTRODUÇÃO

A	água	é	um	elemento	essencial	à	vida,	e	o	acesso	à	água	de	boa	
qualidade e em quantidade adequada está diretamente relacio-
nado	à	saúde	da	população,	contribuindo	para	reduzir	a	ocorrência	
de diversas doenças1.	A	água	pode	conter	uma	variedade	de	conta-
minantes que, em níveis elevados, têm sido associados ao aumento 
de	uma	série	de	doenças	em	crianças,	incluindo	doenças	agudas,	
como	gastrointestinais,	efeitos	no	desenvolvimento,	distúrbios	de	
aprendizagem,	 desregulação	 endócrina	 e	 câncer2. A garantia do 
consumo	humano	de	água	potável,	livre	de	microrganismos	patogê-
nicos	e	de	substâncias	químicas	prejudiciais	à	saúde,	consiste	em	
uma	ação	eficaz	de	prevenção	das	doenças	causadas	pela	água3.

Instituições	 educacionais	 utilizam	 a	 água	 para	 o	 preparo	 de	
refeições,	 sucos,	higienização	de	utensílios	e	 instalações,	além	
do	consumo	direto	por	meio	dos	bebedouros,	podendo	represen-
tar	 um	 veículo	 de	 contaminação,	 se	 regras	 básicas	 de	 higiene	
não	 forem	 rigorosamente	 observadas4.	 Para	 a	 saúde	 pública,	 a	
segurança	do	abastecimento	de	água	é	de	extrema	importância,	
principalmente	 considerando	 que	 as	 crianças	 em	 idade	 escolar	
podem	permanecer	de	5	h	a	8	h	por	dia	nas	escolas	públicas	do	
ensino	fundamental	no	Brasil5 e, normalmente, as crianças inge-
rem	mais	água	em	relação	ao	seu	peso	corporal	do	que	os	adultos,	
tendendo	a	uma	maior	exposição	aos	contaminantes	da	água2.

A	avaliação	global	Água	Potável,	Saneamento	e	Higiene	nas	Esco-
las:	Relatório	de	Linha	de	Base	Global	de	2018	da	World Health 
Organization /United Nations Children’s Fund	 (WHO/UNICEF)	
apontou	que	69,0%	das	escolas	mundiais	possuem	algum	serviço	
básico	de	água	potável,	sendo	a	cobertura	geralmente	mais	alta	
nas	 escolas	 urbanas	 do	 que	 nas	 periurbanas,	 que	 por	 sua	 vez	
têm	uma	cobertura	significativamente	melhor	do	que	as	escolas	
rurais.	Poucos	países	relataram	a	qualidade	da	água	potável	nas	
escolas,	mas	os	dados	disponíveis	mostraram	que	as	escolas	rurais	
apresentam	 uma	 cobertura	mais	 baixa	 dos	 serviços	 básicos	 de	
água	potável	do	que	as	escolas	urbanas.	No	Brasil,	de	2010	para	
2016,	a	porcentagem	de	escolas	sem	tratamento	de	água	caiu	de	
23,0%	 para	 17,0%,	 porém	os	 dados	 fornecidos	 são	 insuficientes	
para	avaliar	a	qualidade	da	água	potável	oferecida	nas	escolas6.

Estudos	sobre	a	qualidade	da	água,	principalmente	subterrânea,	
são	de	grande	 importância	para	a	 saúde	pública,	 recebendo	a	
atenção	da	comunidade	científica	de	muitos	países4,5,7,8,9,10,11,12. 
Vários	tipos	de	contaminantes	da	água	potável	podem	ser	motivo	
de	preocupação	para	a	saúde	das	crianças,	como,	por	exemplo:	
Escherichia coli,	chumbo,	arsênico,	nitratos,	nitritos,	produtos	
químicos	orgânicos	e	subprodutos	de	desinfecção	(clorofórmio)2.

Dentre	os	microrganismos	encontrados	na	água,	os	protozoários	
(Cryptosporidium	spp.,	Giardia	spp.,	Toxoplasma gondii, dentre 

outros)	 apresentam	 ocorrência	 relevante	 e	 atualmente	 têm	
emergido	acometendo	indivíduos	em	surtos	epidêmicos.	Fatores	
como	o	aumento	da	contaminação	das	águas,	o	consumo	de	ali-
mentos	contaminados,	o	uso	de	fontes	alternativas	de	água	para	
consumo,	a	globalização	do	comércio	e	viagens	(dentre	outros)	
podem	estar	relacionados	ao	aumento	desses	patógenos13.

A	Portaria	de	Consolidação	nº	5,	de	28	de	outubro	de	2017,	do	
Ministério	da	Saúde	 (MS)14,	anexo	XX,	preconiza	que	 toda	água	
destinada	 ao	 consumo	 humano,	 distribuída	 coletivamente	 por	
meio	de	sistema	ou	solução	alternativa	coletiva	de	abastecimento	
de	água,	deve	ser	objeto	de	controle	e	vigilância	da	qualidade	da	
água.	Para	ser	considerada	potável,	a	água	destinada	ao	abaste-
cimento	da	população	humana	deve	atender	as	características	de	
qualidade	que	estejam	de	acordo	com	os	valores	permissíveis	dos	
parâmetros	químicos,	físicos,	organolépticos	e	microbiológicos14. 
A	portaria	citada	também	ressalta	o	monitoramento	de	cistos	de	
Giardia spp.	e	oocistos	de	Cryptosporidium	spp.	no	ponto	de	cap-
tação	de	água	quando	 for	 identificada	média	geométrica	anual	
maior ou igual a 1.000 E. coli/100 mL na água14.

Considerando	a	importância	do	tema	e	a	ausência	de	dados	sobre	
a	qualidade	da	água	em	Itatiba,	o	objetivo	do	presente	estudo	foi	
avaliar	durante	12	meses	a	potabilidade	da	água	de	poços	utiliza-
das como soluções alternativas coletivas de abastecimento (SAC) 
em	 dez	 escolas	 públicas	 do	 município	 de	 Itatiba	 (São	 Paulo).	
Foram	 analisados	 parâmetros	 químicos,	 físicos,	 organolépticos	
e	microbiológicos	previstos	na	legislação	e,	adicionalmente,	foi	
pesquisada	a	presença	de	matérias	estranhas	e	dos	protozoários	
Cryptosporidium spp.	e	Giardia spp.

MÉTODO

Área de estudo

Itatiba	 é	 um	 município	 do	 estado	 de	 São	 Paulo	 (latitude	
23°	 07′	 02″	 Sul	 e	 longitude	 46°	 33′	 01″	 Oeste),	 integrante	 da	
Região	Metropolitana	de	Campinas,	com	população	estimada	de	
120.858 habitantes15.	O	município	possui	62	escolas	públicas16, 
sendo	que	as	dez	escolas	avaliadas	neste	estudo	atendem	apro-
ximadamente	2.000	alunos	que	corresponde	a	aproximadamente	
11,0%	do	total	de	alunos	matriculados	em	2017	no	ensino	infan-
til	e	fundamental	do	município	(escola	pública	e	particular)17. A 
Figura	apresenta	a	distribuição	das	escolas	dentro	do	município.

Amostragem

No	período	de	12	meses,	entre	julho	de	2016	a	maio	de	2017,	
a	 Vigilância	 Sanitária	 do	 município	 (Visa)	 de	 Itatiba	 realizou	

results	in	disagreement	with	the	legislation	interfere	with	the	water	quality	offered	in	the	schools,	being	associated	with	the	lack	of	
investment	in	well	infrastructure	and	chlorination	of	the	water.	It	is	also	observed	a	differential	in	the	school	that	has	partnership	with	
the	water	treatment	company	of	the	municipality.	This	partnership	should	be	maintained	and,	if	possible,	expanded	to	other	schools.

KEYWORDS:	Water	Potability;	Protozoan;	Polymerase	Chain	Reaction;	Sanitation;	Child
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quatro	coletas	de	amostras	de	água	(identificadas	como:	outono,	
inverno,	primavera	e	verão)	em	dez	escolas	que	utilizam	poço	
como	SAC.	As	escolas	foram	identificadas	como	E1	a	E10.	Os	kits 
para	a	coleta	(contendo	três	bags	para	ensaios	microbiológicos,	
três	para	físico-químicos,	um	galão	para	o	ensaio	de	protozoários	
e	dois	frascos	para	os	de	metais)	foram	fornecidos	pelo	labora-
tório,	descontaminados	e	preservados	conforme	a	característica	
de cada ensaio, ao longo das coletas agendadas.

Foram	 determinados	 três	 pontos	 de	 coletas:	 direto	 do	 poço,	
reservatório	e	bebedouro,	estabelecidos	para	as	análises	físico-
-químicas	(FQ)	e	microbiológicas.	O	ponto	direto	do	poço	tam-
bém	foi	estabelecido	para	a	coleta	dos	ensaios	microscópicos	e	
dos elementos inorgânicos.

Neste	 estudo	 foi	 avaliado	 um	 total	 de	 100	 amostras,	 sendo	
40 amostras coletadas no bebedouro, 40 no reservatório e 20 no 
ponto	direto	do	poço.	Essa	diferença	na	amostragem	nos	poços	
ocorreu	devido	a	algumas	escolas	não	apresentarem	acesso	aos	
poços	(torneiras)	e,	nestes	casos,	as	determinações	dos	elemen-
tos	inorgânicos	e	análise	microscópica	foram	realizadas	no	ponto	
reservatório.	A	amostragem	no	ponto	direto	do	poço	foi	realizada	
no	inverno	nas	escolas	E3	e	E4;	na	primavera	nas	escolas:	E1,	E2,	
E3,	E4	e	E9;	no	verão	nas	escolas:	E1,	E2,	E3,	E4,	E8	e	E9;	no	
outono	nas	escolas:	E1,	E3,	E4,	E5,	E6,	E8	e	E9.	As	escolas	E7	e	
E10	não	disponibilizaram	acessos	aos	poços	durante	o	estudo.

Determinação dos parâmetros

Para	facilitar	a	disposição	dos	resultados	e	discussões,	os	parâme-
tros	estudados,	foram	separados	em	quatro	grupos:	Análises	FQ:	

cor	 aparente,	 turbidez,	 sólidos	 totais	 dissolvidos	 (STD),	 dureza	
total,	 ferro	(Fe),	cloreto,	sulfato,	pH,	amônia,	fluoreto,	nitrito	
e	 nitrato;	 Análises	 dos	 elementos	 inorgânicos:	 Alumínio	 (Al),	
Antimônio (Sb), Arsênio (As), Bário (Ba), Cádmio (Cd), Chumbo 
(Pb), Cobre (Cu), Cromo (Cr), Manganês (Mn), Níquel (Ni), Selênio 
(Se),	Sódio	(Na)	e	Zinco	(Zn);	Análises	microbiológicas:	coliformes	
totais (CT) e E. coli.;	e	Análises	microscópicas:	matérias	estra-
nhas	e	pesquisa	de	Cryptosporidium spp.	e	Giardia spp.

Análises FQ

Aproximadamente	 1.000	 mL	 de	 água	 foram	 coletadas	 em	 bag 
estéril	e	descartável,	modelo	Whirl-Pak®.	A	amostra	foi	analisada	
segundo descrito no Standard Methods for the Examination of 

Water and Wastewater	 (SMEWW)18 para	 cor	 aparente	 (método	
comparação	visual	2120	B),	dureza	(método	titrimétrico	2340	C),	
turbidez	(método	nefelométrico	2130	B),	pH	(método	eletromé-
trico 4500-H+	B),	fluoreto	(método	potenciométrico	com	eletrodo	
íon seletivo 4500-F- C),	 nitrato	 (método	 espectrofotométrico	
4500-NO3

-	B),	nitrito	(método	espectrofotométrico	com	desenvol-
vimento de cor 4500-NO2

-	 B),	 Fe	 (método	 fenantrolina	 3500-Fe	
B)	e	cloreto	(método	argentométrico	4500-Cl-	BA).	O	parâmetro	
amônia	foi	determinado	pelo	método	fotométrico	com	o	kit	Spec-
troquant®	da	Merck.	Os	parâmetros	STD	(método	204/IV,	condu-
tivimétrico)	e	sulfato	(método	214/IV)	seguiram	as	técnicas	des-
critas	em	“Métodos	físico-químicos	para	análise	de	alimentos”19.

Determinação dos elementos inorgânicos

A	amostragem	para	os	ensaios	dos	elementos	inorgânicos	foi	reali-
zada	em	frascos	de	polipropileno	de	500	mL,	previamente	lavados,	

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.

Figura.	Mapa	com	os	pontos	de	coleta	no	município	de	Itatiba	(SP).	Os	números	representam,	respectivamente,	as	escolas	E1,	E2,	E3,	E4,	E5,	E6,	E7,	E8,	E9	e	E10.

Legenda Datum: SIRGAS 2000
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descontaminados e adicionados de HNO3	 para	 preservação	 das	
amostras,	 conforme	descrito	no	 SMEWW18. Os elementos inorgâ-
nicos	Al,	Ba,	Cd,	Cu,	Cr,	Mn,	Ni,	Na	e	Zn	foram	determinados	por	
Espectrometria	de	Emissão	Óptica	por	Plasma	Acoplado	Indutiva-
mente	(ICP	OES)	(PerkinElmer,	modelo	Optima	8300).	Os	elementos	
As,	Pb	e	Se	foram	analisados	por	Espectrometria	de	Absorção	Atô-
mica	com	Forno	de	Grafite	(GFAAS)	(PerkinElmer,	modelo	AAnalyst	
600),	utilizando	os	métodos	3120	B	e	3113	B,	descritos	no	SMEWW18.

