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mundo melhor.

Com amor,
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Apresentação

Este “Temas de Atualização em Gastroenterologia”, que mais uma vez editamos 

e distribuímos gratuitamente aos participantes da Jornada, se tornou uma tradição 

em nosso evento. Atualmente em sua 22ª edição, representa, seguramente, uma 

expressão da importância que temos dedicado à ciência, ao ensino continuado 

e à atualização de nossos profissionais. Neste número, trazemos 33 capítulos 

cuidadosamente preparados, reunindo temas de relevância para o dia-a-dia da 

Gastroenterologia.

Assim, chegamos à nossa 30ª Jornada. Não é pouco. Durante as últimas três 

décadas tive a honra e a satisfação de organizar, coordenar e assistir às Jornadas 

de Gastroenterologia do Rio de Janeiro. Desde suas primeiras edições no Hospi-

tal Geral da Santa Casa da Misericórdia do Rio de Janeiro, passando para hotéis 

de Copacabana como o Othon Palace, Copa D’Or e Sofitel, e nos últimos anos 

ocupando os salões do tradicional Colégio Brasileiro de Cirurgiões (CBC), pude 

observar o extraordinário crescimento da Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva 

e dos métodos de imagem e laboratoriais em nossa especialidade.

Na década de 1970, mal conseguíamos avaliar o pâncreas de forma não invasiva 

e, hoje, com o advento da tomografia computadorizada multislice, colangior-

ressonância magnética, PET-CT e ecoendoscopia, somos capazes de identificar, 

avaliar e acompanhar as doenças pancreáticas, bem se proceder às biópsias. A 

tecnologia superou a imaginação de nossa juventude e a expectativa de nossa 

velhice se deslumbrou.

Ter acompanhado passo a passo estes últimos trinta anos e ter colaborado 

com a constante atualização de muitos de nossos colegas de forma presencial e/



ou escrita, foi uma honra e sorte. Se Deus nos abençoou, e por isso minha fé, não 

menos verdadeiro é o quanto amigos, indústria farmacêutica e, em especial, a 

Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro 

(FAPERJ), contribuíram para que tudo se realizasse. 

Aos professores, médicos e assistentes, amigos da vida, e aos colaboradores 

e incentivadores, minha gratidão! Dentre estes últimos, gostaria de destacar as 

senhoras Odette e Cristina Cruz, os senhores Carlos Murilo Barbosa Lima, Clóvis 

Macedo, Pedro Grossi, José Isaac Peres.

Na pessoa do Exmo. Sr. Provedor, Francisco Horta, meu agradecimento à Santa 

Casa da Misericórdia do Rio de Janeiro, berço do ensino médico em nosso país. 
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Prefácio

Conheci o Professor José Galvão-Alves em janeiro de 1970. Juntos participa-

mos do 10º Curso “Atualização em Gastroenterologia”, promovido pelo Instituto 

Brasileiro de Estudo e Pesquisa em Gastroenterologia - IBEPEGE, em São Paulo, 

estendendo essa relação até os dias de hoje. Foi a partir de 2000 que, sem in-

terrupção, fui por ele convidado a participar como palestrante nas “Jornadas de 

Gastroenterologia do Rio de Janeiro” que se seguiram sob sua profícua orientação 

como chefe da 18a Enfermaria da tradicional Santa Casa do Rio de Janeiro, onde 

atua até hoje como diretor de Ensino e Pesquisa. Inquieto, em paralelo tornou-se 

merecidamente Professor Titular da Clínica Médica e Pós-Graduação da Universi-

dade Gama Filho e da Escola de Medicina da PUC (Rio de Janeiro) e logo Professor 

Titular de Clínica Médica da Faculdade de Medicina Souza Marques.

Nessa senda de assistência humanística aos seus pacientes, associou a divulga-

ção do conhecimento em doenças do Aparelho Digestivo, tornando-se presidente 

da Federação Brasileira de Gastroenterologia, no período de 2012 a 2014.

Mas, inquieto e sempre voltado à pedagogia, escreveu um livro ímpar na 

literatura nacional em 2009, “Emergências em Gastroenterologia” pela Editora 

Rubio. Esse espírito de divulgador da cultura gastroenterológica perpetua-se ao 

publicar anualmente seus livros que versam sobre “Temas de Atualização em Gas-

troenterologia”, durante as tradicionais Jornadas de Gastroenterologia do Rio de 
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que o torna, a meu ver, um dos principais divulgadores do conhecimento médico 

na especialidade no Brasil.

O pleno reconhecimento a um 
Professor de Gastroenterologia



Essa capacidade, a elegância e a inquietação certamente lhe conferem o título 

de um dos principais divulgadores brasileiros do conhecimento didático e forma-

ção de novos gastroenterologistas. Essas características o levam a fazer parte da 

Academia Nacional de Medicina.

Mas o que vi até hoje do Professor José Galvão foi que, além desses aspectos 

e como divulgador do conhecimento, estendeu a convicção de que a razão e a 

ciência podem impulsionar o florescimento humano, tendo semelhança com Steve 

Pinker, o que se pode comprovar lendo o livro “Novo Iluminismo”.

Adávio Silva
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Eponina Maria de Oliveira Lemme

Esofagite medicamentosa – 
diagnóstico e terapêutica

INTRODUÇÃO 
Medicamentos podem induzir lesão no 

esôfago por ação direta, causando esofagites 
de graus mais ou menos intensos. Artigo de 
revisão refere o primeiro registro, que data 
de 1970, a respeito de uma paciente que 
havia ingerido pílulas de cloreto de potássio 
e desenvolvido úlceras esofagianas1. Neste 
capítulo daremos ênfase ao diagnóstico e tra-
tamento das esofagites por medicamentos.

ETIOLOGIA
Há mais de 30 medicamentos capazes 

de gerar esofagite. Ainda que seja verdade 
que qualquer medicamento possa causar 
lesão no esôfago, outros fatores são impor-
tantes, como ingerir remédios sem volume 
líquido adequado e na posição deitada, 
pacientes com reduzida salivação, como 
ocorre em idosos. Uso de medicamentos 
anticolinérgicos, que reduzem a secreção 
salivar, ou doenças como Síndrome de Sjo-
gren, também podem estar presentes, o que 
contribui para a parada de medicamentos 
no esôfago, gerando lesões. Menos comu-
mente, contribuem os fatores anatômicos 
esofágicos, como compressões vasculares, 

anéis e doenças como colagenoses e alte-
rações motoras esofágicas1,2. No Quadro 1.1 
estão as principais drogas que potencial-
mente causam esofagites medicamentosas.

Dos antibióticos, os mais frequentes na 
indução da esofagite são as tetraciclinas, 
especialmente a doxiciclina. Outros anti-
bióticos incluem a clindamicina, amoxilina, 
metronidazol, ciprofloxacina e rifaximina. 
Entre os anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs), aspirina e aceclofenaco podem ge-
rar alteração mucosa esofagiana e entre os 
bisfosfonatos destacam-se o alendronato e 
o ibandronato. Risedronato parece ser ligei-
ramente mais seguro em relação a efeitos 
colaterais gastrointestinais. Entre os quimio-

Quadro 1.1 – Drogas e esofagite 
medicamentosas

 � Antibióticos
 � Anti-inflamatórios não esteroides
 � Bisfosfonatos
 � Sulfato ferroso
 � Cloreto de potássio
 � Warfarin
 � Quimioterápicos
 � Irradiação ionizante
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terápicos, dactinomicina, naunorrubicina, 
bleomicina, metotrexato, 5-fluorouracil, 
citarabina e vincristina causam esofagite, 
além da mucosite orofaríngea1,2,3.

EPIDEMIOLOGIA
Um estudo sueco envolvendo 700 mil 

pacientes em instituições médicas, de 4 anos 
de duração, estimou a incidência de eso-
fagite induzida por drogas em 3,9 por 100 
mil habitantes ao ano1,2. As mulheres e os 
idosos são mais frequentemente acometidos 
e a cápsula é a formulação mais frequente. 
Outra estimativa, vinda dos Estados Unidos, 
é que a esofagite medicamentosa ocorra 
em 1000 casos por ano, naquele país. Na 
população pediátrica, há estimativa de mais 
de 20 casos por ano1,2,3.

FISIOPATOLOGIA
A patogênese da esofagite induzida por 

medicamentos envolve irritação direta e 
rotura das barreiras de citoproteção3,4. Con-
tato prolongado de irritantes na mucosa 
esofágica pode lesar a mucosa. Alguns 
mecanismos têm sido propostos na injúria 
da mucosa esofágica, incluindo fatores re-
lacionados às drogas e aos pacientes.

FATORES RELACIONADOS ÀS DROGAS
Queimadura de origem ácida e as pro-

priedades hiperosmolares de um medica-
mento podem causar lesão mucosa. Estudo 
clínico e experimental envolvendo 40 pa-
cientes que usaram tetraciclinas e desenvol-
veram úlceras esofagianas mostrou aspecto 
à endoscopia digestiva alta (EDA) seme-
lhante ao efeito corrosivo da tetraciclina 
no esôfago de um gato, o qual constituiu a 
parte experimental do estudo5. Mecanismo 
semelhante de baixa do pH de medicamen-

tos explicariam também esofagites por do-
ticiclina, sulfato ferroso e ácido ascórbico. 
Propriedades hiperosmolares levariam à 
destruição local e lesão vascular da lesão 
esofágica causada por cloreto de potássio3. 

Drogas de liberação retardada têm maiores 
chances de causar esofagite, comparadas 
com outras preparações. Da mesma forma, 
cápsulas gelatinosas são passiveis de gerar 
esofagite, devido às suas propriedades hi-
groscópicas. Há forte aderência na parede 
esofágica, provavelmente devido a um me-
canismo de pressão na parede do esôfago, 
ou por lesão química, quando a droga é 
liberada de sua cápsula2,4,6,7. Aspirina e ou-
tros AINEs lesam o esôfago por rotura da 
barreira citoprotetora de prostaglandina. 

FATORES RELACIONADOS AOS PACIENTES
Incluem principalmente os que causam 

prolongamento do tempo de trânsito eso-
fágico. Baixa produção de saliva em pacien-
tes geriátricos, anormalidades anatômicas, 
esofagite por refluxo, uso de medicação 
imediatamente antes de deitar, além de 
alterações motoras, podem resultar em 
lentificação do tempo de trânsito8.9. Tem 
grande importância, também, a ingestão 
da medicação com pouco líquido e na po-
sição deitada. Um estudo em voluntários 
saudáveis demonstrou trânsito esofágico 
lento, definido como maior que 90 segun-
dos em indivíduos ingerindo medicamentos 
na posição deitada e com ingestão de água 
menor do que 100 mL. Muitas preparações 
podem se fixar na mucosa esofágica e se 
desintegrar no esôfago inferior. Dificuldades 
na deglutição de uma ou mais medicações 
foram registradas por 60% dos voluntá-
rios. O estudo concluiu que ingestão de 
medicamentos na posição sentada e com 
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pelo menos 100 mL de água evita esofagite 
medicamentosa e que a formulação líquida 
deve ser preferencial em pacientes com 
problemas de deglutição10. 

 Fatores anatômicos são observados à 
EDA em pacientes com esofagites por dro-
gas, como estreitamentos causados por 
compressão por arco aórtico e aumento 
do átrio esquerdo, facilitando a permanência 
do medicamento. A lesão pode também 
ocorrer na junção esofagogástrica. Pacientes 
com hérnias hiatais são mais predispostos a 
lesão por drogas. Resíduos de pílulas, drogas 
impactadas ou o seu envoltório podem ser 
vistos à EDA. A EDA também pode mostrar 
complicações, com estenoses e espessamen-
to da parede esofagiana. Outros achados 
incluem sangramento e “kissing ulcers” 5,6,7. 
A histopatologia não é específica, revelando 
infiltração eosinofílica intraepitelial, logo o 
diagnóstico é auxiliado pela história clínica4. 

QUADRO CLÍNICO
O quadro clínico é muito sugestivo e de-

pendente da história colhida com o paciente, 
familiares ou cuidadores. Dor retrosternal 
espontânea, disfagia e odinofagia são os 
sintomas mais importantes. Um estudo re-
trospectivo de 78 pacientes com esofagite 
por medicamentos demonstrou dor no peito 
em 71,5%, odinofagia em 38,5% e disfagia 
em 29% dos pacientes5. Os sintomas em geral 
são de início súbito, aparecendo de horas a, 
no máximo, 10 dias do uso da medicação, 
podendo ser tão intensos que prejudicam 
a ingestão de saliva. Raramente pode haver 
melena, o que depende da profundidade da 
úlcera. O início súbito se deve possivelmente 
à liberação do conteúdo químico que vai 
lesar a mucosa. Ingestão de medicação em 
posição deitada e com pouco líquido usual-

mente pode ser descoberta na colheita de 
história1,2. As crianças podem apresentar 
quadro clínico semelhante, de forma aguda, 
além de vômitos. Há complicações descritas 
nas crianças, relacionadas principalmente à 
ingestão de preparações de potássio e ferro6. 

INVESTIGAÇÃO
Além da história que é altamente suges-

tiva, a conduta vai depender da gravidade 
das manifestações e intensidade da disfagia. 
Alguns necessitam internação hospitalar 
para hidratação parenteral e realização de 
EDA, mas a maioria pode realizá-la de forma 
ambulatorial. Os principais achados endos-
cópicos são eritema e erosões na mucosa, 
úlcera com ou sem sangramento, mucosa re-
coberta com material da droga, fragmentos 
de pílulas impactados, estenose e “kissing 
ulcers”. A histopatologia não é necessária, a 
menos que o aspecto necessite exclusão de 
neoplasia. Estudo radiológico usualmente é 
dispensável, a menos que ocorra estenose, 
para avaliação de sua extensão5.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
O diagnóstico diferencial envolve vá-

rias possibilidades, principalmente quando 
ocorre em indivíduos idosos e acamados. 
As principais estão no Quadro 1.2.

Quadro 1.2 – Diagnóstico diferencial

 � Esofagite eosinofílica

 � Esofagite herpética

 � Candidíase esofágica

 � Úlcera maligna

 � Esofagite de refluxo

 � Acalásia 

 � Doença coronária aguda

 � Esofagite necrosante (“esôfago negro”)
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TRATAMENTO
Esofagite por medicamento envolve sus-

pensão da droga causadora. Se for possível, 
a formulação do medicamento para a apre-
sentação líquida deve ser feita. Inibidores de 
bomba de prótons são utilizados para evitar 
o refluxo gastroesofágico, que acrescenta 
irritantes1,2,3. Antiácidos em formulação lí-
quida auxiliam no alívio dos sintomas. Dor 
torácica forte e odinofagia podem ser ma-
nejados com analgésicos, alguns pacientes 
necessitando até derivados opioides. Su-
cralfato é útil como barreira protetora local 
e efeito citoprotetor. Os sintomas podem 
persistir por semanas a meses em alguns 
pacientes. Aplicação tópica de lidocaína au-
xilia no alívio dos sintomas. Evitar alimentos 
muito quentes, gelados ou ácidos1,2,3.

MEDIDAS PREVENTIVAS
Ingerir medicamentos com pelo menos 

200 mL de água, evitar a posição deita-
da enquanto ingerir e assumir o decúbito 
supino pelo menos meia hora depois da 
ingestão. Se possível, ingerir uma refeição 
após usar o medicamento. A esofagite por 
medicamentos é transitória e melhora em 
1-2 semanas após descontinuar a droga. 
Pacientes acompanhados até 2 meses com 
endoscopia exibiram cicatrização da lesão 
ou evidências de cicatriz no esôfago1.

COMPLICAÇÕES
São pouco comuns e as mais frequentes 

estão no Quadro 1.3. 

PROGNÓSTICO
A esofagite por medicamentos costuma 

ser autolimitada, com bom prognóstico 
ao tratamento e medidas associadas. Os 
sintomas desaparecem, na maior parte dos 

casos, dentro de uma semana após o início e 
suspensão da droga5. A mucosa se recupera 
rapidamente. Na maior parte dos casos não 
é necessário repetir a endoscopia.

CONCLUSÃO
Várias drogas podem causar esofagite, 

sendo as mais frequentes certos antibió-
ticos, AINES e derivados de ferro e potás-
sio. A história clínica é fundamental, pois 
identifica a ingestão do medicamento, e 
o quadro clínico de modo geral é agudo, 
com dor retrosternal, disfagia e odinofa-
gia. Fatores predisponentes como ingestão 
da droga com pouco líquido e em posição 
supina, alterações anatômicas e/ou moto-
ras do esôfago podem ser identificados. O 
diagnóstico é endoscópico e o tratamento 
envolve analgesia, antiácidos e antissecre-
tores. O prognóstico é bom. 
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Esofagite eosinofílica

1. INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA
A esofagite eosinofílica (EoE) pode ser de-

finida como uma doença crônica, restrita ao 
esôfago, de natureza imunológica e mediada 
por antígenos alimentares. Clinicamente se 
manifesta por sintomas de disfunção eso-
fagiana e histologicamente por inflamação 
com predomínio de eosinófilos1,2.

O reconhecimento desta doença é algo 
relativamente recente, com muitas ques-
tões ainda a serem respondidas sobre seu 
mecanismo fisiopatológico, evolução clí-
nica e manejo terapêutico. Mas é notório 
que adquiriu grande relevância clínica nas 
últimas duas décadas, despertando o inte-
resse da comunidade científica e gerando 
expressivo conhecimento e entendimento 
sobre a mesma.

Com base em diferentes tipos de es-
tudos realizados na Europa, no Canadá e 
nos EUA, tem sido observado um aumento 
significativo tanto da incidência quanto 
da prevalência dessa doença. A incidência 
atualmente varia entre 6 a 13 novos casos a 
cada 100.000 habitantes/ano1. A prevalência 
em crianças foi estimada em torno de 43 
casos por 100.000 habitantes e em adultos 

varia entre 40-56 casos por 100.000 habi-
tantes, segundo uma estimativa europeia1. 
É incerto dizer se há um aumento real de 
casos ou se há mais diagnósticos devido a 
uma maior atenção em torno da doença.

Potencialmente, os casos podem ocorrer 
em qualquer idade, mas a grande maioria 
se concentra na faixa etária pediátrica, em 
adolescentes e adultos jovens (com menos 
de 50 anos), tendo forte associação com 
outros quadros alérgicos, em especial ri-
nite, asma e eczema atópico. Hoje em dia 
pode ser considerada a doença crônica 
mais comum do esôfago depois da doen-
ça do refluxo gastroesofágico (DRGE) e 
a maior causa de disfagia e impactação 
alimentar em crianças e adultos jovens1. Há 
um notório predomínio no sexo masculi-
no, tanto em crianças quanto em adultos, 
sendo este considerado um fator de alto 
risco para a doença3.

Sua importância clínica se deve ao fato 
de que, além da incidência crescente repor-
tada na literatura, precisa ser reconhecida e 
tratada adequadamente numa fase preco-
ce, caso contrário tem grande potencial de 
evoluir para fibrose e estenose de esôfago 
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em pacientes jovens4. O grande esforço do 
médico deve ser garantir a adesão do pa-
ciente ao esquema de tratamento escolhido. 
Isso porque, à luz do conhecimento atual, a 
terapia de manutenção está indicada para 
toda a vida1,2,5.

2. HISTÓRICO: DEFINIÇÕES E 
ETIOPATOGENIA DA DOENÇA

A presença de inflamação com predo-
mínio de eosinófilos no esôfago foi inicial-
mente descrita como um marcador histo-
lógico da doença do refluxo gastroesofá-
gico (DRGE) no início dos anos 19806. Esse 
entendimento permaneceu inalterado por 
cerca de uma década, quando foram publi-
cados estudos sugerindo que esta seria uma 
entidade clinicopatológica própria7 com 
evidências de que poderia ser deflagrada 
por antígenos alimentares8. 

O estudo pioneiro que observou a rela-
ção entre eosinofilia esofágica e o consumo 
de determinados alimentos foi conduzido 
em crianças que tinham diagnóstico prévio 
de DRGE, mas refratárias ao tratamento 
com inibidores da bomba de prótons (IBP) 
e até mesmo à cirurgia de fundoplicatura 
de Nissen8. Houve melhora dos sintomas 
e da eosinofilia esofágica após implemen-
tação de uma dieta elementar à base de 
aminoácidos. Em pouco tempo esse mesmo 
padrão foi observado em adultos jovens, 
sugerindo tratar-se de uma doença com um 
curso próprio, distinta da DRGE.

Apesar do crescente número de publica-
ções sobre o assunto desde então, apenas 
em 2007 veio o primeiro consenso de espe-
cialistas, definindo os critérios diagnósticos 
da doença9. Seria necessária uma conta-
gem superior a 15 eosinófilos por campo 
de grande aumento na mucosa do esôfago 

(ausente no restante do tubo digestivo), 
excluindo-se a presença de DRGE através 
de uma pHmetria de 24 horas normal ou 
refratariedade a um tratamento longo 
IBPs em dose dobrada. Convencionou-se, 
portanto, que DRGE e EoE seriam doenças 
autoexcludentes.

Estabeleceram-se também os corticoi-
des tópicos (Fluticasona e Budesonida) 
como medicações eficazes no controle dos 
sintomas e redução da inflamação. Sendo 
uma alternativa de tratamento à dieta res-
tritiva, considerada de difícil adesão pelos 
pacientes10.

Um novo consenso de especialistas foi 
publicado em 201111, no qual se enfatizou 
a natureza imunológica da esofagite eo-
sinofílica e a participação dos antígenos 
alimentares na sua etiopatogenia. Porém 
a grande novidade foi chamar atenção 
para um subgrupo de pacientes que apre-
sentavam pHmetria de 24 horas normal e 
não tinham qualquer outra evidência de 
DRGE, mas apresentavam contagem de 
eosinófilos no epitélio do esôfago ≥ 15/
cga, com resposta à terapia com IBP. Con-
venciou-se classificá-los como portadores 
de esosinofilia esofágica responsiva a IBP, 
que poderiam representar tanto uma nova 
entidade nosológica quanto um subgrupo 
de pacientes portadores de DRGE com pH-
metria normal11.

Graças à descoberta do perfil genético 
associado à esofagite eosinofílica12, estudos 
posteriores concluíram que os pacientes 
com diagnóstico de esosinofilia esofágica 
responsiva a IBP apresentam um perfil se-
melhante, com o mesmo padrão de expres-
são genética, o que significa que podem 
representar a mesma doença com uma 
apresentação fenotípica diferente13. 
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Aliado a isto, recentemente também se 
demonstrou que os inibidores da bomba de 
prótons exercem um ação anti-inflamatória 
diretamente na mucosa do esôfago. Estas 
drogas teriam efeito inibitório tanto em 
determinadas células inflamatórias (Lin-
fócitos Th2), quanto na produção de cito-
cinas inflamatórias pelas células epiteliais 
(IL-13, IL-4 e IL-5), reduzindo a expressão 
da Eotaxina-314-16, que é a principal res-
ponsável pela quimiotaxia dos eosinófilos 
para o epitélio esofágico. Esse efeito do 
IBP seria independente da inibição da se-
creção ácida.

Essa descoberta representou uma im-
portante mudança de paradigma sobre o 
papel dessas drogas, sendo publicado um 
novo consenso de especialistas em 20182, 
no qual se passou a considerar o IBP como 
uma opção terapêutica de primeira linha 
no tratamento da esofagite eosinofílica. 

Outro conceito que se incorporou é que 
DRGE e EoE podem coexistir e ter efeito 
sinérgico. A exposição ácida prolongada no 
esôfago distal provoca o alargamento dos 
espaços intercelulares17, 18 e isso aumentaria 
a exposição dos antígenos alimentares à 
camada subepitelial, gerando maior ativa-
ção dos linfócitos Th2, com produção das 
interleucinas IL-13, IL-4 e IL-5 e expressão 
do sinalizador celular STAT6, que promove-
ria a produção da Eotaxina-3 (responsável 
pela quimiotaxia dos eosinófilos)16. O pa-
pel do IBP nesse cenário seria importante 
por interromper o mecanismo de ambas 
as doenças2,19.

Possivelmente, há diferentes fenótipos 
da doença com respostas distintas ao IBP, 
devendo haver um grupo em que a terapia 
com corticoides tópicos tenha maior bene-
fício, e o mesmo pode ser dito em relação 

à dieta restritiva2. O conhecimento desses 
padrões fenotípicos não está definido e 
deve ser o próximo desafio no estudo da 
doença, o que permitirá individualizar a 
indicação do melhor tratamento.

3. SINTOMAS E EVOLUÇÃO CLÍNICA
A suspeita clínica de esofagite eosinofí-

lica deve recair sobre crianças e adultos jo-
vens que apresentem sintomas recorrentes 
de disfunção esofagiana, especialmente se 
tiverem história de outras manifestações 
alérgicas, como rinite, asma e eczema ató-
pico, e forem do sexo masculino, que é 
considerado um fator de alto risco para 
a doença1,3. 

A alergia ambiental cruzada é tão im-
portante que há dados abundantes na li-
teratura sugerindo o grande impacto dos 
aeroalérgenos em deflagrar os sintomas e 
exacerbar a atividade da EoE20. Por isso, pa-
cientes com suspeita clínica dessa condição 
devem ser encaminhados para acompanha-
mento conjunto com o alergista, para que 
sejam conduzidos testes para alérgenos 
ambientais e realizada a adequada des-
sensibilização.

A disfunção esofagiana ocorre devido ao 
espessamento inflamatório da parede do 
órgão, o que compromete a sua motilidade 
e a condução adequada do bolo alimentar. 
Com a evolução da doença, advêm fibrose 
e estenose progressivas do órgão4. 

De acordo com a idade do paciente, a 
manifestação dos sintomas pode variar, 
sendo mais inespecíficos em lactentes e 
pré-escolares e mais típicos (impactação 
e disfagia) em adolescente maiores de 12 
anos e em adultos jovens entre 20 e 50 anos.

Os principais sintomas por faixa etária 
se encontram no Quadro 2.11.
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Quadro 2.1 – Sintomas da esofagite eosinofílica por faixa etária

Crianças (Lactentes e pré-escolares)
Adolescentes (> 12 anos) e 

adultos jovens (20 - 50 anos)

 � Sintomas de refluxo
 � Vômitos
 � Dor abdominal
 � Recusa alimentar
 � Dificuldade de introdução ou progressão 
alimentar

 � Disfagia (70%-80%)
 � Impactação alimentar (33%-54%)
 � Pirose
 � Regurgitação
 � Desconforto retroesternal
 � Dor no peito induzida pelo exercício

Estudos demonstraram que o processo 
inflamatório nessa doença pode se estender 
profundamente pela parede do esôfago, 
havendo evidências de que pode chegar à 
camada muscular21,22. Dessa maneira, em 
longo prazo o estímulo fibrogênico poderia 
levar ao remodelamento do esôfago, com 
estreitamento progressivo do seu calibre e 
comprometimento cada vez maior da sua 
motilidade4. A doença teria uma primeira 
fase inflamatória que evoluiria progressi-
vamente até uma fase fibroestenótica22.

Sintomas como disfagia e impactações 
tanto podem ocorrer em decorrência do 
processo inflamatório quanto pela fibrose 
já estabelecida, não sendo bons indicadores 
do estágio da doença.

Modelos de sobrevida estimam que a 
cada ano de doença não diagnosticada, o 
risco de estenose aumenta 9%4, e após 30 
anos de evolução sem nenhum tratamento, 
mais de 80% dos pacientes terão estenose 
definitiva23. Considerando que a doença 
pode ter início na infância, esse é um prog-
nóstico bastante ruim e preocupante. 

4. AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA
4.1. ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Diante da suspeita clínica de esofagite 
eosinofílica, o exame mais importante é a 

endoscopia digestiva alta com biópsias do 
esôfago, considerado o padrão-ouro para o 
diagnóstico. Os achados endoscópicos não 
são específicos da doença, mas levantam 
fortemente a sua suspeita quando vistos 
em conjunto.

Atenção: Muitos pacientes com suspeita clínica 
de esofagite eosinofílica podem se apresentar 
com Endoscopia Digestiva Alta normal ou 
com mínimos achados inespecíficos. Mesmo 
assim, as biópsias da mucosa do esôfago estão 
indicadas. Em crianças, a EDA normal pode 
ocorrer em até 32%24.

Na Tabela 2.1 estão os achados endos-
cópicos mais comuns e suas respectivas 
frequências.

Normalmente, o edema, os sulcos verti-
cais e os exsudatos se associam à fase infla-
matória da doença. Já os anéis e estenoses 
são sugestivos da fase fibroestenótica.

A classificação endoscópica E.R.E.F.S. 
(Endoscopic REFerence Scale) atribui uma 
pontuação a cada um desses achados, crian-
do uma escala numérica que indica piora da 
doença conforme aumenta a soma dos valo-
res25. Apesar de ainda ser pouco difundida, 
essa escala já foi validada internacionalmen-
te, tanto em crianças quanto em adultos, 
e permite uma avaliação endoscópica mais 
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Tabela 2.1 – Achados endoscópicos sugestivos de esofagite eosinofílica

Achados Frequência

Sulcos verticais (ou estrias longitudinais) 80%

Anéis/ traqueização 64%

Exsudatos/placas brancacentas 16%

Estenoses/ esôfago de fino calibre 12%

objetiva e padronizada, sendo estimulado o 
seu uso no acompanhamento da atividade 
inflamatória da EoE25,26. 

Veja a classificação no Quadro 2.2.
Em relação às biópsias do esôfago, pelo 

menos 6 fragmentos devem ser obtidos no 
total, incluindo terço proximal/médio e terço 
distal, direcionando-se a pinça para áreas de 
anormalidades na mucosa1. Em crianças são 

recomendadas também biópsias gástricas e 
duodenais para afastar gastroenterite eosino-
fílica. Em adultos, as biópsias de estômago 
e duodeno não são recomendadas rotinei-
ramente, apenas se houver indicação clínica 
ou achados endoscópicos que justifiquem.

As Figuras 2.1 e 2.2 apresentam imagens 
endoscópicas com achados sugestivos da 
esofagite eosinofílica.

Quadro 2.2 – Classificação endoscópica EREFS (Endoscopic Reference Scale)*

Achado 
Endoscópico

Graus

0 1 2 3

Edema
Ausente:
Padrão vascular 
habitual

Presente:
Perda do padrão 
vascular

Rings (anéis)
Ausentes:
Não há anéis

Leves:
Anéis sutis

Moderados:
Anéis bem 
evidentes e 
demarcados

Acentuados:
Anéis 
exuberantes, 
“traqueização”

Exsudates 
(exsudatos 
ou placas 
brancacentas)

Ausentes:
Não há exsudatos

Leves:
Ocupam < 10% 
da superfície do 
esôfago

Moderados:
Ocupam > 10% 
da superfície do 
esôfago

Furrows 
(sulcos 
verticais)

Ausentes:
Não há linhas

Leves:
Linhas sutis, 
superficiais

Acentuadas:
Linhas bem 
evidentes, 
profundas

Strictures
(estenoses)

Ausentes:
Não há estenoses

Presentes:
Há estenoses

*A classificação final é obtida pela somatória dos valores em cada categoria.
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Figura 2.1 – Achados endoscópicos da 
esofagite eosinofílica: edema, estrias 

longitudinais, exsudatos e anéis.