Análises microbiológicas

Para	a	análise	microbiológica,	100	mL	de	água	foram	coletadas	
em bag	estéril	e	descartável,	modelo	Thio-Bag Whirl-Pak®, com 
tiossulfato	de	sódio.	A	amostra	 foi	avaliada	quanto	à	presença	
ou	à	ausência	de	CT	e	E. coli	pelo	método	de	substrato	cromo-
gênico/enzimático (sistema Colilert, Idexx Laboratories/USA), 
método	9223	B	descrito	no	SMEWW18.

Análises microscópicas

A	amostra	para	a	pesquisa	de	matérias	estranhas	e	protozoários	
foi	coletada	em	galão	plástico	de	20	L	previamente	higienizado	
com	 solução	 de	 hipoclorito	 de	 sódio	 a	 20%.	A	 primeira	 etapa	
da	 análise	 consistiu	 em	 uma	 filtração	 da	 amostra	 em	 sistema	
de	 recipientes	 fechados,	 previamente	 autoclavado	 (30	 min	 a	
120	Kgf/cm2), utilizando membranas de 142 mm de diâmetro e 
sob	pressão	de	0,7	kgf/cm2.

Após	 filtração,	 a	membrana	 foi	 transferida	 para	 uma	 placa	 de	
Petri	estéril	de	145	mm	de	diâmetro,	à	qual	foram	adicionados	
5	mL	de	água	destilada	e,	a	 seguir,	 foi	 raspada	com	auxílio	de	
raspador	de	células	(cell scrape	-	Kasvi®).	O	material	obtido	foi	
coletado	com	auxílio	de	pipeta	Pasteur	e	transferido	para	tubo	
falcon	 de	 15	mL.	O	 procedimento	 de	 raspagem	 foi	 novamente	
realizado com mais 5 mL de água destilada. O material obtido 
(10	mL)	foi	centrifugado	a	2.270	g	por	5	min,	sendo	o	sobrena-
dante	(aproximadamente	9	mL)	descartado	e	o	material	sedimen-
tado	recolhido	para	o	preparo	das	lâminas	e	extração	de	DNA.

Pesquisa	de	matérias	estranhas:	realizada	por	meio	da	leitura	de	
lâminas contendo o material sedimentado, coradas com lugol e sub-
metidas	à	análise	em	microscópio	de	campo	claro	para	identificação	
das	matérias	estranhas,	incluindo	protozoários	(oocistos	e	cistos).

Pesquisa de Cryptosporidium	 spp.	 e	Giardia	 spp:	 alíquotas	 de	
200	µL	da	amostra	sedimentada	obtida	da	etapa	anterior	foram	

tratadas	 com	 40	 µL	 de	 proteinase	 K	 e	mantidas	 por	 18	 h	 sob	
agitação	de	500	oscilações	por	min.	Após	o	término	da	incubação	
seguiram-se	as	extrações	de	DNA	conforme	o	protocolo	do	fabri-
cante do kit	QIAamp	DNA	Mini	Kit-Qiagen®. As reações em cadeia 
da	 polimerase	 (PCR)	 foram	 realizadas	 utilizando	kit comercial 
(GoTaq®Green	Master	Mix	-	Promega).	Cada	12,5	μL	do	mix	con-
tendo	uma	unidade	de	Taq	DNA	polimerase	em	10	mM	Tris-HCl,	
pH	8,5;	 50	mM	KCl;	 1,5	mM	MgCl2	e	 200	mM	de	 cada	um	dos	
desoxinucleosídeos	trifosfatados	(dATP,	dGTP,	dCTP,	dTTP).	Cada	
reação	foi	realizada	adicionando-se	5	μL	do	DNA-alvo	e	10	pmol	
de	cada	iniciador,	em	um	volume	final	de	25	μL.	As	amplificações	
foram	 realizadas	 utilizando	 o	 termociclador	 Veriti®	 Thermal	
Cycler	 (Applied	Biosystems®).	Os	 iniciadores	moleculares	utili-
zados	estão	descritos	na	Tabela	1.

Os	 produtos	 amplificados	 foram	 separados	 em	 um	 sistema	 ele-
troforético	horizontal	em	gel	de	agarose	a	1,2%	tampão	TBE	1x	
(45	mM	de	Tris-Borato	e	1	mM	de-EDTA,	pH	8.0),	contendo	bro-
meto	de	etídio	a	0,5	g/mL.	Em	todos	os	géis	foram	adicionados	o	
marcador	de	peso	molecular	com	fragmentos	múltiplos	de	100	pb	
e	as	corridas	foram	realizadas	a	100	Volts	por	1	h	(fonte	PS	1006,	
Apelex,	França).	As	amostras	foram	visualizadas	e	fotografadas	em	
um	transiluminador	Gene	Genius	(Programa	Gel	Capture	Pro,	ver-
são	4.5.3)	de	ultravioleta	a	um	comprimento	de	onda	de	302	nm.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A	cada	coleta	realizada	a	Visa	registrou	informações	importantes	
para	a	conclusão	dos	resultados	obtidos	como,	o	tipo	de	poço,	
tratamento	 da	 água	 com	 cloro,	 análise	 de	 campo	 (pH	 e	 cloro	
residual livre) e ocorrência de chuva nas 24 h antes da coleta, 
bem como auxiliando cada escola quanto aos resultados. Uma 
das	ações	resultou	na	interdição	do	poço	da	escola	E2	na	coleta	
programada	de	outono,	e	esse	abastecimento	de	água	passou	a	
ser	 realizada	 por	 caminhão-pipa.	 Devido	 à	 interdição,	 não	 foi	
realizada	a	coleta	no	ponto	direto	do	poço	desta	escola.

Análises FQ

A	 legislação14	 estabelece	 uma	 faixa	 de	 recomendação	 para	 o	
pH	entre	6,0	a	9,5	e	valores	máximos	permitidos	(VMP)	para	os	
demais	 11	 parâmetros	 FQ	 avaliados	 neste	 estudo.	O	 resultado	
do	 parâmetro	 sulfato	 foi	menor	 que	 o	 limite	 de	 quantificação	
do	método	(LQ)	de	50	mg/L,	e	os	valores	de	pH	variaram	entre	
5,4	 a	 7,9	 para	 as	 100	 amostras	 analisadas,	 esses	 valores	 não	

Tabela 1.	Descrição	dos	iniciadores	moleculares	para	reação	em	cadeia	da	polimerase	convencional	utilizados	para	identificação	dos	protozoários	
Cryptosporidium	spp.	e	Giardia	spp.

Protozoário
PCR convencional

Iniciadores moleculares Sequência 5’ – 3’ Produto esperado (pb) Referência

Cryptosporidium	spp.
CryIAL1(F)/
CryIAL2(F)/
CryIAL3(R)

TACCTACGTATGTTGAAACTCCG
AGGATACGAAATATCAGGAAAGC
TGTATATCCTGGTGGGCAGACC

703/531 Este trabalho

Giardia	spp.
G7(F)/

G376(F)/
G759(R)

AAGCCCGACGACCTCACCCGCAGTGC
CCATAACGACGCCATCGCGGCTCTCAGGAA

GTCGTCTCGAAGATCCAGGGCGGCCTC
753/384 Cacciò e Ryan20

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.	
PCR:	reação	em	cadeia	da	polimerase.
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comprometem	 a	 qualidade	 das	 águas	 em	 termos	 de	 consumo	
humano,	pois	refletem	apenas	a	composição	geológica	do	solo21. 
A	Tabela	2	apresenta	os	resultados	médios,	desvio	padrão,	máxi-
mos	e	mínimos	encontrados	para	os	demais	parâmetros	FQ	de	
cada	escola,	sem	diferenciar	ponto	de	coleta	ou	sazonalidade.	
Os	resultados	das	escolas	E2,	E4,	E5,	E6,	E7,	E8,	E9	e	E10	ficaram	
abaixo	dos	VMP	para	todos	os	parâmetros	FQ.

A	E1	apresentou	resultado	acima	do	VMP	para	o	Fe	(0,76	mg/L)	
na	coleta	de	verão	no	ponto	direto	do	poço.	Conforme	descrito	
na	legislação,	eventual	ocorrência	de	resultados	acima	do	VMP	
deve	ser	analisada	em	conjunto	com	o	histórico	de	controle	da	
qualidade	da	água	e	não	de	forma	pontual14. Assim, este resul-
tado	pontual	não	afeta	a	qualidade	da	água,	quanto	a	este	parâ-
metro,	 já	 que	 os	 demais	 pontos	 (reservatório	 e	 bebedouro)	 e	
coletas	(primavera,	outono	e	inverno)	encontram-se	de	acordo	
com	a	legislação.

Na	E6,	foi	observado	um	resultado	de	fluoreto	de	0,51	mg/L	na	
única	amostra	coletada	no	ponto	direto	do	poço,	valor	2,5	vezes	
abaixo	da	média	(1,18	±	0,26	mg/L)	das	amostras	coletadas	nos	
demais	pontos.	Comparando	os	resultados	das	águas	do	reserva-
tório	e	do	bebedouro	com	a	água	do	poço,	há	indício	de	fluore-
tação	da	água	ou	a	utilização	de	uma	fonte	diferente	de	abaste-
cimento desta escola.

A	E7	declarou	uma	parceria	com	a	Companhia	de	Saneamento	
Básico	 do	 Estado	de	 São	Paulo	 (Sabesp)	 para	 o	 tratamento	 da	
água,	 um	 benefício	 a	 mais	 aos	 estudantes	 e	 funcionários	 da	
escola,	sendo	o	resultado	médio	do	fluoreto	(0,67	±	0,09	mg/L),	
característico	 de	 água	 fluoretada,	 estando	 de	 acordo	 com	 a	
Resolução	 SS-250,	 de	 15	 de	 agosto	 de	 1995,	 da	 Secretaria	 de	
Estado	da	Saúde	de	São	Paulo22. Na coleta de outono da E2, o 
resultado	médio	de	fluoreto	foi	de	0,59	±	0,01	mg/L,	enquanto	
as	demais	coletas	apresentaram	resultados	abaixo	do	limite	de	
quantificação	(0,20	mg/L),	confirmando	a	origem	da	água	anali-
sada	de	caminhão-pipa.

Para	a	E3,	as	amostras	dos	pontos	direto	do	poço	e	reservató-
rio	 apresentaram	 resultados	 médios	 acima	 dos	 VMP	 para	 os	
parâmetros	cor	aparente	 (20,00	uH),	 turbidez	 (13,54	uT)	e	Fe	
(1,66	 mg/L).	 No	 ponto	 bebedouro,	 o	 parâmetro	 cor	 aparente	
apresentou	resultado	acima	do	VMP	apenas	na	coleta	de	outono	
(25,30	uH),	última	a	ser	realizada,	indicando	uma	possível	satu-
ração	do	filtro	do	bebedouro.	Os	parâmetros	turbidez	(média	de	
6,60	uT)	e	Fe	(média	de	0,95	mg/L)	ficaram	acima	do	VMP	nas	
coletas	de	inverno,	primavera	e	outono	da	escola	E3.

O	parâmetro	cor	aparente	acima	do	VMP	na	água	provoca	a	rejei-
ção	 do	 consumidor	 e	 está	 relacionado	 a	 presença	 de	matéria	
orgânica, metais (Fe e Mn) e resíduos industriais coloridos. Já 
a	turbidez	é	resultado	da	presença	de	materiais	sólidos	em	sus-
pensão	(algas,	plâncton,	matéria	orgânica,	e	outras	substâncias	
como	Zn,	Fe,	Mn	e	areia),	resultantes	do	processo	natural	de	ero-
são	ou	de	despejos	domésticos	e	industriais,	que	reduzem	a	sua	
transparência1,23.	Tanto	a	cor	quanto	a	turbidez	da	água	podem	
estar	relacionados	a	elevada	concentração	de	Fe,	onde	sua	pre-
sença	pode	favorecer	o	desenvolvimento	das	“ferro-bactérias”,	

que	 não	 são	 prejudiciais	 à	 saúde,	mas	 conferem	cor	 e	 odor	 à	
água1,24.	A	 presença	 de	 ferro	 pode	 ocorrer	 devido	 à	 interação	
natural entre a água subterrânea e a rocha21. O consumo exces-
sivo	de	ferro	pode	causar	a	hematocromatose,	que	se	caracteriza	
pelo	depósito	desse	metal	nos	 tecidos	de	órgãos	como	 fígado,	
pâncreas,	coração	e	hipófise24.

No	estudo	realizado	por	Scorsafava	et	al.7	no	período	de	2005	a	
2008,	foram	avaliadas	1.759	amostras	de	águas	(poços	e	minas)	
em	100	municípios	do	estado	de	São	Paulo,	e	os	autores	consta-
taram	que	7,5%	das	águas	dos	poços	apresentaram	valores	acima	
do	 VMP	 para	 cor	 aparente,	 5,0%	 para	 turbidez	 e	 8,5%	 para	 o	
Fe. Soto et al.8 avaliaram a qualidade da água de 50 escolas 
públicas	da	zona	rural	no	município	de	Ibiúna	(SP),	encontrando	
resultados	acima	do	VMP	para	cor	(6,0%),	turbidez	(8,0%)	e	Fe	
(2,0%).	Esses	resultados	são	comparáveis	aos	12,0%	de	amostras	
acima	dos	VMP	encontrados	no	presente	estudo	(8,0%	para	cor	
aparente,	11,0%	para	turbidez	e	12,0%	para	Fe).