Figura 2.2 – Achados endoscópicos 
da esofagite eosinofílica: edema, 

exsudatos e anéis.

4.2. ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA
A análise histopatológica convencional 

com uso da coloração Hematoxilina-Eosina 
(HE) é suficiente para o diagnóstico, que se 
baseia na contagem de eosinófilos na ca-
mada epitelial do esôfago igual ou superior 
15 por campo de grande aumento1, 2. 

Outros achados são valorizados como 
marcadores de inflamação ativa, são eles a 
hiperplasia da camada basal, alongamento 
papilar, exocitose de eosinófilos, microabs-
cesso de eosinófilo e dilatação dos espaços 
intercelulares. A fibrose da lâmina própria 
também pode ser observada1.

Outras técnicas como imuno-histoquí-
mica, microscopia eletrônica e microscopia 
confocal são usadas apenas para o propó-
sito de pesquisa.

4.3. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Após a confirmação da suspeita clínica 

pelos achados endoscópicos e histopatoló-
gicos, recomenda-se afastar outras causas 
sistêmicas e locais que poderiam causar eosi-

nofilia esofágica1,2. Cabe ressaltar que muitas 
dessas outras causas são incomuns e têm um 
curso clínico bem distinto, porém o médico 
deve tê-las em mente quando investiga um 
paciente suspeito de eofagite eosinofílica.

Observe no Quadro 2.3 outras causas 
de eosinofilia esofágica.

Quadro 2.3 – Outras causas de 
eosinofilia esofágica1,2

 � Doença do refluxo gastroesofágico (DRGE)
 � Reação de hipersensibilidade a 
medicamentos

 � Acalásia
 � Doença Celíaca
 � Infecção (fúngica e viral)
 � Gastroenterite eosinofílica
 � Síndrome hipereosinofílica
 � Colagenoses (Síndrome de Marfan tipo II)
 � Condições dermatológicas com 
envolvimento do esôfago (p.ex.: pênfigo)

 � Vasculites e doenças autoimunes
 � Doença de Crohn acometendo o esôfago
 � Ingestão de agentes corrosivos
 � Doença enxerto-versus-hospedeiro
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4.4. OUTRAS TÉCNICAS NÃO INVASIVAS 
E MINIMAMENTE INVASIVAS

É bastante favorável a busca por técnicas 
não invasivas para monitorar a inflamação 
e a contagem de eosinófilos no esôfago, 
evitando-se múltiplas endoscopias diges-
tivas ao longo do tratamento. Entretanto, 
diversos biomarcadores foram estudados 
e nenhum deles mostrou boa correlação 
com a análise histopatológica1. 

Entre os dispositivos minimamente in-
vasivos, mostraram-se promissores aqueles 
desenvolvidos em forma de cápsulas fei-
tas para deglutição, como a Cytosponge® 
(Medtronic, Minneapolis, Minn). Trata-se de 
uma pequena esponja compactada dentro 
de uma cápsula gelatinosa e presa a uma 
fina corda. O paciente deglute esta cápsula, 
que se desfaz em contato com o pH ácido do 
estômago, expondo a esponja que está no 
seu interior. A corda é então puxada e a es-
ponja passa pelo esôfago coletando células 
superficiais. Este dispositivo foi desenvolvido 
inicialmente para avaliação do epitélio no 
esôfago de Barrett e recentemente passou 
a ser avaliado no contexto da EoE27.

Resultados preliminares com esses dispo-
sitivos se mostraram bastante promissores, 
com uma eficácia de 83% em identificar 
indivíduos em atividade inflamatória no 
esôfago (≥ 15 eo/cga)27 e estão atualmente 
sendo avaliados em estudos de larga escala 
para definir seu valor prognóstico na mo-
nitoração da EoE5. A Cytosponge® não está 
disponível no Brasil.

4.5. AVALIAÇÃO DO REMODELAMENTO 
ESOFÁGICO

Recentemente, um novo dispositivo 
chamado “endoscopic functional luminal 

imaging probe” ou endoFLIP® foi aprovado 
para uso nos EUA pelo FDA. Este equipa-
mento se mostrou capaz de identificar a 
redução da complacência da parede do 
esôfago em adultos e crianças com esofagite 
eosinofílica. 

Trata-se de uma técnica de platinome-
tria por impedância, na qual se determina a 
resistência ou rigidez de um órgão tubular 
através da insuflação de um balão na sua 
luz. Esse balão contém eletrodos especiais, 
capazes de medir tanto o diâmetro quanto 
a pressão do órgão.

Durante uma endoscopia digestiva alta, 
um cateter conectado ao sistema endoFLIP® 
é passado através do canal de trabalho do 
endoscópio e posicionado na luz do esôfa-
go. O balão na ponta do cateter é insuflado 
e o sistema faz a leitura da superfície por 
impedância, gerando informações como 
calibre e formato do órgão, resistência e 
complacência do tecido.

Pode se tornar uma ferramenta impor-
tante tanto na avaliação da atividade infla-
matória, quanto na identificação precoce 
do remodelamento e das estenoses. Dois 
estudos pediátricos preliminares correla-
cionaram positivamente a rigidez do tecido 
aferida pelo endoFLIP® ao grau de ativida-
de inflamatória e à presença de fibrose/
estenose28, 29.

Apesar de promissor, tanto a sua eficá-
cia diagnóstica quanto a prognóstica pre-
cisam ser mais bem avaliadas em estudos 
de validação, no contexto desta doença. 
Esse dispositivo não está disponível no 
Brasil.

A Figura 2.3 traz uma proposta de 
algoritmo diagnóstico para a esofagite 
eosinofílica.
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5. TRATAMENTO E CONDUÇÃO CLÍNICA
Tanto em adultos quanto em crianças, 

os objetivos do tratamento da esofagite 
eosinofílica são30: 
 � Alívio dos sintomas; 
 � Preservação do estado nutricional;
 � Redução da atividade inflamatória no 

esôfago;
 � Prevenção do remodelamento, evitando 

ou retardando a fibroestenose. 

Não há definições ou estratificações 
bem estabelecidas de remissão sintomáti-
ca, endoscópica ou histopatológica, o que 

dificulta estabelecer critérios de sucesso ou 
falha no tratamento.

Atualmente o que se busca é a completa 
resolução dos sintomas e uma contagem 
de eosinófilos abaixo de 15 por campo de 
grande aumento30, com a ressalva de que 
melhora clínica e resposta histopatológica 
nem sempre andam juntas.

Recentemente, um novo escore de ativida-
de histopatológica foi proposto e validado31, 
o que pode se tornar uma ferramenta útil no 
manejo terapêutico dessa doença, mas sua 
reprodutibilidade e seu valor prognóstico 
ainda precisam ser mais bem avaliados.

Paciente com sintomas de disfunção esofagiana
Crianças: sintomas de refluxo, vômitos, dor abdominal, recusa alimentar

Adultos: disfagia, impactação alimentar, pirose, regurgitação, desconforto retroesternal

Endoscopia digestiva alta com, no mínimo, 6 biópsias do esôfago
Crianças: fazer também biópsias de estômago e duodeno

Ausência de eosinófilos≥ 15 eosinófilos/cga

Descartar outras causas de 
eosinofilia esofágica 

(Quadro 3)

Investigar outras causas 
para os sintomas

Diagnóstico de 
Esofagite Eosinofílica

Iniciar o 
tratamento

Encaminhar ao alergista:
Investigar alergias cruzadas com 

alérgenos ambientais e dessensibilizar

Figura 2.3 – Proposta de algoritmo diagnóstico para esofagite eosinofílica
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Além disso, a melhora ou resolução dos 
achados endoscópicos, quantificados pela 
classificação EREFS25, têm se mostrado uma 
ferramenta cada vez mais útil e objetiva na 
avaliação da atividade inflamatória.

Para alcançar os objetivos anteriormente 
citados, tanto o diagnóstico quanto o trata-
mento deveriam ocorrer o mais precocemen-
te possível, para que o paciente tenha mais 
benefícios em longo prazo. Mesmo para 
aqueles diagnosticados já na fase fibroeste-
nótica, o alívio dos sintomas e a redução da 
atividade inflamatória devem ser buscados.

Outro conceito importante, à luz do 
conhecimento atual, é de que a terapia de 
manutenção deve ser contínua30. A suspen-
são do tratamento, mesmo após remissão 
completa da atividade inflamatória, está 
associada a recorrência dos sintomas e re-
torno da eosinofilia esofágica1. 

As opções de tratamento bem estabe-
lecidas na literatura são: a dieta restritiva, 
os inibidores da bomba de prótons, os cor-
ticoides tópicos e a dilatação de esôfago.

5.1. DIETA RESTRITIVA
A dieta foi a primeira abordagem tera-

pêutica estudada. Ao ofertar dieta elemen-
tar à base de uma fórmula de aminoácidos 
a crianças com sintomas refratários a IBP, 
até então atribuídos à DRGE, observou-
-se expressiva melhora tanto nos sintomas 
quanto na eosinofilia esofágica8. O princípio 
desse tratamento é reduzir a exposição de 
antígenos alimentares ao esôfago, inter-
rompendo a resposta imunológica.

Estudos posteriores confirmaram a 
eficácia da fórmula de aminoácidos, com 
mais de 90% de remissão histológica em 
crianças32 e cerca de 75% de remissão em 
adultos33. Porém é bastante difícil de se 

instituir na prática, já que tem um sabor 
impalatável e requer a infusão através de 
uma sonda nasoenteral2. Hoje em dia seu 
uso estaria restrito como terapia de resgate 
em casos de refratariedade clínica, não 
sendo factível como terapia de manutenção 
em longo prazo.

Dadas as dificuldades da dieta elementar, 
outras modalidades de dieta empírica foram 
propostas, seguindo o mesmo racional de 
diminuir o estímulo antigênico alimentar 
ao esôfago. São elas: Dieta restritiva guiada 
por testes alérgicos, Dieta restritiva dos 6 
alimentos, 4 alimentos ou 2 alimentos.

Dieta restritiva guiada 
por testes alérgicos

Essa dieta se baseia na identificação 
dos potenciais alimentos deflagradores da 
EoE através de testes alérgicos cutâneos. 
A grande limitação é que esses testes fo-
ram desenvolvidos para identificar reações 
alérgicas mediadas por IgE, enquanto a 
esofagite eosinofílica parece ser mediada 
por complexas vias da imunidade celular, 
envolvendo os Linfócitos T helper 2 e diver-
sos sinalizadores celulares.

Dessa forma, testes baseados em IgE po-
dem ser muito úteis para identificar alergias 
cruzadas, potenciais riscos de anafilaxia, po-
rém não devem identificar adequadamente 
os antígenos deflagradores da EoE34. O valor 
preditivo positivo (VPP) desses testes em 
adultos é de no máximo 44%32. 

Por outro lado, em crianças os testes 
alérgicos mostraram-se úteis, especialmente 
ao detectar alergia cruzada. Crianças com 
hipersensibilidade a determinados antíge-
nos pelos testes baseados em IgE apresen-
tam-se com doença histológica mais grave 
no esôfago e mais chance de remodelamen-
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to, estando indicada a dessensibilização35. 
Esta forma tem relação com a expressão 
do gene promotor TGFbeta1.

Dieta restritiva dos seis, 
quatro ou dois alimentos

Esta é uma dieta empírica na qual se 
propõe retirar do consumo seis grupos de 
alimentos considerados altamente alergê-
nicos: 1) Leite de vaca, 2) Ovos, 3) Soja, 4) 
Trigo, 5) Nozes/amendoim/castanhas e 6) 
Peixes/frutos do mar36. Após 6 a 8 sema-
nas de dieta, uma nova endoscopia com 
biópsias deve ser realizada para avaliar a 
remissão histológica5,30. Estudos sugerem 
altas taxas de remissão, superando 70% 
tanto em crianças quanto em adultos1,36. 

A reintrodução alimentar deve ser feita 
em etapas. Recomenda-se a realização de 
nova endoscopia com biópsias do esôfago 
após a reintrodução de cada 1 ou 2 ali-
mentos, na tentativa de identificar aquele 
que seja mais antigênico para o paciente, 
podendo-se liberar o consumo dos demais. 
Não há definição entre o intervalo para 
realização das endoscopias após a reintro-
dução alimentar5.

Por ser um processo bastante traba-
lhoso, oneroso e invasivo, pesquisadores 
propuseram reduzir essa dieta para qua-
tro alimentos: 1) Leite de vaca, 2) Trigo, 
3) ovos e 4) Soja36. Há ainda a proposta 
de se reduzir para 2 alimentos, que foram 
identificados como sendo deflagradores em 
mais de 80% dos casos, são eles: 1) Leite 
de vaca e 2) Trigo.

Em publicação recente, o pesquisador 
Molina-Infante sugeriu o que chamou de 
estratégia “step-up 2-4-6”. Consiste numa 
inversão da dieta dos 6 alimentos: inicia-se 
com a suspensão apenas dos 2 principais 

deflagradores (leite e trigo), com posterior 
avaliação histológica do esôfago. Caso a re-
missão não tenha sido alcançada, avança-se 
para 4 elementos (leite, trigo, ovos, soja) e 
posteriormente para os 6 alimentos. Essa 
estratégia tende a reduzir significativamente 
o número de endoscopias digestivas36.

Não há estudos controlados comparando 
diretamente a dieta empírica com outras 
modalidades medicamentosas de tratamen-
to. A opção por esse tratamento deve ser 
bastante discutida com o paciente e seus 
familiares, pois trata-se de uma dieta bas-
tante restritiva, com alto custo financeiro e 
psicossocial, além de envolver a realização de 
diversas endoscopias. A grande vantagem de 
se identificar o(s) alimento(s) deflagrador(res) 
é a possibilidade de uma terapia de manu-
tenção de longo prazo livre de medicações1.

5.2. INIBIDORES DA BOMBA DE PRÓTONS
Por muito tempo, a resposta aos IBPs em 

pacientes com eosinofilia esofagiana era 
considerada como um marcador da doença 
do refluxo gastroesofágico (DRGE). Hoje são 
considerados drogas de primeira linha no 
tratamento da Esofagite Eosinofílica. Isso 
porque agem como verdadeiros anti-infla-
matórios diretamente na mucosa esofágica, 
inibindo a atividade dos linfócitos Th2 e a 
expressão da IL-3, reduzindo a quimiotaxia 
dos eosinófilos via Eotaxina-3. Além disso, 
a supressão do estímulo ácido no esôfago 
reduz o alargamento dos espaços interce-
lulares e diminui a exposição antigênica à 
camada subepitelial. 

Pacientes com eosinofilia esofágica que 
respondem aos IBPs são hoje incorporados 
ao escopo da esofagite eosinofílica e, possi-
velmente, representam um fenótipo dessa 
doença. A resposta ao tratamento com IBPs 
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varia entre 30% e 70%2. Essas drogas são 
recomendadas tanto para induzir remissão 
quanto para manutenção em longo prazo1.

Para remissão, recomenda-se iniciar o tra-
tamento com Omeprazol 40 mg duas vezes 
ao dia (ou outro IBP em dose equivalente), 
com posterior avaliação histológica do esô-
fago em 8 semanas. Em crianças a dose é 
de 1-2mg/kg de Omeprazol diariamente (ou 
equivalente). Alcançando-se remissão clíni-
ca, histológica e endoscópica, pode-se tentar 
a redução do IBP até a menor dose efetiva, 
ou seja, aquela capaz de manter o controle 
dos sintomas e da atividade inflamatória1,30.

Não há definição do momento ideal 
para se tentar a redução da dose. Em um 
estudo prospectivo em adultos, o IBP em 
metade da dose inicial foi capaz de manter 
remissão clínica e histológica em 75% dos 
pacientes após 1 ano de acompanhamen-
to37. Pacientes respondedores devem manter 
tratamento contínuo. Suspensões, mesmo 
que temporárias, da droga associaram-se 
a recaída clínica e histológica30. 

Aqueles pacientes que apresentarem 
recorrência, mesmo em uso contínuo da 
droga, podem ter sua dose novamente au-
mentada. A ausência de resposta em altas 
doses de IBP configura falência dessa opção 
terapêutica, devendo-se tentar outra mo-
dalidade de tratamento.

 
5.3. CORTICOIDES TÓPICOS DEGLUTIDOS

Desde os primeiros estudos na década 
de 1990, os corticoides tópicos deglutidos 
foram considerados uma opção satisfatória 
no tratamento da esofagite eosinofílica10. 
Logo se observou que eles tinham a mesma 
efetividade da prednisona oral, porém com 
muito menos eventos adversos e melhor 
tolerabilidade38.

Dessa forma, atualmente não há indi-
cação para o uso rotineiro de corticoides 
sistêmicos nessa doença, pois não existe 
qualquer vantagem em relação aos corticoi-
des tópicos. Seu uso está restrito a situações 
de emergência, como na disfagia muito grave 
ou na perda de peso rápida e significativa30.

Fluticasona e Budesonida tópicas, em 
preparações feitas para asma e rinite, são as 
drogas mais estudadas em ensaios clínicos 
controlados, mostrando efeitos semelhantes 
em induzir remissão, variando entre 73% 
e 74,3%30. Entretanto, preparações com 
maior viscosidade seriam potencialmente 
melhores, ao recobrir uma maior área de 
contato do esôfago.

Nesse sentido, recentemente foi lançada e 
aprovada para uso na Europa uma formula-
ção de Budesonida em tablete orodispersível 
(Jorveza® 1mg), droga esta que mostrou uma 
eficácia de quase 100% em alcançar remissão 
histológica após 2 a 6 semanas de uso39. Esta 
é a primeira formulação desenvolvida espe-
cificamente para o tratamento da esofagite 
eosinofílica. Não há previsão para aprovação 
e comercialização desta droga no Brasil.

Estudos sobre o tratamento de manu-
tenção em longo prazo com corticoides 
tópicos são menos comuns. Porém prevalece 
a recomendação de que, uma vez tendo 
respondido a essas drogas, os pacientes 
devem manter o uso contínuo para evitar 
recorrência1,5,30. 

Até o momento, não se observou maior 
incidência de candidíase de esôfago em 
usuários crônicos dessas drogas e o potencial 
efeito de supressão da glândula suprarrenal 
ainda está em estudo30. Alguns centros de 
referência adotam como rotina a dosagem 
de cortisol e ACTH séricos, mesmo sem evi-
dência formal que sustente essa conduta40.
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As doses recomendadas dos corticoides 
tópicos estão na Tabela 2.2.

No Brasil, a Fluticasona está disponível 
em preparações inaláveis de até 250 µg por 
dose. Para alcançar a equivalência das doses 
recomendadas, a posologia ficará assim:

Crianças

Remissão
2 a 3 puffs duas 
vezes ao dia

Manutenção
1 a 2 puffs duas 
vezes ao dia

Adultos

Remissão
3 a 4 puffs duas 
vezes ao dia

Manutenção
2 a 3 puffs duas 
vezes ao dia

É preciso reforçar a orientação de que 
os puffs não devem ser inalados como está 
escrito na bula da medicação. Após a as-
persão do conteúdo diretamente na cavi-
dade oral, sem usar o espaçador, ele deve 
ser totalmente deglutido, mantendo-se um 
período de jejum (para sólidos e líquidos) 
nos próximos 30 a 60 minutos.

A Budesonida se mostrou mais efetiva 
em soluções viscosas. No Brasil, esta droga 
está disponível em suspensões para ne-
bulização, em frascos de 2 mL contendo 
1 mg. Para preparar uma solução viscosa, 
recomenda-se misturar cada 2 mL de Bu-
desonida com 5 mg de sucralose ou outro 

meio viscoso como o mel. A consistência 
final será semelhante a um xarope.

O controle endoscópico com biópsias 
deve ser realizado entre 8 a 12 semanas 
após o início do tratamento. O momento 
adequado para redução da dose não está 
bem definido30, podendo ser tentada após 
a remissão dos sintomas e resposta histo-
lógica em 12 semanas.

 
5.4. DILATAÇÃO DO ESÔFAGO

A dilatação de esôfago é realizada atra-
vés da endoscopia digestiva alta, utilizan-
do-se velas dilatadoras ou balões hidros-
táticos, sendo considerada segura mesmo 
em pacientes com esofagite eosinofílica. O 
objetivo é manter o calibre do esôfago com 
pelo menos 16 mm. 

Apesar do temor inicial de que essa téc-
nica tivesse maior incidência de perfura-
ções, as evidências não apontaram nesse 
sentido, revelando um risco de perfuração 
menor do que 1%1. Dor retroesternal pode 
ocorrer em até 30% dos pacientes. Não 
houve diferença em relação ao dispositivo 
de dilatação utilizado1.

Está indicada em pacientes com estenose 
grave, mesmo como tratamento inicial, e 
também em pacientes que permanecem 
sintomáticos apesar do tratamento clínico. 
É capaz de aliviar a disfagia em mais de 75% 

Tabela 2.2 – Doses dos corticoides tópicos conforme população e fase do tratamento

Medicação População
Dose para induzir remissão

(Dividida em 2 vezes ao dia)
Dose de manutenção

(Dividida em 2 vezes ao dia)

Propionato de 
Fluticasona

Crianças
Adultos

880 a 1760 µg/dia
1760 µg/dia

440 a 880 µg/dia
880 a 1760 µg/dia

Budesonida
Crianças
Adultos

1 a 2 mg/dia
2 a 4 mg/dia

1 mg/dia
2 mg/dia

Adaptado de Lucendo e cols. (Material suplementar, tabela 6)1.
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dos pacientes e proporcionar longos perío-
dos de alívio sintomático1, mas não causam 
melhora inflamatória ou histológica30.

Existem poucos dados disponíveis sobre 
a dilatação em crianças, sendo necessários 
mais estudos para avaliar a eficácia e segu-
rança da técnica nessa população.

5.5. TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS
Com a evolução no conhecimento da 

etiopatogenia da EoE, vários medicamentos 
antialérgicos, imunomoduladores e bioló-
gicos (anticorpos monoclonais) vêm sendo 
testados nos últimos anos como alternativas 

terapêuticas. Eles agem em diferentes etapas 
da imunidade celular consideradas relevan-
tes no mecanismo inflamatório da doença.

Os resultados, entretanto, têm sido bas-
tante variáveis e inconsistentes. Atualmente, 
nenhuma dessas drogas pode ser indicada 
para uso rotineiro na esofagite eosinofílica. 
Algumas delas parecem promissoras, mas 
precisam de ensaios clínicos maiores para 
comprovar o benefício.

A Tabela 2.3 resume as principais medi-
cações em estudo, seus respectivos mecanis-
mos de ação e o tipo de evidência científica 
já publicada.

Tabela 2.3 – Medicações experimentais no tratamento da esofagite eosinofílica30

Medicação Mecanismo de ação Evidência científica na EoE

Imunomoduladores

 � Azatioprina 
 � 6-Mercaptopurina

Poupadores de corticoides
Poucos relatos de casos referindo remissão 
clínica e histológica. 

Antialérgicos

 � Cromoglicato
 � Montelucaste

Estabilizador de mastócitos
Inibidor de leucotrieno

Ausência de resposta tanto clínica quanto 
histológica.

 � Prostaglandina D2
Redução da cascata 
inflamatória

Relatos de casos com redução da 
eosinofilia e sintomas, porém sem 
normalização da mucosa.

Agentes Biológicos

 � Infliximabe
 � Omalizumabe
 � Mepolizumabe
 � Reslizumabe

Anti-TNF alfa
Anti-IgE 
Anti-IL5
Anti-IL5

Em ensaios clínicos controlados, não 
houve melhora sintomática ou resposta 
histológica em comparação ao placebo.

 � Vedolizumabe Anti-Integrina
Relatos de caso com remissão histológica 
em poucos pacientes.

 � QAX576 Anti-IL-13
Estudo de fase II com melhora da contagem 
de eosinófilos, porém sem remissão 
inflamatória e sem melhora da disfagia.

 � RPC4046 Anti-IL-13

Droga promissora: estudo de fase III 
mostrou melhora sintomática sustentada e 
resposta histológica na semana 52. Novos 
estudos são necessários.
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Os conceitos fundamentais sobre o tra-
tamento da esofagite eosinofílica estão 
resumidos no Quadro 2.4.

A Figura 2.4 propõe um algoritmo de 
tratamento para a esofagite eosinofílica.
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Ausência de remissão
Remissão histológica (≥15 eo/cga), 

com persistência dos sintomas

Investigar Estenose / 
Esôfago de fino calibre

Trocar a modalidade de 
tratamento
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não esofágicas dos 

sintomas

Dieta elementar
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experimentais

Manutenção com a modalidade de tratamento escolhida
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Considerar uma das três modalidades de tratamento abaixo

Figura 2.4 – Proposta de algoritmo de tratamento escolhida.
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Os dilemas da terapêutica 
da doença do refluxo 
gastroesofágico

1. INTRODUÇÃO
Bastante pertinente a inclusão des-

se tema nesse Temas de Atualização em 
Gastroenterologia. A doença do refluxo 
gastroesofágico (DRGE) apesar de muito 
comum na prática clínica dos gastroente-
rologistas (prevalência mundial de 8% a 
33%1), ainda apresenta dilemas em relação 
ao diagnóstico e planejamento terapêu-
tico. Como sabem, a afecção tem vários 
e diversificados fatores envolvidos na sua 
fisiopatogênese, manifestações clínicas va-
riadas e, por vezes, necessita de mais de 
um método de propedêutica armada para 
seu diagnóstico. Além do mais, há muitas 
opções terapêuticas a serem consideradas, 
dentre elas, destacam-se: atuação com-
portamental, farmacológica com inúmeras 
opções de drogas, tratamento endoscópico, 
cirúrgico convencional, robótico... O objeti-
vo do presente texto é sumariar a situação 
atual em relação ao diagnóstico e às opções 
terapêuticas, com destaque aos dilemas 
envolvidos nessas questões.

Os sintomas típicos da DRGE são pirose 
retroesternal e regurgitação ácida. Contudo, 
várias outras queixas, como tosse, asma, 

disfonia, pigarro, dor torácica e sensação 
de glóbus faríngeo, também podem ser 
decorrentes do refluxo. A avaliação clínica 
meticulosa é de fundamental importância; 
é importante inquerir de modo sistemático 
e interpretar as queixas potencialmente 
relacionadas com refluxo. Muitas vezes, o 
paciente queixa-se de “refluxo”; contudo, 
quando investigamos mais essa queixa, no-
tamos que de fato o que há é regurgitação 
de material estagnado no esôfago e não 
refluxo gastroesofágico. Outras vezes, o pa-
ciente queixa-se de “azia”; porém, quando 
questionado sobre o significado do termo, 
responde de modo muito variado. “Azia”, 
para eles, pode significar: queimação e/
ou empachamento epigástrico, “digestão 
lenta”, boca amarga, dentre outros.

Nem sempre precisamos confirmar o 
diagnóstico de DRGE. Na prática clínica, fren-
te a paciente com queixas típicas predomi-
nantes, podemos fazer a hipótese clínica da 
doença e iniciar tratamento específico. Con-
tudo, em algumas situações, como insucesso 
do tratamento clínico, dúvida diagnóstica, 
presença de sintomas ou sinais de alarme, 
decisão de indicação de tratamento cirúrgi-
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co, precisamos comprovar o diagnóstico e, 
sobretudo, entender se as queixas clínicas 
são efetivamente causadas pelo refluxo.

A DRGE apresenta as seguintes formas 
de apresentação clínica: não erosiva, ero-
siva e complicada. Para caracterização da 
forma não erosiva, não basta a presença de 
sintomas típicos na ausência de erosões na 
mucosa esofágica ao estudo endoscópico; 
é necessária a confirmação de refluxo pato-
lógico à monitoração prolongada. Na con-
ceituação vigente, na presença de sintomas 
típicos e de erosões da mucosa esofágica 
ao estudo endoscópico, caracteriza-se a 
forma erosiva. Porém, como será destacado 
em breve, essa postura começa a ser con-
testada. A forma complicada da doença é 
caracterizada pela presença de esôfago de 
Barrett e/ou ulceração da mucosa esofágica 
e/ou redução do calibre da luz esofágica; 
ou seja, subestenoses ou estenoses.

O esôfago de Barrett (EB) representa 
tema amplo, polêmico, com muitas mar-
gens para interpretações equivocadas. A 
própria definição dessa complicação é po-
lêmica. Para escola americana e boa parte 
das escolas ocidentais, além da presença 
de metaplasia (substituição de um epité-
lio adulto por outro; no caso do Barrett: 
substituição do epitélio pavimentoso eso-
fágico por epitélio colunar), é necessária a 
confirmação de metaplasia tipo intestinal. 
Para escola japonesa e britânica, contudo, 
não é necessária a presença de metaplasia 
intestinal para caracterização da afecção. 
Nos consensos mais recentes sobre Barrett, 
recomenda-se que as “epitelizações coluna-
res do esôfago distal” menores que 1 cm 
não sejam caracterizadas como Barrett mas 
sim como “epitelização colunar de esôfago 
distal (ECED)2. Na presença de epitelizações 

entre 1 e 3 cm de extensão, caracteriza-se 
Barrett curto e nas maiores que 3 cm, Bar-
rett longo ou clássico. Frente ao dilema 
conceitual de adotar a escola americana ou 
a japonesa, para efetiva caracterização do 
Barrett, achamos razoável adotar o maior 
rigor da escola americana para conceituação 
do Barrett curto e o critério menos restritivo 
da escola japonesa para o Barrett longo.

Outro dilema importante é assumir ou 
não o Barrett como bom marcador de DRGE. 
Em relação a isso, embasados na nossa vi-
vência pessoal e no Consenso de Lyon3, con-
sideramos que o esôfago de Barrett longo 
é indicador confiável de DRGE; porém, no 
Barrett curto, optamos por monitorar o 
refluxo para confirmação ou não de DRGE. 
Porcentagem não desprezível de pacientes 
com Barrett curto não tem refluxo patológi-
co confirmado por monitoração prolonga-
da. Na presença de ECED é bastante razoável 
deixar de biopsiar a área, pois se houver 
detecção de metaplasia do tipo intestinal, 
o que não é raro, continua não havendo 
embasamento para o diagnóstico de EB.         

2. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico baseado exclusivamente 

em sintomas é bastante impreciso; pode 
haver sintomas típicos, porém sem con-
firmação efetiva de DRGE. Por outro lado, 
pode haver doença mesmo em pacientes 
sem sintomas típicos. É importante salientar 
que a intensidade da pirose não se relacio-
na bem com a intensidade do refluxo; ou 
seja, pirose intensa não significa refluxo 
importante. Na principal complicação da 
doença, o esôfago de Barrett, a intensidade 
da pirose costuma ser menor que nas formas 
não complicadas. Por outro lado, na pirose 
funcional, situação na qual a queixa não é 
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decorrente de refluxo, a pirose pode ser de 
grande intensidade. Há também a possibili-
dade de haver hipersensibilidade ao refluxo, 
e nessa situação a monitoração prolongada 
evidencia refluxo em níveis fisiológicos, po-
rém com relação significante com a queixa. 
Ou seja, o refluxo é normal, a sensibilidade 
ao mesmo é que parece estar aumentada. 
No Consenso vigente sobre doenças fun-
cionais do aparelho digestivo (Roma IV) 
conceituam-se bem essas situações4.    

Depois da análise clínica sistemática, a 
próxima etapa diagnóstica é a endoscopia 
digestiva alta (EDA), que possibilita avaliar 
a presença ou não de esofagite e classificar 
sua intensidade. A identificação de esofa-
gite à endoscopia tem alta especificidade, 
em torno de 90%-95%5. Apesar de ser o 
exame mais solicitado quando há suspei-
ta de DRGE, a sensibilidade do método é 
de aproximadamente 50%1,43. No entanto, 
constitui-se ferramenta de grande valor 
por permitir a identificação de alterações 
anatômicas e/ou afecções associadas, como 
hérnia hiatal, neoplasias, infecções e doen-
ças gastroduodenais, além de possibilitar a 
realização de biópsias 6.

Pela conceituação vigente, o achado de 
erosões no esôfago inferior, em pacientes 
com queixas compatíveis com DRGE, é su-
ficiente para caracterização endoscópica 
da doença. Convém salientar, entretanto, 
que há mais de três dezenas de propostas 
de classificação endoscópica das lesões 
decorrentes do refluxo. Cabe ao endosco-
pista analisar e descrever detalhadamente 
os achados encontrados e caracterizá-los, 
especificando a classificação adotada.

Se a EDA caracterizar alterações suges-
tivas de DRGE em pacientes com sintomas 
compatíveis, firma-se o diagnóstico da afec-

ção. Contudo, se não houver alterações 
específicas, não se pode excluir o diagnós-
tico da DRGE. Nesses casos, parte-se para a 
próxima etapa diagnóstica: a monitoração 
prolongada do refluxo por pHmetria ou por 
impedâncio-pHmetria.

Em consenso recente sobre a DRGE 
(Consenso de Lyon)3 considera-se que as 
formas mais intensas de esofagite erosiva, 
ou seja, os graus C e D da Classificação de 
Los Angeles, e o esôfago de Barrett longo 
são marcadores confiáveis da DRGE; porém, 
os graus menos intensos de esofagite (A e 
B) e o esôfago de Barrett curto são indica-
dores menos específicos da DRGE que, para 
confirmação efetiva da doença, requerem 
monitoração prolongada do refluxo. 

2.1 MONITORAÇÃO PROLONGADA 
DO REFLUXO

A pHmetria, apesar de bastante sen-
sível para o diagnóstico do refluxo ácido 
gastroesofágico, apresenta limitações para 
identificação de outros fatores agressivos da 
mucosa esofágica. Com o advento da im-
pedâncio-pHmetria esofágica, que associa 
à pHmetria clássica a detecção do refluxo 
gastroesofágico por impedanciometria, po-
de-se caracterizar o RGE em líquido, gasoso 
ou misto e ácido e não ácido. A impedâncio-
-pHmetria apresenta vantagens em relação 
à pHmetria convencional; contudo, ainda 
é relativamente pouco disponível, não é 
coberta pela maior parte dos convênios 
médicos, apresenta custos mais elevados e 
necessita de profissionais bastante qualifi-
cados para realização e análise adequadas.

Em função disso, devemos eleger cui-
dadosamente o método de monitoração a 
ser utilizado. Quando houver predomínio 
de queixas típicas da doença, a pHmetria 
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representa boa opção. Nesse caso, deve ser 
realizada após interrupção, por pelo menos 
7 dias, dos antissecretores eventualmente 
em uso. Por outro lado, se houver predomí-
nio de manifestações atípicas, em especial 
tosse crônica, e no diagnóstico da causa 
de refratariedade ao tratamento clínico do 
refluxo, a impedâncio-pHmetria representa 
a melhor opção diagnóstica7.

2.2 MANOMETRIA ESOFÁGICA
A manometria esofágica teve grande 

importância no entendimento da fisiopato-
logia de várias afecções esofágicas, dentre 
elas, a DRGE. Contudo, não é necessária 
para o diagnóstico da afecção. A maior 
parte dos portadores de DRGE não apre-
senta alterações características ao exame 
manométrico; porém, apesar disso, tem 
utilidade clínica nas situações apresentadas 
na sequência:
 � na presença de achados clínicos ou de 

exames que sugiram distúrbios motores 
do esôfago ou afecções associadas, em 
especial as doenças do colágeno;

 � na avaliação pré-operatória da DRGE. 
Nesses casos a avaliação manométrica 
é bastante importante para diagnosticar 
distúrbios motores graves, que possam 
contraindicar o tratamento cirúrgico e, 
sobretudo, para servir de referencial, útil 
nos casos que evoluírem com disfagia no 
período pós-operatório. Nesses casos, se 
tivermos um referencial manométrico 
pré-operatório, podemos entender me-
lhor as eventuais alterações encontradas 
no pós-operatório;

 � localização dos esfíncteres do esôfago 
para posicionamento adequado dos 
sensores de monitoração prolongada 
do refluxo.

Há duas modalidades de manometria: a 
convencional – com oito sensores de pres-
são e registro gráfico, e a de alta resolução 
– com mais de 24 sensores de pressão e 
registro que converte o traçado de pressões 
em cores. Do ponto de vista prático, ambas 
conseguem avaliar os parâmetros com rele-
vância clínica em relação à DRGE. Contudo, 
a médio prazo, a de alta resolução substi-
tuirá a convencional; os fabricantes de equi-
pamento estão gradativamente deixando 
de produzir equipamentos convencionais.

Com o advento da manometria de alta 
resolução, que utiliza novas ferramentas de 
medida da atividade motora esofágica, foi 
desenvolvida nova conceituação dos distúr-
bios motores do esôfago8. Distúrbios menos 
relevantes, que são valorizados na mano-
metria convencional, deixaram de ser con-
siderados na manometria de alta resolução.

No Consenso de Lyon3, salienta-se que 
apesar da manometria não contribuir para 
o diagnóstico da DRGE, fornece informa-
ções importantes sobre a barreira pressórica 
da junção esofagogástrica (JEG) e sobre a 
atividade motora do corpo esofágico. Em 
relação ao estudo da JEG, sugerem que se-
jam avaliadas a morfologia da barreira e 
seu vigor pressórico. Quanto à morfologia, 
avalia-se a relação entre a localização do 
esfíncter inferior do esôfago em relação à 
crura diafragmática: caracteriza-se junção 
tipo I (normal) quando não há dissociação 
entre a posição do esfíncter e da crura; tipo 
II quando há dissociação menor que 3 cm 
e tipo III quando a dissociação é maior que 
3 cm. Os tipos II e III indicam a presença 
de hérnia hiatal. Quanto ao vigor, a JEG é 
caracterizada como normal, que aliás ocorre 
na maior parte dos pacientes com DRGE, hi-
potônica e hipertônica. Em relação ao estudo 



03. OS DILEMAS DA TERAPÊUTICA DA DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 31 

do corpo esofágico, adotando-se o estudo 
da integral da contração esofágica e a peris-
talse, classificam-se os achados em: normal: 
mais de 50% dos complexos conduzidos 
normalmente e com DCI > 450; inefetiva: 
mais de 50% dos complexos não conduzidos 
ou conduzidos com DCI < 450, e ausente: 
complexos de deglutição com DCI < 100.

Salientam a importância do estímulo 
esofágico que avalia a capacidade de reserva 
peristáltica do esôfago nos casos com ativi-
dade motora ineficaz. O estímulo é realiza-
do por meio de três séries consecutivas de 
cinco deglutições rápidas de 2 mL de água; 
quando o estímulo desencadeia incremento 
pressórico expressivo no corpo esofágico, 
sugere-se que há boa reserva peristáltica; 
ou seja, boa resposta contrátil do esôfago 
ao estímulo.

 
3. TRATAMENTO

Como já destacado, há muitos e diversi-
ficados fatores fisiopatológicos envolvidos; 
quanto mais detalhes tivermos sobre esses 
fatores, mais adequada será a seleção da 
modalidade terapêutica a ser utilizada. Den-
tre os fatores a serem ponderados, salien-
tam-se: idade, gênero e condições clínicas 
do paciente, presença de comorbidades, 
presença de distúrbios motores do esôfago 
associados, relação entre as queixas clínicas 
com os diversos tipos de refluxo (ácido, não 
ácido, líquido e gasoso), presença e tama-
nho de eventual hérnia hiatal associada, 
uso de medicamentos para outras afecções.

Um dos fatores que mais impactam 
no sucesso do tratamento é a relação das 
queixas com o refluxo. As queixas mais de-
pendentes da acidez do material refluído, 
por exemplo pirose, costumam responder 
melhor que as queixas dependentes mais 

da presença do refluxo que do seu grau 
de acidez, por exemplo: regurgitação. Ou-
tro fator importante é a relação da queixa 
com o tipo de refluxo: pacientes que têm 
queixas associadas a refluxo patológico 
respondem melhor que pacientes que têm 
queixas associadas a refluxo fisiológico. Essa 
última situação, já salientada anteriormente, 
é caracterizada como “hipersensibilidade 
esofágica ao refluxo”.

Conforme já destacado, apesar da quei-
xa de pirose ser considerada um bom in-
dicador de refluxo patológico, temos que 
lembrar que nem sempre essa relação é 
confiável. Há pacientes que têm pirose 
sem relação alguma com o refluxo (pirose 
funcional) e há pacientes com refluxo im-
portante sem pirose.

Pacientes com pirose funcional, ou seja, 
com pirose sem refluxo patológico à moni-
toração prolongada e sem relação temporal 
entre a queixa e a ocorrência de refluxo, 
assim como os pacientes com “hipersensi-
bilidade ao refluxo” merecem abordagem 
terapêutica específica. Nesses casos, pode-
-se utilizar medicamentos que reduzam a 
sensibilidade visceral como antidepressivos 
e neuromoduladores.

O tratamento inicial da DRGE baseia-se 
num tripé, cujas bases são: orientação die-
tética, comportamental e farmacológica, a 
serem abordadas na sequência.

3.1 ORIENTAÇÕES DIETÉTICAS E 
COMPORTAMENTAIS

Quanto mais restritivas forem as orien-
tações dietéticas e comportamentais maior 
será o comprometimento da qualidade de 
vida do paciente. Não há publicações com 
forte grau de evidência científica quanto a 
esse tema. Porém, é bastante razoável que o 
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paciente seja orientado a comer lentamente, 
mastigando bem, evitar deitar-se no período 
pós-prandial imediato, evitar os alimentos 
com os quais nota piora dos sintomas e 
substâncias que potencialmente favoreçam 
o refluxo, como: cafeína, chocolate, bebidas 
carbonatadas, alimentos muito condimen-
tados, gordurosos e ácidos. Katenbach T 
e cols.9 salientam que a redução do fumo 
e do consumo de bebidas alcoólicas não 
determina melhora substancial dos sinto-
mas; porém, em ampla revisão sistemática 
sobre o tema10, aponta-se que a redução do 
fumo proporciona melhora das queixas de 
refluxo em pacientes não obesos. Apesar 
da polêmica, ao nosso ver, é válido reduzir 
fatores de risco que, sabidamente, podem 
comprometer a saúde do paciente. Apesar 
de sabermos que as bebidas carbonatadas 
interferem com o tônus pressórico do es-
fíncter inferior do esôfago, recente revisão 
sistemática sobre o tema sugere que não 
há evidências de peso que apontem que o 
consumo de tais bebidas aumente os sinto-
mas decorrentes de refluxo11. Por outro lado, 
há evidências que sugerem o benefício da 
elevação da cabeceira da cama, sobretudo 
no subgrupo de pacientes que apresentam 
refluxo patológico durante o período supi-
no12,13. Também há evidências expressivas 
da relação entre sobrepeso e obesidade e 
maior ocorrência de sintomas decorrentes 
de refluxo14–16. Portanto, a orientação de 
perda de peso, quando necessária, é bem 
embasada. Como vimos, nesse tema, há 
certo dilema: vários profissionais qualifi-
cados, com importante experiência clínica 
assistencial, consideram que o tratamento 
farmacológico do refluxo é tão efetivo e o 
grau de benefício das orientações dietéticas 
e comportamentais tão incerto que não se 

justificam. Ao nosso ver, como em todas 
áreas de atuação, vale o bom senso; se há 
distúrbios alimentares e comportamentais 
evidentes, é bastante interessante tentar 
corrigi-los; caso contrário, bastam orien-
tações genéricas para promoção da saúde 
e bem-estar.

3.2 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
3.2.1 Antissecretores
 � Inibidores de bomba de prótons

Os inibidores de bomba de prótons (IBP) 
são as drogas mais utilizadas no tratamen-
to da DRGE. Apesar de não reduzirem ex-
pressivamente o número de episódios de 
refluxo, propiciam mudança significativa 
na acidez dos mesmos. Ou seja, continua 
havendo refluxo; porém, os episódios de 
refluxo passam a ser menos ácidos. Dessa 
forma, consegue-se reduzir bastante a ocor-
rência de sintomas, sobretudo das queixas 
dependentes da acidez do material refluído.

Na sequência, apresentam-se os IBPs 
disponíveis em nosso meio e as doses plenas 
diárias: omeprazol, 40 mg; pantoprazol 40 
mg; lansoprazol, 30 mg; rabeprazol 20 mg; 
esomeprazol 40 mg, dexlanzoprazol 60 mg. 

Os IBPs promovem cicatrização da eso-
fagite em taxas variáveis de 72% a 86%17,18 
e alívio expressivo de pirose, após 4 a 12 
semanas de uso, em 56% a 77% dos ca-
sos19–21. Porém, em relação à queixa de re-
gurgitação, as taxas de alívio expressivo 
da queixa variam de 26% a 64%, somente 
17% a mais que as taxas de melhora obtidas 
com placebo22,23.

Estima-se que 20% a 40% dos pacientes 
com sintomas de DRGE não respondem bem 
ao tratamento com IBP. Há vários fatores 
envolvidos; classicamente, considera-se 
que há influência do tipo da DRGE. Várias 
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publicações referem maior refratariedade 
na forma não erosiva da doença em com-
paração com a erosiva. Contudo, estudos 
recentes, com melhor caracterização do 
refluxo, apontam taxas semelhantes, ao 
redor de 20%, nas formas erosiva e não 
erosiva da doença.

Há várias causas de refratariedade ao 
IBP; dentre elas destacam-se: uso inadequa-
do da droga, supressão ácida inadequada, 
sintomas decorrentes de refluxo não ácido, 
pirose funcional e diagnóstico equivocado 
da DRGE.

Em função da eficiência da droga no con-
trole dos sintomas em pacientes com DRGE, 
os IBPs representam o tratamento farma-
cológico inicial mais indicado. Um dilema 
importante é o tratamento de manutenção 
após o período de terapêutica inicial. Muitos 
pacientes conseguem manter-se bem sem 
o uso continuado de IBP; porém, alguns 
precisam manter a droga para sustentarem 
alívio dos sintomas. Nesses, tenta-se manter 
a menor dose possível ou então o uso de 
antissecretores menos potentes – os anta-
gonistas H2 (AH2) ou até o uso por demanda 
de alcalinos e/ou alginatos.

Aos pacientes que dependem de IBP em 
dose plena para se manterem assintomáti-
cos, além dessa opção deve ser oferecida 
a possibilidade de tratamento cirúrgico. 
Para tanto, evidentemente, é necessária 
análise criteriosa de vários fatores; dentre 
eles, destacam-se: idade, comorbidades, 
sobrepeso, obesidade, risco cirúrgico, es-
tudo da atividade motora do esôfago e 
padrão de refluxo, avaliado por monitora-
ção prolongada.

Dilema atual bastante atual, que merece 
destaque, são os eventuais riscos do uso a 
longo prazo dos IBPs. Pode haver redução 

da absorção de vitamina B12, de cálcio e 
magnésio, porém sem impacto clínico rele-
vante24,25,27. Há maior ocorrência de diarreia 
por Clostridium difficile26; portanto, em 
pacientes em uso crônico de IBP que apre-
sentem diarreia, essa possibilidade deve ser 
lembrada e investigada.

Há algumas publicações relacionando 
o uso crônico de IBP com o risco de câncer 
de estômago e cólon28–32. Recentemente, 
foram publicados dados de uma coorte po-
pulacional incluindo 800.000 adultos suecos 
que utilizaram IBP por pelo menos 6 meses, 
apontando aumento de risco de câncer gás-
trico da ordem de três vezes30. Outro estudo, 
avaliando pacientes após tratamento do 
Helicobacter pylori, também descreve certa 
elevação do risco de câncer gástrico. No en-
tanto, tal estudo foi de caráter retrospectivo 
e não considerou outros fatores de risco 
para câncer gástrico, como história familiar, 
idade, tabagismo, obesidade e alcoolismo. 
Desta forma, não há conclusões definitivas 
sobre o aumento do risco de câncer relacio-
nado ao uso crônico dos IBP; mais estudos 
são necessários para melhor entendimento 
dessa eventual relação.

Estudos avaliando a relação entre o uso 
prolongado de IBP e a ocorrência de de-
mência têm resultados conflitantes33,34. O 
uso de IBP tem aumentado expressivamen-
te, especialmente na população geriátrica; 
nessa faixa etária, a doença de Alzheimer 
tem prevalência ao redor de 10%35. Como 
vários pacientes com esse tipo de demência 
utilizam IBPs, especulou-se eventual rela-
ção entre esses dois fatores. No entanto, 
estudos de base populacionais publicados 
recentemente não demonstraram relação 
causal entre o uso de IBP e demência ou 
Alzheimer36,37.
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 � Antagonistas H2

São menos efetivos que os IBPs38, po-
rém ainda representam opção terapêutica 
válida na DRGE. Produzem cicatrização da 
esofagite em cerca de 41% dos pacientes18,39 
e alívio expressivo de pirose, após 4 a 12 
semanas de uso, em taxas variáveis entre 
48% a 56%19–21.

Os antagonistas H2, na DRGE, são usual-
mente usados após tratamento inicial com 
IBPs, na tentativa de manter o paciente livre 
de sintomas com antissecretores menos 
potentes. Dos pacientes com pirose que 
respondem bem aos IBPs, cerca de 30% 
conseguem se manter bem com antago-
nistas H2, ao redor de 15% mantêm-se bem 
sem antissecretores; porém, 42% precisam 
retomar o uso de IBPs, para controle ade-
quado da pirose40.

Outro uso dos antagonistas H2 na DRGE 
é em associação aos IBPs, na tentativa de 
melhor controle do bloqueio da secreção 
ácida noturna. Nesse caso, o IBP deve ser 
utilizado do modo usual e o antagonista 
H2 administrado em dose única noturna. 
Essa associação de antissecretores pro-
move maior tempo de neutralização ácida 
gástrica41; contudo, em função da rápi-
da taquifilaxia, perde o efeito benéfico a 
longo prazo42. Apesar disso, representa 
estratégia válida e justificável em casos 
selecionados.

 � Bloqueadores competitivos com o 
potássio (potassium competitive acid 
blockers P-CABs)
Essa categoria de drogas, já testadas no 

passado, havia sido abandonada por conta 
da sua hepatotoxicidade. Contudo, novas 
drogas foram recentemente desenvolvidas 
na tentativa de boa eficiência, com efeitos 

colaterais reduzidos. O vonoprazan, lançado 
no Japão em 2015, é a primeira droga dessa 
categoria disponível para uso clínico. Tais 
drogas, ainda não disponíveis em nosso 
meio, apresentam vantagens teóricas ex-
pressivas em relação aos IBPs. Dentre elas, 
destacam-se: não requerem meio ácido 
para ativação, não precisam ser ingeridas 
antes das refeições, e apresentam efeito 
mais rápido e mais prolongado43.

Contudo, estudos clínicos comparando 
vonoprazan com IBPs sugerem que a nova 
droga “não é inferior” ao lansoprazol em 
termos de cicatrização da esofagite44. Em 
outra publicação, patrocinada pelos pro-
dutores do medicamento, o mesmo grupo, 
avaliando o uso da droga em 19 pacientes 
(nove usando 20 mg e 10 usando 40 mg/
dia), que não obtiveram cicatrização da 
esofagite com uso prévio de IBP, refere que 
em ambas dosagens há bloqueio prolonga-
do da secreção gástrica (mais de 24 horas). 
Referem ainda cicatrização da esofagite 
em 44,4% dos casos que receberam 20 
mg/dia e 55,6% dos casos que receberam 
40 mg/dia44, sugerindo que a droga pode 
ser útil para casos que não respondem 
bem aos IBPs.

Apesar de não haver descrições de efei-
tos colaterais expressivos, refere-se que há 
elevação expressiva da gastrinemia com esse 
tipo de drogas, com efeitos a longo prazo 
ainda incertos45.

Ao nosso ver, é possível que novos an-
tissecretores sejam mais efetivos que os 
convencionais no controle da acidez do 
refluxo. Porém, como já salientado, conti-
nuam apenas reduzindo a acidez do refluxo; 
ou seja, transformando refluxos ácidos em 
não ácidos.



03. OS DILEMAS DA TERAPÊUTICA DA DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 35 

3.2.2 Moduladores da ação do 
esfíncter inferior do esôfago – 
agonistas GABA B

Os agonistas GABA B, dentre eles o baclo-
fen, são drogas que, efetivamente, reduzem 
a ocorrência de refluxo, por diminuírem os 
relaxamentos transitórios do esfíncter infe-
rior do esôfago, que representam o principal 
mecanismo favorecedor de refluxo. Contu-
do, pelo grande número de efeitos colaterais 
que usualmente determinam, têm uso clínico 
bastante restrito. Espera-se que no futuro 
possa haver novas drogas com a mesma ação 
sem efeitos colaterais expressivos. Na nossa 
experiência clínica, utilizamos essas drogas 
apenas em pacientes com DRGE refratária, 
cuja impedâncio-pHmetria identifica reflu-
xos não ácidos como causa dos sintomas. 
Nesse caso, usamos por tempo limitado para 
avaliar o efeito; os casos que respondem 
bem são melhores candidatos à indicação 
de eventual tratamento cirúrgico do refluxo.

3.2.3 Alcalinos, alginatos 
e protetores de mucosa

Os compostos alcalinos de alumínio, 
cálcio, magnésio ou sódio podem ser utili-
zados no manejo de sintomas intermiten-
tes, principalmente a pirose. Sua principal 
vantagem é o alívio rápido dos sintomas; 
porém, quando usados isoladamente, não 
proporcionam alívio prolongado dos sinto-
mas, não são efetivos na cicatrização da eso-
fagite erosiva e nem evitam complicações da 
DRGE46. Aliviam rapidamente a pirose por 
ação local no esôfago e não por redução 
substancial do pH intragástrico47. Apesar 
das suas limitações como monoterapia, os 
alcalinos podem ser úteis no alívio da piro-
se, em pacientes com sintomas ocasionais 
apesar do uso de antissecretores.

Um detalhe importante da fisiopato-
gênese da DRGE — o bolsão ácido — abre 
espaço para mais uma opção terapêutica: 
os alginatos. Pode haver refluxos ácidos 
no período pós-prandial, apesar do usual 
tamponamento da secreção ácida gástrica 
promovida pela refeição48. Esse aparente 
paradoxo é explicado pela existência de uma 
pequena região do estômago proximal, que 
tem sido chamada de bolsão ácido, que não 
se neutraliza com as refeições, mantendo-se 
com elevada acidez.

Os alginatos são polímeros polissacarí-
deos que, quando em contato com o meio 
ácido intragástrico, se precipitam, na super-
fície do bolo alimentar, na região proximal 
do estômago, na consistência de gel viscoso 
de baixa densidade e pH neutro49. Ou seja, 
podem atuar de modo rápido neutralizando 
o bolsão ácido, minimizando a ocorrência de 
refluxo ácido por cerca de 4 horas50. Formu-
lações de alcalinos com alginatos são mais 
eficientes que os alcalinos isoladamente, no 
controle dos sintomas de refluxo; porém, 
bem menos efetivos que os antissecretores 
convencionais (IBPs e antagonistas H2)

51. 
Portanto, têm utilidade prática considerá-
vel, principalmente nos casos que referem 
pirose pós-prandial e em associação com 
antissecretores quando esses, isoladamente, 
não controlam totalmente os sintomas.

O sucralfato, um complexo de sulfato 
de sacarose e hidróxido de alumínio, tem 
capacidade de adesão, com eventual prote-
ção à mucosa desnuda no trato digestório 
superior. É utilizado no tratamento de pa-
cientes com doença gastroduodenal erosiva, 
particularmente úlceras por estresse. Tem 
eficácia superior ao placebo em pacientes 
com esofagite erosiva; porém, não tem be-
nefício comprovado na doença de refluxo 
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não erosiva. Além disso, apresenta posolo-
gia incômoda; deve ser tomado até 4 vezes 
ao dia52. Em função disso, sua utilidade prá-
tica é limitada, restringindo-se a gestantes, 
na impossibilidade de drogas mais efetivas, 
e como eventual medicamento adjuvante 
em pacientes com doença erosiva que não 
respondem bem aos antissecretores.

3.2.4 Drogas procinéticas
Agentes procinéticos (metoclopramida, 

domperidona, bromoprida) são bastante 
utilizados em pacientes com sintomas de 
DRGE com a pretensa intenção de aumentar 
o tônus basal do esfíncter inferior do esô-
fago, melhorar a depuração esofágica do 
refluxo e acelerar o esvaziamento gástrico. 
No entanto, ampla metanálise sobre a efi-
cácia de tais drogas na DRGE aponta que 
há apenas modesta redução nos escores de 
sintomas quando se associa procinético ao 
tratamento com antissecretores. Contudo, 
essa associação de drogas não eleva as taxas 
de cicatrização da esofagite erosiva e nem 
proporciona melhora efetiva da motilidade 
esofágica; porém, aumenta o risco de even-
tos adversos53. Em função disso, recomen-
da-se seu uso na DRGE apenas em pacien-
tes com retardo no esvaziamento gástrico 
documentado por testes objetivos. Convém 
salientar que pode haver riscos neurológicos 
com o uso de metoclopramida, sobretudo 
em idosos, e riscos cardiovasculares com o 
uso prolongado de domperidona54,55.

3.2.5 Proposta recente de utilização de 
aspirina em associação com IBPs em 
pacientes com esôfago de Barrett

Esse tema, motivo de publicações es-
parsas nos últimos anos, volta à baila com 
publicação recente56 de maior peso. Tra-

ta-se de estudo multicêntrico, realizado 
em 84 centros do Reino Unido e Canadá, 
envolvendo 2557 pacientes com esôfago 
de Barrett, acompanhados por 8 a 9 anos. 
A proposta teve como objetivos primários 
avaliar o impacto da associação de aspirina 
ao IBP em relação à mortalidade por todas 
causas, risco de degeneração carcinomatosa 
e diagnóstico de displasia de alto grau. Além 
de vários objetivos secundários, dentre eles 
custos, riscos, efeitos adversos e impactos 
na qualidade de vida. Para tanto, rando-
mizaram quatro grupos: meia dose de IBP 
(esomeprazol 20 mg/d) sem aspirina, dose 
dobrada de IBP sem aspirina (esomeprazol 
80 mg/d), meia dose de IBP com aspirina e 
dose dobrada de IBP com aspirina. A dose 
utilizada de aspirina foi 300 mg/dia no Reino 
Unido e 325 mg/dia no Canadá.

Em relação aos objetivos primários, sa-
lientam que o número de pacientes tratados 
para obter benefício foi em relação ao uso 
de aspirina: 43/1; ou seja, foram tratados 
43 pacientes para obter benefício em um. 
Em relação ao uso de IBP: 34/1. Em relação 
aos riscos, apontam que apenas 1% dos 
pacientes apresentam complicações graves 
decorrentes de uso das drogas.

Esse estudo se contrapõe aos guidelines 
atuais57,58 que recomendam que devem ser 
usadas as menores doses de IBP que assegu-
rem melhora dos sintomas, ao apontar me-
lhores resultados do IBP em dose dobrada. 
Evidentemente, ainda é cedo para conclusões 
mais assertivas sobre o tema; sem dúvida 
devemos aguardar outras publicações para 
cogitar tal associação na prática clínica.

3.3 Tratamento cirúrgico
Os candidatos ao tratamento cirúrgico 

devem ser meticulosamente avaliados. Além 
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da avaliação clínica adequada do risco cirúr-
gico, de eventuais comorbidades, devem ser 
consideradas a atividade motora do esôfago 
e, em alguns casos, o padrão de refluxo. 
Além do estudo endoscópico, recomenda-se 
estudo radiológico contrastado do esôfago: 
para avaliação morfológica do órgão; estu-
do manométrico (convencional ou de alta 
resolução): para diagnóstico de eventuais 
distúrbios motores que contraindiquem o 
tratamento cirúrgico ou modifiquem o tipo 
de fundoplicatura a ser empregada e para 
servir de referencial pré-operatório nos ca-
sos que eventualmente evoluam com algum 
grau de disfagia e monitoração prolongada 
do refluxo nos casos nos quais o diagnóstico 
da DRGE não é embasado com segurança 
pelo estudo endoscópico. Baseando-se no 
já citado consenso de Lyon, recomenda-se 
que os pacientes com formas menos inten-
sas de esofagite erosiva (A e B) e esôfago 
de Barrett curto sejam submetidos a mo-
nitoração prolongada do refluxo. Os casos 
com comprovação de refluxo patológico 
pela monitoração prolongada apresentam 
melhores resultados do tratamento cirúrgico 
que os casos nos quais o refluxo patológico 
é suspeitado mas não comprovado3.

A ocorrência de grandes herniações hia-
tais pode representar um desafio; apenas 
os casos bastante sintomáticos ou com 
complicações decorrentes da hérnia devem 
ser cogitados para o tratamento cirúrgico. 
O tratamento cirúrgico dessas grandes hér-
nias tem taxas de complicações e recidi-
va expressivas; em função disso, a opção 
cirúrgica deve ser reservada a casos bem 
selecionados.