Em	geral,	os	resultados	da	escola	E3	apresentaram	uma	diminui-
ção	gradual	dos	valores	obtidos	do	ponto	direto	do	poço,	reser-
vatório	e	bebedouro,	provavelmente	relacionada	à	precipitação	
da	matéria	orgânica	no	 fundo	do	reservatório	e	a	 retenção	no	
filtro	do	bebedouro25.	Estes	resultados	podem	ocorrer	devido	à	
contaminação	natural	ou	a	poços	construídos	sem	critérios	técni-
cos,	com	revestimento	corroído	ou	rachado	e	sem	manutenção26.

Determinação dos elementos inorgânicos

Dos	12	elementos	estudados,	As,	Cd,	Cr,	Ni	e	Se	ficaram	abaixo	
dos LQ (0,002 mg/L; 0,003 mg/L; 0,010 mg/L; 0,020 mg/L e 
0,003	mg/L,	respectivamente)	para	as	40	amostras	analisadas.	
A	Tabela	3	apresenta	os	resultados	médios,	desvio-padrão,	máxi-
mos	e	mínimos	encontrados	para	os	sete	elementos	quantificados	
(Al,	 Ba,	 Pb,	 Cu,	Mn,	Na,	 Zn).	 Em	 geral,	 os	 resultados	 ficaram	
abaixo	 do	 VMP	 estabelecido	 na	 legislação14,	 exceto	 para	 a	 Zn	
(E3) e Pb (E8).

A	 concentração	 média	 de	 Zn	 nas	 amostras	 da	 E3	 foi	 de	
4,20	±	1,19	mg/L,	sendo	a	menor	concentração	(3,24	mg/L)	na	
coleta	de	verão	e	a	maior	(5,89	mg/L)	na	coleta	de	primavera.	A	
concentração	de	Zn	acima	de	3	mg/L	tende	a	deixar	a	água	com	
aspecto	opalescente,	desenvolve	um	filme	oleoso	quando	fervida,	
conferindo	um	sabor	adstringente	indesejável	à	água27.	A	Compa-
nhia	Ambiental	do	Estado	de	São	Paulo	(CETESB)28 estabelece um 
valor	de	intervenção	para	Zn	em	água	subterrâneas	de	1,8	mg/L	
e	o	Conselho	Nacional	do	Meio	Ambiente	(Conama),	por	meio	da	
Resolução	nº	420,	de	28	de	dezembro	de	200929, um valor de inves-
tigação	de	1,050	mg/L	para	Zn	nas	águas	para	consumo	humano,	
valores	menores	que	o	estabelecido	pela	legislação	seguida	neste	
estudo (VMP de 5 mg/L)14. Segundo a CETESB, concentrações 
acima	 dos	 valores	 de	 intervenção,	 “indicam	 a	 necessidade	 de	
ações	para	resguardar	os	receptores	de	risco,	devendo	seguir	os	
procedimentos	de	gerenciamento	de	áreas	contaminadas”30.

O	Pb	na	E8	foi	detectado	apenas	no	ponto	direto	do	poço,	sendo	
que	na	coleta	do	outono	sua	concentração	 foi	de	0,022	mg/L,	
acima	do	VMP,	e	na	coleta	de	verão	foi	0,006	mg/L.	Este	padrão,	
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concentração	 de	 Pb	 acima	 do	 LQ	 no	 ponto	 direto	 do	 poço	 e	
abaixo	do	LQ	nos	demais	pontos	também	foi	observado	para	as	
escolas	E2	e	E9,	caracterizando	uma	possível	precipitação	deste	
elemento	 no	 fundo	 dos	 reservatórios31,32.	 Porém	 é	 necessário	
cautela	ao	avaliar	estes	 resultados,	como	previamente	citado,	
eventuais ocorrências de resultados acima do VMP devem ser 
analisadas	em	conjunto	com	o	histórico	de	controle	da	qualidade	
da	água	e	não	de	forma	pontual.

Os	trabalhos	de	Campos	et	al.33 e Monte Blanco et al.34 mostraram 
resultados	acima	do	VMP	para	o	Pb	para	100,0%	e	10,0%,	respec-
tivamente,	das	amostras	analisadas.	A	CETESB,	no	triênio	2013–
2015,	 avaliou	 as	 águas	 subterrâneas	 em	 282	 pontos	 diferentes	
(entre	 poços	 tubulares	 e	 nascentes),	 verificando	 concentrações	
de	 chumbo	 acima	 do	 VMP	 ao	 padrão	 de	 potabilidade	 em	 cinco	
poços	(2,0%	do	total	de	poços),	em	diferentes	pontos	do	estado	
de	São	Paulo.	Neste	mesmo	estudo,	os	poços	localizados	nos	muni-
cípios	de	Marília	e	Guarulhos	apresentaram	concentrações	de	Zn	
superiores	ao	valor	de	 investigação	da	Resolução	do	Conama	nº	
420/2009 e da Lista dos Valores Orientadores da CETESB de 201435.

No	 presente	 estudo,	 das	 40	 amostras	 analisadas,	 apenas	 duas	
(5,0%)	 apresentaram	 concentração	 dos	 elementos	 inorgânicos	
estudados	 acima	 do	 VMP.	 Entretanto,	 em	 função	 dos	 riscos	 à	
saúde	 humana,	 as	 concentrações	 dos	 elementos	 Zn	 e	 Pb	 que	
excederam	ou	estão	próximos	aos	limites	permitidos	(E3,	E8	e	E9)	
demonstraram a necessidade de um monitoramento contínuo, 
principalmente	para	o	Pb,	por	ser	um	metal	tóxico	e	cumulativo	

que	afeta	vários	sistemas	do	corpo	humano,	incluindo	os	siste-
mas neurológico, hematológico, gastrointestinal, cardiovascular 
e	 renal.	As	 crianças	 são	 particularmente	 vulneráveis	 		aos	 efei-
tos neurotóxicos do Pb, e mesmo níveis relativamente baixos de 
exposição	podem	causar	danos	neurológicos	graves	e,	em	alguns	
casos, irreversíveis36.

Análises microbiológicas

Nas	quatro	coletas	realizadas,	não	foram	observadas	a	presença	
de CT ou de E. coli nas amostras das escolas E1, E3, E4 e E7. 
Este	 resultado	 evidencia	 a	 eficácia	 dos	 tratamentos	 das	 águas	
informados	nos	dados	das	análises	de	campo	para	cloro	residual	
livre	fornecido	pela	Visa.	A	Tabela	4	apresenta	os	resultados	das	
seis	escolas	com	presença	CT	e/ou	E. coli.

Segundo	a	legislação14,	toda	água	para	o	consumo	humano,	for-
necida	coletivamente,	deverá	passar	por	processo	de	desinfec-
ção	ou	cloração	e	a	presença	de	CT	pode	indicar	a	ineficiência	
do	tratamento	da	água	e	ou	falta	na	integridade	do	sistema	de	
distribuição.	Portanto,	as	escolas	E5,	E6,	E9	e	E10	apresentaram	
CT	nas	amostras	sendo	um	indicador	da	falta	ou	ineficiência	do	
tratamento da água.

As	 amostras	 coletadas	 na	 primavera	 e	 no	 verão	 da	 escola	
E2	revelaram	presença	de	CT	e	E. coli	nos	três	pontos	estudados,	
indicando	que	a	água	fornecida	não	recebeu	tratamento	prévio	
e	que	a	contaminação	tem	como	origem	o	próprio	poço.	A	escola	
E8	revelou	presença	de	CT	e	E. coli	na	água	do	ponto	direto	do	

Tabela 3.	Valores	médios	(X̄)	em	mg/L,	desvio	padrão	(DP),	mínimos	e	máximos	(Min/Máx)	dos	elementos	inorgânicos	quantificados	nas	dez	escolas	e	os	VMP.

Escola Al Ba Pb Cu Mn Na Zn

E1
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08*
- - - 2,20	±	0,77

< 0,05*
Min/Máx < 0,002*/0,005 < 0,05*/0,15 < 0,01*/0,03 1,76/3,36

E2
X̄	±	DP - - –

< 0,05* < 0,01*
4,35	±	1,67

< 0,05*
Min/Máx < 0,05*/0,06 < 0,08*/0,17 < 0,002*/0,005 3,43/6,86

E3
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08* < 0,002* < 0,05*
0,02	±	0,02 11,50	±	0,36 4,20	±	1,19	

Min/Máx 0,01/0,05 11,11/11,95 3,24/5,89

E4
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08* < 0,002* < 0,05* < 0,01*
5,39	±	0,93 0,22	±	0,13

Min/Máx 4,57/6,39 0,07/0,39

E5
X̄	±	DP

< 0,05*
0,09	±	0,01

< 0,002* < 0,05* < 0,01*
6,23	±	0,23

< 0,05*
Min/Máx 0,09/0,10 5,89/6,38

E6
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08* < 0,002* < 0,05*
- 17,93	±	2,88

< 0,05*
Min/Máx < 0,01*/0,02 15,02/20,91

E7
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08* < 0,002* < 0,05* < 0,01*
10,52	±	0,27

< 0,05*
Min/Máx 10,26/10,90

E8
X̄	±	DP - 0,12	±	0,01 -

< 0,05* < 0,01*
4,73	±	1,98

< 0,05*
Min/Máx < 0,05*/0,06 0,11/0,13 < 0,002*/0,022 2,37/6,79

E9
X̄	±	DP

< 0,05* < 0,08*
-

< 0,05* < 0,01*
1,80	±	0,10

< 0,05*
Min/Máx < 0,002*/0,010 1,69/1,92

E10
X̄	±	DP

< 0,05*
0,15	±	0,01

< 0,002* < 0,05* < 0,01*
13,24	±	0,78

< 0,05*
Min/Máx 0,14/0,16 12,50/14,00

VMP 0,20 0,70 0,010 2,00 0,10 200,00 5,00

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
DP:	desvio-padrão;	VMP:	valores	máximos	permitidos;	Al:	alumínio;	Ba:	bário;	Pb:	chumbo;	Cu:	cobre;	Mn:	manganês;	Na:	sódio;	Zn:	zinco.
-	não	calculado,	alguns	resultados	encontram-se	abaixo	do	limite	de	quantificação;	* Valores	menores	que	o	limite	de	quantificação;	Em	negrito:	
resultados acima do VMP
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poço	durante	o	verão	e	no	ponto	reservatório	nas	coletas	reali-
zadas	na	primavera	e	no	verão,	já	o	ponto	de	coleta	bebedouro	
não	revelou	presença	de	E. coli,	indicando	uma	ação	efetiva	do	
filtro	desta	escola.

E. coli	 tem	sido	utilizada	como	o	principal	 indicador	de	coli-
formes	 termotolerantes	 e,	 embora	 esse	 microrganismo	 seja	
encontrado	no	conteúdo	intestinal	do	homem	e	de	animais	de	
sangue	 quente,	 várias	 cepas	 têm	 atributos	 de	 virulência37,38. 
E. coli	é	uma	das	três	principais	bactérias	patogênicas	transmi-
tidas	por	alimentos	e	pela	água	no	mundo,	sendo	clinicamente	
importante,	 pois	 sua	 infecção	pode	 levar	 a	 uma	ampla	 gama	
de	manifestações	clínicas,	incluindo	infecções	assintomáticas,	
diarreia leve ou doenças graves, como colite hemorrágica e 
síndrome	hemolítico-urêmica.	Um	surto	causado	por	este	pató-
geno	 pode	 atingir	 proporções	 epidêmicas,	 causando	 um	 ônus	
econômico considerável39.

Na	coleta	de	outono	(última	realizada),	as	escolas	E2	e	E8	demos-
tram ausência de E. coli na água, caracterizando uma melhora 
na	qualidade	de	suas	águas.	Esta	melhora	foi	devido	à	ação	da	
Visa que, mediante os resultados obtidos nas coletas anteriores, 
interditou	o	poço	da	E2,	passando	o	fornecimento	de	água	a	ser	
realizado	 por	 caminhão-pipa,	 e	 na	 E8	 houve	 uma	manutenção	
do	poço	e	limpezas	do	reservatório	e	das	caixas	d’águas.	Porém,	
a	presença	de	CT	no	bebedouro	da	E2	e	no	poço	e	reservatório	
da	E8	indica	que	as	medidas	tomadas	não	foram	totalmente	efi-
cientes,	sendo	sugerida	uma	manutenção	mais	eficaz	como	troca	
dos	filtros,	verificação	da	tubulação	e	até	mesmo	a	substituição	
do	poço,	já	que	a	falta	de	manutenção	dos	poços	pode	desenca-
dear	 condições	 favoráveis	 ao	desenvolvimento	e	 sobrevivência	
de	patógenos	microbianos35.

Em	 síntese,	 29,0%	 do	 total	 de	 amostras	 analisado	 apresentou	
presença	de	CT	e	em	9,0%	das	amostras	 foi	confirmada	a	pre-
sença de E. coli (concentrada em duas escolas). Estudos reali-
zados	 anteriormente	 vêm	apontando	os	mesmos	problemas	de	
contaminação	microbiana	em	águas	fornecidas	nas	escolas	bra-
sileiras40,41,42,43.	A	presença	de	coliformes	termotolerantes	nestes	
estudos	variou	de	10,0%	a	33,0%	das	amostras	analisadas,	porcen-
tagem	média	superior	ao	encontrado	no	presente	estudo,	sendo	
que	os	autores	evidenciaram	a	necessidade	da	 implantação	de	
medidas	 de	 saneamento	 e	 ressaltaram	 que	 a	 presença	 destes	
microrganismos	podem	estar	associadas	à	falta	de	higienização	
nas	caixas	d’água	e	encanamentos,	à	falta	de	cloração	eficaz	e	à	
ineficiência	dos	filtros	dos	bebedouros25,40,41,42,43.