Por muito tempo, preconizou-se que o 
tratamento cirúrgico da DRGE estaria indi-
cado nos casos de “intratabilidade clínica” 

e nas formas complicadas da doença. Com 
o significativo aumento da eficiência das 
drogas usadas no tratamento clínico da 
afecção, pode-se dizer que, atualmente, é 
menos frequente a observação de “intrata-
bilidade clínica”, devendo os pacientes em 
tal situação ser meticulosamente estudados 
para conferir a real participação do RGE no 
desencadeamento dos sintomas. O que se 
observa na prática é que a maioria dos pa-
cientes tem boa resposta às medidas clínicas 
usualmente empregadas. Entretanto, parte 
significativa dos enfermos (cerca de 50%) 
tem necessidade de manutenção de trata-
mento clínico prolongado (comportamental 
e/ou medicamentoso) para se manterem 
assintomáticos59.

Atualmente, o ponto crucial da indica-
ção do tratamento cirúrgico é a tolerância 
ao tratamento clínico prolongado. Alguns 
pacientes preferem manter restrições com-
portamentais e, frequentemente, o uso de 
medicamentos a serem operados; outros, 
contudo, preferem o contrário. Cabe ao mé-
dico apresentar ao paciente, com imparcia-
lidade, as opções terapêuticas, ponderando 
vantagens e desvantagens. A decisão sobre 
a modalidade de tratamento a ser utilizada 
deve ser compartilhada com o paciente e 
seus familiares.

A fundoplicatura associada a hiatoplas-
tia por acesso por videolaparoscopia, sem 
dúvida, representa a melhor modalidade 
de tratamento cirúrgico do refluxo. A ci-
rurgia robótica apresenta boas vantagens; 
porém, não é necessária na maioria dos 
casos. Passa a ser opção importante, por 
proporcionar dissecção mais segura para 
o paciente e mais confortável para o cirur-
gião, nos pacientes submetidos a tratamen-
to cirúrgico prévio do refluxo, que, como 
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se sabe, apresentam grandes dificuldades 
técnicas e desafios cirúrgicos.

Estudo recentemente publicado60, ava-
liando veteranos das forças armadas ame-
ricanas com DRGE e pirose refratária ao 
IBP, evidencia superioridade do tratamento 
cirúrgico, em relação ao clínico, em um sub-
grupo de pacientes muito bem seleciona-
dos. Os pacientes foram randomizados para 
serem submetidos a tratamento cirúrgico 
(fundoplicatura laparoscópica à Nissen), 
tratamento médico ativo (omeprazol mais 
baclofeno) ou tratamento médico contro-
le (omeprazol mais placebo). Observou-se 
que pacientes que têm sintomas refratários 
comprovadamente desencadeados por re-
fluxo gastroesofágico apresentam melhor 
resposta ao tratamento cirúrgico em relação 
ao clínico. Portanto, é lícito afirmar que os 
melhores resultados do tratamento cirúrgico 
são obtidos nos pacientes que respondem 
bem ao tratamento clínico; porém, pacien-
tes que não respondam bem ao tratamento 
medicamentoso também podem ser bons 
candidatos ao tratamento cirúrgico, desde 
que seus sintomas sejam de fato decorrentes 
de refluxo. Para caracterizar esse subgrupo, 
recomenda-se impedâncio-pHmetria na vi-
gência dos antissecretores em uso.

3.3.1 Potencialização magnética do 
esfíncter

Obtida pelo posicionamento cirúrgico 
de um bracelete de esferas magnetizadas 
de titânio, de tamanho ajustável, na junção 
esofagogástrica, com o objetivo de minimi-
zar o refluxo gastroesofágico. Reynolds et 
al.61 refere que, após um ano, há normali-
zação da exposição ácida no esôfago distal 
em 58% dos casos, com redução da dose 
de IBP em 93%. Outro estudo demonstrou 

que, apesar da alta taxa de disfagia inicial 
(68%), há redução substancial para 4% após 
3 anos62. Adicionam, contudo, que alguns 
casos necessitam retirada do dispositivo 
para alívio da queixa. Casuísticas que ava-
liaram o seguimento a longo prazo destes 
pacientes63,64 apontam necessidade de re-
moção dos dispositivos em 3,4% a 7% dos 
casos, por conta de disfagia, dor torácica 
ou extrusão para o interior do esôfago.

Em metanálise recente65, comparando 
o procedimento com a fundoplicatura, re-
ferem-se taxas comparáveis de redução do 
uso de antissecretrores e de melhora da 
qualidade de vida; porém, com vantagens 
para a potencialização magnética em rela-
ção à maior manutenção da capacidade de 
eructação e vômitos.

Há, contudo, restrições importantes 
dessa modalidade de tratamento; dentre 
elas, destacam-se: custo do equipamento, 
riscos não desprezíveis e incerteza, a longo 
prazo, quanto à tolerância do organismo a 
esse tipo de implante. Salienta-se que tal 
técnica só pode ser cogitada em casos sem 
herniações gástricas expressivas e que seu 
uso tem sido encorajado em pacientes com 
refluxo de difícil controle desencadeado ou 
agravado por cirurgia bariátrica.

3.4 TRATAMENTO ENDOSCÓPICO
Várias modalidades de tratamento en-

doscópico da DRGE (plicatura endoscópica, 
aplicação de radiofrequência e injeção de 
polímeros na transição esofagogástrica) 
têm sido desenvolvidas. Porém, até o pre-
sente momento, a maior parte dos estudos 
avalia os resultados a curto prazo dessas 
intervenções. Tais estudos têm evidencia-
do melhora da queixa de pirose, mas não 
normalização do refluxo à monitoração 
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prolongada e nem cicatrização da esofa-
gite endoscópica. Algumas complicações, 
incluindo óbitos, têm sido relatadas. Até 
o momento, não há evidências suficientes 
para recomendar a utilização de tais mo-
dalidades de tratamento na prática clínica 
assistencial. Os estudos relativos ao tema 
devem continuar restritos a centros de pes-
quisa e investigação, até que se produzam 
resultados mais consistentes.

Estudo baseado em revisão sistemática 
de literatura66, avaliando o tratamento en-
doscópico da DRGE, conclui que: “apesar de 
haver resultados favoráveis, não há estudos 
bem controlados suficientes que justifiquem 
a aplicação clínica do tratamento endoscópi-
co do refluxo”. No entanto, revisão recente-
mente publicada avaliando quatro técnicas 
endoscópicas com seguimento de até 48 
meses demonstrou melhora da qualidade 
de vida e sintomas, com perfil de segurança 
favorável. Nesta revisão, entre 41%-77% dos 
pacientes permaneceram livres de medica-
mentos antirrefluxo67.

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS
Como vimos, há muitos fatores envol-

vidos na fisiopatogênese na DRGE; quanto 
mais detalhes tivermos de cada caso, mais 
facilidade teremos em eleger a melhor op-
ção terapêutica a ser empregada. 

Não há uma boa opção terapêutica em-
pregável em todos os casos. Há pacientes 
nos quais a melhor opção é o tratamento 
clínico; porém, há outros nos quais a melhor 
opção é o tratamento cirúrgico. Cabe a nós 
obter os detalhes que nos permitam apre-
sentar aos pacientes, com imparcialidade 
e embasamento científico, a melhor opção 
de abordagem diagnóstica e terapêutica 
para cada caso.
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Inibidores de bomba de 
prótons: benefícios e riscos

INTRODUÇÃO
O estômago produz aproximadamente 

entre 2 e 3 litros por dia de suco gástrico, 
o qual tem na sua composição ácido clorí-
drico (HCl), responsável pelo seu pH ácido, 
situado normalmente entre 1 e 31. Este 
ácido é muito importante para esterilização 
de bactérias contidas nos alimentos ingeri-
dos, digestão e absorção de vários fatores 
nutricionais, como proteínas, ferro, cálcio 
e vitaminas2. No entanto, quando presen-
te em excesso e no local errado, constitui 
uma ameaça, podendo causar inflamações 
e lesões ao nível do esôfago, estômago e 
duodeno. Considera-se que o desequilíbrio 
entre os mecanismos secretores e prote-
tores seja a origem de patologias como a 
úlcera péptica e a doença de refluxo gas-
troesofágico (DRGE)3.

A secreção ácida gástrica atrai o interesse 
de fisiologistas e médicos há muitos anos, 
devido ao grande número de doenças do 
trato gastrintestinal superior (GI) oriundas 
do desequilíbrio entre a produção ácida 
gástrica e mecanismos protetores locais4.

O ácido clorídrico é secretado no estô-
mago pelas células parietais, que se loca-

lizam nas glândulas oxínticas de fundo e 
corpo gástricos. A célula parietal transporta 
ativamente H+ para o lúmen estomacal 
através da ação das enzimas H+/K+ ATPases 
(bombas de prótons), localizadas na sua 
membrana canalicular apical. Estas enzimas 
são responsáveis pela troca de íons intrace-
lulares de hidrogênio por íons extracelulares 
de potássio, em um processo que consome 
ATP. Todo este processo é regulado por três 
secretagogos neuro-hormonais: histamina, 
gastrina e acetilcolina (ACh). Cada um destes 
secretagogos se liga a receptores específicos 
na membrana basolateral da célula parietal 
e os ativa, desencadeando as mudanças 
bioquímicas necessárias para o transporte 
ativo do H+ para fora da célula parietal 
(H2 para a histamina, M3 para acetilcolina 
e CCKB para a gastrina)5 (Figura 4.1).

O conhecimento do mecanismo de pro-
dução e secreção ácida gástrica descrito an-
teriormente possibilitou o desenvolvimento 
de diversos medicamentos para tratamento 
das patologias ácido-relacionadas, dentre 
eles os inibidores de bomba de prótons (IBPs).

Este capítulo fará uma revisão sobre os 
benefícios do uso dos IBPs e os desafios 
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remanescentes acerca dos potenciais riscos 
do seu uso a longo prazo.

BENEFÍCIOS
Os inibidores da bomba de prótons (IBPs) 

atuam inibindo, diretamente e de maneira 
irreversível, as enzimas H+/K+ATPase, via 
final comum da secreção ácida em resposta 
a toda e qualquer estimulação da célula 
parietal6. Esta característica dos IBPs propor-
ciona maior capacidade de supressão ácida 
se comparado aos demais medicamentos 
disponíveis para tratamento das doenças 
ácido-relacionadas, como por exemplo os 
bloqueadores dos receptores da histamina 2 
(H2RAs)7. Diferentemente dos anticolinérgi-
cos e dos H2RAs, os IBPs também controlam 
a secreção ácida gástrica basal (noturna) 
estimulada pela refeição, característica com 
extrema importância clínica para alguns 

pacientes4. Além disso, se comparados ao 
H2RAs, os IBPs possuem ação mais duradou-
ra, mantêm o pH intragástrico > 4 por 15 
a 21 horas, enquanto os H2RAs o mantêm 
por apenas 8 horas5. A ação prolongada 
dos IBPs permite o seu uso em dose única 
diária8. Todos os efeitos dos IBPs descritos 
anteriormente são mantidos a longo prazo, 
sem a necessidade de aumento da dose9. 
Por outro lado, a taquifilaxia ou fenômeno 
de tolerância pode ocorrer com os H2RAs 
tão rapidamente quanto dentro de 3 a 5 
dias após o seu uso regular9. 

Dessa forma, como resultado das me-
lhores propriedades farmacológicas aqui 
mencionadas, desde a introdução dos IBPs 
em 1989 com o lançamento do omeprazol, 
esta classe de medicamentos se tornou a 
primeira escolha para tratamento dos distúr-
bios relacionados ao ácido (Tabela 4.1)6,7,8.

Figura 4.1 – Mecanismos de ação dos inibidores de bomba de prótons
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Dependendo da natureza da doença áci-
do-relacionada, os IBPs podem ser prescritos 
por período curto (2 a 8 semanas) ou longo 
(> 8 semanas) e de forma contínua, inter-
mitente ou sob demanda. Vale ressaltar que 
o uso de IBP a longo prazo com benefício 
comprovado se restringe a apenas algu-
mas indicações15 descritas na Tabela 4.2 e 
comentadas a seguir.

 
Tratamento de DRGE erosiva

No grupo de pacientes com DRGE ero-
siva, o risco de recorrência endoscópica é 
de 72% nos pacientes que interrompem o 
uso contínuo dos IBPs contra apenas 13% 
daqueles que mantêm uso contínuo desta 

medicação.22 O risco de recorrência após 
descontinuação dos IBPs é maior nas formas 
mais graves de esofagite15. Sendo assim, a 
interrupção do uso contínuo e prolongado 
dos IBPs deve ser considerada apenas nas 
formas leves a moderadas de DRGE (grau 
A e B de Los Angeles) e para os pacientes 
em que um fator de risco maior para DRGE 
erosiva, como o uso abusivo de álcool, con-
siga ser eliminado15.

Tratamento de esofagite eosinofílica 
(EEo) responsiva a IBP

Aproximadamente 50% dos pacientes 
com esofagite eosinofílica terão boa res-
posta à terapêutica com o uso dos IBP23, 
sendo considerados portadores de esofagite 
eosinofílica responsiva ao IBP. Este grupo de 
pacientes possui alto risco de recorrência 
de sintomas após suspensão do uso dos 
IBPs. Apesar da história natural da esofagite 
eosinofílica não ser bem definida, alguns 
pacientes não tratados, ou mesmo durante 
tratamento, podem evoluir com estenose 
esofagiana15,24. Além disso, os potenciais 
riscos do uso prolongado dos IBPs, se com-
parados com o uso crônico de corticoste-
roides – medicação utilizada no tratamento 
da Eeo – parecem ser clinicamente menos 
significativos15. Portanto, o uso prolongado 
de IBP nestes casos é razoável15.

Profilaxia de úlcera associada a 
AINEs em pacientes com alto risco 
hemorrágico

Os IBPs são altamente eficazes na pre-
venção de úlceras gástricas e duodenais nos 
pacientes usuários crônicos de anti-infla-
matórios não esteroidais (AINEs)15,25,26. Os 
estudos epidemiológicos evidenciam que o 
uso concomitante de IBP e AINEs reduziu 

Tabela 4.1 – Uso clínico dos IBPs

 � Doença do refluxo gastroesofágico
 � Doença ulcerosa péptica
 � Erradicação do H. pylori
 � Dispepsia sem sinais de alarme ou 
funcional

 � Profilaxia de úlcera associada a AINEs
 � Profilaxia de úlcera de estresse
 � Síndrome de Zollinger-Ellison
 � Esofagite eosinofílica
 � Hemorragia digestiva alta
 � Esôfago de Barrett

Fonte: adaptada de Malfertheiner P et al. Proton-
pump inhibitors: understanding the complications 
and risks. Natura Reviews Gastroenterology & 
Hepatology. 2017; 14:69714

Tabela 4.2 – Indicações de IBP a longo prazo15

 � Doença do refluxo gastroesofágico erosiva 
(DRGE erosiva)

 � Profilaxia de úlcera associada a AINEs em 
pacientes com alto risco hemorrágico

 � Esôfago de Barrett
 � Esofagite eosinofílica responsiva a IBP
 � Síndrome de Zollinger-Ellison
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o risco relativo de complicação de doença 
ulcerosa péptica com necessidade de in-
ternação hospitalar em 50% a 80%15,27,28. 
Recomenda-se gastroproteção baseada 
no uso profilático dos IBPs para todos os 
usuários de ácido acetilsalicílico e /ou anti-
-inflamatórios não esteroides com fatores 
que aumentem o risco de doença ulcerosa 
péptica complicada. Estes fatores de risco 
incluem: uso concomitante de antiagre-
gantes plaquetários e/ou anticoagulantes, 
uso concomitante de corticosteroides sis-
têmicos, idade acima de 70 anos, história 
prévia de úlcera péptica e presença de co-
morbidades médicas graves15,29,30.

Esôfago de Barrett
A lesão esofágica induzida por ácido é 

um fator etiológico importante no desen-
volvimento da metaplasia intestinal e tem 
sido implicada na progressão para displasia 
e neoplasia31,32. Existem relatos conflitantes 
sobre os benefícios dos IBPs na prevenção 
do adenocarcinoma de esôfago, embora 
haja uma tendência de quimioprofilaxia15,31. 
Todas as principais diretrizes sobre o ma-
nejo do esôfago de Barrett recomendam 
fortemente a terapia com IBP, mesmo na 
ausência de sintomas, para evitar a progres-
são do esôfago de Barrett para displasia e 
adenocarcinoma de esôfago31,32.

Síndrome de Zollinger–Ellison 
A síndrome de Zollinger-Ellison (ZES) é 

caracterizada por estado de hipersecreção 
de ácido gástrico resultando em doença 
péptica grave, devido à hipergastrinemia 
secundária ao gastrinoma. Os IBPs são a 
terapia mais eficaz para o controle das 
complicações desta patologia15. Embora 
a remoção cirúrgica do gastrinoma possa 

permitir a descontinuação dos IBPs, isso 
não é possível para pessoas com doença 
metastática ou com neoplasia endócrina 
múltipla tipo 1 subjacente33. Nestes pacien-
tes, a continuação a longo prazo dos IBPs 
é de valor inquestionável15.

Atualmente, existem seis IBPs aprovados 
pela Food and Drug Administration (FDA) 
dos Estados Unidos da América (EUA) e 
disponíveis no Brasil (Tabela 4.3)10. Apesar 
de algumas diferenças farmacocinéticas, 
todos os IBPs possuem o mesmo mecanis-
mo de ação, atuam inibindo fortemente a 
secreção ácida gástrica, não demonstrando 
diferenças terapêuticas significativas7. 

Hoje, os IBPs estão entre os medicamen-
tos mais amplamente prescritos no mundo, 
devido a sua eficácia e boa tolerância. Entre-
tanto, as evidências atuais sugerem que os 
IBPs geralmente são usados sem indicação 
adequada em 25% a 70% das prescrições11. 
Observa-se o uso indiscriminado destas 
medicações através de automedicação, ou 
mesmo prescrição com indicação correta, 
contudo, por tempo além do recomendado. 

Apesar de um excelente perfil de segu-
rança nas duas primeiras décadas de uso, 
a popularidade quase universal dos IBPs 
suscitou várias preocupações sobre seus 
efeitos a curto e, principalmente, a longo 
prazo7,12,13.

Tabela 4.3 – Inibidores de bomba de prótons 
(FDA)

 � Omeprazol
 � Pantoprazol
 � Esomeprazol
 � Lansoprazol
 � Rabeprazol
 � Dexlansoprazol
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RISCOS
Os IBPs geralmente causam poucos efei-

tos adversos. Os efeitos colaterais mais co-
muns com o uso a curto prazo são: cefaleia, 
náusea, dor abdominal, flatulência, cons-
tipação ou diarreia16. Todos esses efeitos, 
normalmente, são leves, autolimitados, sem 

relação com dose ou idade16. Entretanto, 
os potenciais riscos e efeitos colaterais a 
longo prazo, descritos em alguns estudos, 
ganharam a atenção nos últimos anos (Figu-
ra 4.2)14,15. Alguns destes potenciais efeitos 
colaterais com uso a longo prazo dos IBPs 
serão abordados a seguir. 

Figura 4.2 – Discontinuing Long-Term PPI Therapy: Why, With Whom, and How? 
Am J Gastroenterol. 201815. Fonte: adaptada de Targownik L. et al.
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Deficiências nutricionais
A hipomagnesemia foi descrita pela pri-

meira vez como uma complicação do tra-
tamento com IBP em 200617. Desde então, 
muitos outros casos foram relatados e, em 
2011, o FDA dos EUA divulgou um alerta 
sobre os baixos níveis séricos de magné-
sio associados ao uso prolongado de IBP20. 
Além disso, os resultados de uma revisão 
sistemática recente18 e de uma metanálise 
de nove estudos observacionais (109.798 
pacientes - OR = 1,43 (IC 95%:1,08-1,88)19 
evidenciaram essa associação e sugeriram 
que, no caso de baixos níveis séricos de 
magnésio, o tratamento com IBP deve ser 
descontinuado. Várias manifestações clíni-
cas de hipomagnesemia foram relatadas, 
incluindo sintomas gastrintestinais (GI), 
depressão, tremor, parestesia, convulsões, 
tetania e ataxia, embora raramente exigindo 
tratamento hospitalar20. A rápida resolução 
da hipomagnesemia após 1 a 2 semanas 
da retirada do IBP e a recorrência após a 
reintrodução do IBP sugerem uma possível 
interação direta entre essa classe de medi-
camentos e o metabolismo do magnésio. 
Os mecanismos subjacentes permanecem 
pouco definidos. A má-absorção gastrintes-
tinal e a perda renal foram propostas, mas 
estudos baseados em evidências são neces-
sários para definir melhor o mecanismo bio-
lógico que existe por trás dessa associação20. 
Os pacientes com doença renal crônica e 
aqueles que fazem uso de medicamentos 
conhecidos por reduzir a concentração de 
magnésio, como diuréticos, apresentam 
maior risco de evoluir com hipomagnesemia 
em uso prolongado de IBP21.

A vitamina B12 (cianocobalamina) prove-
niente da dieta, principalmente através de 
produtos de origem animal, é liberada dos 

alimentos pela ação do ácido gástrico e pep-
sina. Posteriormente, a cianocobalamina se 
liga ao fator R, cuja função é estabilizar esta 
vitamina no ambiente ácido estomacal. Em 
sequência, no ambiente alcalino do intestino 
delgado, a vitamina B12 é liberada do ligante 
R, se ligando ao fator intrínseco, cuja função 
é permitir que a vitamina B12 seja absorvida 
no íleo terminal20. Considerando essa com-
plexa sequência de eventos, a diminuição 
da produção de ácido gástrico promovida 
pelo uso dos IBPs poderia hipoteticamente 
culminar em baixa absorção de vitamina 
B12. No entanto, os resultados dos estudos 
sobre esta associação são conflitantes20. 

Em um estudo de caso-controle realizado 
em uma comunidade no norte da Califórnia, 
onde foram comparados 25.956 pacientes 
com diagnóstico de déficit de vitamina B12 
vs 189.144 pacientes sem déficit de B12, os 
resultados mostraram que o uso de IBP por 
2 anos ou mais foi associado a um risco au-
mentado de deficiência de vitamina B12 (OR 
1,65, IC 95% 1,58-1,73)34. Esta associação 
foi mais forte entre mulheres e pacientes 
mais jovens, sendo também identificada a 
redução deste risco após a suspensão do 
tratamento com IBP34. 

Por outro lado, um estudo transversal 
recente falhou em demonstrar uma dife-
rença significativa entre os níveis séricos 
de vitamina B12 em 125 consumidores de 
IBP em longo prazo, em comparação com 
população não usuária de IBP35. 

Diante do exposto acerca das poten-
ciais deficiências nutricionais provocadas 
pelo uso prolongado dos IBPs, a Associação 
Americana de Gastroenterologia (AGA) não 
recomenda a dosagem sérica de vitamina B12 
e magnésio, bem como de outros minerais 
como cálcio, de forma rotineira36.
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Demência 
A hipótese de que o uso de IBPs, princi-

palmente em pacientes idosos, pode estar 
associada a um risco aumentado de demên-
cia foi formulada com base no efeito dos IBPs 
no metabolismo dos peptídeos β-amiloides 
em modelos animais. De fato, os tratamentos 
com IBPs aumentam a produção de β-amiloi-
de e também modulam a sua degradação por 
lisossomos na micróglia37.Consequentemen-
te, ocorre aumento dos níveis de peptídeos 
β-amiloides nos cérebros de camundongos, 
semelhante à deposição extracelular de pep-
tídeos β-amiloides observados na patogêne-
se da doença de Alzheimer37.

Além disso, a associação entre o uso 
prolongado de IBPs e desenvolvimento de 
déficit cognitivo também poderia se corre-
lacionar aos baixos níveis de vitamina B12, 
conforme relatado anteriormente20.

Destaca-se que apenas um número limi-
tado de estudos investigou essa associação 
em humanos. Haenisch e colegas, usando 
dados de um estudo de coorte, avaliaram 
a associação entre uso de IBP e risco de 
demência em idosos. Eles descobriram que 
os pacientes que receberam IBP tiveram 
um risco maior de demência e doença de 
Alzheimer em comparação com indivíduos 
que não receberam esta medicação (RR 
1,38, IC 95% 1,04-1,83)38.

Supercrescimento bacteriano de 
intestino delgado (SIBO)

O aumento do pH gástrico provocado 
pelos IBPs é o mecanismo fisiopatogênico 
postulado para desenvolvimento do SIBO. 
Em pH alto, a quantidade de bactérias que 
normalmente transitam pelo estômago e 
colonizam o intestino delgado provavel-
mente aumenta.

Quase todos os estudos sobre a relação 
dos IBP com o SIBO foram baseados em 
testes respiratórios do hidrogênio expira-
do, e a maioria deles não relatou associa-
ção estatisticamente significativa, como 
relatado em uma metanálise39. Apesar de 
mais amplamente disponíveis e utilizados 
na prática clínica, os testes respiratórios 
são menos precisos que a amostra de aspi-
rado duodenal, método padrão-ouro para 
diagnóstico de SIBO. Um estudo baseado 
em aspirado duodenal demonstrou uma 
prevalência significativamente aumentada 
de crescimento bacteriano e fúngico em 
pacientes em IBP (P <0,0063), e o uso de 
IBP foi um fator de risco independente para 
este crescimento40.

Como se pode observar, os estudos sobre 
a associação dos IBPs e SIBO também são 
conflitantes.

Infecções 
Vários estudos analisaram o risco poten-

cial de pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) entre indivíduos tratados com IBP. 
O crescimento excessivo de bactérias do 
trato gastrintestinal superior, possível con-
sequência do tratamento prolongado com 
IBP, levaria a um aumento da suscetibilidade 
a infecções respiratórias por microaspira-
ção ou translocação em potencial para os 
pulmões41. Essa associação parece biologi-
camente aceitável, entretanto, os estudos 
também possuíram resultados conflitantes 
e qualidade de evidência baixa20. Assim, a 
relevância clínica desta associação prova-
velmente não é significativa20.

A colite pseudomembranosa causada 
por Clostridium difficile também foi outra 
potencial infecção correlata com uso prolon-
gado dos IBPs. Duas metanálises baseadas 
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em 42 (30 casos-controle, 12 coortes) e 51 
(37 casos-controle, 14 coortes) estudos mos-
traram que o risco de desenvolver infecção 
por C. difficile em pacientes com uso de IBP 
é modesto (OR 1,74, 95% IC 1,47-2,85 e OR 
1,65, IC 95% 1,47-1,85, respectivamente)42,43. 
Estas metanálises possuem diversos vieses 
relacionados à natureza dos estudos – ob-
servacionais, monocêntricos e retrospecti-
vos, sem ajuste para comorbidade e sem 
relatos sobre a duração da exposição ao IBP 
ou ingestão concomitante de antibióticos, 
fator de risco bem estabelecido para desen-
volvimento de colite pseudomembranosa.

Neoplasias malignas 
de trato gastrintestinal

Em modelos animais, a carcinogenicida-
de dos IBPs tem sido amplamente estudada, 
especialmente em roedores, nos quais foi 
demonstrado que os IBPs podem causar 
tumores gastrintestinais. Nos humanos, essa 
associação é menos evidente. No entanto, 
grandes preocupações sobre o uso de IBP 
de longo prazo e o desenvolvimento de cân-
ceres gastrintestinais, em particular, câncer 
gástrico e de cólon, foram levantadas44.

Vários estudos recentes tentaram definir 
uma correlação entre o uso crônico de IBPs 
e o desenvolvimento de câncer gástrico 
(CG) em humanos. Entre eles, um grande 
estudo observacional baseado em um banco 
de dados holandês, contendo os registros 
de quase 30.000 usuários de IBP, mostrou 
que, após 8 anos de acompanhamento, 45 
(0,16%) pacientes foram diagnosticados 
com câncer gástrico em comparação com 
22 (0,01% ) casos entre os 350.000 do gru-
po-controle de não usuários de IBP. Esta 
diferença entre os grupos foi significativa, 
sendo facilmente interpretada como um 

risco aumentado entre os usuários de IBP. 
Contudo, o viés protopático (uma lesão 
cancerígena já poderia estar presente antes 
da prescrição de IBP) não pôde ser excluído 
pelos autores.45 Além disso, o que se nota 
entre os demais estudos que se propõem 
a fazer uma análise sobre esta associação 
é a falta de dados sobre a infecção pelo 
Helicobacter pylori – fator de risco bem 
estabelecido para CG. Conclui-se, portanto, 
que não há evidências claras de que os IBPs 
aumentem o risco de câncer gástrico; no 
entanto, na presença de gastrite e atrofia 
predominantes em indivíduos infectados 
por H. pylori, de acordo com as diretrizes 
de Maastricht, recomenda-se o tratamento 
de erradicação antes de iniciar-se a terapia 
com IBP de longo prazo, a fim de se evitar 
a progressão para gastrite atrófica46.

Um ponto-chave comum e de extrema 
importância dos estudos expostos acima é 
que quase todos eles são observacionais, 
sendo que a maioria dos estudos mais cita-
dos e dignos de nota foram realizados por 
meio da análise retrospectiva da incidência. 
Isto torna impossível provar definitivamente 
se o IBP causou o desfecho ou se os fatores 
que levaram ao uso de IBP o fizeram. Embo-
ra ferramentas estatísticas como a regressão 
multivariada e a ponderação de propensão 
possam ser usadas para mitigar os efeitos 
de confusão, algum grau de confusão resi-
dual invariavelmente permanecerá, devido 
à presença de diferenças não medidas nos 
grupos expostos e não expostos. 

Para provar inequivocamente que os IBPs 
são diretamente responsáveis   por qualquer 
uma das complicações hipotéticas, um en-
saio clínico randomizado deve ser realizado. 
No entanto, é extremamente improvável 
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que, nesse momento, seja realizado um 
ensaio clínico randomizado, com potên-
cia e duração suficientemente longa para 
detectar um aumento clinicamente e es-
tatisticamente significativo na incidência 
dessas complicações entre usuários e não 
usuários de IBP. 

Contudo, uma relação causal pode ser 
presumida se houver outras vias eviden-
ciadoras conectando o uso do IBP a uma 
complicação específica. Um exemplo disto 
é a afirmação de que há uma associação 
causal entre tabagismo e câncer de pulmão 
mesmo que nunca tenha havido um estu-
do em que pessoas em risco de câncer de 
pulmão foram randomizadas para uso de 
cigarros ou correspondência de placebos15. 

CONCLUSÃO
Os inibidores de bomba de prótons são 

considerados um grande avanço no tra-
tamento de algumas patologias do trato 
gastrintestinal alto. Quando usados correta-
mente, os IBPs são sem dúvida os mais po-
tentes inibidores da secreção ácida gástrica 
disponíveis, portanto essenciais na terapia 
de várias doenças ácido-relacionadas. 

O levantamento bibliográfico realizado 
aponta baixa incidência de efeitos adversos 
a curto prazo. No entanto, a segurança e a 
ausência de toxicidade a longo prazo ainda 
não estão devidamente documentadas. São 
necessários novos estudos prospectivos ro-
bustos (ensaios clínicos randomizados) para 
a determinação causal, especialmente para 
aquelas associações em que existe plausi-
bilidade biológica. Portanto, o uso indiscri-
minado desses fármacos deve ser evitado.

Por fim, dada a atual incerteza, cabe ao 
gastroenterologista: limitar o uso contínuo 
de IBP por tempo prolongado àqueles pa-

cientes com indicações absolutas e bem de-
finidas; reavaliar periodicamente a indicação 
e dose desta medicação, objetivando o uso 
dos IBPs em sua menor dose, por menor 
período de duração da terapia apropriada-
mente indicada. Além disso, é importante 
ressaltarmos a importância de conhecer a 
qualidade de evidência dos estudos para 
saber transmitir a informação correta aos 
seus pacientes, desmistificando muitos para-
digmas ainda existentes a cerca deste tema.
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Acalásia: diagnóstico e 
terapêutica

INTRODUÇÃO
Acalásia (do grego, “falha em relaxar”) 

é um raro distúrbio motor do esôfago, que 
pode ser primário, acalásia idiopática, ou 
secundário à doença de Chagas. Os sin-
tomas mais comuns desta afecção são a 
disfagia e a regurgitação, podendo haver, 
também, dor torácica, perda de peso e re-
dução na qualidade de vida. A fisiopatologia 
da doença ainda não é completamente com-
preendida, porém sabe-se que há perda dos 
neurônios inibitórios do plexo mioentérico 
no esôfago distal e no esfíncter esofagiano 
inferior (EEI), o que leva a um desequilíbrio 
entre os estímulos excitatório e inibitório. 
Para o diagnóstico, além da apresentação 
clínica compatível, são necessários alguns 
exames complementares, como: a endosco-
pia digestiva alta, o esofagograma baritado 
e a manometria esofágica, sendo, este últi-
mo, considerado o método padrão-ouro. As 
opções de tratamento atual desta afecção 
envolvem a dilatação pneumática da cárdia, 
a cirurgia videolaparoscópica convencional 
com miotomia a Heller e fundoplicatura 
parcial a Dor e, mais recentemente, o POEM 
(peroral endoscopic myotomy).

FISIOLOGIA DO ESÔFAGO
O esôfago é um órgão muscular e tubu-

lar, composto por três regiões funcionais: 
o esfíncter esofagiano superior (EES), o 
corpo do esôfago e o EEI. Em pessoas 
normais, a função motora esofagiana 
consiste nos relaxamentos transitórios 
dos esfíncteres à deglutição e na ativi-
dade peristáltica do corpo, sendo modu-
lada pelo córtex, tronco cerebral, plexos 
mioentéricos e influências periféricas1. A 
motilidade esofagiana tem, como função, 
ordenar o trânsito do bolo alimentar da 
boca ao estômago e proteger o esôfago 
do suco gástrico1.

Do ponto de vista muscular e histológico, 
podemos dividir o órgão em duas partes: 
porção composta por musculatura estriada 
e porção composta por musculatura lisa. 
Tais porções têm mecanismos neurofisio-
lógicos distintos de contração.

Na porção estriada, a contração peris-
táltica ocorre, diretamente, por estímulo de 
neurônios motores do núcleo ambíguo, no 
tronco cerebral, os quais fazem sinapse na 
placa motora, tendo como neurotransmissor 
a acetilcolina (Ach).
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A contração da musculatura lisa se dá por 
um mecanismo mais complexo de intera-
ção do sistema nervoso central com o plexo 
neuromuscular intrínseco de Auerbach: do 
núcleo motor dorsal do vago saem fibras 
eferentes pré-ganglionares que fazem sinap-
ses com neurônios inibitórios e excitatórios 
do plexo de Auerbach. Em circunstâncias 
normais, a via inibitória é ativada primeiro, 
liberando seu neurotransmissor, o óxido 
nítrico (NO), que promove o relaxamento das 
fibras musculares lisas do esôfago distal e 
do EEI. Este período de inibição muscular é 
conhecido como “período de latência”. Em 
uma sequência peristáltica normal, o perío-
do de latência é tão maior quanto mais distal 
for o segmento do esôfago, de tal forma que 
os segmentos proximais contraem antes dos 
distais (“gradiente de latência”), gerando a 
onda peristáltica no sentido crânio-caudal. 
Ao período de latência, segue-se a contração 
muscular, que ocorre devido à liberação de 
Ach pelos neurônios excitatórios do plexo 
mioentérico, estimulados, também, pelas 
fibras eferentes do núcleo motor dorsal do 
vago. Desta forma, a peristalse bem como 
o relaxamento transitório do EEI são con-
sequências do equilíbrio entre estímulos 
excitatório e inibitório.

ETIOPATOGENIA
Acalásia é um distúrbio da motilidade 

esofágica, com distribuição mundial, sem 
preferência por sexo ou raça, cuja prevalên-
cia é de 10 casos para 100.000 pessoas e 
a incidência é de 1 caso para 100.000 pes-
soas por ano. A acalásia pode ser primária 
ou secundária, tendo, esta última, como 
etiologia a doença de Chagas2. Sua fisio-
patologia não é completamente conhecida, 
porém sabe-se que há uma degeneração 

das células ganglionares inibitórias do plexo 
mioentérico de Auerbach – presente no 
corpo do esôfago e no EEI2.

A perda da regulação inibitória provo-
ca um desequilíbrio entre os estímulos ex-
citatório e inibitório, com predomínio da 
atividade colinérgica, o que leva ao déficit 
de relaxamento do EEI e à aperistalse pela 
perda do gradiente de latência ao longo do 
corpo do esôfago2.

A etiologia deste processo degenerati-
vo, por sua vez, permanece desconhecida. 
Análises histológicas mostraram infiltração 
de linfócitos citotóxicos expressando mar-
cadores ativos. Tal inflamação poderia ter 
sido desencadeada por certas infecções 
virais, como as causadas pelo Varicella zos-
ter, papiloma humano ou Herpes simplex, 
todavia alguns estudos não mostraram esta 
associação em espécimes analisadas, sendo 
ainda desconhecido o antígeno responsável 
por desencadear este processo.

Há outras teorias que tentam explicar 
a etiologia da acalásia idiopática, como a 
autoimunidade: a presença de anticorpos 
antineurônios mioentéricos, como aponta-
do por Bruley des Varanes e col.3, os quais 
demonstraram que o soro de pacientes com 
acalásia pode induzir mudanças fenotípicas 
e funcionais em neurônios mioentéricos, o 
que mimetiza a doença, fato que não ocorre 
ao serem usados soros de indivíduos-con-
trole (normais) ou com doença do refluxo 
gastroesofágico. Além disso, o aumento 
na prevalência de doenças autoimunes em 
pacientes com acalásia idiopática, quando 
comparados com a população geral, pode 
corroborar esta teoria4.

Em última análise, esta perda de iner-
vação inibitória pode ocorrer por uma in-
teração entre diversos destes fatores: pre-
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disposição genética que, associada a um 
gatilho do meio (infecção viral, por exem-
plo), desencadeia uma resposta inflamatória 
autoimune levando à plexite mioentérica e 
destruição neuronal.

QUADRO CLÍNICO
O sintoma cardinal da acalásia é a dis-

fagia, que se dá tanto para alimentos só-
lidos quanto para líquidos. Regurgitação, 
dor retroesternal e perda de peso também 
são comuns e, de forma menos frequente, 
pirose e achados respiratórios, como tosse 
noturna, broncoaspiração e pneumonia. Im-
prescindível ressaltar a perda de qualidade 
de vida experimentada pelos portadores de 
acalásia, os quais, quando comparados com 
pessoas sem a doença, evidenciam maiores 
limitações físicas, dificuldade no trabalho, 
maior ansiedade e problemas na vida social.

 
DIAGNÓSTICO COMPLEMENTAR
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

O primeiro exame a ser feito, em caso 
de suspeita clínica de acalásia, é a endos-
copia digestiva alta, que tem como objeti-
vo principal excluir pseudoacalásia, a qual 
pode ser decorrente de tumores do esôfago 
e da cárdia; anéis; membranas; estenoses 
esofagianas e doenças infiltrativas (linfoma, 
esofagite eosinofílica)5.

Os achados endoscópicos dos pacientes 
portadores de acalásia são muito variáveis. 
Nos estágios iniciais da doença, a endos-
copia pode ser normal; em estágios mais 
avançados, pode-se evidenciar um esôfago 
dilatado (megaesôfago) ou até sigmoideano 
(dolicomegaesôfago), com alimento retido 
em seu lúmen e com maior resistência à 
passagem do aparelho pela junção esofa-
gogástrica (JEG).

ESOFAGOGRAMA BARITADO 
TEMPORIZADO

O estudo radiológico do esôfago é um 
elemento importante na avaliação diagnós-
tica desses pacientes. A radiografia simples 
de tórax já pode trazer alterações suspeitas, 
como o alargamento do mediastino, nível 
de ar/líquido no mediastino e alterações 
pulmonares sugestivas de aspiração crônica. 
Porém, é o esofagograma baritado tempori-
zado (EBT) que dá informações mais precisas 
sobre a anatomia e a fisiologia do esôfago6. 
Neste exame, são administrados cerca de 
100 mL de contraste baritado ao paciente e, 
a seguir, são feitas radiografias sequenciais 
nos minutos 1, 2 e 5 após a ingestão do 
contraste7. Os achados radiológicos típicos 
são: esôfago dilatado, afilamento na altura 
da JEG (aspecto de “bico de pássaro”) e 
esvaziamento inadequado do bário, que 
forma um nível de ar com líquido6. É válido, 
contudo, ressaltar que um exame normal 
não exclui o diagnóstico de acalásia inicial6.

O EBT pode ter, ainda, valor prognóstico, 
predizendo falha terapêutica de uma forma 
mais objetiva. Rohof, W.O. e cols.8, em um 
estudo com 41 pacientes, determinaram que a 
altura da coluna de bário, no minuto 5, maior 
do que 5 cm era considerada como esvazia-
mento incompleto do esôfago, sendo, por-
tando, um marcador de falência terapêutica.

MANOMETRIA ESOFÁGICA
O exame considerado padrão-ouro para 

o diagnóstico da acalásia é a manometria 
esofágica, cujos achados de aperistalse e 
de relaxamento incompleto ou ausente do 
EEI, na ausência de obstrução mecânica, 
confirmam o diagnóstico2. 

Todos os sistemas de manometria eso-
fágica têm como objetivo medir a duração 
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e a amplitude dos eventos contráteis do 
esôfago e de seus esfíncteres. Tais sistemas 
contêm sensores de pressão em um cateter 
fino e flexível, que converte a pressão in-
traluminal em um sinal elétrico1. Este sinal 
é amplificado, gravado e disposto como 
ondas, na manometria esofágica convencio-
nal (MEC), ou como contornos topográficos 
coloridos, na manometria esofágica de alta 
resolução (MEAR)1.

A MEC dispõe de poucos sensores, ge-
ralmente de 4 a 8, distribuídos longitudi-
nalmente, espaçados entre si por 3 a 5 cm1. 
Algumas sondas com 8 sensores apresen-
tam os 4 longitudinais e mais 4 dispostos 
radialmente. Esse espaçamento entre os 
sensores impede a análise da atividade 
motora entre eles, levando à formação de 
“pontos cegos”1. Além disso, na avaliação 
de pacientes com suspeita de acalásia, po-
de-se observar que, durante deglutição, há 
a contração da musculatura longitudinal do 
esôfago, que promove um encurtamento do 
órgão e, por conseguinte, o deslocamento 
cefálico dos esfíncteres, que passam a não 
mais impressionar os sensores, dando a 
falsa impressão de relaxamento, conheci-
da como “pseudorrelaxamento”1. Por ter 
poucos sensores, o estudo do esôfago deve 
ser segmentado, analisando-se, de forma 
separada, o EEI, o corpo e o EES, o que faz 
com que a sonda tenha que ser constante-
mente reposicionada1. 

O conceito de “alta resolução” foi intro-
duzido por Ray Clouse9, que desenvolveu 
um cateter com sensores a cada centímetro, 
totalizando até 36 sensores, o que permitiu, 
pela primeira vez, um panorama completo 
da função motora do esôfago, tornando 
possível a monitoração contínua da pressão 

intraluminal por toda a extensão do órgão, 
eliminando os “pontos cegos” de pressão, 
existentes na MEC9. 

À manometria de alta resolução, Ray 
Clouse e col. associaram a disposição topo-
gráfica da pressão (DTP), em um formato 
tridimensional: no eixo X está a localiza-
ção anatômica; no Y, o tempo e no Z, a 
amplitude9. Após, cores foram atribuídas 
às pressões, com cores frias corresponden-
do a pressões menores, e cores quentes, 
a pressões mais elevadas. Desta forma, a 
amplitude pressórica foi convertida em um 
espectro colorimétrico onde pontos isobá-
ricos têm a mesma cor9,10. Por fim, os dados 
foram plotados em um formato colorido 
bidimensional, cujo eixo X corresponde ao 
tempo, o Y à posição anatômica e as cores 
às pressões 9,10. A criação deste espectro 
colorimétrico, também conhecido como 
“contornos isobáricos” ou “Clouse plots”, 
em referência ao pesquisador que primeiro 
o descreveu, permitiu a melhor visualiza-
ção das variações de pressão da contração 
esofagiana, tornando o aprendizado mais 
intuitivo e prático, tanto para profissionais 
com experiência em motilidade, como para 
iniciantes, tendo alta concordância inter e 
intraobservador (Figura 5.1)11,12.

Uma vantagem adicional do método é 
o fato de não ser mais necessário o reposi-
cionamento da sonda durante o exame. Na 
MEAR, todas as estruturas são estudadas de 
uma só vez, já que os sensores contemplam 
desde o EES até a junção esofagogástrica, 
reduzindo, consideravelmente, o tempo de 
exame e o desconforto do paciente durante 
sua execução10.

Com a adoção da alta resolução e da DTP 
colorimétrica, chamadas de MEAR, fez-se 
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necessário uma nova classificação da mo-
tilidade esofágica, diferente daquela usada 
para sistemas de manometria convencional. 
Desta forma, Pandolfino e col.13,14 caracte-
rizaram as diversas nuances da motilidade 
esofágica de 75 voluntários normais e de 
400 pacientes com distúrbios motores do 

esôfago, sob a ótica da alta resolução e, 
em 2008, publicaram uma nova classifi-
cação dos distúrbios motores do esôfago, 
chamada de Classificação de Chicago (CC)15. 

Os principais parâmetros da MEAR rele-
vantes para o diagnóstico da acalásia são 
os que se seguem.

Figura 5.1 – Espectro colorimétrico de uma onda peristáltica normal. Notam-se duas 
zonas de alta pressão, que correspondem ao esfíncter esofagiano superior (EES) e à junção 

esofagogástrica (JEG). Entre o EES e a JEG, percebemos a onda peristáltica ocorrendo no sentido 
crânio-caudal, conforme o gradiente de latência. Os sensores de pressão estão dispostos da 
hipofaringe ao estômago, permitindo a delimitação espacial de todo o esôfago. A Janela de 
deglutição corresponde aos 10 segundos que se seguem à abertura do EES ou ao período de 

abertura do EES até o fim da contração peristáltica (nos casos em que há peristalse).
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Estudo da Junção esofagogástrica (JEG)
 A JEG é composta pelo EEI e pela crura 

diafragmática (CD), não sendo a pressão 
exercida por esta última influenciada e 
inibida pela deglutição. Assim, salvo nos 
pacientes que possuem hérnia de hiato, o 
que é medido, objetivamente, é a função 
da JEG e não apenas o relaxamento do EEI.

Como dito anteriormente, devido à 
contração da musculatura esofágica lon-
gitudinal, há um encurtamento do esôfago 
durante a deglutição, o que promove o des-
locamento cranial do EEI, que pode variar de 
dois a nove centímetros. Tal deslocamento 
proximal faz com que o EEI deixe de impres-
sionar o sensor da sonda de manometria 
convencional, gerando a falsa sensação 
de relaxamento do esfíncter. Este evento 
pode contribuir para o subdiagnóstico da 
acalásia16. Desta forma, a medida pontual 
do nadir de pressão do EEI observada pela 
MEC é pouco sensível para a detecção de 
anormalidades no relaxamento da JEG16. 

Com o advento da MEAR, uma nova me-
dida para o estudo da JEG foi desenvolvida, 
a pressão integrada de relaxamento (PIR). 
Este parâmetro é definido como a mediana 

dos menores valores pressóricos da JEG acu-
mulados em 4 segundos, contínuos ou não, 
durante a janela de relaxamento da degluti-
ção. Esta última se inicia com a abertura do 
esfíncter esofágico superior e vai até o fim 
da contração peristáltica ou, nos casos de 
aperistalse, dura dez segundos (Figura 5.1)16.

A Tabela 5.1, adaptada de Ghosh e col.13 
por Kahrilas e col.17 mostra que há ganho 
na acurácia diagnóstica do déficit de rela-
xamento quando comparamos a PIR com 
o nadir de pressão13.

Classificação da acalásia em subtipos
Pandolfino, J.E. e col. avaliaram a MEAR 

de 213 pacientes com déficit de relaxamento 
da JEG e observaram a existência de três 
padrões distintos de contração do corpo 
do esôfago (Figura 5.2)18: 
a. Subtipo I (acalásia clássica), ausência 

de pressurização distal > 30 mmHg em 
mais de 8 das 10 deglutições; 

b. Subtipo II, pressurização pan-esofagiana 
> 30 mmHg em pelo menos 2 das 10 
deglutições; 

c. Subtipo III (acalásia espástica), duas ou 
mais contrações distais prematuras. 

Tabela 5.1 – Comparação das diferentes medidas do relaxamento da JEG em 62 casos bem 
definidos de acalásia. Manometria esofágica convencional (MEC), Manometria esofágica de alta 

resolução (MEAR), pressão integrada do relaxamento (PIR)13

Relaxamento da JEG
Sensibilidade para acalásia 

(%)
Falso-positivo 

(%)
Falso-negativo 

(%)

Nadir de pressão pela 
MEC (≥ 7 mmHg)

52 0 48

Nadir de pressão na 
MEAR (≥ 10 mmHg)

69 0 31

PIR (≥ 15 mmHg) 97 0 3
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Desta forma, com a MEAR, o diagnós-
tico de acalásia pode ser feito caso haja 
elevação da PIR, o que reflete o déficit de 
relaxamento da JEG e uma das 3 alterações 
de contração do corpo do esôfago aqui des-
critas, as quais são identificadas usando-se 
as seguintes métricas: integral da contração 
distal (ICD), latência distal (LD) e ponto de 
desaceleração da contração (PDC)15. 

A ICD mede o vigor da contração. Trata-
-se de uma variável tridimensional, que leva 
em consideração a amplitude (em mmHg) e 
a duração (em segundos) da contração do 
esôfago distal (medido em centímetros), 
que vai desde a zona de transição até a 
porção proximal do EEI40. Uma ICD entre 
450 e 8.000 mmHg.s.cm é considerada nor-
mal; entre 450 e 100 mmHg.s.cm tem-se 
uma contração fraca; e uma ICD menor que 
100 mmHg.s.cm define falha de contração. 

Ambas as contrações, falha e fraca, são 
consideradas não efetivas e diagnósticas 
de aperistalse40. 

O PDC representa o ponto de inflexão 
na velocidade da contração no contorno 
isobárico de 30 mmHg, no esôfago distal. 
Após o PDC, a velocidade de propagação 
da contração diminui, significando o fim da 
peristalse e início do esvaziamento ampular. 
Nos casos em que não há peristalse, o PDC 
pode ser de difícil localização, e devido a isto 
ele deve ser localizado nos 3 cm proximais 
à JEG40. A LD corresponde ao período entre 
a abertura do EES e a chegada da contra-
ção no PDC. Valores de LT menores do que 
4,5 segundos são considerados anormais e 
definem a contração prematura.

Desde então, alguns estudos compara-
ram a resposta clínica dos três subtipos aos 
tratamentos possíveis. O primeiro estudo a 

Figura 5.2 – Padrões manométricos dos subtipos da acalásia. Tipo 1 - aperistalse do corpo; 
tipo II - pressurização pan-esofagiana; tipo III - onda prematura no esôfago distal (LD < 4,5s)
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analisar o valor preditivo dos subtipos de 
acalásia à resposta clínica foi o conduzido 
por Pandolfino e col., em 200818. Foram 
avaliados, retrospectivamente, 1.000 mano-
metrias esofágicas de alta resolução. Des-
tas, 83 tiveram o diagnóstico de acalásia. A 
distribuição entre os subtipos e a resposta 
clínica foi a que se segue: 7/16 (44%) sub-
tipo I; 38/46 (83%) subtipo II e 2/21 (9%) 
subtipo III. Diversos tratamentos foram ava-
liados, como injeção de toxina botulínica 
(ITB), dilatação pneumática da cárdia (DPC) 
e miotomia laparosópica a Heller (MLH). 
Pandolfino e col. concluíram, então, serem 
os subtipos de acalásia importantes predi-
tores de resposta clínica, tendo o subtipo II 
maior probabilidade de resposta a qualquer 
tratamento e o tipo III, menor18.

Pratrap e col.21, em 2011, conduziram um 
estudo prospectivo e avaliaram a resposta 
clínica somente ao tratamento endoscópi-
co de DPC em pacientes com acalásia. A 
distribuição entre os subtipos e a resposta 
ao tratamento são os que se seguem: 14/22 
(63%) subtipo I; 18/20 (90%) subtipo II e 1/3 
(33%) subtipo III. Aqui, também, o critério 
considerado como resposta positiva ao trata-
mento era o relato subjetivo de melhora do 
paciente. Os autores concluíram que o tipo II 
apresentava melhor resposta clínica à DPC21.

Min e col.23, em um estudo prospectivo 
na população chinesa, analisaram diversos 
tratamentos para acalásia, como ITB, DPC 
e MLH, cuja resposta foi a que se segue: 
5/21 (24%) subtipo I; 22/34 (65%) subtipo 
II e 0/4 (0%) subtipo III. O grupo concluiu 
que o tipo II é o que apresenta a melhor 
resposta clínica aos tratamentos23.

Lee, J.Y e col.20, em 2011, analisaram, 
retrospectivamente, pacientes com acalásia 
usando a MEC e a MEAR. Os tratamentos 

aos quais cada paciente foi submetido va-
riaram e, muitas vezes, o mesmo paciente 
passou por duas modalidades terapêuticas. 
Os dados de boa resposta clínica são: 10/16 
(63%) subtipo I; 14/20 (70%) subtipo II; 5/5 
(100%) subtipo III. Todos os pacientes do 
subtipo III foram tratados somente com 
bloqueadores do canal de cálcio, todos com 
boa resposta clínica. Os autores concluíram 
que, talvez, o subtipo III possa se tratar de 
uma outra entidade clínica.

Yamashita e col.22 fizeram um estudo 
prospectivo, com uso exclusivo de MEAR, 
em que avaliaram a resposta à DPC de 25 
pacientes com acalásia. A taxa de resposta 
entre os subtipos foi a que se segue: 6/6 
(100%) subtipo I; 15/15 (100%) subtipo II 
e 3/4 (66%) subtipo III. Apesar do número 
pequeno de pacientes, os autores concluíram 
que a DPC é um bom tratamento de primeira 
linha para acalásia, tendo o tipo III tendência 
à pior resposta terapêutica. Entretanto o p 
valor de resposta entre os grupos não foi 
mostrado. Além disso, foi observado que há 
dois preditores de resposta clínica à DPC (p 
< 0,05): idade avançada e pressão residual 
do EEI menor do que 15 mmHg, após a DPC.

Greene e col.19 publicaram um estudo 
retrospectivo avaliando a resposta entre 
os três subtipos à miotomia (laparoscópica 
ou endoscópica). Todos os subtipos foram 
classificados usando a MEAR e o resultado é 
o que se segue: 8/10 (80%) subtipo I; 28/30 
(93%) subtipo II; 8/9 (89%) subtipo III. Os 
autores concluíram que não houve diferença 
de resposta clínica entre os subtipos. 

Crespin e col.23 avaliaram, retrospectiva-
mente, a resposta à miotomia laparoscópica 
a Heller (MLH) entre os três subtipos: 12/13 
(92%) subtipo I; 53/54 (98%) subtipo II e 5/5 
(100%) subtipo III. Os autores concluíram 



05. ACALÁSIA: DIAGNÓSTICO E TERAPÊUTICA

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 65 

que não houve diferença de resposta entre 
os subtipos manométricos.

Salvador e col.24 avaliaram, retrospecti-
vamente, a resposta à MLH dos pacientes 
com acalásia. Dos 246 pacientes incluídos 
no estudo, apresentaram resposta clínica 
ao tratamento 82 dos 96 com subtipo I 
(85%), 121 dos 127 com subtipo II (95%) e 
16 dos 23 com subtipo III (69%). O grupo 
concluiu, então, que os pacientes com sub-
tipo II apresentavam a melhor resposta ao 
tratamento cirúrgico de MLH24.

Rohof e col.25 também se propuseram 
a avaliar o desfecho clínico entre os subti-
pos de acalásia. Dos pacientes incluídos no 
estudo, apresentaram boa resposta 36 dos 
44 com subtipo I (81%), 110 dos 114 com 
subtipo II (96%) e 12 dos 18 com subtipo 
III (66%). Como conclusão, um percentual 
maior de pacientes com subtipo II apre-
sentou resposta clínica aos tratamentos 
propostos25.

TRATAMENTO
Uma vez que a etiologia da acalásia 

idiopática é desconhecida, os tratamentos 
visam a reduzir a pressão na JEG, com o 
objetivo de aliviar a obstrução funcional ao 
trânsito do esôfago, facilitando, assim, o 
esvaziamento do órgão6. Existem cinco mo-
dalidades terapêuticas bem estabelecidas: 
o tratamento farmacológico, a denervação 
química pela injeção de toxina botulíni-
ca (ITB), a dilatação pneumática da cárdia 
(DPC), a miotomia laparoscópica a Heller 
(MLH) e, mais recentemente, a miotomia 
endoscópica peroral (MEPO)6.

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
O tratamento farmacológico é baseado 

em substâncias que levam ao relaxamento 

da musculatura lisa, como bloqueadores 
de canal de cálcio (nifedipina - 10 a 30 mg, 
administrada 30 a 45 minutos antes das re-
feições), nitratos (dinitrato de isossorbida - 5 
a 10 mg, administrada 15 minutos antes das 
refeições) e inibidores da 5-fosfodiesterase26.

 Os relaxantes da musculatura lisa são 
drogas que reduzem a pressão do EEI, levan-
do a um alívio temporário da disfagia26. Os 
nitratos agem aumentando a concentração 
de NO nas células da musculatura lisa, ati-
vando a guanilato ciclase, com subsequente 
aumento na síntese de GMP cíclico. O GMP 
cíclico leva à desfosforilação da cadeia leve 
da miosina e, por conseguinte, à inibição 
da contração. Logo, o NO age como um 
neurotransmissor inibidor não adrenérgico/
não colinérgico26.

Os bloqueadores de canais de cálcio, por 
sua vez, agem bloqueando a ação do cálcio, 
o qual é fundamental para a contração 
da musculatura lisa26. Os nitratos, quando 
comparados aos bloqueadores do canal 
de cálcio, levam menos tempo para atingir 
seu efeito máximo (3 a 27 minutos vs 30 a 
120 minutos) e têm um índice de melhora 
dos sintomas maior (53% a 87% vs 0% a 
75%). Todavia, os nitratos causam muitos 
efeitos colaterais, como cefaleia, náusea e 
vômitos, eritema, hipotensão postural o 
que, muitas vezes, faz com que o uso da 
nifedipina seja preferido.

O uso do sildenafil, um inibidor da 5-fos-
fodiesterase, como tratamento para aca-
lásia, é mais recente. A 5-fosfodiesterase 
atua degradando o GMP cíclico, logo, ao 
inibir esta enzima, o sildenafil permite um 
acúmulo de GMPc na célula, o que leva ao 
relaxamento da musculatura lisa27. Borto-
lotti e col. 28 em um estudo duplo-cego, 
randomizado, mostraram que o uso de 50 
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mg de sildenafil levava à redução do tônus 
do EEI, da pressão residual e da amplitude 
das ondas27. No entanto, alguns fatores 
limitam o uso destes agentes como trata-
mentos definitivos: curta duração de ação 
(menos de 60 minutos), melhora limitada 
dos sintomas, queda da eficácia ao longo 
do tempo, efeitos colaterais importantes, 
como hipotensão, cefaleia, tonteiras, edema 
periférico, eventos cardiovasculares.

De todas as modalidades terapêuticas, 
a medicamentosa é a menos eficaz, com 
taxa de resposta extremamente variável, 
indo de 0% a 75%28. A ação das drogas é 
curta, entre 30 a 120 minutos, e a taxa de 
efeito colateral é elevada, com 30% dos 
pacientes apresentando cefaleia, hipoten-
são e/ou edema de membros inferiores28. 
Desta forma, o tratamento farmacológico 
é reservado somente para aqueles que não 
têm condições clínicas de serem submetidos 
a procedimentos invasivos ou que se recu-
sam a submeter-se a tais procedimentos28.

TRATAMENTO ENDOSCÓPICO
O manejo endoscópico da acalásia é uma 

opção bem estabelecida e dispõe de três 
modalidades: ITB, DPC e MEPO6.

A toxina botulínica é um potente inibi-
dor da liberação de acetilcolina (Ach) na 
fenda sináptica, levando a uma paralisia 
temporária da musculatura do EEI. Este 
procedimento inibe o componente neu-
rogênico da pressão do EEI, não inibindo, 
porém, o componente miogênico. O pro-
tocolo padrão para injeção endoscópica de 
toxina botulínica consiste na injeção de 100 
unidades de toxina botulínica nos quatro 
quadrantes, 1 cm acima da JEG29. Nenhum 
aumento de eficácia foi demonstrado com 
doses maiores.

É um procedimento considerado muito 
seguro, e eventos adversos sérios, como 
mediastinite ou reações alérgicas, são ex-
tremamente raros2.

A resposta inicial é de 75%, com mais de 
50% dos pacientes recaindo e necessitando 
de novas aplicações entre 6 a 24 meses29, 
sendo então a durabilidade da resposta 
clínica a sua principal limitação.

Em uma revisão sistemática da literatura 
e metanálise, feita por Campos e col.30, a 
ITB, como primeiro tratamento, trouxe alívio 
dos sintomas em 80% dos pacientes, no 
primeiro mês pós-tratamento. Com o passar 
do tempo, houve redução deste índice, com 
70% dos pacientes mantendo a melhora dos 
sintomas em 3 meses; 53% em 6 meses e 
40% em 12 meses. Pelo menos uma segun-
da ITB foi feita em 47% dos pacientes30. Os 
principais preditores de má resposta são 
a ausência de resposta sintomática inicial 
satisfatória e pressão do EEI ≥ 18 mmHg 
após o procedimento. 