Estas	evidências	estão	alinhadas	aos	resultados	e	a	observações	
do	 presente	 estudo,	 onde	 seis	 escolas	 necessitam	 implantar	 e	
manter	um	tratamento	mínimo,	como	a	cloração,	para	melhorar	
a	qualidade	da	água	fornecida	aos	alunos.	A	avaliação	e	as	refor-
mas	das	estruturas	físicas	dos	poços	também	se	fazem	necessá-
rias	para	garantir	as	condições	higiênico-sanitárias	do	ambiente	
e,	consequentemente,	proteger	a	fonte	de	abastecimento.

Análises microscópicas

Pesquisa de matérias estranhas

Em	geral,	as	amostras	de	água	analisadas	(direto	dos	poços	e/ou	
reservatórios)	revelaram	presença	de	matérias	estranhas	em	sus-
pensão	e	depósito,	identificadas	como:	cistos	de	ameba	e	cistos	
de	protozoários	de	vida	livre,	matérias	estranhas	amorfas,	mate-
rial	 terroso,	 nematoides	 de	 vida	 livre	 (fitoparasito),	 cristais,	
fibras	vegetais,	ovos	de	inseto,	bárbulas	de	ave,	dentre	outras.	

Tabela 4.	Resultados	das	amostras	com	presença	de	coliformes	totais	e	E. coli.

Escola Ponto de coleta
Parâmetros microbiológicos

Inverno Primavera Verão Outono

E2

Direto	do	poço NC CT e E. coli CT e E. coli NC

Reservatório CT CT e E. coli CT e E. coli S

Bebedouro CT CT e E. coli CT e E. coli CT

E5

Direto	do	poço NC NC NC S

Reservatório S S S S

Bebedouro S S CT S

E6

Direto	do	poço NC NC NC S

Reservatório CT CT CT CT

Bebedouro CT CT S S

E8

Direto	do	poço NC NC CT e E. coli CT

Reservatório CT CT e E. coli CT e E. coli CT

Bebedouro S S CT S

E9

Direto	do	poço NC S S S

Reservatório S S CT CT

Bebedouro S S CT CT

E10

Direto	do	poço NC NC NC NC

Reservatório S S S CT

Bebedouro S S S CT

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
CT:	Coliformes	totais;	S:	Amostra	satisfatória;	NC:	Não	coletada.



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil.	sanit.	debate	2020;8(2):122-133			|			130

Fiorvanti MIA et al. Monitoramento da qualidade da água de escolas de Itatiba, SP

A	ocorrência	destas	matérias	estranhas	é	um	indicativo	de	falhas	
das	boas	práticas	e	problemas	estruturais	dos	poços	e/ou	reser-
vatórios,	que	podem	propiciar	a	entrada	de	sujidades.

Na	coleta	de	inverno	da	amostra	E2,	realizada	no	ponto	reser-
vatório,	a	análise	microscópica	revelou	a	presença	de	cistos	de	
Eimeria	 spp.	 que,	 apesar	 de	 ser	 um	protozoário,	 não	 é	 consi-
derado	de	 risco	a	 saúde	humana,	porém,	é	 indicativo	de	con-
taminação	 por	 fezes	 de	 aves	 ou	 ruminantes44. Diante destes 
resultados,	faz-se	necessária	a	adoção	de	medidas	de	higiene	e	
manutenção	adequada	dos	reservatórios,	incluindo	uma	etapa	de	
filtração	da	água	antes	do	uso	e	consumo.

Pesquisa de Cryptosporidium spp. e Giardia spp.

A	Tabela	5	apresenta	os	resultados	da	pesquisa	de	Giardia	spp.	e	
de Cryptosporidium	spp.	nas	40	amostras	de	água	provenientes	
das	dez	escolas	estudadas.	Ao	todo,	15,0%	das	amostras	analisa-
das	revelaram	presença	de	protozoários	relacionados	a	riscos	à	
saúde	humana,	sendo	que	os	resultados	ressaltam	a	ocorrência	
de	protozoários	nas	escolas	E2,	E3,	E5,	E6,	E9	e	E10	em	apenas	
uma das coletas.

Giardia	 spp.	é	um	dos	protozoários	mais	comuns	e	conhecidos	
cientificamente,	 principalmente	 por	 causar	 episódios	 de	 diar-
reias,	seus	cistos	são	resistentes	ao	cloro,	embora	sejam	menos	
resistentes que Cryptosporidium spp.,	sendo	ambos	mais	resis-
tentes	que	as	bactérias,	sobrevivendo	aos	níveis	rotineiramente	
utilizados	para	o	tratamento	da	água45.

Dentre	as	diversas	formas	de	contaminação	das	águas	por	proto-
zoários,	alguns	autores	relataram	a	participação	de	moscas,	espe-
cialmente	coprófagas,	na	disseminação	mecânica	de	protozoários,	
transportando-os	para	os	corpos	d’água	em	seu	exoesqueleto	e	no	
trato digestivo46,47, fator	que	pode	explicar	a	ocorrência	observada	
neste estudo. Barçante et al.48	analisaram	414	poços	domiciliares	
no	município	de	Lagoa	Santa	 (Minas	Gerais)	e	detectaram	Giar-
dia intestinalis	em	14,04%	das	amostras,	associando	os	achados	as	
más condições estruturais dos reservatórios.

A	ocorrência	e	a	detecção	desses	protozoários	em	amostras	de	
água	 coletadas	 em	 poços	 são	 pouco	 exploradas.	 A	 análise	 de	

protozoários	 em	 água	 traz	 uma	 série	 de	 desafios	 científicos	 e	
tecnológicos, uma vez que as metodologias reconhecidas inter-
nacionalmente	são	de	alta	especificidade.	No	Brasil,	a	pesquisa	
de	 protozoários	 em	 água	 por	 técnicas	 específicas	 e	 sensíveis	
ainda	é	pouco	difundida,	considerando	aspectos	como	a	especi-
ficidade	e	o	custo	das	técnicas,	aliados	as	dificuldades	na	detec-
ção	e	possível	presença	de	interferentes	nas	matrizes.

A	 legislação	 estabelece	 uma	 relação	 entre	 a	 ocorrência	 de	
E. coli e o monitoramento de Giardia spp.	 e	 oocistos	 de	
Cryptosporidium	spp.14. Portanto, a Tabela 6 traz um resumo de 
todas	as	coletas,	a	ocorrência	de	protozoários	e	dos	demais	parâ-
metros	analisados	por	escola.

Comparando	 os	 resultados	 das	 análises	 microbiológicas	 com	
os	de	protozoários,	podemos	observar	que	as	escolas	E1,	E4	e	
E7	apresentaram	resultados	satisfatórios	para	os	ensaios	micro-
biológicos	e	microscópicos.

Nas	escolas	E3,	E5,	E6,	E9	e	E10	foi	detectada	a	presença	de	
DNA de Giardia spp.	 pelo	 ensaio	 da	PCR	e	não	 foi	 observada	
presença	de	E. coli,	sugerindo	não	haver	uma	correlação	entre	
estes	dois	parâmetros.

Estes	 resultados	 podem	 estar	 relacionados	 a	 diversos	 fatores	
como	tipo	de	poço,	estruturas	 físicas	dos	 reservatórios	e/ou	a	
eficácia	do	tratamento	da	água	por	cloração.	O	ensaio	de	PCR	é	
uma	técnica	mais	sensível	que	o	método	de	substrato	cromogê-
nico/enzimático	(sistema	Colilert)	utilizado	para	a	determinação	
de	 presença	 ou	 ausência	 de	 CT	 e	 E. coli onde, nos casos em 
que	houve	tratamento	da	água,	estes	microrganismos	podem	ter	
sido	inativados	pelo	cloro	(assim	como	o	protozoário),	não	sendo	
detectados	pelo	sistema	Colilert.

Na	amostra	da	E2,	foi	detectado	DNA	de	Cryptosporidium spp.	e	
revelada	a	presença	de	CT	e	E. coli	durante	a	coleta	de	prima-
vera,	confirmando	a	má	qualidade	da	água	deste	poço.	Na	escola	
E8,	que	revelou	a	presença	de	CT	e	E. coli	nas	coletas	de	prima-
vera	e	verão,	não	foi	detectada	a	presença	de	protozoários,	res-
saltando	que,	neste	estudo,	não	foi	observado	correlação	entre	a	
presença	de	E. coli	(ou	CT)	e	protozoários	nas	águas	analisadas.

Tabela 5. Cryptosporidium	spp.	e	Giardia	spp.	em	amostras	de	água	coletadas	em	diferentes	estações	do	ano.

 Escola Ponto de coleta Inverno Primavera Verão Outono

E1 Reservatório/Poço NDa NDb NDb NDb

E2 Reservatório/Poço NDa Cryptosporidium	spp.b NDb NDa

E3 Poço NDb NDb NDb Giardia	spp.b 

E4 Poço NDb NDb NDb NDb

E5 Reservatório/Poço NDa NDa Giardia	spp.a NDb

E6 Reservatório/Poço NDa ND a NDa Giardia	spp.b

E7 Reservatório NDa NDa NDa NDa

E8 Reservatório/Poço NDa NDa NDb NDb

E9 Reservatório/Poço NDa NDb NDb Giardia	spp.b

E10 Reservatório Giardia	spp.a NDa NDa NDa

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
ND:	Não	detectado.
a coleta no reservatório; b coleta	no	poço
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CONCLUSÕES

Nas	dez	escolas	 estudadas,	 apenas	 três	 (E1,	 E4	e	 E7)	 apresen-
taram	resultados	em	acordo	com	a	Portaria	de	Consolidação	n°	
5/2017,	Anexo	XX,	quanto	aos	ensaios	realizados.	Nas	demais	foi	
verificada	a	presença	de	microrganismos,	protozoários	e/ou	resul-
tados	acima	VMP	para	cor	aparente,	turbidez,	Fe,	Zn	e	Pb	que	
interferem	na	qualidade	da	água	oferecida	as	escolas.	A	detecção	
dos	protozoários	neste	estudo	denota	a	importância	de	monitorar	
a	qualidade	da	água	oferecida	nas	escolas,	principalmente,	con-
siderando	que	crianças	podem	ser	mais	suscetíveis	às	infecções	
alimentares	e	por	via	hídrica,	evitando	assim	a	ocorrência	de	sur-
tos	epidêmicos.	Neste	estudo	foi	observado	que	a	qualidade	da	
água,	está	associada	a	fatores	como	a	falta	de	investimento	na	

infraestrutura	dos	poços,	cloração	da	água	e	falta	de	profissional	
responsável	pelo	controle	e	manutenção	da	água.

A	qualidade	da	água	oferecida	às	crianças	e	aos	funcionários	das	
escolas	 requer	 estratégias	 de	 políticas	 públicas	 por	 parte	 dos	
órgãos	 relacionados	 à	 saúde	 e	meio	 ambiente,	 visando	 garan-
tir	a	 sua	qualidade	e	 inocuidade.	Ressaltamos	o	diferencial	da	
escola	 que	 possui	 parceria	 com	 a	 empresa	 de	 tratamento	 de	
água	do	município	para	garantir	a	desinfecção	e	a	fluoretação,	
resultando	em	uma	qualidade	superior	da	água	oferecida.	Esta	
parceria	 deve	 ser	 mantida	 e,	 se	 possível,	 expandida	 para	 as	
demais escolas com soluções alternativas coletivas de abaste-
cimento	 de	 água	 da	 cidade	 para	mitigar	 os	 riscos	 nas	 demais	
escolas estudadas.

Tabela 6.	Resumo	dos	resultados	obtidos	fora	dos	limites	preconizados	e	positivos	encontrados	nas	escolas	estudadas.

Escola
Número de amostras analisadas Número de amostras com resultados acima do VMP ou positivo

FQ/ Microbiologia Protozoário/ Elemento FQ Elemento Microbiologia Protozoário

E1 11 4 1 (Fe) - - -

E2 10 4 - - 6 (CT e E. coli)
3 (CT) 1 (Cryptosporidium	spp.)

E3 12 4 11 (cor, turbidez e Fe) 1 (Zn) - 1 (Giardia	spp.)

E4 12 4 - - - -

E5 9 4 - - 1 (CT) 1 (Giardia	spp.)

E6 9 4 - - 6 (CT) 1 (Giardia	spp.)

E7 8 4 - - - -

E8 10 4 - 1 Pb 3 (CT e E. coli)
4 (CT) -

E9 11 4 - - 4 (CT) 1 (Giardia	spp.)

E10 8 4 - - 2 (CT) 1 (Giardia	spp.)

Total 100 40 12 2 29 6

Total (%) 12 5 29 15

Fonte:	Elaborada	pelos	autores,	2020.
VMP:	valor	máximo	permitido;	FQ:	físico-químico;	CT:	coliformes	totais;	Fe:	ferro;	Zn:	zinco.
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RESUMO
Introdução:	 Como	 o	 cateter	 central	 de	 inserção	 periférica	 (PICC)	 é	 a	 primeira	 escolha	
de	 acesso	 vascular	 prolongado	 em	 neonatos,	 reconhecer	 os	 fatores	 de	 risco	 associados	
a	 infecções	 relacionadas	 ao	 seu	 uso	 contribui	 para	 estabelecer	 critérios	 de	manuseio	 e	
manutenção	do	dispositivo	que	qualifiquem	a	assistência	do	enfermeiro	e	de	sua	equipe.	
Objetivo:	Avaliar	a	produção	do	conhecimento	científico	na	literatura	acerca	da	atuação	
do	enfermeiro	na	prevenção	de	infecção	de	corrente	sanguínea	pelo	uso	do	PICC.	Método: 
Revisão	integrativa	da	literatura	seguindo	os	pressupostos	de	Ganong,	nas	bases	de	dados	
SciELO, LILACS, BDENF, MEDLINE e PubMed. A coleta de dados ocorreu em outubro de 2017, 
incluindo	artigos	disponibilizados	na	íntegra	a	partir	de	agosto	de	2001	a	outubro	de	2017.	
Para	a	organização	dos	resultados,	foi	utilizada	a	análise	de	conteúdo	de	Bardin.	Resultados: 
Onze	artigos	preencheram	os	critérios	de	inclusão,	emergindo	quatro	categorias	temáticas:	
1)	Conhecimento	teórico-prático	do	enfermeiro	para	prevenção	de	infecção	na	inserção	e	
manutenção	do	PICC,	2)	Educação	permanente	da	equipe	de	enfermagem,	3)	Implantação	e	
utilização	de	protocolos	e	4)	Vigilância	constante	de	indicadores	de	qualidade.	Conclusões: 
O	 presente	 trabalho	 observou	 o	 despreparo	 do	 profissional	 da	 enfermagem	 quanto	 ao	
dispositivo	PICC	e	demonstrou	a	necessidade	de	elaboração	de	protocolos	 institucionais,	
treinamento	e	educação	continuada	permanente	e	o	uso	de	indicadores,	direcionados	às	
medidas	preventivas	contra	a	infecção	do	PICC.	Essas	medidas	visam	melhorar	a	qualidade	
da	assistência	e	segurança	do	paciente	e	consequentemente,	resultar	em	menor	incidência	
de	infecções	de	corrente	sanguínea	pelo	uso	do	PICC.

PALAVRAS-CHAVE:	Cuidados	de	Enfermagem;	Cateter	Venoso	Central;	Recém-nascido

ABSTRACT
Introduction:	 As	 the	 Peripherally	 Inserted	 Central	 Catheter	 (PICC)	 is	 the	 first	 choice	 of	
prolonged	 vascular	 access	 in	 preterm	 infants,	 to	 recognize	 the	 risk	 factors	 for	 infection	
related	to	its	use	contributes	to	the	establishment	of	procedures	that	qualify	care.	Objective: 
To	evaluate	the	production	of	knowledge	available	in	the	literature	about	the	work	of	nurses	
in	 the	 prevention	 of	 infection	 related	 to	 PICC.	Method: An integrative literature review 
according	to	Ganong’s	assumptions,	was	performed	in	the	SciELO,	LILACS,	BDENF,	MEDLINE	
and	PubMed	databases.	Data	collection	took	place	in	October	2017,	including	original	articles	
made	available	 in	 full	 from	2001.	Results	were	organized	using	Bardin’s	 content	 analysis.	
Results:	Only	eleven	articles	met	the	inclusion	criteria	and	four	thematic	categories	emerged:	
1)	 Theoretical	 and	 practical	 knowledge	 assessment	 of	 the	 nurse	 to	 prevent	 infection	 in	
the	 insertion	 and	 maintenance	 of	 PICC,	 2)	 Permanent	 education	 of	 the	 nursing	 team,	
3)	 Implementation	and	use	of	protocols,	and	4)	Constant	monitoring	of	quality	 indicators.	
Conclusions:	The	present	work,	through	the	analysis	of	the	collected	studies,	signals	the	need	
to	create	institutional	protocols,	training	and	permanent	and	continuing	education,	to	use	de	
indicators	in	the	prevention	of	infection,	aiming	at	patient	care	and	safety	and,	consequently,	
resulting	in	lower	incidence	of	bloodstream	infections	through	the	use	of	PICC.

KEYWORDS:	Nursing	Care;	Central	Venous	Catheter;	Newborn	Infant
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INTRODUÇÃO

Com os avanços tecnológicos em assistência neonatal ocorridos 
na	segunda	metade	do	século	XX,	o	dispositivo	Cateter	Central	de	
Inserção	Periférica	 (PICC,	do	 inglês	peripherally inserted central 
venous catheter)	surgiu	como	método	de	primeira	escolha	de	acesso	
vascular	prolongado	em	neonatos.	Este	dispositivo	é	indicado	nos	
casos	em	que	há	necessidade	de	terapia	intravenosa	com	duração	
superior	a	seis	dias,	infusão	de	medicamentos	irritantes	ou	vesican-
tes,	de	soluções	hiperosmolares	ou	com	pH	não	fisiológico1,2,3.

O	PICC	é	um	dispositivo	vascular	de	inserção	periférica	de	loca-
lização	 central,	 com	 único	 ou	 múltiplos	 lúmens	 e	 constituído	
de	poliuretano	ou	silicone.	São	bio	e	hemocompatíveis	e	menos	
trombogênicos,	 dificultando	 a	 formação	 de	 biofilme,	 e	 podem	
permanecer	por	período	de	até	 seis	meses	para	 terapia	 intra-
vascular	 na	 administração	 de	 antibiótico,	 analgésico,	 nutrição	
parenteral,	quimioterápico,	dentre	outros3,4.

A	utilização	do	PICC	no	Brasil	teve	início	a	partir	da	década	de	
1990,	contudo,	somente	em	2001	o	Conselho	Federal	de	Enfer-
magem	definiu,	com	a	Resolução	nº	258,	de	12	de	julho,	a	atri-
buição	 da	 competência	 técnica	 e	 legal	 do	 enfermeiro	 para	 a	
manipulação	 e	 inserção	 do	 PICC,	 devendo	 o	 profissional	 estar	
habilitado	por	meio	de	capacitação	profissional5,6.

Além	desse	respaldo,	é	necessário	que	o	profissional	tenha	embasa-
mento	teórico	e	a	habilidade	técnica	para	dar	suporte	à	tomada	de	
decisão	clínica.	O	enfermeiro	também	deve	prover	ações	que	pro-
movam	resultados	assistenciais	efetivos	e	positivos	na	inserção	do	
PICC,	de	acordo	com	a	especificidade	da	terapia	medicamentosa6.

Apesar	de	oferecer	menor	 risco	aos	pacientes	no	momento	da	
inserção	quando	comparados	aos	dispositivos	alocados	cirurgica-
mente	e	em	vasos	calibrosos,	estudos	demostram	um	conjunto	
de	complicações	não	infecciosas	e	infecciosas	em	recém-nasci-
dos,	durante	o	tempo	de	permanência	do	PICC7,8,9,10,11,12.

As	complicações	não	 infecciosas	 correspondem	à	obstrução	do	
cateter,	formação	de	trombos,	sangramento,	flebite	mecânica,	
migração,	 fratura	do	cateter,	extravasamento,	perfuração	car-
díaca ou do vaso, dentre outras7.	As	infecciosas	incluem	flebites	
infecciosas,	 infecção	do	sítio	de	inserção	e	infecção	sanguínea	
(sepse).	Se	o	tratamento	não	for	oportuno	ou	correto,	a	incidên-
cia	de	infecção	e	a	taxa	de	mortalidade	podem	ser	altas10,11,12.

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) considera a 
infecção	primária	de	corrente	sanguínea	(IPCS)	pelo	uso	de	cate-
ter	central	em	neonatologia	aquela	em	que	o	paciente	≤	28	dias	
de	vida	está	em	uso	de	cateter	 central	por	um	período	maior	
que	dois	dias	de	calendário	(sendo	o	D1	o	dia	de	instalação	do	
dispositivo)	e	que	na	data	da	infecção	o	paciente	estava	em	uso	
do	dispositivo	ou	este	foi	removido	no	dia	anterior13.

Evidências	científicas13,14	sinalizam	a	necessidade	da	realização	
de	exames	laboratoriais	para	se	confirmar	o	diagnóstico	de	infec-
ção	relacionada	ao	cateter	venoso	central.	O	Center for Disease 
Control and Prevention (CDC)	 orienta	 que,	 para	 o	 diagnóstico	
da	 infecção,	 deve-se	 observar	 a	 existência	 de	 manifestações	

clínicas	 e	 obter	 hemocultura	 positiva	 colhida	 diretamente	 do	
PICC	ou	em	outro	acesso	periférico3.

O	enfermeiro	tem	um	importante	papel	nos	cuidados	com	cateter	
venoso	central,	sendo	responsável	por	cuidados	diretos	com	a	manu-
tenção	e	a	avaliação	diária	a	fim	de	minimizar	os	riscos	do	desenvol-
vimento	de	infecção15.	Além	disso,	a	Anvisa	recomenda	que	a	insti-
tuição	de	saúde	assegure	recursos	humanos	e	de	infraestrutura	para	
fornecer	educação	e	treinamento	adequados	aos	médicos	e	outros	
profissionais	de	saúde	sobre	as	diretrizes	para	prevenir	infecção	de	
corrente	sanguínea	pelo	uso	de	cateter	venoso	central16.

Para	fundamentar	o	presente	estudo,	selecionou-se	como	refe-
rencial	teórico	a	Prática	Baseada	em	Evidências	(PBE),	por	ser	
uma	abordagem	que	incorpora	as	evidências	oriundas	de	pesqui-
sas,	associando-as	à	competência	clínica	do	profissional,	respei-
tando	a	autonomia	e	as	possibilidades	do	paciente,	incorporando	
a	melhor	 evidência	 científica	 disponível	 e	 encorajando	 a	 pes-
quisa	com	a	utilização	desses	resultados17,18.

Este	 estudo	 justifica-se	 pela	 relevância	 do	 enfermeiro	 como	 um	
dos	principais	responsáveis	pela	 indicação,	 inserção,	manutenção	
e	retirada	do	PICC.	Para	tal,	acredita-se	que,	além	da	competência	
técnica	e	legal,	a	assistência	desse	profissional	deve	estar	fortale-
cida	por	meio	de	conceitos	e	práticas	atualizados,	para	se	reduzir	
os	riscos	relacionados	ao	dispositivo.	Esses	fatores	também	contri-
buem	para	 o	 estabelecimento	 de	 normas	 e	 rotinas	 institucionais	
que	estejam	voltadas	à	segurança	e	ao	bem-estar	dos	pacientes19.

O	objetivo	deste	trabalho	foi	avaliar	a	produção	científica	dispo-
nível	na	literatura	acerca	da	atuação	do	enfermeiro	na	preven-
ção	de	infecções	pelo	uso	do	PICC	em	neonatos.

MÉTODO

O	presente	estudo	é	uma	revisão	integrativa	que	realiza	uma	aná-
lise	de	pesquisas	relevantes	que	fornecem	suporte	para	a	tomada	de	
decisão	e	melhoria	da	prática	clínica20,	possibilitando	a	síntese	de	
determinado	assunto,	além	de	apontar	lacunas	do	conhecimento	que	
necessitam	ser	preenchidas	com	a	realização	de	novos	estudos21. Esta 
revisão	 foi	 realizada	 conforme	os	 pressupostos	 de	Ganong, envol-
vendo	seis	passos:	estabelecimento	do	problema	da	revisão,	seleção	
da	amostra,	categorização	dos	estudos,	análise	dos	resultados,	apre-
sentação	e	discussão	dos	resultados,	e	apresentação	da	revisão22.

Para	guiar	o	estudo,	formulou-se	a	seguinte	questão	norteadora:	
Quais	são	as	produções	científicas	na	literatura	acerca	da	atua-
ção	do	enfermeiro	na	prevenção	de	infecções	pelo	uso	do	cate-
ter	central	de	inserção	periférica	no	neonato?

A	seleção	da	amostra	foi	realizada	em	outubro	de	2017	utilizando	
as	bases	de	dados:	Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
Base	de	Dados	da	Enfermagem	(BDENF),	Literatura	Latino-Ame-
ricana	e	do	Caribe	em	Ciências	da	Saúde	(LILACS),	Medical Lite-
rature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e United 
States National Library of Medicine (PubMed).
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Utilizaram-se	 como	 estratégia	 de	 busca	 os	 descritores	 contro-
lados	e	combinados	com	os	operadores	booleanos:	cateterismo	
venoso	central;	cuidado	de	enfermagem,	assistência	de	enfer-
magem,	 atendimento	 de	 enfermagem;	 recém-nascido,	 crian-
ças	 recém-nascidas,	 lactente	 recém-nascido,	 lactentes	 recém-
-nascidos;	neonato	e	neonatos;	constituindo-se	a	estratégia	de	
busca	disposta	no	Quadro	1.

Adotou-se	como	critérios	de	inclusão:	artigos	completos,	que	
abordassem	a	atuação	do	enfermeiro	na	prevenção	de	infecção	
do	PICC,	nos	idiomas	português,	inglês	e	espanhol,	indexados	
nas	 bases	 de	dados	 referidas	 e	 com	 recorte	 temporal	 a	 par-
tir	de	agosto	de	2001	até	outubro	de	2017.	A	justificativa	do	
recorte	se	deve	a	expedição	da	Resolução	Cofen	nº	258/2001	
(artigos	1º	e	2º),	a	qual	torna	lícito	ao	enfermeiro	a	inserção	
do	 PICC,	 devendo	 este	 ter	 se	 submetido	 à	 qualificação	 e/ou	
capacitação	profissional5.

Foram	excluídos	artigos	de	 revisão	de	 literatura,	dissertações,	
teses	ou	capítulos	de	livros,	estudos	que	não	abordassem	a	temá-
tica	e	duplicatas	de	artigos	nas	bases	de	dados	ou	que	não	esta-
vam	disponíveis	na	íntegra	nas	bases	de	dados.

Após	a	leitura	na	íntegra	dos	artigos,	realizou-se	a	extração	dos	
dados	que	foram	inseridos	em	instrumento	adaptado	e	validado,	
para	 posterior	 análise23.	 Foram	 utilizados	 cinco	 aspectos	 rele-
vantes	 nos	 estudos	 encontrados:	 a	 identificação	 dos	 artigos,	
autores,	 intervenção	estudada,	resultados	e	recomendações	e,	
conclusões.	Também	se	abordou	o	país	em	que	foram	realizados	
os	estudos	e	os	objetivos	propostos.