Além da resposta limitada, a injeção re-
petida de toxina botulínica leva à fibrose 
entre as camadas mucosa e muscular, o 
que dificulta, posteriormente, a realização 
da MLH. Em pacientes com ITB prévia, é 
mais difícil delimitar os planos anatômicos 
durante a MLH (delimitação possível em 
100% dos pacientes virgens de tratamento 
endoscópico e em 25% dos pacientes com 
ITB prévia), o que aumenta a taxa de per-
furação esofagiana (0% vs 50%), aumenta 
o tempo de permanência no hospital após 
o procedimento (26 dias vs 72 dias) e reduz 
a resposta clínica (87% vs 50%)31.

Em 2014, uma revisão Cochrane de 7 
trabalhos randomizados e controlados, com-
parando ITB com a DPC, incluiu 178 pacien-
tes e mostrou que não houve diferença na 
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remissão dos sintomas e na pressão do EEI 
entre os dois grupos, no primeiro mês após 
os procedimentos. Todavia, 6 e 12 meses 
após, o índice de remissão dos sintomas foi 
menor no grupo ITB, quando comparado ao 
grupo DPC (52% vs 81%, p = 0,0015 e 36,5% 
vs 73%, p = 0,0002)32. Assim, a injeção de 
toxina botulínica raramente deve ser usada 
como terapia de primeira linha para acalásia 
e é reservada principalmente para pacientes 
que não são candidatos à terapia definitiva.

Atualmente, os tratamentos endoscópi-
cos mais eficazes para a acalásia são a DPC 
e a MLH, os quais atingem taxas de sucesso 
semelhantes, que variam entre 89% e 93%33. 

A DPC é feita durante uma EDA sob 
sedação moderada (o paciente respira de 
forma espontânea e apresenta resposta a 
comandos verbais ou a estímulos táteis), 
usando balão pneumático cilíndrico, não 
aderente, que é posicionado preferencial-
mente por fluoroscopia através do esfíncter 
esofagiano inferior e inflado com ar usando 
um manômetro portátil. O balão é de baixa 
complacência, e pode ter 3 diâmetros: 30, 
35 e 40 mm. 

A resposta à terapia pode estar relacio-
nada a alguns parâmetros clínicos pré-pro-
cedimento, como a idade (favorável se > 45 
anos), sexo (mais favorável entre mulheres 
do que homens), diâmetro esofágico (inver-
samente relacionado à resposta) e subtipo 
de acalásia (tipo II melhor que I e III).

Não há um protocolo definido, mundial-
mente, que padronize o número de dilata-
ções e o intervalo entre elas, mas é bem es-
tabelecido o fato de que as dilatações devem 
começar com o balão de menor diâmetro33. 
Em um estudo europeu multicêntrico, pros-
pectivo, duplo-cego randomizado, com-
parou-se o desfecho clínico do tratamento 

da acalásia em dois grupos: MLH e DPC33. 
Originalmente, o estudo iniciava a série de 
dilatações com o balão de 35 mm, contudo 
devido à alta taxa de perfurações (31% - 4 
em 13 pacientes), o protocolo foi alterado, 
sendo, então, as dilatações iniciadas com o 
balão de 30 mm33. A perfuração esofagiana 
é a complicação mais temida deste procedi-
mento e pode ocorrer em até 8% dos casos30. 
Outro evento adverso perioperatório é o 
sangramento que necessita de intervenção, 
sendo este menos comum que a perfuração.

É importante destacar que a necessidade 
de mais de uma dilatação não indica falha 
terapêutica, uma vez que a dilatação “sob 
demanda” é, atualmente, aceita como uma 
abordagem possível na acalásia, tendo uma 
taxa de sucesso que varia de 89% a 93%. 
No entanto, pacientes com um resultado 
ruim ou recorrência rápida da disfagia pro-
vavelmente não responderão a dilatações 
adicionais.

Embora a miotomia cirúrgica tenha uma 
taxa de resposta maior que uma única di-
latação pneumática, parece que uma série 
de dilatações é uma alternativa razoável à 
cirurgia. Um estudo randomizado comparou 
esse tipo de estratégia, dilatações graduadas 
versus miotomia cirúrgica, constatando ser 
de eficácia semelhante33.

Recentemente, a MEPO (miotomia 
endoscópica peroral), um procedimento 
endoscópico minimamente invasivo, que 
consiste na criação de um túnel submucoso, 
seguido da miotomia da camada muscular 
circular interna (Figura 5.3), tem mostrado 
resultados promissores34. A realização das 
primeiras miotomias endoscópicas, em hu-
manos, se deu em 2010, por Haruhiro Inoue, 
no Showa University Northern Yakohama 
Hospital, no Japão34.
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O procedimento levou à melhora sig-
nificativa do escore de Eckardt em todos 
os 17 pacientes (média de 10 para 1,3) e 
à queda da pressão basal do EEI (média 
de 52,4 para 19,9 mmHg). Em 2016, uma 
metanálise incluiu 36 estudos, com 2.373 
pacientes submetidos à MEPO e eviden-
ciou uma taxa de sucesso clínico (escore 
de Eckardt ≤ 3) de 98%: escore pré-MEPO 

6,9 ± 0,15; um mês após de 0,77 ± 0,10; 6 
meses após 1 ± 0,10 e 12 meses após 1 ± 
0,0835. Em uma mais nova metanálise, com 
mais de 7.000 pacientes, incluindo mais 
de 70 estudos coorte, a MEPO se mostrou 
mais efetiva em comparação à miotomia a 
Heller, melhorando a disfagia em 12 meses 
(93,5% x 91,0%; P = 0,01) e 24 meses (92,7% 
x 90,0%; P = 0,01). Em contrapartida, houve 

Figura 5.3 – Técnica da MEPO. (A) Depois da injeção de submucosa com salina, a 
mucosotomia é realizada e a dissecção do túnel da submucosa é iniciado. (B) A dissecção da 
submucosa é estendida até à cárdia. (C) Iniciada a miotomia e dissecada a camada muscular 

circular. (D) Estendida a miotomia até a muscular da cárdia por aproximadamente 2 cm. 
(E) Fechamento da mucosotomia com o uso de clipes endoscópicos.
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maior incidência de DRGE na MEPO36. A 
DRGE é o principal evento adverso da MEPO, 
também presente na miotomia a Heller, 
sendo um assunto conflitante, com preva-
lência de 20% a 57% em alguns estudos. 
As comorbidades em que se tem consenso 
de serem contraindicação ao procedimento, 
seriam: doença pulmonar grave; coagulo-
patia significativa; ablação, mucosectomia 
ou dissecção de submucosa no esôfago, 
e radiação torácica prévia. As principais 
complicações do procedimento foram enfi-
sema subcutâneo (7,5%), pneumoperitônio 
(6,8%) e sintomas de refluxo gastroeso-
fágico (8,5%) e sangramento (0,2%)35. A 
MEPO tem sido interpretada como uma 
mudança de paradigma no tratamento da 
acalásia, sendo essencialmente um proce-
dimento endoscópico com a conveniência 
de ser menos invasivo, e se mostrando ser 
igualmente eficaz à miotomia cirúrgica já 
testada por tantos anos.

TRATAMENTO CIRÚRGICO
Com o advento da cirurgia laparoscópica 

minimamente invasiva, a miotomia cirúrgica 
evoluiu, tornando-se um dos tratamentos 
mais eficazes para a acalásia30. A técnica 
consiste na incisão longitudinal das cama-
das musculares interna e externa não só 
da região do EEI, mas de forma estendida, 
proximalmente, pelo esôfago distal por 5 
a 7 cm e, distalmente, na parede gástrica 
por 2 a 3 cm30.

À miotomia, foi combinada a fundopli-
catura parcial anterior, à Dor ou posterior, 
de Toupet, para evitar a ocorrência de re-
fluxo no pós-operatório. Richards e col., 
em um estudo randomizado e controlado, 
mostraram que os sintomas de refluxo gas-
troesofágico podem ser reduzidos de 47,6% 

para 9,1% com a adição da fundoplicatura 
à Dor à miotomia cirúrgica37. A fundopli-
catura parcial tem sido preferida à total, 
à Nissen, pois, esta última, apresenta uma 
taxa maior de disfagia, no pós-operatório 
(2,8% vs 15%, p = 0,001)38.

Os resultados, a longo prazo, têm sido 
muito bons, com taxa de alívio de sintomas 
entre 90% a 93%33, o que faz com que a 
MLH seja considerada um tratamento de 
primeira linha para a acalásia, mesmo em 
pacientes com esôfago sigmoideano6,33.

Em 2011, um estudo prospectivo rando-
mizado comparou a dilatação pneumática 
com a miotomia cirúrgica. Os dois tratamen-
tos tiveram resultados comparáveis, quando 
permitida a repetição da dilatação por até 
3 vezes, num prazo de 2 anos33.

O esôfago bastante dilatado ou o sig-
moideano são considerados marcadores 
de doença avançada, associados à doença 
não tratada ou à falha terapêutica6. Nestes 
pacientes, a esofagectomia é considerada o 
tratamento definitivo, contudo esta opção 
tem elevada morbidade e mortalidade. Al-
guns estudos têm mostrado bons resultados 
da MLH em pacientes com dolicomegaesô-
fago, o que sugere que a esofagectomia 
deve ser reservada para casos de falha da 
cardiomiotomia cirúrgica ou, até mesmo, 
de falha após DPC ou POEM6.

Recentemente, a miotomia a Heller robó-
tica assistida (MHRA) parece oferecer desfe-
chos clínicos semelhantes aos da MLH, com 
uma taxa menor de complicações intraopera-
tórias, todavia seu alto custo ainda é um fator 
limitante para a disseminação da técnica.

SEGUIMENTO CLÍNICO
O seguimento desses pacientes, após o 

tratamento, não é padronizado, não haven-
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do uma definição universal de falha terapêu-
tica6. A melhora dos sintomas é o parâmetro 
mais relevante para definir se um tratamento 
foi eficaz ou não. Devido a isto, diversos 
escores clínicos têm sido desenvolvidos para 
avaliar a resposta à terapêutica instituída6. 

Um dos escores mais usados, mundial-
mente, é o escore de Eckardt (EE). Este es-
core atribui uma pontuação para os quatro 
principais sintomas/sinais da acalásia: disfa-
gia, regurgitação, dor torácica e emagreci-
mento (Tabela 5.2)39. No caso dos sintomas, 
a pontuação se dá da seguinte forma: caso 
eles estejam ausentes, 0; raros, 1; diários, 
2 ou presentes em todas as refeições, 3. 
Ausência de emagrecimento, 0; perda me-
nor que 5 kg, 1; perda entre 5 e 10 kg, 2 e 
perda maior que 10 kg, 339. Um EE menor 
ou igual a 3 indica resposta à terapia, um 
escore maior do que 3 aponta para falha 
terapêutica (Tabela 5.3).

Em um grande estudo prospectivo, foi 
demonstrado risco 28 vezes maior para o 
desenvolvimento de CEC de esôfago em 
pacientes com acalásia em comparação ao 
grupo-controle. No entanto, até hoje não 
há consenso sobre o rastreio de displasia 
nos pacientes com acalásia, principalmen-
te depois que se demonstrou não haver 
diferença na taxa de mortalidade por cân-
cer de esôfago nos pacientes submetidos 
à vigilância.
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O peso real do 
Esôfago de Barrett

A incidência de adenocarcinoma do esô-
fago aumentou 500% desde 1970, valor este 
superior ao de qualquer outro câncer no 
mundo ocidental (Pohl H; Welch HG, 2005), 
com taxas de sobrevida de 5 (cinco) anos 
ainda consideradas baixas, entre 15% - 20% 
(Wani S et al., 2011), apesar dos progressos 
recentes, tanto no diagnóstico quanto na 
conduta desta entidade letal. 

Considerado uma das condições pré-ma-
lignas para o desenvolvimento do adeno-
carcinoma esofagiano, o esôfago de Barrett 
tem risco anual para progredir para displasia 
de alto grau/adenocarcinoma estimado em 
0,58% - 0,63% (Wani S et al., 2011). 

O esôfago de Barrett (descrito inicialmen-
te por Norman Barrett – Barrett NR, 1957) 
é hoje definido como uma anormalidade 
metaplásica adquirida na qual qualquer ex-
tensão de epitélio escamoso estratificado do 
esôfago é substituída por epitélio colunar 
semelhante ao do intestino contendo, obri-
gatoriamente, células caliciformes (meta-
plasia intestinal), que podem ser mais bem 
evidenciadas quando coradas pelo PAS com 
alcian-blue (Spechler SJ; Souza RF, 2014).

Neste capítulo iremos discutir e apre-
sentar a real posição do esôfago de Barrett 
no desenvolvimento do adenocarcinoma 
esofagiano.

 
HISTÓRIA NATURAL

Do ponto de vista de sua história na-
tural, a progressão do esôfago de Barrett 
para adenocarcinoma é processo gradativo 
(Quadro 6.1).

Pesquisas realizadas em animais por 
Thiesen et al. em 2003 demonstraram, ca-
tegoricamente, que a doença do refluxo 
gastroesofagiano, em pacientes com hér-
nia hiatal por deslizamento, é pré-requisi-
to fundamental para o desenvolvimento 
do adenocarcinoma esofagiano: é que a 
mucosa do esôfago, agredida pelo refluxo 
gastroduodenal, desenvolve, ao longo do 
tempo, esofagite crônica e, na tentativa de 
se defender dessa agressão, é substituída 
por epitélio metaplásico, sem displasia. Em 
sequência, e de forma gradativa, o epitélio 
metaplásico pode apresentar displasia de 
baixo grau (DBG), evoluir sucessivamente 
para displasia de alto grau (DAG), adeno-
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carcinoma intramucoso e adenocarcinoma 
invasivo (Spechler SJ et al., 2018). 

PREVALÊNCIA
Apesar de a elevação da incidência do 

adenocarcinoma do esôfago ser inquestio-
nável, ainda existe alguma dúvida quanto 
ao aumento da incidência do esôfago de 
Barrett na população ao longo do tempo. 
Tal incerteza se justifica não apenas por ser o 
Barrett frequentemente assintomático (cerca 
de 6% dos pacientes – Modiano N; Gerson 
LB, 2007), mas também pela necessidade do 
emprego de procedimentos especializados 
para o estabelecimento de seu diagnóstico 
– endoscopia digestiva alta e confirmação 
histopatológica (ASGE Standards of Practice 
Committee, 2012) – porém o acesso à en-
doscopia está longe de ser universal, mesmo 
considerando os pacientes que apresentam 
sintomatologia. Portanto, a análise das en-
doscopias ou da histopatologia de hospitais 

qualificados não representa a verdadeira 
prevalência do esôfago de Barrett. Além 
disto, os casos identificados por estes exa-
mes provavelmente diferem em termos de 
características demográficas e mesmo de 
saúde dos indivíduos que vivem com esôfago 
de Barrett não diagnosticado. Levando-se 
em consideração estas limitações, os dados 
epidemiológicos mostram que a doença do 
refluxo gastroesofagiano é um importante 
fator de risco para o desenvolvimento da 
metaplasia de Barrett, que ocorre em 6% 
- 14% destes pacientes, predominantemen-
te no sexo masculino na proporção de 2:1, 
cujo diagnóstico foi estabelecido geralmente 
entre 50-59 anos de idade. Em relação a 
outros fatores de risco, os estudos sugerem 
prevalência maior nos brancos e idosos, taba-
gismo, alimentação insuficiente em frutas e 
vegetais e aumento de extensão do epitélio 
metaplásico (Steevens J et al., 2010; Coleman 
HG et al., 2012; Hampel H et al., 2005).

Esôfago de Barrett: HISTÓRIA NATURAL

DRGE

Esofagite crônica

Pré-requisito para o 
desenvolvimento de adenoCA do 
esôfago (pesquisas em animais)
Theisen J et al. World J Surg 2003;27:1018-20

Epitélio metaplásico de 
Barrett sem displasia

Displasia de baixo grau

Displasia de alto grau

ADENOCARCINOMA

Quadro 6.1 – História natural do esôfago de Barrett (Machado G, Novaes H)
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Para contornar estas limitações, inves-
tigadores realizaram, sistematicamente, 
endoscopia digestiva alta em pacientes 
encaminhados para se submeterem a ou-
tros exames. Os números encontrados su-
gerem que a maioria de casos de esôfago 
de Barrett não é detectada na população 
em geral. Este fato encontra respaldo em 
estudo mais recente, que indica que 95% 
a 98% dos pacientes com esôfago de Bar-
rett permanecem sem identificação e que 
a prevalência do esôfago de Barrett em 
indivíduos sem sintomatologia de refluxo 
situa-se entre 0,4% e 6% (Wang K, 2008). 

CARCINOGÊNESE
O esôfago de Barrett é clinicamente 

muito importante por ser considerado o 
principal fator de risco do adenocarcinoma 
do esôfago, cuja incidência foi a que cresceu 
mais rapidamente entre todos os tumores, 
sendo estimada em 0,58% - 0,63%. Este 
valor, considerado pequeno em termos ab-
solutos, corresponde, na realidade, a um 
aumento na incidência 40 a 100 vezes maior 
que o encontrado na população geral (Pohl 
H; Welch HG, 2005). 

Uma vez estabelecido o diagnóstico de 
epitélio metaplásico de Barrett, o risco de 
progressão para câncer é imprevisível e as 
estratégias atuais para acompanhamento 
são desapontadoras para o clínico e para 
o paciente, além de aparentemente não 
alterar a morbidade e mortalidade do câncer 
de esôfago. É, portanto, necessária uma 
melhor compreensão dos fatores genéticos 
e ambientais no desenvolvimento e progres-
são do esôfago de Barrett para diminuir o 
crescimento exponencial do adenocarci-
noma e para melhorar os resultados das 
diversas formas de tratamento disponíveis.

Aceita-se que a carcinogênese no esôfa-
go de Barrett tenha a seguinte sequência: 
metaplasia intestinal, displasia de baixo 
grau, displasia de alto grau, adenocarci-
noma intramucoso e finalmente adenocar-
cinoma invasivo (Spechler SJ et al., 2018). 

CONDUTA CLÍNICA
O esôfago de Barrett é o fator de risco 

mais importante para o desenvolvimento 
do adenocarcinoma esofagiano que, no 
estágio avançado, tem taxa de mortalidade 
de aproximadamente 90% (Wild CP, Hardie 
LJ, 2003). Portanto, a detecção precoce do 
câncer ou a prevenção da progressão inde-
sejável do esôfago de Barrett são estraté-
gias óbvias que devem ser consideradas na 
conduta clínica desta entidade. As opções 
mais utilizadas são:
 � ou o tratamento do refluxo gastroeso-

fagiano e controle do risco de desenvol-
vimento de câncer, através de acompa-
nhamento por endoscopia com biópsias 
seriadas, indicando-se a esofagectomia 
nos casos que apresentem displasia de 
alto grau e/ou carcinoma intramucoso, 
pré-invasivo, 

 � ou o emprego de técnicas de ablação 
endoscópica. 

A maioria das normas internacionais 
(Spechler SJ et al., 2011; Wang K, Sampliner 
R, 2008) recomenda o acompanhamento 
endoscópico com biópsias nos casos de 
Barrett sem displasia a cada 3-5 anos com 
o objetivo de detectar sinais precoces de 
displasia de alto grau ou de câncer ainda 
em fase curável. Justifica-se tal conduta 
considerando-se que, se a progressão para 
displasia de baixo grau, displasia de alto 
grau ou adenocarcinoma puder ser detecta-
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da precocemente, o câncer pode ser tratado 
em estágio superficial, curável (Spechler 
SJ et al., 2011; Prasad GA et al., 2010). En-
tretanto, há que se considerar o trabalho 
prospectivo conduzido sob o patrocínio do 
American College of Gastroenterology que 
indica que o adenocarcinoma se instala em 
cerca de 18% dos pacientes com esôfago de 
Barrett e displasia de baixo grau e em até 
34% naqueles com displasia de alto grau 
(Shaheen NJ, Falk GW, Iyer PG et al., 2016). 
Portanto, a displasia representa um difícil 
dilema terapêutico: ou o acompanhamento 
endoscópico para detecção de possível pro-
gressão para displasia de alto grau e câncer 
limitado à mucosa, ou esofagectomia. 

Um número considerável de Serviços 
recomenda acompanhar os pacientes com 
displasia de baixo grau, considerada como 
lesão pré-cancerosa, com endoscopia e 
biópsias múltiplas anualmente; caso per-
sista a displasia de baixo grau por 3 (três) 
anos consecutivos, este intervalo passa a ser 
de 3/3 anos. Entretanto, nos últimos anos, 
a terapia endoscópica tem sido cada vez 
mais recomendada nestes pacientes, con-
siderando a gama de recursos terapêuticos 
que a endoscopia oferece, como veremos 
no tópico seguinte (Bennett C et al., 2015).

A esofagectomia, por outro lado, em-
pregada como tratamento de escolha para 
os pacientes com esôfago de Barrett e dis-
plasia de alto grau ou adenocarcinoma, 
tem sido reservada, no momento, para 
os casos em que o adenocarcinoma ul-
trapassa a camada mucosa, invadindo as 
demais camadas. A recomendação atual é 
tratar displasia de alto grau e o adenocar-
cinoma limitado à mucosa com as novas 
terapêuticas endoscópicas, como ablação 

e mucosectomia, por serem efetivas, por 

preservarem o esôfago e pelo fato de que 
a esofagectomia cursa com índices signifi-
cativos de morbidade e mortalidade (mor-
bidade entre 18% a 48% e mortalidade de 
3% a 5%) (Bennett C et al., 2012).

O TRATAMENTO ENDOSCÓPICO 
DO ESÔFAGO DE BARRETT

O conceito da prevenção do adenocarci-
noma associado ao esôfago de Barrett por 
erradicação do epitélio metaplásico pré-ma-
ligno surgiu no início dos anos 1990 com 
dois trabalhos que derrubaram o dogma 
segundo o qual o esôfago de Barrett, uma 
vez formado, torna-se uma lesão irreversível. 
Berenson (Berenson MM, 1998) e Sampliner e 
cols. (Sampliner R et al., 1996) demonstraram, 
independentemente, a reversão inequívoca 
do epitélio de Barrett sem displasia, com 
restauração do epitélio escamoso esofagia-
no normal, ao produzirem ablação térmica 
do tecido metaplásico e sua cicatrização, 
associando potentes inibidores da secreção 
ácida do estômago. Assim, nasceu a noção 
de que é possível eliminar total ou parcial-
mente a metaplasia intestinal, principal fator 
de desenvolvimento do câncer de esôfago.

Sabe-se que a invasão da submucosa 
pelo adenocarcinoma, originário do epi-
télio metaplásico, tem 25% de risco de 
desenvolvimento de metástases para os 
linfonodos (Bergman JJ, 2018). Como a 
metaplasia é processo que atinge apenas 
a mucosa, o câncer limitado à mucosa e a 
metaplasia de Barrett com ou sem displasia 
são os candidatos apropriados para as dife-
rentes formas de terapêutica endoscópica 
(Sampliner RE, 1997).

Uma vez estabelecido o diagnóstico de 
esôfago de Barrett, a conduta a seguir de-
pende da presença e do grau de displasia. 
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Nos pacientes com displasia de alto grau, 
as evidências apontam que a erradicação 
endoscópica está associada à diminuição do 
risco de progressão para adenocarcinoma, 
quando comparada com os pacientes sub-
metidos, apenas, ao acompanhamento en-
doscópico (Prasad GA et al., 2007). Existem 
também evidências de que a erradicação de 
displasia de baixo grau resulta numa taxa 
menor de progressão para displasia de alto 
grau ou adenocarcinoma (Phoa KN et al., 
2014). No momento, entretanto, não há 
unanimidade quanto à conduta nos pacien-
tes com Barrett e displasia de baixo grau: 
enquanto o Colégio Americano de Gastroen-
terologia (ACG) e a Associação Americana 
de Gastroenterologia (AGA) recomendam a 
erradicação endoscópica (Shahen NJ et al., 
2016; Spechler SJ et al., 2011), a Sociedade 
Britânica de Gastroenterologia (BSG) sugere 
o acompanhamento endoscópico (Fitzgerald 
RC et al., 2014). Quanto aos pacientes com 
esôfago de Barrett sem displasia, a erradica-
ção endoscópica de rotina não é recomen-
dada atualmente em razão do baixo risco 
de sua progressão para neoplasia (Wani S 
et al., 2011); o risco pequeno, porém real, 
de complicações e os custos inerentes ao 
tratamento endoscópico (Hur C et al., 2012).

Os métodos endoscópicos de ablação 
do esôfago de Barrett, disponíveis no Brasil, 
mais empregados na atualidade e conside-
rados, a nível internacional, os mais eficazes 
para o tratamento do epitélio metaplásico, 
são (Machado G, 2016):
(1) eletrocoagulação com plasma de Argô-

nio (APC); 
(2) ablação por radiofrequência; 
(3) mucosectomia; 
(4) a dissecção submucosa; 
(5) a combinação destes métodos.

Ao dispormos das alternativas endoscó-
picas aqui referidas, para tratar o esôfago de 
Barrett, deparamo-nos com o seguinte dile-
ma: como decidir quando fulgurar, quando 
ressecar ou quando empregar ambos? David 
Fleisher analisa, com rara lucidez, os dife-
rentes métodos endoscópicos de tratamento 
(Fleischer DE, 2012) e sugere que, para a 
tomada de tal decisão, sejam considerados 
os seguintes parâmetros: (1) a macroscopia 
da lesão; (2) as suas dimensões; (3) se é cir-
cunferencial ou não e (4) a profundidade do 
processo patológico na parede do esôfago.

Embora os métodos referidos variem 
quanto à resposta que produzem à destrui-
ção da mucosa, parece que esta destrui-
ção, num meio livre de ácido (obtido pela 
associação de potentes bloqueadores da 
bomba de prótons), é geralmente seguida 
de regeneração com mucosa escamosa his-
tologicamente normal (Singh S et al., 2014). 
Estudos randomizados suportam a hipótese 
de que a ablação possa prevenir a malig-
nização do Barrett, porém não descartam 
a possibilidade potencial de malignização 
de áreas remanescentes de mucosa colunar 
e até mesmo de mucosa escamosa neofor-
mada (Van Laethem JL et al., 2000). 

Se a ablação reduzisse o risco de de-
senvolvimento de câncer e seu custo-be-
nefício fosse aceitável, o paradigma atual 
de acompanhamento endoscópico poderia 
ser direcionado para triagem, seguida de 
ablação de todos os esôfagos de Barrett 
porventura identificados. Contudo, até o 
momento, não existem evidências que su-
portem esta estratégia.

A crioterapia não será discutida no 
momento, por ainda não ser empregada 
rotineiramente e por serem os resultados 
obtidos, embora promissores (Ghorbani 
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S et al., 2016), insuficientes em número 
(Spechler SJ, 2018). 

Comentaremos, portanto, os métodos 
endoscópicos mais empregados na atuali-
dade e considerados os mais eficazes para 
o tratamento do epitélio metaplásico. 

1. Eletrocoagulação com plasma 
de argônio (APC)

A eletrocoagulação (eletrofulguração) 
com plasma de argônio (APC) emprega a 
eletrocoagulação monopolar através da qual 
uma corrente de alta frequência é aplicada 
ao tecido, por meio de um gás ionizado, 
eletricamente condutor (plasma de argônio), 
portanto, sem a necessidade de contato 
com o tecido. Devido ao fluxo divergente 
do gás, esta corrente é transmitida tanto 
lateral, quanto axialmente. Dependendo do 
fluxo de gás e da força do campo elétrico, 
obtém-se coagulação térmica do tecido 
por uma profundidade de 2 a 4 milímetros 
(Machado G, Novaes H, 2001). Neste ponto, 
levanta-se uma questão: esta profundidade 
seria suficiente para a ablação de todo o 
epitélio metaplásico? Fleischer (Fleischer 
DE, 2012) responde a esta indagação posi-
tivamente, uma vez que a eletrofulguração 
com plasma de argônio atinge mucosa e 
submucosa, enquanto o epitélio esofagiano 
normal mede cerca de 0,5 mm e o epitélio 
de Barrett, 0,6 mm, estendendo-se, portan-
to, à parte da submucosa (mede 0,5 mm). 

Os resultados obtidos com a eletrocoa-
gulação com plasma de argônio (APC) da 
maioria dos artigos publicados nos últimos 
anos (excluídos os referentes à apresentação 
de casos isolados e/ou resumos de trabalhos 
apresentados em congressos) são efetivos 
para a erradicação do epitélio metaplásico 
de Barrett (Machado G, Novaes H, 2001).

Temos tido resultados positivos com o 
emprego deste método, sendo que atribuí-
mos nosso sucesso aos seguintes fatores:
 � Ao contrário de grande parte dos au-

tores, preferimos realizar o tratamento 
em várias sessões, cada uma delas res-
trita a um quadrante do esôfago, por 
uma extensão de, no máximo, 5 cm. 
No esôfago de Barrett longo (>5 cm), 
iniciamos o tratamento pela porção 
distal do órgão, até completar a tota-
lidade de sua circunferência, momento 
em que passamos a tratar a metaplasia 
a partir de 5 cm (tratados inicialmen-
te) em sentido proximal, cada sessão 
compreendendo ¼ do diâmetro do 
esôfago. Com esta rotina reduzimos 
a níveis quase nulos a incidência de 
estenose pós-tratamento.

 � Utilizamos a potência de 80W em nossos 
pacientes, ao contrário de 60W. Desta 
forma, atingimos a submucosa do esôfa-
go e, consequentemente, o surgimento 
de células caliciformes. 

2. Ablação por radiofrequência (ARF)
Este método emprega um balão cilín-

drico que, ao ser insuflado, coloca múlti-
plos eletródios em contato com a mucosa 
esofagiana, liberando energia por radio-
frequência (Sharma VK et al., 2007). Esta 
modalidade de tratamento é altamente 
efetiva para a erradicação de displasia nos 
pacientes com esôfago de Barrett, alcan-
çando 81% nas displasias de alto grau e 
91% nas de baixo grau (Sharma VK et al., 
2009) e a erradicação completa decorridos 
12 meses em ensaio randomizado controla-
do com placebo (Shaheen NJ et al., 2009). 
Estes últimos autores observaram também 
que houve redução do risco de progressão 
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para adenocarcinoma nos pacientes com 
displasia (de baixo alto e de alto grau) nos 
quais a progressão para displasia de alto 
grau ou câncer do que naqueles submeti-
dos à terapêutica com placebo (4% versus 
16%). Em uma metanálise de 20 estudos, 
a erradicação completa de displasia foi 
obtida em 91% dos pacientes (Orman ES, 
Li N, Shaheen NJ, 2013). Embora os estu-
dos iniciais sugerissem que as recorrências 
fossem incomuns, trabalhos mais recentes 
têm documentado taxas consideráveis de 
recorrência. Por exemplo, Small AJ et al. 
(2015) trataram 246 pacientes com displasia 
de alto grau ou carcinoma intramucoso, 
obtendo, inicialmente, completa erradica-
ção da metaplasia intestinal em 80% dos 
casos. Entretando, houve recorrência de 
displasia ou câncer em aproximadamente 
25% decorridos 60 meses, e de metaplasia 
intestinal em cerca de 50% aos 48 meses.