Para	organizar	sistematicamente	a	produção	do	conhecimento,	
foi	utilizada	a	análise	de	conteúdo	de	Bardin	como	estratégia	qua-
litativa	para	organizar	os	resultados	em	categorias	temáticas24.

Foram	analisados	os	estudos	incluídos	nesta	revisão	integrativa,	
consistindo	em	descobrir	os	núcleos	de	sentido,	cuja	presença	e	
frequência	tiveram	significados	para	o	objetivo	do	estudo,	sendo	
encontradas	as	principais	ideias	de	conteúdo,	transformando-as	
em categorias temáticas24.

RESULTADOS

Foram	identificados	192	artigos,	sendo	20	encontrados	na	base	
de dados SciELO, 37 na LILACS, nenhum na MEDLINE, dois na 
BDENF	e	122	na	PubMed.	Após	 serem	aplicados	os	critérios	de	
elegibilidade	e	exclusão,	foram	selecionados	11	artigos.

Desses	artigos,	um	foi	publicado	em	2006,	dois	em	2010,	três	em	
2011,	um	em	2012,	três	em	2013	e	um	em	2015.	Em	relação	ao	
país	que	foi	desenvolvida	a	pesquisa,	oito	foram	no	Brasil,	um	na	
China,	um	no	Irã	e	um	nos	Estados	Unidos	da	América.	Desses,	
nove	são	de	autoria	de	enfermeiros	e	dois	foram	redigidos	por	
médicos	e	enfermeiros.	Dez	foram	desenvolvidos	em	instituições	
hospitalares	e	somente	um	em	centro	de	pesquisa.

Quanto	ao	 tipo	de	delineamento	de	pesquisa	dos	artigos	 sele-
cionados,	foi	evidenciado	que	sete	estudos	eram	descritivos	de	
abordagem quantitativa, um descritivo de abordagem qualita-
tiva, um estudo de coorte e dois estudos de caso controle. A 
síntese	dos	11	artigos	foi	organizada	e	apresentada	no	Quadro	2.

DISCUSSÃO

A	análise	de	conteúdo	por	meio	da	metodologia	de	Bardin24 des-
velou	 quatro	 categorias	 relativas	 à	 atuação	 do	 enfermeiro	 na	
prevenção	de	infecção	pelo	uso	do	PICC	no	recém-nascido:

• conhecimento	teórico-prático	do	enfermeiro	para	prevenção	
de	infecção	na	inserção	e	manutenção	do	PICC;

• educação	permanente	da	equipe	de	enfermagem;

• implantação	e	utilização	de	protocolos;

• vigilância	constante	dos	indicadores	apresentados	a	seguir.

O conhecimento teórico-prático do enfermeiro para prevenção 
de infecção na inserção e manutenção do PICC

Os	PICC	têm	sido	amplamente	utilizados	como	opção	de	acesso	
venoso	em	unidade	de	terapia	intensiva	neonatal	(UTIN),	porém	
este	procedimento	deve	ser	realizado	por	enfermeiros	qualifica-
dos,	por	ser	necessário	conhecimento	teórico-prático36.

Frente	às	análises	dos	artigos	de	E1	a	E925,26,27,28,29,30,31,32,33 e E1135, 
para	o	procedimento	de	inserção	do	cateter	deve	haver	o	pre-
paro	do	enfermeiro	e	dos	materiais	segundo	normas	do	CDC,	com	
a	 finalidade	 de	manter	 a	 esterilidade	 dos	materiais	 e	 assegu-
rar	 a	 realização	 de	 uma	 técnica	 segura,	 evitando-se	 riscos	 de	
complicações	sistêmicas	posteriores	ao	paciente.	O	enfermeiro	
que	realiza	a	 inserção	do	PICC	deve	estar	ciente	da	 importân-
cia	de	adesão	às	normas	de	prevenção	de	infecção	hospitalar	e	
aplicá-las	na	execução	do	procedimento.

Em	2017,	a	Anvisa	revisou	e	publicou	uma	edição	da	série	Segu-
rança	do	Paciente	e	Qualidade	em	Serviços	de	Saúde,	chamada	

Quadro 1.	Estratégia	de	busca	realizada	nas	bases	de	dados.

Base de dados Estratégia de busca

BDENF
LILACS
SciELO

“Cateterismo	venoso	central”	AND	“Cuidados	de	enfermagem”	OR	“Cuidado	de	enfermagem”	OR	“Assistência	de	enfermagem”	OR	
“Atendimento	de	enfermagem”	AND	“Recém-nascido”	OR	“Criança	recém-nascida”	OR	“Crianças	recém-nascidas”	OR	“Lactente	

recém-nascido”	OR	“Lactentes	recém-nascidos”	OR	“Neonato”	OR	“Neonatos”

PubMed
MEDLINE

“Central	Venous	Catheters”	OR	“Central	venous	cateter”	AND	“Nursing	care”	OR	“Nursing	care	management”	AND	“Infant,	
newborn”	OR	“newborn	infant”	OR	“newborn	infants”	OR	“newborns”	OR	“newborn”	OR	“neonate”	OR	“neonates”

Fonte:	Elaborado	pelos	autores,	2019.
BDENF:	Base	de	Dados	da	Enfermagem;	LILACS:	Literatura	Latino-Americana	e	do	Caribe	em	Ciências	da	Saúde;	SciELO: Scientific Electronic Library 
Online; PubMed:	United States National Library of Medicine;	MEDLINE:	Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.
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Quadro 2.	Características	dos	artigos	incluídos	na	revisão	integrativa.

ID Título Autores País Objetivo Intervenção 
estudada Resultados Recomendações/

Conclusões

E1
(25)

Causas	de	remoção	
não	eletiva	do	

cateter	epicutâneo	
em neonatos

Paiva, ED; 
Costa, P; 

Kimura, AF; 
Castro, TE

Brasil

Descrever a 
incidência 
e as razões 
de	remoção	
não	eletiva	
do cateter 

epicutâneo	em	
neonatos.

Estudo de coorte com 
coleta	prospectiva	
de	dados,	composto	
por	neonatos	que	

receberam cateteres 
epicutâneos	em	uma	
UTIN	de	um	hospital	
de	grande	porte.

A	complicação	mais	
frequente	que	motivou	
a	remoção	não	eletiva	
do	cateter	foi	a	suspeita	
de	infecção	de	corrente	
sanguínea relacionada 

ao cateter.

As	estratégias	para	
redução	dessa	

complicação	incluem	a	
capacitação	permanente	

da	equipe	de	
enfermagem.

E2
(26)

Avaliação	de	
um cuidado de 
enfermagem:	o	

curativo de cateter 
central	de	inserção	

periférica	no	
recém-nascido

Johan, DA; 
Danski, MTR; 
Pedrolo, E; 

Lazzari, LSM; 
Mingorance, 

P

Brasil

Descrever 
o curativo 

de PICC em 
recém-nascidos	
e	compará-lo	
com literatura 
disponível	

sobre o tema.

Metodologia 
descritiva e 
comparativa	

mediante coleta 
de	dados	por	meio	

de	formulário	
para	a	observação	

sistemática de 
enfermeiras	
capacitadas.

A	utilização	do	curativo	
adequado,	apesar	
de	não	contribuir	

significativamente	para	
a	redução	de	infecção	
relacionada ao cateter, 
é	fundamental	para	a	
manutenção	do	PICC.

Os	enfermeiros	
observados utilizaram 

os instrumentos básicos 
para	a	realização	

dos	curativos,	porém	
embasaram-se	apenas	
no POP institucional. 
O	ideal	é	que	utilizem	

estudos com rigor 
metodológico	de	forte	
evidência	científica	para	
a	fundamentação	da	
prática	profissional.

E3
(27)

Atuação	do	
enfermeiro	no	
cuidado com o 

cateter central de 
inserção	periférica	
no	recém-nascido

Rodrigues, 
ZS; Chaves, 

EMC; 
Cardoso, 

MVML

Brasil

Investigar a 
atuação	do	

enfermeiro	no	
cuidado com o 
PICC na UTIN.

Questionário 
estruturado	para	
17	enfermeiros	

abordando questões 
sobre	a	utilização,	

os cuidados e a 
manutenção	do	PICC.

É	imprescindível	o	
papel	do	enfermeiro,	
responsável	pela	
realização	do	
procedimento	

técnico,	assim	como	a	
vigilância	contínua	para	
detecção	de	alterações	
relacionadas	à	infecção	
da corrente sanguínea.

Observou-se lacunas na 
fundamentação	teórico-
prática	dos	enfermeiros	
que	prestam	assistência.	

A necessidade de 
qualificação	dos	

profissionais	se	faz	
necessária	para	

garantir a qualidade 
na assistência. 

E4
(28)

Conhecimento 
dos	enfermeiros	

sobre	a	técnica	de	
inserção	do	cateter	
central	de	inserção	

periférica	em	
recém-nascidos

Lourenço, S.A 
Ohara, CVS Brasil

Verificar	o	
conhecimento 
teórico-prático	
adquirido	pelos	
enfermeiros	
nos cursos de 
qualificação.

Questionário com 
nove	questões	para	
40	enfermeiros	com	
atuação	profissional	

em UTI.

Existem muitos 
desencontros entre o 

conhecimento acumulado 
pelos	enfermeiros	e	o	
fazer	dessa	técnica.	A	

média	do	índice	total	de	
acertos	foi	de	67,7%.

Observou-se que os 
enfermeiros	possuem	um	
conhecimento ruim em 
relação	à	inserção	do	

PICC,	e	o	profissional	que	
a realiza deve adquirir 
conhecimento teórico-

prático	nos	cursos	
de	qualificação.

E5
(29)

O uso do cateter 
epicutâneo	
na clientela 

neonatal de um 
hospital	público	
estadual:	estudo	
retrospectivo

Reis, AT; 
Santos, SB; 
Barreto, JM; 
Silva, GRG

Brasil

Apresentar	
características 
de	utilização	
do cateter 
epicutâneo	
na UTIN.

Realizado	o	acesso	às	
informações	contidas	
na	ficha	de	controle	

de PICC.

O	número	de	cateteres	
retirados	por	infecção	
é	reduzido,	perfazendo	
15	casos,	se	comparado	
ao	número	retirado	por	
término	do	tratamento	

(65 casos).

A	enfermagem	é	de	vital	
importância	nos	cuidados	
ao PICC e deve debruçar-
se	sobre	a	manipulação	
de cateteres centrais 

com	especial	atenção	aos	
eventos adversos.

E6
(30)

Práticas	de	manejo	
do cateter central 

de	inserção	
periférica	em	uma	
unidade neonatal

Dórea, E; 
Castro, TE; 
Costa, P; 

Kimura, AF; 
Santos, FMG

Brasil

Descrever 
o	manejo	

dos PICC em 
neonatos 

internados.

Observações e 
coleta de dados 

dos	prontuários	de	
neonatos internados 

na UTIN.

Embora o serviço adote 
um	protocolo	para	o	
manejo	do	PICC,	os	
achados mostraram 

emprego	de	diferentes	
soluções	antissépticas	no	

curativo do PICC.

A	prática	clínica	
demonstrou haver 
inconsistência em 

relação	ao	protocolo	
do PICC, havendo 
necessidade de 
investimento na 
capacitação	dos	
profissionais.

E7
(31)

Conhecimento de 
enfermeiros	de	

neonatologia acerca 
do cateter venoso 
central	de	inserção	

periférica

Belo, MPM; 
Silva, RAMC; 

Nogueira, 
ILM; Mizoguti, 
DP; Ventura, 

CMU

Brasil

Descrever o 
conhecimento 
e	prática	dos	
enfermeiros	de	
cinco unidades 

públicas.

Instrumento com 
questões elaboras 
pelos	pesquisadores	
acerca	do	PICC	para	
52	enfermeiros.

Observou-se que o 
conhecimento geral 

sobre	o	PICC	apresentado	
pelos	enfermeiros	foi	
predominantemente	

satisfatório.

Há a necessidade 
de maior incentivo 
à	capacitação	dos	
enfermeiros	para	a	

utilização	do	PICC,	a	fim	
de garantir a melhoria 
constante da qualidade 

da assistência.

E8
(32)

Cuidados de 
enfermagem	frente	
às	complicações	do	
cateter central de 
inserção	periférica	

em neonatos

Swerts, CAS; 
Felipe,	AOB;	
Rocha, KM; 

Andrade, CUB

Brasil

Avaliar os 
cuidados de 
enfermagem	
frente	às	

complicações	
relacionadas 

ao PICC.

Observação	dos	
cuidados realizados 

pela	equipe	e	
aplicação	de	

um questionário.

A	equipe	de	enfermagem	
da UTIN atua sem 
padronização	das	

técnicas	de	manipulação	
do	cateter,	não	

priorizando	as	bases	
científicas	e	anatômicas.

Para obter o sucesso 
dessa	prática	é	

necessário que os 
profissionais	busquem	o	
conhecimento	por	meio	
da	educação	continuada.

Continua
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Medidas	de	Prevenção	de	 Infecção	Relacionada	à	Assistência	à	
Saúde,	com	orientações	básicas	para	a	prevenção	e	o	controle	
de	infecção	com	embasamento	técnico-científico	atualizado16.

Este	manual	orienta	os	profissionais	de	saúde	quanto	à	inserção,	
ao	cuidado	e	à	manutenção	de	cateteres	vasculares	para	a	pre-
venção	de	 infecções	de	corrente	 sanguínea.	Durante	a	 inserção	
do	cateter,	recomenda	a	utilização	de	um	checklist	para	assegurar	
as	práticas	de	prevenção	de	infecção	no	momento	da	inserção16.

No estudo de Lourenço e Ohara (E4)28,	 verificou-se	 o	 conheci-
mento	de	enfermeiros	sobre	a	técnica	de	inserção	do	PICC,	e	o	
índice	da	variável	do	preparo	do	enfermeiro	e	dos	materiais	para	
a	 inserção	 do	 cateter	 foi	 de	 57,5%,	 denotando	 conhecimento	
considerado	“péssimo”	e	alarmante	sobre	o	tema.

A	técnica	de	inserção	do	PICC	exige	do	enfermeiro	perícia,	julga-
mento	clínico	e	tomada	de	decisão	consciente,	segura	e	eficaz.	
Por	se	tratar	de	uma	técnica	específica	e	de	alta	complexidade,	
necessita	 que	 este	 profissional	 adquira	 conhecimento	 teórico-
-prático	 nos	 cursos	 de	 qualificação,	 para	 que	 a	 realização	 do	

processo	de	inserção	não	traga	danos	ao	enfermo.	Os	cursos	de	
qualificação	fornecem	ao	enfermeiro	a	sustentação	teórico-prá-
tica	básica	que	o	conduzem	à	realização	do	procedimento	com	
segurança	e	competência,	além	de	aumentar	a	oferta	de	proce-
dimentos	assistenciais	deste	profissional35,37,38.

Outro	aspecto	discutido	no	estudo	E4	 foi	a	atuação	profissional	
quanto	à	antissepsia	da	pele,	que	necessita	estar	em	conformidade	
com	as	recomendações	sobre	o	uso	de	antissépticos	para	inserção	
de	cateteres	centrais,	especialmente	em	recém-nascidos.	A	exe-
cução	correta	da	antissepsia	do	local	de	inserção	reduz	as	chances	
de	complicações	sistêmicas	devido	ao	uso	do	cateter37,38,39.

Segundo	as	recomendações	da	Anvisa,	o	profissional	deve	utilizar	a	
barreira	máxima	estéril,	preparar	a	pele	com	solução	alcoólica	de	
gluconato	de	clorexidina	>	0,5%,	com	um	tempo	de	aplicação	de	
30	seg	realizada	por	meio	de	movimentos	de	vai	e	vem,	e	proceder	
à	punção	após	a	secagem	espontânea	do	antisséptico16.	Quanto	à	
solução	adequada	para	o	preparo	da	pele,	recomenda-se	a	utiliza-
ção	de	clorexidina	aquosa	no	preparo	da	pele	de	recém-nascidos	
menores	de	1.500	g,	por	apresentarem	pele	mais	frágil	e	sensível40.

ID Título Autores País Objetivo Intervenção 
estudada Resultados Recomendações/

Conclusões

E9
(33)

Prevention of 
peripherally 

inserted central 
line-associated 
blood stream 

infections in very 
low-birth-weight 
infants by using a 

central line bundle 
guideline with a 

standard checklist: 
a case control study

Wang,	W;	
Zhao, C; 

Ji, Q; Liu, 
Y; Shen, G; 

Wei,	L

China

Avaliar a 
implementação	
de um Guia de 
linha central, 
sua segurança 
e	a	redução	de	
complicações	
em neonatos 

com 
necessidade 
de	inserção	

de PICC. 

Foram incluídas 
no	grupo	controle	
57	bebês	de	peso	
muito baixo que 
foram	inseridos	
PICC,	para	quem	

foram	adotadas	uma	
diretriz do guia de 
linha central e uma 
lista	de	verificação-

padrão.	Em	
contraste, 53 bebês 
de	peso	muito	baixo	
foram	submetidos	
à	inserção	de	PICC,	
mas	não	foram	

adotados	os	critérios	
do	outro	grupo.

A	incidência	de	infecção	
mostrou	uma	redução	

estatisticamente 
significativa	de	10,0	
a	2,20	por	1.000	dias	
de	cateter	no	grupo	

controle. A incidência 
de	infecções	sanguíneas	
relacionadas ao cateter 
diminuiu	de	3,1	para	
0,0	por	1.000	dias	de	
cateter	e	a	infecção	de	
colonização	diminuiu	de	
6,9					para	2,2	por	1.000	

dias de cateter.

O uso de uma diretriz 
do Guia de linha 

central com uma lista 
de	verificação	padrão	

pode	ser	efetivo	e	viável	
para	prevenir	infecções	
relacionadas ao cateter 

em	bebês	de	peso	
muito baixo.

E10
(34)

Discovering 
the barriers to 

spread the usage 
of peripherally 
inserted central 

venous catheters in 
the neonatal 
intensive care 

units: A qualitative 
research

Zargham-
Boroujeni,	
A; Mahdavi-
Lenji,	Z;	

Hasanpour,	M;	
Sadeghnia, A

Irã

Descobrir as 
barreiras	para	
disseminar o 

uso de PICC nas 
UTIN.

Entrevistas com 
enfermeiros	e	
residentes em 

neonatologia	para	
descobrir as barreiras 
de	aplicação	do	PICC.

Os	principais	temas	
incluíram barreiras 

relacionadas ao 
procedimento	e	

manutenção,	barreiras	
relacionadas	às	

pessoas	que	prestam	
cuidados e barreiras 

relacionadas	à	gestão	e	
ao	planejamento.

Um	planejamento	
completo	é	necessário	
para	eliminar	barreiras	
e	fornecer	os	cateteres.	
Educar	o	pessoal	também	

é	preciso.

E11
(35)

Effect of a 
dedicated 

percutaneously 
inserted central 
catheter team 
on neonatal 

catheter-related 
bloodstream 

infection

Taylor, T; 
Massaro, A; 
Willians,	L;	
Doering, J; 
McCarter, R; 
He, J; Talley, 
L; Short, B

EUA

Avaliar se 
uma	equipe	
habilitada 

para	inserção	
de PICC está 

associada a um 
risco reduzido 
de	infecção	
sanguínea 

relacionada 
ao cateter 
em UTIN.

Um	projeto	de	
estudo	pré-versus	
pós-intervenção	foi	
implementado.	Os	
participantes	do	

grupo	de	intervenção	
foram	admitidos	

quando	a	equipe	PICC	
foi	criada,	dedicando	
responsabilidades	
de	inserção	e	
manutenção	
do cateter.

O	grupo	de	intervenção	
teve	um	risco	49,0%	
menor	de	infecção	

relacionada a cateter em 
pacientes	que	tinham	
PICC	por	mais	do	que	

30 dias. 

A	padronização	da	
inserção	do	PICC	é	
importante,	mas	a	
padronização	da	sua	

manutenção	é	essencial	
para	a	melhoria	das	taxas	
de	infecção	relacionada	

ao cateter.

Fonte:	Elaborado	pelos	autores,	2019.
UTIN:	unidade	de	terapia	intensiva	neonatal;	POP:	procedimento	operacional	padrão;	PICC:	cateter	central	de	inserção	periférica;	UTI:	unidade	de	
terapia	intensiva.

Continua
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O conhecimento sobre o curativo adequado que deve ser utili-
zado	na	fixação	do	cateter	é	muito	importante,	pois	os	enfermei-
ros	são	responsáveis	pela	observação	da	integridade	do	óstio	de	
inserção,	sendo	que	essa	avaliação	colabora	para	a	detecção	pre-
coce	de	complicações,	principalmente	relacionada	à	infecção.

O	uso	do	curativo	tem	a	finalidade	de	estabilização	sem	sutura	
para	a	redução	do	risco	de	infecção	de	corrente	sanguínea	e	pos-
sui	duas	funções:	criar	um	ambiente	que	proteja	o	local	de	inser-
ção	do	cateter	e	evitar	o	seu	deslocamento.	O	primeiro	curativo	
após	a	inserção	deve	ser	feito	usando	gaze	e	fita	adesiva	estéril	
ou	cobertura	transparente	semipermeável	estéril	para	cobrir	o	
local.	A	 cobertura	 com	 gaze	 e	 fita	 estéril	 deve	 ser	 trocada	 a	
cada	48	h	e	a	troca	com	a	cobertura	estéril	transparente	a	cada	
sete	dias.	Caso	o	curativo	esteja	sujo,	solto	ou	úmido,	deve	ser	
trocado	imediatamente,	independentemente	do	prazo,	pois	isso	
aumenta	o	risco	de	infecção16.

Alguns	 estudos	 corroboram	 o	 procedimento	 descrito	 quando	
referem	que	 o	 primeiro	 curativo	 realizado	 com	 gaze	 deve	 ser	
trocado	a	cada	48	h,	a	manipulação	deve	ser	a	mínima	possível	e	
as	técnicas	assépticas	seguidas41,42.

A	 utilização	 do	 curativo	 transparente,	 que	 permite	 inspecionar	
diariamente	o	local	da	inserção,	o	trajeto	do	cateter,	os	sinais	de	
infiltração,	edema,	isquemia	e	infecção,	se	torna	o	mais	indicado	
para	a	cobertura.	Cabe	ao	enfermeiro	a	escolha	do	modelo	ade-
quado	desse	curativo,	para	que	facilite	a	visualização	de	quais-
quer	alterações	no	sítio	de	inserção	do	cateter	e/ou	do	membro3.

Em	 relação	 às	 complicações	 do	 uso	 do	 cateter,	 no	 estudo	 de	
Swerts et al. (E8)32	foram	avaliados	os	cuidados	de	enfermagem	
frente	às	complicações	do	PICC	e	descrito	que,	diante	ao	apa-
recimento	de	sinais	flogísticos,	as	enfermeiras	colocaram	com-
pressas	mornas	 no	 local	 e	 o	 observam	 por	 24	 h	 para,	 quando	
necessário,	haver	interrupção	da	infusão.

O	conhecimento	teórico-prático	do	enfermeiro	frente	a	este	pro-
blema	 é	muito	 importante	 a	 fim	 de	 evitar	 retirar	 um	 cateter	
inapropriadamente,	pois,	segundo	estudo	de	Dias	et	al.,	a	pre-
sença	de	sinais	flogísticos	no	ponto	de	inserção	do	cateter	venoso	
central	deve	ser	avaliada	em	conjunto	com	outros	sinais	clínicos	
uma	vez	que,	isoladamente,	não	é	indicadora	de	ocorrência	de	
colonização	e	que	sua	ausência	não	assegura	a	 inexistência	de	
colonização	bacteriana43.	Para	tal,	o	enfermeiro	e	a	equipe	mul-
tidisciplinar	devem	estar	treinados	no	contexto	teórico-prático	
para	a	avaliação	e	identificação	correta	dessa	situação.

Também	deve-se	realizar	a	observação	periódica	do	membro	e	
do	 local	 após	 a	 inserção	 de	 forma	preventiva,	 para	 impedir	 a	
retirada	 precoce	 do	 cateter	 inadvertidamente	 ao	 confundir	 o	
edema	com	uma	 infiltração	no	membro27.	O	cuidado	de	enfer-
magem	que	pode	ser	aplicado	em	caso	de	infiltração	é	elevar	o	
membro	por	um	período	de	24	h	a	48	h,	o	que	melhora	o	retorno	
venoso,	promove	a	absorção	venosa	e	diminui	o	edema44.

Os	 enfermeiros	 são	 os	 principais	 responsáveis	 pelo	 gerencia-
mento	e	implementação	do	cuidado	na	terapêutica	intravenosa.	
Sua	 atuação	 compreende	 a	 avaliação	 crítica	 da	 terapêutica	

prescrita,	escolha	do	dispositivo	vascular	que	atenda	à	necessi-
dade	do	paciente,	instalação	do	dispositivo	e	cuidados	durante	
sua	 manutenção,	 bem	 como	 sua	 remoção.	 Além	 disso,	 é	 seu	
papel	refletir	e	implementar	práticas	que	aumentem	a	segurança	
do	paciente	e	contribuam	para	a	melhora	de	suas	condições	clí-
nicas,	especialmente	o	recém-nascido	de	alto	risco25.

Estudos	têm	mostrado	que	uma	forma	de	prevenir	a	contamina-
ção	do	cateter	venoso	central	é	a	implantação	de	um	conjunto	
(bundle)	 de	 medidas	 voltadas	 à	 sua	 instalação	 e	 manutenção	
como:	educar	e	treinar	os	profissionais	de	saúde	que	inserem	e	
mantêm	cateteres	a:	usarem	máximas	precauções	de	barreiras	
estéreis	durante	a	 inserção	de	cateter	venoso	central,	empre-
gar	preparação	da	pele	com	clorexidina	alcóolica	para	assepsia,	
evitar	 a	 substituição	 rotineira	de	 cateteres	 venosos	 centrais	 e	
revisar	diariamente	a	necessidade	de	manutenção	do	cateter45,46.

Para	isso,	são	necessárias	a	existência	e	a	utilização	de	protoco-
los	que	direcionam	a	prática	de	enfermagem	no	emprego	desse	
cateter,	visando	padronizar	condutas	e	melhorar	a	qualidade	na	
assistência,	o	que	se	torna	fundamental	para	o	êxito	da	prática	
com o PICC47.

Educação permanente da equipe de enfermagem

A	educação	permanente	da	equipe	de	enfermagem	pelo	enfer-
meiro,	 assim	 como	 capacitação	 destes	 profissionais	 para	 a	
utilização	 do	 PICC,	 foi	 citada	 em	 seis	 artigos	 (E1;	 E4,	 E6–E8;	
E10)25,28,30,31,32,34,	evidenciando	que	encontraram	falhas	na	prática	
assistencial	com	este	dispositivo.

A	Anvisa	recomenda	a	educação	dos	profissionais	de	saúde	quanto	
ao	manejo	de	acessos	vasculares,	assim	como	o	monitoramento	
dos	cuidados,	como	partes	integrantes	de	programas	de	melhoria	
continuada	da	assistência	e	de	programas	de	prevenção	e	con-
trole da IPCS bem organizados16.