Embora a ablação por radiofrequência 
seja o método mais empregado atualmente 
nos Estados Uniddos da América e o que 
apresenta resultados mais eficazes para 
o tratamento do esôfago do Barrett, sua 
utilização em nosso meio tem restrições 
em virtude de seu alto custo, não somente 
relacionado à aparelhagem mas, também, 
à manutenção do equipamento que requer 
técnicos bem qualificados e especializados 
no manuseio deste material.

Desde junho de 2018 estamos utilizan-
do a ablação por radiofrequência em nos-
so serviço com bons resultados, embora 
nossa casuística ainda seja pequena para 
conclusões definitivas. Entretanto, conside-
rando os resultados que temos obtido com 
o plasma de argônio, no momento nossa 
preferência recai sobre este método para 
a ablação do epitélio metaplásico. 

3. Mucosectomia (EMR)
A ressecção endoscópica inclui a muco-

sectomia e a dissecção submucosa e envol-
ve a excisão de um extenso segmento de 
mucosa até a submucosa (Soetikno RM et 
al., 2002). Foi utilizada inicialmente para o 
tratamento de pacientes com carcinoma do 
esôfago, estômago ou do cólon, limitado 
à mucosa (estágio T1m1-3) (Spechler SJ, 
August 3, 2018).

Ao contrário dos métodos endoscópicos 
comentados anteriormente, a ressecção 
endoscópica é o único método que permite 
a remoção do tecido e, consequentemente, 
o diagnóstico histopatológico definitivo. 
Considerando que o exame da peça pode 
diferir do diagnóstico histopatológico das 
biópsias prévias e/ou do estadiamento da 
lesão por endossonografia do esôfago, este 
fato é de particular importância na seleção 
da melhor terapêutica a ser recomendada 
(Ell C et al., 2000). 

As complicações inerentes à mucosec-
tomia são, em geral, pouco frequentes, 
embora a estenose seja comum nos casos 
em que extensas áreas de mucosa são res-
secadas (Ell C et al., 2000; Lewis JJ et al., 
2011). O tratamento de escolha é a dilatação 
por via endoscópica (Katada C et al., 2003). 
Outras complicações incluem hemorragia, 
usualmente tratada endoscopicamente 
(Ell C et al., 2000; Chennat J et al., 2009) 
e perfuração (<1% a 5%) (Pech O et al., 
2014). O risco de complicações aumenta 
na proporção do número de ressecções 
realizadas. Por esta razão, a mucosectomia 
da totalidade de mucosa metaplásica de 
Barrett é geralmente limitada a segmentos 
curtos (Eluri S; Shaheen NJ, 2017).

Temos utilizado uma combinação de 
mucosectomia e ablação de possível dis-



Glaciomar Machado e Heloisa Novaes

80 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

plasia residual com eletrocoagulação com 
plasma de argônio, com bons resultados 
(Machado G; Novaes H, 2001). Recente-
mente, o protocolo do Colégio Americano 
de Gastroenterologia (Shaheen NJ et al., 
2016) recomenda uma combinação de mu-
cosectomia e ablação por radiofrequência.

 
4. Dissecção submucosa (ESD)

Esta técnica, introduzida no Japão, é 
utilizada para a ressecção de lesões esofa-
gianas extensas (Yamamoto H et al., 2002). 
A principal vantagem da dissecção endos-
cópica submucosa é que permite a retirada 
de lesões “em bloco”, porém o seu tempo 
de execução é mais prolongado e o risco de 
complicações é maior, se comparada com a 
mucosectomia (Bergmann JJ, Jul 11, 2018), 
como também parece não haver diferença 
significativa quanto à evolução clínica dos 
pacientes (Terheggen G et al., 2017). 

Quanto às complicações, estenose, per-
furação e sangramento a longo prazo são 
as mais frequentes, embora raras em mãos 
experientes (Chevaux JB et al., 2015).

COMENTÁRIOS FINAIS E CONCLUSÕES
Considerando que:

1. A incidência de adenocarcinoma do 
esôfago aumentou 500% desde 1970;

2. uma das condições pré-malignas para 
o desenvolvimento do adenocarcinoma 
esofagiano, o esôfago de Barrett, tem 
risco anual para progredir para displasia 
de alto grau/adenocarcinoma estimado 
em 0,58% - 0,63% (Wani S et al., 2011);

3. o Barrett é assintomático em cerca de 
6% dos pacientes (Modiano N; Gerson 
LB, 2007);

4. é necessário o emprego de procedi-
mentos especializados para o estabele-

cimento de seu diagnóstico definitivo 
– endoscopia digestiva alta e confirma-
ção histopatológica (ASGE Standards of 
Practice Committee, 2012) – e o acesso à 
endoscopia está longe de ser universal, 
mesmo considerando os pacientes que 
apresentam sintomatologia;

5. a análise das endoscopias ou da histo-
patologia de hospitais qualificados não 
representam a verdadeira prevalência 
do esôfago de Barrett;

6. os casos identificados por estes exa-
mes, provavelmente, diferem em ter-
mos de características demográficas e 
mesmo de saúde dos indivíduos que 
vivem com esôfago de Barrett não 
diagnosticado;

7. levando-se em conta estas limitações, 
os dados epidemiológicos mostram que 
a doença do refluxo gastroesofagiano 
é um importante fator de risco para 
o desenvolvimento da metaplasia de 
Barrett, que ocorre em 6% - 14% destes 
pacientes;

8. tanto os métodos térmicos como a 
mucosectomia são efetivos para a erra-
dicação do esôfago de Barrett; 

9. estes métodos são de execução rela-
tivamente simples, do ponto de vista 
técnico;

10. o índice de complicações é pequeno, a 
maioria das quais é leve;

11. os índices de morbidade e mortalidade 
são baixos;

12. Edwards et al (1996) e Cameron & Car-
penter (1997) mostraram que o exame 
das peças cirúrgicas de 11% a 67% dos 
pacientes com diagnóstico prévio de 
displasia de alto grau, estabelecido em 
biópsias endoscópicas, já apresentavam 
adenocarcinoma e Konda et al. (2008) 
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encontraram uma prevalência de 12%, 
utilizando critérios estritamente histo-
patológicos de carcinoma invasivo.

Assim:
1. é melhor tratar os pacientes com 

displasia de baixo grau uma vez que, 
provavelmente, apresentarão melhores 
resultados;

2. nesta eventualidade (displasia de baixo 
grau), os métodos de ablação e a mu-
cosectomia são os que apresentam me-
lhores resultados. Dentre eles, a ablação 
por radiofrequência e a eletrofulguração 
com plasma de argônio são aqueles que 
oferecem menor índice de complicações 
e melhor relação custo-benefício, sendo 
que o primeiro (ablação por radiofre-
quência) tem custo muito elevado, o que 
constitui importante limitação para seu 
emprego em nosso País;

3. para o adenocarcinoma associado ao 
esôfago de Barrett, a ressecção endos-
cópica (mucosectomia, dissecção da 
submucosa) é considerada a melhor 
opção terapêutica se a lesão estiver 
restrita à camada mucosa, porque estes 
tumores têm baixas taxas de metástases 
para os gânglios linfáticos (<3%);

4. o consenso é menor em relação aos tu-
mores que comprometem a muscular da 
mucosa, embora um número apreciável 
de serviços de endoscopia indique a res-
secção endoscópica para estes pacientes 
(Bergmann JJ, Jul 11, 2018);

5. a esofagectomia está indicada para 
as lesões que invadem a submucosa, 
considerando que essas lesões cursam 
com taxas elevadas de metástases linfo-
ganglionares (>25%) (Alvarez-Herrero 
L, et al., 2010); 

6. finalmente, ainda é necessário acumular 
maior casuística de pacientes acompa-
nhados a longo prazo, para assegurar 
que estes métodos irão melhorar a 
evolução clínica desta enfermidade e a 
consequente diminuição da incidência 
de adenocarcinoma do esôfago.

É necessário assinalar que ainda existem 
questões à espera de respostas consen-
suais, como: 
 � Em relação às técnicas de ablação por 

via endoscópica: 
Métodos isolados ou em combinação? 
Qual é o melhor método de erradicação?

 � Em relação à metaplasia intestinal 
residual após o tratamento endos-
cópico: 
É muito difícil ou mesmo impossível do-
cumentar a eliminação total das células 
caliciformes por meio de biópsias endos-
cópicas; por outro lado, o significado da 
metaplasia intestinal residual é ainda 
desconhecido.

 � Em relação ao esôfago de Barrett sem 
displasia: 
A ablação endoscópica, nestes casos, 
seria um “zelo excessivo”? 

 � Em relação à displasia de alto grau: 
A terapêutica endoscópica seria um “tra-
tamento insuficiente”?

 � Em relação à escolha da melhor condu-
ta terapêutica e à idade do paciente:
Em jovens com baixo risco cirúrgico, 
as vantagens da esofagectomia seriam 
maiores que as desvantagens de um 
adenocarcinoma passar despercebido?
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 � Em relação ao câncer da junção esô-
fagogástrica: 
Ainda não existem dados estatísticos 
suficientes para se demonstrar que a 
erradicação do epitélio metaplásico de 
Barrett e sua substituição por epitélio 
escamoso esofagiano normal resultaria 
em uma redução do número de casos 
de câncer da junção esôfagogástrica.
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Disfagia orofaríngea

1. INTRODUÇÃO
Disfagia orofaríngea (DOF) é uma con-

dição caracterizada por dificuldade real ou 
percebida em formar ou mover o bolo ali-
mentar de maneira segura da cavidade oral 
para o esôfago. A DOF deve ser diferenciada 
de distúrbios alimentares, associados com al-
terações dos hábitos normais de alimentação 
e do globo faríngeo, que é sensação de bolo 
na garganta, sem dificuldade de deglutição. 

2. EPIDEMIOLOGIA
Estima-se que, na população geral, a 

prevalência da DOF varie entre 2,3% e 16%, 
dados estes obtidos em consultas telefôni-
cas. Esta prevalência aumenta com a ida-
de, atingindo 26,7% em indivíduos acima 
dos 76 anos. Tem sido estimado ocorrer 
em 30%-40% de pessoas idosas indepen-
dentes, em 44% daqueles necessitados de 
cuidados intensivos e em 60% de idosos 
institucionalizados.

As consequências potenciais da DOF em 
idosos são a desidratação / desnutrição, 
pneumonias por aspiração, perda do prazer 
com a alimentação e isolamento familiar 
e social.

3. ETIOLOGIA
No Quadro 7.1 estão as principais causas 

de DOF. É mais comum em idosos, sen-
do causas frequentes a DOF pós-acidente 
vascular encefálico (AVE) e a associada à 
doença de Parkinson (PK). Alterações ana-
tômicas, fisiológicas, psicológicas e funcio-
nais que contribuem para anormalidades na 
deglutição como parte do envelhecimento 
são intituladas de “presbifagia” e promo-
vem redução natural da reserva funcional. 
Embora estas alterações sejam progressi-
vas e coloquem idosos em risco de DOF, 
a deglutição em idosos saudáveis não é 
necessariamente comprometida. 

A DOF em idosos com demência e/ou 
doença de Alzheimer pode atingir 93%, com 
até 28% apresentando aspiração quando 
investigados. Em pessoas abaixo de 60 anos, 
a DOF é mais frequentemente associada a 
doenças oncológicas com ou sem radiotera-
pia e a doenças neurológicas degenerativas.

4. FISIOPATOLOGIA
O trato digestivo superior realiza duas 

funções na mesma via anatômica: a respi-
ração e a deglutição. A deglutição orofa-
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ríngea depende da configuração das vias 
digestiva e respiratória na passagem do 
alimento da cavidade oral para o esôfago. 
Este processo complexo, que envolve com-
ponentes sensitivos, motores e psicológi-
cos, inclui mais de 40 músculos e 6 pares 
cranianos (V, VII, IX, X, XI e XII), pode ser 
descrito em 3 fases sequenciais: (1) fase 
oral preparatória, que dispõe de ações vo-

luntárias e reflexas. A mastigação torna o 
alimento homogêneo, o qual se dirige para 
a parte posterior da boca, impulsionado 
pelos movimentos superior e posterior da 
língua; (2) fase faríngea, involuntária, em 
que o palato mole se eleva para fechar a 
nasofaringe e prevenir a regurgitação nasal. 
O osso hioide ascende, elevando a laringe, 
enquanto a epiglote fecha sua entrada, o 
que coincide com o relaxamento do músculo 
cricofaríngeo e abertura do esfíncter eso-
fagiano superior (EES); (3) fase esofagiana, 
também involuntária, em que o alimento, 
uma vez ultrapassado o EES, segue para 
o estômago, impulsionado pela peristalse 
esofagiana primária. A duração do ato da 
deglutição em um indivíduo saudável é de 
0,6 a 1 segundo.

5. QUADRO CLÍNICO
A faixa etária em que a DOF se apre-

senta varia com a etiologia, porém como 
as doenças neurológicas são a causa mais 
frequente, costuma surgir após os 60 anos. 
Os sintomas se relacionam com o ato de 
deglutir e a anamnese pode sugerir o diag-
nóstico. Os pacientes referem dificuldade 
de deglutição apontando a região cervical 
(disfagia alta). A dificuldade, com frequên-
cia, é acompanhada de engasgos, tosse e, 
algumas vezes, de regurgitação de líquidos 
pelas fossas nasais. Por essa razão, as re-
feições são longas, o que não raramente 
afasta os pacientes do convívio familiar. 
Com o prolongamento do quadro, podem 
ocorrer perda de peso e desnutrição, o 
que piora o prognóstico destes pacientes, 
frequentemente portadores de comorbi-
dades. A possibilidade de aspiração pode 
levar ao desenvolvimento de pneumonias. 
Sabe-se que metade dos portadores de 

Quadro 7.1 – Causas de disfagia orofaríngea

Sistema nervoso central

 � Acidente vascular encefálico
 � Síndrome extrapiramidal (Parkinson, 
coreia de Huntington, doença de Wilson)

 � Tumores do tronco cerebral
 � Doença de Alzheimer
 � Esclerose lateral amiotrófica
 � Drogas

Sistema nervoso periférico

 � Atrofia muscular espinhal
 � Síndrome de Guillain-Barré
 � Síndrome pós-poliomielite
 � Drogas (procainamida, citotóxicos)

Miogênica

 � Miastenia grave
 � Dermatomiosite, polimiosite
 � Miopatia tireotóxica
 � Síndrome paraneoplásica
 � Drogas (amiodarona, álcool, drogas 
redutoras de colesterol)

Alterações estruturais

 � Divertículo de Zenker
 � Barra ou estenose do cricofaríngeo
 � Anel cervical
 � Tumores de orofaringe
 � Cirurgia de cabeça e pescoço
 � Radioterapia

Idiopática
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DOF com aspiração vai a óbito em torno 
de um ano. É frequente o paciente “se ali-
mentar tossindo”, sugerindo, pelo menos, 
tentativa de proteção das vias aéreas. A 
retenção de saliva ou resíduos na faringe 
gera a alteração vocal conhecida como 
“voz úmida”. Fala anasalada com sucessi-
vas tentativas de melhorá-la são comuns. 
Sintomas e sinais neurológicos da doença 
de base acompanham o quadro, como os 
da doença de Parkinson ou sequelas de 
AVE, além de alterações mentais mais ou 
menos acentuadas nos casos de demência 
e/ou doença de Alzheimer. Aspectos emo-
cionais e psicológicos devem ser lembra-
dos. Sensação de pânico ao se alimentar é 
observada em 40% dos pacientes, enquan-
to 36% evitam se alimentar em companhia 
de outras pessoas. Ansiedade e depressão 
podem ser encontradas em 37% e 32% dos 
pacientes, respectivamente. Muitos fazem 
uso de medicações que podem contribuir 
para ou até mesmo ser a causa da disfagia, 
como anticolinérgicos, benzodiazepínicos, 
haloperidol e inibidores da recaptação de 
serotonina.

As consequências da DOF como desi-
dratação, emagrecimento, má nutrição e 
infecções, principalmente respiratórias, 
conduzem a internações, readmissões e 
finalmente a institucionalizações. O exa-

me físico mostra sinais de perda de peso, 
desidratação, má nutrição e achados da 
doença neurológica de base, caso seja esta 
a causa da DOF. No Quadro 7.2 estão as 
manifestações clínicas da DOF.

6. DIAGNÓSTICO
A DOF é uma condição de abordagem 

multidisciplinar, envolvendo o clínico ou 
geriatra, neurologista, nutricionista, otor-
rinolaringologista, fonoaudióloga, fisiote-
rapeuta, avaliação psicológica e de habi-
lidades funcionais, que devem atuar em 
conjunto para que se obtenham resultados 
satisfatórios. O diagnóstico clínico pode 
ser feito pela tomada cuidadosa da his-
tória, inclusive com auxílio dos familiares 
do paciente. O exame físico da cavidade 
oral observando-se elevação do palato e 
movimentos da língua, além da adequada 
elevação e anteriorização do osso hioide, 
fornece informações importantes. Devem 
ser avaliadas a eficiência da deglutição, ou 
seja, a capacidade de consumir as calorias 
adequadas para sua nutrição e hidratação 
e a segurança da deglutição, sem que com-
plicações respiratórias ocorram. Há testes 
de avaliação da eficácia e segurança da 
deglutição, como deglutição de água em 
diferentes volumes, observando-se surgi-
mento de tosse, voz “úmida” ou rouca e 

Quadro 7.2 – Quadro clínico da disfagia orofaríngea

APRESENTAÇÃO TÍPICA APRESENTAÇÃO ATÍPICA

1. Disfagia alta de transferência
2. Tosse / engasgos
3. Refeições longas
4. Eliminação de saliva
5. Desidratação
6. Perda de peso
7. Desnutrição

1. Fala anasalada ou molhada
2. Mudança vocal
3. Tosse / pigarro ao se alimentar
4. Dispneia
5. Pneumonia de aspiração
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administração sequencial de três viscosi-
dades diferentes (néctar, líquido e pudim) 
explorando os mesmos quesitos. Importante 
a avaliação do sensório antes da realiza-
ção destes testes, devendo o paciente estar 
consciente e alerta.

O diagnóstico diferencial deve ser feito 
com a disfagia esofagiana, em que o pacien-
te pode apontar a fúrcula esternal como o 
local da sensação de parada do alimento, 
mas não apresenta engasgos ou tosse e a 
dificuldade é no transporte do alimento e 
não sua transferência.

7. MÉTODOS COMPLEMENTARES
Na avaliação instrumental, deve se levar 

em consideração a possibilidade de utilizar 
seu resultado no planejamento da reabili-
tação do paciente. Um exame instrumental 
pode ser indicado para confirmar o diag-
nóstico, avaliar a segurança da dieta via oral 
e planejar o tratamento em pacientes com 
DOF. Os achados são úteis para a compreen-
são da fisiopatologia das anormalidades, 
para avaliar a progressão natural da doença 
e a resposta ao tratamento. As indicações 
e contraindicações devem levar em consi-
deração o “status” cognitivo-linguístico e 
o estado geral e nutricional do paciente. 

Os principais métodos de avaliação ins-
trumental são a esofagografia, a videofluo-
roscopia da deglutição (VFD), endoscopia 
digestiva alta/avaliação endoscópica funcio-
nal da deglutição, conhecida pela sigla em 
inglês “FEES” (functional efficacy evaluation 
of swallow) e a esofagomanometria (EMN), 
com seu sucedâneo, a videomanometria 
(Quadro 7.3). A Sociedade Europeia para 
Desordens da Deglutição (ESSD) sugere que 
pacientes com DOF ou anormalidade nos 
mecanismos de proteção de vias aéreas 

devam ter avaliação instrumental com VFD 
ou FEES, realizadas de maneira padronizada 
por profissional experiente, porém há vários 
protocolos e não há consenso a respeito do 
número de reavaliações, volume e consis-
tência dos bolus. 

7.1. ESOFAGOGRAFIA / 
VIDEOFLUOROSCOPIA DA 
DEGLUTIÇÃO (VFD)

A esofagografia tem limitações na fase 
inicial da deglutição, devido à rapidez dos 
fenômenos nesta área, porém, devido à 
sua maior disponibilidade, pode iniciar a 
investigação, sendo útil no diagnóstico de 
divertículo de Zencker, barra faríngea e le-
sões orgânicas, como estenoses e tumores.

 A videofluoroscopia é um método radio-
lógico não invasivo que registra em tempo 
real a dinâmica das fases da deglutição, 
sendo considerado o método que mais 
subsídios oferece ao estudo, em especial, 
das fases oral e faríngea da deglutição. As 
doses de radiação necessárias ao estudo 
da deglutição (produto dose-área – DAP) 
são significativamente baixas na relação 
custo-benefício e, além da possibilidade de 
análise qualitativa dos fenômenos registra-
dos, permite a quantificação em dimensão 
e tempo das estruturas e eventos. Os vídeos 
da VFD devem ser examinados em ambiente 

Quadro 7.3 – Métodos complementares

 � Esofagografia / Videofluoroscopia da 
deglutição

 � Endoscopia digestiva alta / avaliação 
endoscópica funcional da deglutição (FEES)

 � Esofagomanometria ou Manometria de 
alta resolução

 � Videomanometria
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escuro, para reduzir erros de interpretação, 
e devem mostrar os lábios, a boca, faringe, 
coluna cervical e o esôfago. As imagens 
permitem que seja avaliadas a eficiência 
do preparo, da organização e da ejeção do 
bolo, assim como, na faringe, a presença de 
escapes do conteúdo da oro para a rinofa-
ringe. O trânsito faríngeo, a efetividade da 
abertura da transição faringo-esofágica e a 
eficiência dos mecanismos de proteção das 
vias aéreas são bem observados e, quan-
do comprometidos, caracterizam-se por 
penetração e/ou aspiração (Figura 7.1). A 
VFD pode ser bastante útil na observação 
da deglutição, inclusive com execução das 
manobras facilitadoras. Experiência preli-
minar com o método avaliou 26 pacientes 
com DOF no HUCFF-UFRJ (Monteiro L et al., 
2011). O exame foi anormal em 92% dos 
pacientes, chamando atenção a multiplici-
dade das alterações, como perda de dentes, 
escape intraoral, resíduos pós-deglutição e 
anteriorização ruim do hioide.

7.2. ENDSCOPIA DIGESTIVA ALTA / 
AVALIAÇÃO ENDOSCÓPICA FUNCIONAL 
DA DEGLUTIÇÃO (FEES)

A endoscopia digestiva alta (EDA), devi-
do à sua disponibilidade, frequentemente 
inicia a investigação de uma DOF, sendo de 
bastante utilidade na exclusão de alterações 
orgânicas ou para o seu diagnóstico, quan-
do permite observar a lesão e biopsiá-la para 
diagnóstico definitivo. A EDA terá grande 
importância também na terapêutica em 
alguns casos (ver adiante).

A avaliação endoscópica funcional 
da deglutição – FEES (functional efficacy 
evaluation of swallow) permite a visão di-
reta das estruturas e da dinâmica faríngea 
com o emprego do videofibroscópio de 
fibra óptica e anestesia local. De introdução 
nasal, sua pequena espessura não interfe-
re significativamente na dinâmica palatal. 
A estrutura faríngea, morfologia do ádito 
laríngeo, a estrutura e dinâmica das pregas 
vocais podem ser diretamente observadas 
durante e depois da deglutição. A dinâmica 
de abertura e fechamento da transição fa-
ringo-esofágica também podem ser estima-
das. É possível visualizar resíduos nos seios 
piriformes e nas valéculas, perda prematura 
ou não controlada de líquidos, penetração, 
aspiração e deglutições em porções. Um de 
seus maiores ganhos é a possibilidade de 
definir a capacidade reflexa de proteção 
das vias aéreas, com o emprego de pulso 
de ar, ou leve toque nas paredes que deli-
mitam o espaço interaritenoide. Com o uso 
de corantes, pode-se analisar a eficácia da 
proteção das vias aéreas. O exame é bem 
tolerado, fácil de realizar, passível de repe-
tição, além de ser realizável à beira de leito. 
Sua maior inconveniência é a limitação de 
sua observação à fase faríngea. 

Figura 7.1 – Videofluoroscopia 
demonstrando broncoaspiração



Luiz João Abrahão Junior

90 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

7.3. ESOFAGOMANOMETRIA
A esofagomanometria (EMN) pode quan-

tificar a contração da faringe, detectar falha 
no relaxamento do EES e a coordenação 
entre a contração faríngea e a abertura do 
EES. É importante ter parâmetros relacio-
nados à idade ao considerar as alterações. 
Ao analisar o corpo esofagiano e o esfíncter 
inferior, a EMN pode mostrar anormalidades 
associadas ou até mudar o diagnóstico. 
Cerca de 30% dos pacientes com disfagia 
esofagiana apontam seu desconforto na 
região cervical, confundindo o diagnóstico.

7.4. VIDEOMANOMETRIA OU 
MANOFLUOROGRAFIA

A esofagomanometria pode ser combi-
nada à fluoroscopia (videomanometria ou 
manofluorografia), técnica que permite a 
correlação entre a movimentação das estru-
turas anatômicas com a pressão intralumi-
nar e a identificação da pressão intrabolus, 
que é medida indireta da complacência do 
EES. O encontro de falha no relaxamento e 
ou elevada pressão intrabolus podem ajudar 
no diagnóstico e conduta particularmente 
na indicação de miotomia do cricofaríngeo. 
Os trabalhos na literatura são escassos e 
são focados no potencial da técnica, ainda 
restrita a centros de pesquisa.

8. TRATAMENTO (QUADRO 7.4)
8.1. MEDIDAS GERAIS

A estratégia empregada depende da gra-
vidade do caso, se a DOF é aguda ou crônica, 
de sua intensidade e do diagnóstico. Cau-
sas passíveis de tratamento clínico devem 
receber terapêutica apropriada, como as 
doenças do colágeno, tireoidopatias e al-
gumas doenças neurológicas (Parkinson, 

miastenia grave). O tratamento leva em 
consideração o estado geral do paciente, 
se será ambulatorial ou com paciente inter-
nado ou institucionalizado.

Em linhas gerais, as seguintes estratégias 
podem ser adotadas: comer lentamente e 
em volumes pequenos (usar colher), concen-
trar-se somente na deglutição eliminando 
distrações, evitar misturar líquidos e sólidos 
na mesma ingestão, colocar o alimento no 
lado mais “forte” da boca, se houver fra-
queza unilateral, alternar líquidos e sólidos 
para permitir o escoamento dos resíduos e 
contar com auxílio de cuidadores se houver 
limitações físicas e/ou cognitivas. A higiene 
oral deve ser avaliada, pois sua deficiência 
é fator de risco para pneumonias em ido-
sos com DOF, devido à alta prevalência de 
patógenos na boca. É necessária a verifica-
ção da quantidade e qualidade dos dentes, 
além da eficácia e ajustamento das próteses 
dentárias para que a mastigação possa ser 
satisfatória. É fundamental recomendar a 
escovação dentária e limpeza das próteses 
após cada refeição e um profissional de saú-
de bucal deve ser consultado periodicamen-
te. Mínima higiene oral deve ser realizada 
a cada 12 horas além de bochechos com 
soluções antissépticas adequadas.

8.2. MEDIDAS COMPENSATÓRIAS
Objetivam evitar ou reduzir os efeitos 

da DOF. A modificação da consistência de 
sólidos e/ou líquidos é a principal medida 
compensatória empregada para portadores 
de DOF e o efeito terapêutico desta estraté-
gia é elevado. O emprego de agentes espes-
santes é frequente e seu efeito depende da 
viscosidade. Os espessantes reduzem a pe-
netração no vestíbulo laríngeo e a aspiração 
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traqueobrônquica, porém a taxa de adesão 
ao seu uso é baixa, 48%-56%, devido à tex-
tura e gosto, grande esforço na deglutição e 
dificuldade de preparar a refeição. Posturas 
e manobras durante a deglutição são fáceis 
de aprender, não requerem grande esforço 
e podem direcionar o bolus por meio de 
ajustes biomecânicos. Uma das técnicas é 
deglutir em posição sentada, com a cabeça 
fletida e/ou girada para o lado parético, se 
for o caso. Esta postura “chin down” é fácil 
de realizar e ajuda a fechar a via respira-
tória. A manobra de Mendelsohn consiste 
em elevação manual da laringe para a mais 
alta posição possível por poucos segundos 
durante a deglutição, contraindo volunta-
riamente a musculatura. Deglutição com 
esforço aumenta o movimento da base da 
língua, fortalecendo a propulsão do bolus. 
As deglutições supraglótica e supersupragló-
tica consistem em respirar profundamente, 
prender a respiração durante a deglutição 
e tossir logo após para eliminar resíduos. 
Estas manobras protegem as vias aéreas 
por fechamento das pregas vocais antes 
e durante a deglutição. A diferença entre 
elas está no nível de esforço em prender a 
respiração antes da deglutição.

8.3. REABILITAÇÃO DA DEGLUTIÇÃO
Envolve exercícios que treinam músculos 

específicos ou grupamentos musculares 
e tem sido eficaz em melhorar a degluti-
ção e reduzir as complicações da DOF. Há 
exercícios para fortalecer a musculatura da 
língua, a formação e homogeneização do 
bolus, a excursão laríngea e a contração da 
faringe. Um deles é o exercício de Shaker, 
com flexão da cabeça em posição deitada, 
que objetiva o fortalecimento dos múscu-
los supra-hoideos, o aumento da abertura 
do EES, o movimento anterior da laringe, 
reduzindo os resíduos pós-deglutição e 
aspiração.

8.4. OUTRAS INTERVENÇÕES 
8.4.1. Sonda nasogástrica ou 
nasoenteral 

É empregada para pacientes com DOF 
instalada de forma aguda, para aqueles 
com disfagia total ou para complementar 
a hidratação ou nutrição. A sonda naso-
gástrica é recomendada por curto período 
de tempo (máximo dois meses). Algumas 
das desvantagens são risco aumentado de 
refluxo gastroesofágico (RGE), lesões nasais 
e esofágicas. 