Para	a	atuação	do	enfermeiro	é	indispensável	conhecimento	téc-
nico-científico	 por	meio	 de	 treinamentos	 e	 capacitações,	 des-
treza	e	habilidade	para	que	o	sucesso	na	utilização	do	PICC	seja	
alcançado	pelo	enfermeiro	e	toda	a	sua	equipe	assistencial48.

A	equipe	de	enfermagem	é	um	dos	recursos	humanos	que	mais	
atuam	nas	instituições	de	saúde,	prestando	assistência	direta	aos	
seus	usuários.	A	capacitação	de	todos	os	membros	de	acordo	com	
sua	atribuição	técnica	é	muito	importante	para	que	haja	concor-
dância	significativa	tanto	na	prestação	da	assistência	quanto	na	
identificação	de	possíveis	complicações	provocadas	por	infecções	
ou	decorrente	de	iatrogenia.	Além	disso,	a	elaboração,	a	atuali-
zação	e	a	promoção	para	o	cumprimento	de	protocolos	internos,	
por	meio	da	comunicação	interpessoal	da	equipe,	consagram	o	
modelo	assistencial	escolhido,	resultando	mais	em	benefícios	do	
que	em	malefícios	ao	paciente6.

Dois artigos (E4; E7)28,31	avaliaram	o	conhecimento	do	enfermeiro	
acerca do PICC e concluíram que existem muitos desencontros 
entre	o	conhecimento	acumulado	pelos	enfermeiros	e	a	realização	
da	técnica.	Para	tal,	acredita-se	que	é	necessário	maior	incentivo	
à	capacitação	destes	profissionais	para	a	utilização	do	PICC	nas	
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instituições.	Não	obstante,	o	amparo	desta	capacitação	por	meio	
de normativas internacionais (de centros de controle de doenças 
e/ou	organizações	de	saúde)	atualizadas	garante	ao	profissional	o	
devido	conhecimento	não	somente	para	a	prática	da	inserção	na	
sua	forma	adequada,	mas	das	possíveis	complicações	que	podem	
ser	desencadeadas	devido	a	uma	técnica	com	falhas.

O estudo de Zargham et al. (E10)34	sugeriu	ter	um	programa	de	
treinamento	harmônico,	para	que	ocorra	uma	educação	organi-
zada	das	equipes	 sobre	a	manutenção	e	cuidados	com	o	cate-
ter,	 com	ênfase	 na	 prevenção	 de	 complicações,	 com	base	 em	
padrões	internacionais.

Além	dessa	recomendação,	outra	estratégia	para	a	redução	de	
complicações	é	a	educação	permanente	da	equipe	de	enferma-
gem	quanto	à	importância	da	lavagem	de	mãos,	proteção	do	sítio	
de	inserção	do	cateter	durante	o	banho	do	neonato,	uso	de	luvas	
e	 soluções	 antissépticas	 durante	 o	manuseio	 do	 cateter,	 troca	
do	 curativo	 semipermeável	 quando	 houver	 perda	 da	 adesivi-
dade,	sujidade	e/ou	semanalmente	conforme	protocolizado	pela	
comissão	 interna	de	 infecção	hospitalar.	Além	disso,	a	escolha	
correta	do	dispositivo	com	menor	número	de	lúmens,	que	atenda	
à	necessidade	do	quadro	clínico	do	paciente3.

A	 educação	 permanente	 em	 saúde	 implica	 numa	 estratégia	
imprescindível	às	transformações	do	trabalho	no	setor,	tornan-
do-o	um	lugar	de	atuação	crítica,	reflexiva,	com	novas	propos-
tas,	 com	 uma	 equipe	 compromissada	 e	 tecnicamente	 compe-
tente,	devendo	unir	a	teoria	e	a	prática,	 identificar	e	analisar	
problemas	e	desenvolver	propostas	de	mudança49.

Com	esta	revisão	foi	possível	notar	a	importância	da	educação	
em	 saúde	 para	 os	 profissionais	 de	 enfermagem	 envolvidos	 no	
manuseio	do	PICC,	visto	que	os	estudos	incluídos	identificaram	
falhas	no	processo	assistencial	com	este	dispositivo.	Corrobora	
com	este	fato	uma	pesquisa	que	evidenciou	que	a	capacitação	da	
equipe	de	enfermagem	para	a	manutenção	do	cateter	contribui	
para	a	redução	dos	fatores	de	risco	relacionados	ao	desenvolvi-
mento	de	complicações50.

Implantação e utilização de protocolos

Dentre	os	11	estudos	selecionados	nesta	revisão,	a	utilização	de	
protocolos	operacionais	padrão	(POP)	foi	citada	em	cinco	estudos	
(E6–E9;	E11)30,31,32,33,35,	que	discutiram	a	padronização	dos	proce-
dimentos	de	enfermagem,	o	treinamento	e	a	implementação	de	
rotinas	para	a	utilização	do	PICC,	contribuindo	para	a	redução	
de	complicações	relacionadas	ao	uso	do	cateter.	A	maioria	desses	
estudos	enfatizou	a	importância	da	existência	e	a	utilização	de	
protocolos	que	direcionem	a	prática	da	enfermagem,	evitando	
usar	experiência	subjetiva	e	sujeita	a	erros,	padronizando	con-
dutas	para	melhorar	a	prática	assistencial.

O	 protocolo	 de	 instalação	 do	 PICC	 deve	 conter	 informações	
acerca:	 das	 características	 do	 cateter	 escolhido	 (diâmetro	
e	 volume	 interno	 do	 cateter),	 do	 sítio	 de	 inserção,	 das	 inter-
corrências	 durante	 o	 procedimento	 e	 do	 laudo	 da	 radiografia.	
Além	desses,	informações	relacionadas	à	manutenção	(troca	de	
curativo,	 avaliação	 das	 condições	 locais	 e	 permeabilidade	 do	

cateter)	e	remoção	(motivo	da	retirada,	comprimento	do	cateter	
retirado	e	envio	da	ponta	para	análise	microbiológica)	devem	ser	
registradas	por	meio	de	instrumentos	impressos	ou	eletrônicos.	
Este	registro	de	dados	auxilia	na	assistência	e	padroniza	o	cui-
dado,	comunicação	com	a	equipe,	elevando,	assim,	a	qualidade	
da	assistência	prestada51,52.

Em um estudo (E6)30	que	observou	as	práticas	de	manejo	do	PICC,	
foi	demonstrado	que	os	procedimentos	de	manutenção	se	apre-
sentam	de	diferentes	formas	entre	a	prática	assistencial	e	o	proto-
colo	institucional,	sendo	responsáveis	pela	ocorrência	de	algumas	
complicações.	 Nesse	 contexto,	 vale	 salientar	 a	 importância	 da	
utilização	de	protocolo	e	a	sua	congruência,	para	que	se	elimine	
a	possibilidade	de	complicações	relacionadas	ao	manejo	do	PICC.

Já em outro estudo (E8)32,	que	observou	os	cuidados	de	enferma-
gem	frente	às	complicações	do	PICC,	percebeu-se	que	a	equipe	
de	enfermagem	da	UTIN	atua	sem	padronização	das	técnicas	de	
manutenção	do	cateter,	não	priorizando	as	bases	científicas	que	
abordam	sua	correta	localização	anatômica,	o	que	muitas	vezes,	
dificulta	a	higienização	no	local	da	inserção.

A	importância	de	boa	inserção,	manutenção	e	remoção	do	PICC	
evita	 infecções	e	perdas,	reduzindo	o	custo	para	as	 instituições	
hospitalares	e,	consequentemente,	as	perdas	frequentes	do	cate-
ter	por	 sua	manipulação	 incorreta.	Vale	 ressaltar	que,	além	de	
invasivo,	esse	procedimento	ainda	é	novo	dentro	da	neonatologia36.

Assim,	a	padronização	do	local	da	inserção	do	PICC	é	importante,	
porém	 a	 padronização	 da	 manutenção	 do	 cateter	 é	 essencial	
para	 a	melhoria	 das	 taxas	 de	 infecção	 de	 corrente	 sanguínea	
associada ao cateter35.

O	enfermeiro	é	o	profissional	 responsável	pela	manutenção	do	
cateter,	 portanto,	 caso	 aconteça	 de	 alguma	 porção	 do	 cate-
ter	ficar	externa	ao	renovar	a	película	de	fixação	do	cateter,	o	
enfermeiro	deve	ser	cuidadoso	quanto	ao	contato	dessa	porção	
externa com outras áreas externas ao curativo, evitando conta-
minação	desse	percurso	e	consequentemente	uma	 infecção	da	
corrente sanguínea53.

Órgãos	internacionais	como	o	CDC	recomendam	o	uso	de	instrumen-
tos	padronizados	como	checklist	e	de	formulários	de	vigilância	que	
atendam	aos	protocolos	institucionais	com	o	objetivo	de	aumentar	
a	segurança	do	paciente	em	relação	ao	uso	de	dispositivos	intra-
venosos3. Corrobora com isto um estudo que relata que, quando 
existem	protocolos	a	serem	seguidos,	a	utilização	de	formulários	
e checklist	visam	melhorar	a	qualidade	da	assistência	prestada54.

Observa-se,	 assim,	 a	 relevância	 dos	 protocolos	 de	 boas	 práticas	
bem	 instituídos	 na	 equipe	 para	 redução	 das	 taxas	 de	 infecção,	
relacionando	tempo	de	inserção	do	cateter,	veia	de	escolha	para	
inserção,	tempo	de	permanência,	assepsia	da	pele	antes	da	pun-
ção,	monitoramento	de	curativos	e	remoção	assim	que	necessário33.

Vigilância constante de indicadores de qualidade

O	uso	de	indicadores	de	qualidade	pelos	enfermeiros	foi	encon-
trado	em	pelo	menos	três	estudos	(E5–E7)29,30,31 de	nossa	pesquisa.
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Especificamente	 o	 estudo	 de	 Belo	 et	 al.	 (E7)31 aborda que as 
complicações	relacionadas	à	infecção	são	de	grande	responsabi-
lidade	do	enfermeiro,	pois	a	monitorização	de	sinais	como	hiper-
termia,	rubor	e	secreção	no	óstio	da	inserção	deve	ser	realizada	
diariamente	e	de	forma	sistemática.

Noutro estudo (E5)29	 foi	 referida	 a	 importância	 da	 vigilância	
constante	de	indicadores	na	coleta	de	dados	do	tempo	de	per-
manência	do	dispositivo	e	o	motivo	de	 sua	 retirada.	Esses	 são	
imprescindíveis	para	o	controle	de	qualidade	do	processo	de	tra-
balho,	que	tange	a	terapia	infusional	em	recém-nascidos.

Já Dórea et al. (E6)30	referiram	que	a	elaboração	de	um	impresso	
de	fácil	utilização	pode	ser	alternativa	para	solucionar	os	pro-
blemas	oriundos	da	falta	ou	do	registro	inadequado	de	qualquer	
procedimento	realizado	com	o	PICC.

A	 vigilância	 constante	de	 indicadores,	 como	 tempo	de	perma-
nência	do	dispositivo	e	motivo	de	retirada,	é	imprescindível	para	
o	controle	da	qualidade	do	processo	de	trabalho,	no	que	tange	
à	terapia	infusional	em	recém-nascidos.	Estudos	nacionais	con-
trolados	em	população	pediátrica	são	escassos,	mas	a	constru-
ção	de	indicadores	de	infecção	e	monitoramento	das	infecções	
conforme	proposto	pela	Anvisa	podem	favorecer	a	definição	de	
estratégias	de	prevenção	mais	específicas	para	essa	população,	
além	de	permitir	a	aplicação	de	medidas	preventivas	recomen-
dadas	para	essas	infecções55.

Esses	indicadores	contribuem	para	redução	do	risco	de	infecção	

relacionada	à	assistência	à	saúde,	sendo	uma	forma	do	profissio-

nal	mensurar	a	qualidade	de	sua	assistência.	A	utilização	do	PICC	

em	neonatologia	pode	ser	considerada	uma	prática	recente	na	

enfermagem,	sendo	assim,	a	utilização	de	 indicadores	de	qua-

lidade	por	enfermeiros	torna-se	importante	para	avaliar	se	essa	

prática	é	realizada	dentro	dos	padrões	desejáveis.

CONCLUSÕES

O	presente	estudo	buscou	conhecer	a	produção	científica	acerca	

da	atuação	do	enfermeiro	na	prevenção	de	infecção	de	corrente	

sanguínea	pelo	uso	do	PICC	em	neonatos.	Foi	possível	identificar,	

por	meio	das	análises	realizadas	neste	estudo,	que	a	presença	do	

enfermeiro	é	fundamental	para	a	redução	de	complicações	com	

o	cateter	devido	ao	preparo	técnico,	capacidade	de	avaliação	e	

tomada	de	decisões,	porém	há	falhas	quanto	ao	conhecimento	

teórico-prático	para	o	auxílio	do	processo	de	inserção	e	manu-

tenção	do	 cateter,	 assim	como	 falta	de	educação	permanente	

com	treinamentos	para	sua	equipe	e	falta	de	utilização	de	POP,	

além	de	 vigilância	 constante	por	meio	de	 indicadores	de	qua-

lidade.	 Todas	 essas	 estratégias	 são	 imprescindíveis	 e	 visam	 à	

prevenção	de	infecção,	proporcionando	qualidade	da	assistência	

e	segurança	do	paciente	e	diminuindo	índices	de	morbimortali-

dade	e	gastos	para	o	tratamento	e	demais	complicações.
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