Quadro 7.4 – Tratamento da disfagia orofaríngea

1. Causas de tratamento clínico
2. Causas de tratamento cirúrgico
3. Medidas gerais (instruções ao paciente)
4. Medidas compensatórias para a deglutição (espessantes, posturas e manobras)
5. Reabilitação da deglutição 
6. Sonda nasogástrica / nasoenteral
7. Injeção de toxina botulínica no cricofaringeo
8. Dilatação instrumental do cricofaringeo
9. Tratamento endoscópico do divertículo de Zencker
10. Miotomia do cricofaringeo
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8.4.2. Gastrostomia endoscópica 
percutânea (GEP)

Na GEP uma sonda adequada é colocada 
no estômago através da parede do abdo-
me. É recomendada em pacientes que vão 
necessitar de nutrição enteral em longo 
prazo (mais de 4-6 semanas), como nas 
doenças crônicas ou progressivas. Pacien-
tes geriátricos com DOF pós-AVE e/ou os 
com demências são as principais indicações 
para a GEP. Há controvérsias a respeito da 
prevenção de aspiração com o uso da GEP 
e sabe-se que a GEP pode causar ou au-
mentar o risco de RGE com possibilidade 
de aspiração. Medidas antirrefluxo podem, 
portanto, se fazer necessárias. A GEP deve 
ser revista periodicamente, com troca de 
sonda se necessário.

8.4.3. Injeção de toxina botulínica
A injeção de toxina botulínica (TB) no 

músculo cricofaríngeo por via endoscópica 
tem sido registrada em pequenas séries 
de casos. Um estudo recente (Zaninotto G 
et al., 2004) empregou a TB (15-20 U) em 
76 pacientes com doenças neurológicas 
diversas, em que havia sido comprovada 
falha no relaxamento do EES, sendo que 
bons resultados foram observados em 52%. 
Houve pneumonia de aspiração em dois 
pacientes, que haviam sido submetidos a 
uma segunda injeção e por esta razão os 
autores são cautelosos em recomendar a 
segunda aplicação. 

8.4.4. Dilatações instrumentais do 
cricofaríngeo

 A técnica consiste no emprego de di-
latadores como as bugias de Hurst lubrifi-
cadas com o paciente sentado. As sondas 
são introduzidas pela boca através da farin-

ge e transição faringo-esofágica, onde se 
observa resistência variável até o esôfago 
cervical. Mais de 80% de 103 pacientes 
tratados em um período de 4 semanas 
obtiveram resultado satisfatório no alívio 
da DOF (Macedo E et al. ,1998). Mais recen-
temente, um pequeno grupo de portadores 
de distrofia muscular óculo-faringea e DOF 
foi submetido a dilatações com dilatadores 
de Savary – Gilliard. Todos tiveram boa 
resposta com mediana de seguimento 
de 13 anos e média de 7 dilatações por 
paciente (Manjaly J et al., 2012). Não há 
estudos controlados utilizando dilatações 
instrumentais.

8.4.5. Tratamento endoscópico
Empregado no divertículo de Zenker, 

esta técnica foi introduzida por pesquisa-
dores brasileiros (Ishioka S et al., 1995) e 
consiste em uma miotomia endoscópica 
realizada de forma ambulatorial ou com 
internação de curta permanência. Os re-
sultados são muito bons, com 90%-100% 
dos pacientes assintomáticos após o pro-
cedimento. A perfuração é a complicação 
mais temida, podendo ocorrer em até 15%, 
necessitando diagnóstico precoce para tra-
tamento adequado.

8.4.6. Tratamento cirúrgico 
Pode ser utilizado em situações espe-

cíficas, como pacientes com evidências de 
obstrução ao nível do EES, realizando-se 
a miotomia do cricofaríngeo. Preditores 
de bons resultados seriam uma iniciação 
da deglutição intacta, preservação de for-
ça lingual e faríngea, elevação adequada 
do hioide e evidência radiológica ou ma-
nométrica de aumento da resistência ao 
fluxo pelo EES. Embora não haja estudos 
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controlados, informações disponíveis su-
gerem uma taxa de resposta de 60% com 
mortalidade de 1%-2%. A avaliação pré-
-operatória deve incluir documentação de 
associação ou não com RGE.

9. CONCLUSÕES
 A DOF é uma síndrome complexa de 

abordagem envolvendo multiprofissionais. 
Seu diagnóstico se baseia nas manifesta-
ções clínicas e na frequente associação com 
doenças neurológicas. Devido à faixa etária 
acometida e à associação de comorbidades, 
a investigação apropriada deve ser feita o 
quanto antes, para que tratamento correto 
seja realizado.
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Gastrite autoimune

INTRODUÇÃO
A gastrite autoimune (GAI) é uma desor-

dem crônica inflamatória do estômago, que 
se caracteriza pela destruição das células 
parietais do corpo e fundo gástricos, res-
ponsáveis pela produção de ácido clorídrico 
e fator intrínseco, a qual resulta em anemia 
secundária à deficiência de vitamina B12, 
conhecida como anemia perniciosa. A acidez 
gástrica, por sua vez, é necessária para a 
absorção de ferro inorgânico e, assim, o 
déficit causado pela diminuição da secre-
ção ácida pelas células parietais provoca 
também anemia ferropriva, comumente 
encontrada nos pacientes portadores de 
GAI e que usualmente precede a deficiência 
de vitamina B12. 

O início do quadro é marcado pelo de-
senvolvimento de anticorpos circulantes 
contra a bomba de prótons H+/K+ ATPase 
da célula parietal (anticorpos anticélula pa-
rietal, ACP) e fator intrínseco (AFI). O infil-
trado inflamatório da mucosa, representado 
predominantemente por linfócitos T e, em 
menor grau, por linfócitos B e macrófa-
gos, causa a destruição das células oxín-
ticas, com consequente desenvolvimento 

de atrofia e/ou metaplasia, levando a um 
estado de hipergastrinemia, redução dos 
níveis de pepsinogênio tipo I e hiperplasia 
de células enterocromafins. A patogêne-
se do insulto autoimune não é completa-
mente compreendida, o curso clínico da 
doença não é previsível e não há, até o 
momento, terapia específica disponível.  
Além das deficiências de micronutrientes e 
suas consequências clínicas, por vezes irre-
versíveis, a gastrite autoimune se associa a 
um risco 3-5 vezes maior que a população 
geral para o desenvolvimento de outras 
condições autoimunes, além de favorecer 
a ocorrência de neoplasias, como o adeno-
carcinoma gástrico e os tumores neuroen-
dócrinos (TNE).

EPIDEMIOLOGIA
A prevalência da gastrite autoimune e 

da anemia perniciosa na população geral 
é de, respectivamente, 2% e 0,15%-1%. No 
entanto, acredita-se que esta seja subesti-
mada em virtude da pluralidade de sinto-
mas inespecíficos, os quais muitas vezes 
não são correlacionados a esta condição, 
especialmente na ausência de queixas gas-
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trintestinais, e do tratamento dos quadros 
anêmicos sem adequada investigação de 
sua etiologia. Assim como outras desordens 
de base autoimune, a GAI é mais comum 
em mulheres (F:M = 3:1), sua incidência 
aumenta com a idade e apresenta uma forte 
associação com outras condições autoimu-
nes, especialmente tireoidite (até 1/3 dos 
pacientes) e diabetes mellitus tipo 1 (6%-
10%). Outras doenças autoimunes conco-
mitantes são vitiligo, doença de Addison e 
miastenia grave.

FISIOPATOLOGIA
A GAI, como as demais condições de 

base autoimune, resulta de uma complexa 
interação entre fatores ligados ao hospe-
deiro (suscetibilidade genética) e estímulos 
externos, também conhecida como exposo-
ma. O evento inicial constitui a infiltração 
da mucosa oxíntica por linfócitos, predomi-
nantemente do tipo T CD4+, e células plas-
máticas. O principal autoantígeno, ou seja, 
o alvo deste processo, consiste na bomba de 
prótons H+/K+ ATPase das células parietais, 
cujo insulto se torna evidente pela presença 
de dois tipos de anticorpos circulantes, o 
anticorpo anticélula parietal, presente em 
até 90% dos casos, e contra seu produto de 
secreção, o antifator intrínseco, encontrado 
em até 50%-70% dos casos. Nas fases ini-
ciais, após sofrer a ação desta desregulação 
imune, as células oxínticas são substituídas 
por células mucosas, iniciando o processo 
de atrofia, e glândulas metaplásicas. 

De acordo com as características his-
tológicas, dois tipos de metaplasia são 
descritos: intestinal e colônica, as quais 
podem ser agrupadas em três subtipos: 
tipo I, do intestino delgado ou metaplasia 
completa, no qual a substituição celular 

da mucosa gástrica se dá por células do 
epitélio do intestino delgado, com borda 
em escova; tipo III, colônico ou metaplasia 
incompleta, no qual as células metaplásicas 
sem borda em escova se formam adjacentes 
às células gástricas normais; tipo II, colô-
nico ou metaplasia intestinal incompleta, 
sem borda em escova e similar ao tipo III, 
caracterizada pela expressão de mucinas 
gástricas e intestinais.

Com a progressão da doença, a mucosa 
do corpo e fundo gástricos é totalmente 
substituída por epitélio atrófico e metaplá-
sico, desprovido de células oxínticas, o que 
acarreta a diminuição/perda da secreção 
de ácido clorídrico, estabelecendo assim 
um estado de hipocloridria. A ausência do 
feedback negativo das células parietais in-
duz a hiperplasia das células G produtoras 
de gastrina, que por sua vez provoca a hi-
pergastrinemia, a qual será responsável 
por promover a estimulação e proliferação 
das células enterocromafins-like (ECL) que, 
dependendo da severidade, podem sofrer 
hiperplasia, displasia ou mesmo neopla-
sias, estas últimas denominadas tumores 
neuroendócrinos do tipo I.

O fato de que a infecção pelo H. pylori 
pode, em estágios avançados, levar à gas-
trite atrófica é bem estabelecido. É conhe-
cida também a grande prevalência desta 
infecção, que acomete mais da metade da 
população mundial e, assim, muitos pa-
cientes portadores de GAI podem ser por 
ela acometidos. Um terceiro contexto, que 
vem sendo elucidado nos últimos anos, con-
siste na atuação do H. pylori como gatilho 
para o processo autoimune, a qual parece 
desempenhar um papel importante por 
meio do mimetismo molecular, ou seja, 
do ponto de vista antigênico, similaridades 
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entre bactéria e bomba de prótons (H+/
K+ ATPase) do hospedeiro são capazes de 
induzir resposta cruzada de linfócitos B e 
T contra o próprio organismo. 

Estudos epidemiológicos corroboram 
esta hipótese, de modo que um número 
significante de pacientes com GAI tiveram, 
ou ainda têm, infecção por H. pylori e, de 
forma inversa, anticorpos anticélulas pa-
rietais têm sido identificados em pacientes 
portadores de H. pylori. A despeito dessa 
inter-relação, alguns achados histológicos 
possibilitam a diferenciação da GAI essencial 
da gastrite atrófica induzida pelo H. pylori 

– enquanto a GAI afeta o corpo e o fundo 
do estômago, a gastrite atrófica induzida 
pelo H. pylori comumente se inicia no antro 
e, com o avançar da doença, apresenta um 
padrão multifocal. Outros fatores que auxi-
liam na distinção é a presença de hiperplasia 
de células enterocromafins, envolvimento 
de glândulas oxínticas e pseudo-hipertro-
fia de células parietais, mais comuns na 
GAI, apesar desta última poder ocorrer em 
decorrência do uso crônico de inibidor de 
bomba de prótons (IBP).

Na Tabela 8.1 listamos as principais di-
ferenças entre as duas condições.

Tabela 8.1 – Comparação entre GAI e gastrite atrófica induzida pelo H. pylori

Características
Gastrite atrófica autoimune 

essencial
Gastrite atrófica induzida 

pelo H. pylori

Padrão de distribuição Corpo e fundo Multifocal, incluindo antro

Hiperplasia de células ECL Comum Rara

Pseudo-hipertrofia de 
células parietais

Comum
Usualmente secundária ao uso 
de IBP

Envolvimento de glândulas 
oxínticas

Comum Raro

Alterações inflamatórias Linfócitos e células plasmáticas Inflamação ativa

Profundidade da inflamação
Lâmina própria é usualmente 
envolvida

Camadas superficiais

Gastrina Alta
Baixa, mas pode estar 
aumentada

Pepsinogênio tipo I Baixo Normal

Pepsinogênio tipo II Normal Variável

Anticorpos
Anticélula parietal/antifator 
intrínseco

Anti-H. pylori

Manifestações clínicas

Assintomática ou dispepsia; 
sintomas de condições 
autoimunes associadas

Assintomática ou dispepsia

Risco de malignidade
Elevado para câncer gástrico e 
carcinoide

Elevado para câncer gástrico e 
carcinoide
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MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
Pacientes portadores de GAI podem 

permanecer assintomáticos por longos 
períodos ou desenvolver sintomas inespe-
cíficos lentamente, o que torna o diagnós-
tico precoce dessa condição um verdadeiro 
desafio. Contrariando o que se espera de 
uma doença gastroenterológica, as mani-
festações envolvendo o sistema digestivo 
são pouco frequentes e decorrem direta-
mente dos efeitos da hipo/acloridria, como 
retardo no esvaziamento gástrico, levando 
à saciedade precoce e sensação de empa-
chamento, supercrescimento bacteriano do 
intestino delgado e aumento da ocorrência 
de infecções gastrintestinais, como a colite 
por Clostridioides difficile. Glossite atrófica, 
que usualmente se apresenta como uma 
sensação de queimação na língua, tem sido 
reconhecida como um sinal precoce da de-
ficiência de cobalamina.

A principal manifestação clínica da GAI 
é a anemia perniciosa. No entanto, Hersh-
ko e colaboradores demonstram em seu 
estudo que a manifestação hematológica 
mais frequente, presente em até 50% dos 
pacientes, é a anemia por deficiência de 
ferro, ou microcítica. O ferro proveniente 
da alimentação se liga a proteínas trans-
portadoras, formando um complexo fer-
ro-proteína e, para ser adequadamente 
absorvido, necessita ser liberado, o que 
depende da acidez gástrica. Além disso, 
devido ao aumento do pH do estômago, o 
ácido ascórbico, importante para absorção 
do ferro, é destruído. De maneira similar, 
o ácido gástrico participa do processo de 
liberação da vitamina B12 dos alimentos 
que, em associação à escassez de fator in-
trínseco mediante a destruição das células 
parietais, constituem os mecanismos fi-

siopatológicos da anemia perniciosa. Esta 
última, no entanto, constitui um achado 
tardio na evolução da GAI e habitualmente 
é diagnosticada em pacientes idosos, o que 
pode ser explicado pelo seu baixo turnover 
(2-3 mg/dia), farto estoque (2-5 mg) e pelo 
fato de que a absorção de vitamina B12 se 
reduz com o avançar da idade. Já a anemia 
ferropriva tende a ser diagnosticada mais 
precocemente, ao passo que a perda mens-
trual e durante o parto são fatores adicionais 
para o comprometimento do metabolismo 
do ferro, haja vista a clara predominância 
das mulheres acometidas por esta condição.

Sintomas iniciais decorrentes da deficiên-
cia de ferro incluem fadiga, unhas quebradi-
ças, queda de cabelo e distúrbios da função 
imune. Anemia, independente da etiologia, 
resulta em taquicardia, vertigem, sensação 
de fraqueza e decréscimo na aptidão física 
e função cognitiva. Em estágios avançados, 
sintomas de angina e insuficiência cardíaca 
congestiva podem estar presentes. A defi-
ciência de vitamina B12 se correlaciona a 
um risco elevado de trombose, resultado 
da maior concentração de homocisteína, 
a qual exerce um efeito pró-coagulante, 
aumentando a agregação plaquetária e 
promovendo a constricção vascular. 

Manifestações neurológicas decorrentes 
da deficiência de cobalamina podem estar 
presentes mesmo na ausência de alterações 
hematológicas e são resultantes de danos 
progressivos aos sistemas nervosos cen-
tral e periférico, manifestando-se através 
de polineurites, principalmente sensoriais, 
nas extremidades distais, ataxia, demência, 
déficits de memória, disfunção cognitiva. 
A deficiência assintomática de vitamina B12 
pode ocorrer por longos períodos antes do 
aparecimento de qualquer sinal ou sinto-
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ma clínico, desencadeando uma deficiência 
crônica de vitamina B12 que, se mantida 
durante anos, pode levar a manifestações 
neuropsiquiátricas irreversíveis, como mania, 
depressão, transtorno obsessivo compulsi-
vo e psicose. Na Tabela 8.2 sumarizamos 
os sintomas de acordo com a deficiência 
nutricional apresentada.

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da GAI envolve a avaliação 

conjunta de sintomas clínicos, sorologia e 
histopatologia. Análise laboratorial carac-
teristicamente revela a presença de anemia 
megaloblástica, decorrente do aumento do 
volume corpuscular médio pela deficiência 
de vitamina B12, a qual se associa a pre-
sença de neutrófilos hipersegmentados, 
elevação dos níveis de homocisteína e ácido 
metilmalônico. Anticorpos anticélula parietal 
podem estar presentes em 85%-90% dos 
pacientes com GAI, vindo a desaparecer com 
a progressão da doença. Possuem alta sen-
sibilidade (em torno de 80%), porém baixa 
especificidade. A detecção do anticorpo an-

tifator intrínseco através de ELISA corrobora 
o diagnóstico, de modo que Antico e colegas 
demonstraram em seu estudo que, embora 
menos sensível, sua especificidade é maior, 
tendo sua positividade uma boa correlação 
com a atrofia gástrica. Anticorpos anti-H. 
pylori (anti-HP IgM e anti-HP IgG) também 
devem ser solicitados, haja vista a frequente 
coexistência entre a gastrite induzida pelo 
H. pylori e a GAI propriamente dita.

Diversos estudos têm revelado a presen-
ça de biomarcadores para atrofia gástrica, 
com um elevado grau de concordância entre 
eles, a saber: razão entre o pepsinogênio 
1/2, com sensibilidade de 96% e valor pre-
ditivo negativo de 97,7%, e os níveis de 
gastrina. Entretanto, seu uso é limitado pela 
indisponibilidade na maioria dos centros. A 
combinação dos três tipos de anticorpos 
com a mensuração dos níveis de gastrina e 
a razão entre os pepsinogênios I/II é conhe-
cida como “biópsia gástrica sorológica”, a 
qual demonstrou ser efetiva para fins diag-
nósticos e com um alto grau de correlação 
aos achados histológicos.

Tabela 8.2 – Sintomas mais comuns da deficiência de ferro, 
vitamina B12 e anemia (independente da etiologia).

Sintomas decorrentes da 
deficiência de ferro

Deficiência de vitamina B12 Anemia

Fadiga Neuropatia periférica Vertigem

Síndrome das pernas inquietas Mielopatia Taquicardia

Desordens de atenção Ataxia Decréscimo na aptidão física

Unhas frágeis Fraqueza
Decréscimo na função 
cognitiva

Queda de cabelo Depressão Respiração curta

Desordens do sono Glossite -

- Má-absorção/diarreia -



Bruna Cerbino de Souza et al.

102 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

A endoscopia digestiva alta deve ser 
realizada, e o aspecto da mucosa nos es-
tágios iniciais da doença pode ser normal, 
motivo pelo qual as recomendações atua-
lizadas do sistema Sydney sugerem que 5 
amostras sejam obtidas através de bióp-
sia da mucosa gástrica: 2 fragmentos do 
corpo, 2 do antro e 1 da incisura angular. 
Na existência de lesões (pólipos, úlceras, 
nódulos), estas devem ser separadamente 
biopsiadas, bem como a área de mucosa 
ao redor das mesmas.

Com o avançar da história natural da 
doença, achados histopatológicos típicos 
comumente encontrados costumam ser a 
presença de infiltração da lâmina própria 
por linfócitos, desertificação da mucosa 
oxíntica, atrofia extensa, pseudo-hipertro-
fia das células parietais remanescentes e 
pseudopólipos. A biópsia é o método de 
maior acurácia no diagnóstico da GAI, 
no entanto também possui limitações, 
como nos casos de inflamação intensa, 
a qual dificulta a identificação de atrofia 
de mucosa.

A dosagem de cromogranina A, grupo 
de proteínas presentes em vários tecidos 
neuroendócrinos, contitui um marcador 
tumoral com utilidade em neoplasias en-
dócrinas, como no caso dos carcinoides 
gástricos do tipo I, cujo desenvolvimento 
ocorre a partir da hiperplasia das células 
enterocromafins nos portadores de GAI. 
No entanto, a interpretação de seus níveis 
deve ser feita com cautela, pois estes são 
facilmente afetados por uma série de ou-
tras condições, como: doença inflamatória 
intestinal, carcinoma hepatocelular, insufi-
ciência renal, doença hepática gordurosa 
não alcoólica, uso crônico de IBP.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
A principal manifestação clínica da GAI, 

a anemia perniciosa, deve ser discernida de 
outras etiologias de anemia macrocítica, 
dentre as quais a deficiência de ácido fólico, 
consumo excessivo de álcool, paraefeito de 
determinadas drogas, como os antirretro-
virais, 6-mercaptopurina e hidroxiureia, e 
mielodisplasia. No diagnóstico diferencial 
da carência de vitamina B12, devem ser 
excluídas a deficiência congênita de fator 
intrínseco, síndrome pós-gastrectomia, uso 
de medicamentos, como os inibidores de 
bomba de prótons, doença de Crohn, in-
suficiência pancreática exócrina, ingestão 
insuficiente (vegetarianos, etilistas, idosos), 
distúrbios genéticos (deficiência de trans-
cobalamina II).

TRATAMENTO
O tratamento da GAI se baseia na repo-

sição prolongada de vitamina B12 via intra-
muscular, na dose de 1000 mg diariamente, 
seguida pela administração semanal por 1 
ou 2 meses e depois mensalmente por toda 
a vida. Nos casos de atrofia leve, doses de 
500 ou 1000 mg podem ser administradas 
por via oral, haja vista que 1% da vitamina 
B12 livre pode ser absorvida por difusão pas-
siva no íleo terminal. A macrocitose geral-
mente desaparece durante o primeiro mês 
de tratamento, enquanto a normalização 
dos níveis de hemoglobina pode demorar 
mais algum tempo. A melhora dos sintomas 
neuropsiquiátricos depende da severidade 
e duração e, quando em fases avançadas, 
são irreversíveis.

Diante da comprovada associação entre 
GAI e outras doenças autoimunes, inves-
tigação diagnóstica apropriada deve ser 
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conduzida a fim de excluí-las, como é o 
caso do diabetes mellitus tipo 1 e tireoidite 
de Hashimoto.

De acordo com o IV Consenso Brasileiro 
sobre Infecção pelo Helicobacter pylori, há 
evidências científicas que correlacionam 
a infecção pela bactéria com anemia fer-
ropriva e deficiência de vitamina B12, de 
modo que, diante da positividade para o 
HP, terapia apropriada para sua erradicação 
deve ser instituída.

Finalmente, deficiências de outros micro-
nutrientes, como folato e vitamina D, têm 
sido descritas na GAI. Assim, os pacientes 
devem ser monitorados quanto aos seus 
níveis e a suplementação está indicada, 
quando comprovada a carência.

COMPLICAÇÕES NEOPLÁSICAS
A GAI representa uma condição pré-neo-

plásica que se associa à maior incidência de 
dois tipos tumorais gástricos: adenocarci-
noma do tipo intestinal e neuroendócrino 
do tipo I. 

TUMOR NEUROENDÓCRINO GÁSTRICO 
DO TIPO I

Três tipos de carcinoides gástricos são 
descritos, no entanto somente o tipo I é re-
lacionado à GAI. Sua incidência é maior em 
mulheres entre a 4ª-6a décadas de vida e en-
doscopicamente se caracterizam por lesões 
pequenas e múltiplas, bem diferenciadas, 
com baixo índice mitótico e comportamen-
to benigno. As mudanças patológicas se 
desenvolvem a partir da perda do feedback 
negativo pelas células parietais, cuja hipo/
acloridria resulta em hipergastrinemia, a 
qual exerce efeito trófico sobre as células 
enterocromafins, que se tornam hiperplásicas 

e eventualmente evoluem com displasia. O 
risco para o desenvolvimento de metástases 
regionais é baixo e o prognóstico é excelente. 

CÂNCER GÁSTRICO DO TIPO INTESTINAL
O risco estimado para o desenvolvimento 

de adenocarcinoma gástrico em portadores 
de GAI é de 0 a 1,8% por ano, de modo que 
este aumenta simultaneamente à extensão 
e duração da atrofia gástrica. Dois principais 
fatores relacionados a sua ocorrência são 
a metaplasia intestinal e a coinfecção pelo 
HP. Outros fatores de virulência da bactéria, 
como os genes CagA e VacA, significante-
mente elevam o risco para o desenvolvi-
mento da neoplasia.

VIGILÂNCIA ENDOSCÓPICA
Até a presente data, os intervalos entre 

as avaliações endoscópicas e o custo-efe-
tividade deste monitoramento frequente 
para pacientes com GAI ainda não foram 
definitivamente estabelecidos. 

Como proposta pelo guideline da ESGE, 
Sociedade Europeia de Endoscopia Gastroin-
testinal, a vigilância endoscópica, embora 
controversa na literatura, é recomendada 
para aqueles que apresentem áreas extensas 
de gastrite atrófica e metaplasia intestinal, 
sendo o intervalo sugerido de 3 anos. Pa-
cientes sabidamente portadores de displasia 
de baixo grau, na ausência de lesão defi-
nida, devem ser reavaliados anualmente, 
e a ressecção endoscópica considerada na 
eventual presença de lesões individualiza-
das. Indivíduos com displasia de alto grau, 
na ausência de lesão definida, devem passar 
por reavaliação endoscópica imediata com 
múltiplas biópsias e realizar nova EDA a 
cada 6 meses.
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Ricardo Alvariz

Distensão e inchaço 
abdominais: abordagem 
clínica e manejo

INTRODUÇÃO
Inchaço e distensão abdominais são 

queixas comuns, vistas diariamente por gas-
troenterologistas e outros profissionais da 
saúde. O inchaço é a sensação subjetiva de 
plenitude ou pressão abdominal recorrente. 
Já distensão é o aumento (mensurável) da 
circunferência abdominal. Apenas 60% dos 
pacientes com inchaço têm distensão. Estes 
sintomas podem se apresentar de forma iso-
lada ou se sobrepor a outros distúrbios gas-
trointestinais, como constipação, síndrome 
do intestino irritável e dispepsia funcional. 
Sua fisiopatologia não é completamente 
compreendida, mas envolve hipersensibi-
lidade visceral, reflexos anormais do tubo 
digestivo ou da parede abdominal e diafrag-
ma, efeito de carboidratos fermentáveis   mal 
absorvidos e alterações da microbiota. Seu 
manejo envolve desde intervenções alimen-
tares e modulação da microbiota, passando 
por medicações sintomáticas, psicoterapia 
e terapia comportamental. 

DEFINIÇÃO
Segundo Roma IV, inchaço e distensão 

abdominais funcionais são caracterizados 

por sintomas (subjetivos) recorrentes de 
plenitude ou pressão abdominal, frequen-
temente descritos como a sensação de “gás 
aprisionado” (inchaço) e/ou mensurável 
(objetivo) de aumento da circunferência 
abdominal (distensão)1.

Podem se apresentar de forma isola-
da, o que é menos frequente e por isso 
existem poucos estudos (geralmente são 
objetivos secundários), ou associadas a 
outras doenças do eixo cérebro-intesti-
no (anteriormente chamadas de doenças 
funcionais do trato gastrointestinal) como 
constipação funcional (CF), síndrome do 
intestino irritável (SII) e dispepsia funcional 
(DF), neste caso, em especial, a síndrome 
do desconforto pós-prandial.

O critério diagnóstico precisa incluir: 
 � Inchaço ou distensão recorrentes, pelo 

menos uma vez por semana, predomi-
nando sobre os outros sintomas.

 � Critérios insuficientes para diagnóstico 
de CF, SII e DF.

Estes sintomas devem ter duração de 
pelo menos três meses nos últimos seis 
meses.
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A diferença no ROMA IV é que, alem 
de separar o inchaço da distensão, por 
terem prováveis mecanismos fisiopatoló-
gicos diferentes, aceita que algum grau 
de dor abdominal ou alterações do ritmo 
intestinal possam coexistir, desde que não 
se sobreponham às queixas de inchaço ou 
distensão.

Inchaço e distensão podem ser também 
as manifestações de distúrbios orgânicos 
que devem ser diagnosticados e tratados 
separadamente. A Tabela 9.1 lista as prin-
cipais causas não funcionais de inchaço e 
distensão.
 

EPIDEMIOLOGIA
Inchaço e distensão foram relatados por 

30% da população geral adulta e são quase 
universais entre pacientes com SII2. Inchaço 
é mais comum entre pacientes com SII e 
distensão naqueles com constipação crônica, 
sugerindo que a primeira esteja mais relacio-
nada a alteração da sensibilidade visceral3.

FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia é multifatorial e não 

completamente compreendida, entretan-
to alguns mecanismos foram propostos e 
podem coexistir.

Tabela 9.1 – Causas de inchaço e distensão não funcionais

Má-absorção

Doença celíaca

Insuficiência pancreática

Intolerância à lactose, frutose e outros carboidratos

Dismotilidade

Gastroparesia

Hipotireoidismo

Diabetes mellitus

Esclerodermia

Medicamentosa

Pseudo-obstrução idiopática crônica

Cirurgias
Fundoplicatura

Banda gástrica

Infecções/infestações
Supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO)

Giardíase

Malignidade
Gástrica ou intestinal

Ovariana

Fisiológicas e outras

Gestação

Obesidade

Ascite



09. DISTENSÃO E INCHAÇO ABDOMINAIS: ABORDAGEM CLÍNICA E MANEJO

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 107 

Aumento do conteúdo intraluminal 
Embora inchaço e distensão sejam ha-

bitualmente referidos como “gases” pelos 
pacientes, o conteúdo intraluminal inclui, 
além do ar deglutido (aerofagia) e do gás 
produzido por bactérias, aumento do volu-
me de líquidos e de material fecal. 

A expansão gástrica e intestinal decor-
rente de ar ingerido (aerofagia) e CO2 (be-
bidas gaseificadas) é incomum, uma vez 
que os pacientes tendem a eructar e não 
acumulam o suficiente para desencadear 
distensão ou inchaço. Mesmo o ar que vai 
para o intestino é rapidamente absorvido, 
embora sua propulsão possa ser lenta em 
pacientes com doenças funcionais e na pre-
sença de alguns lipídios intraluminais, que 
podem aumentar a retenção desses gases.

Já a produção de gás endógeno colônico 
(principalmente CO2, H2 e CH4) pode estar 
aumentada devido a retenção de substratos 
fermentáveis (geralmente carboidratos), 
aumento da microbiota produtora de gás 
ou redução da microbiota que consome 
o gás (69% gás se localiza no cólon, ape-
nas 23% são eliminados)13. O aumento de 
gases no intestino também pode ocorrer 
em decorrência do comprometimento da 
difusão intestinal, seja por distúrbios do 
fluxo sanguíneo, seja por processo inflama-
tório. A alteração do equilíbrio hospedei-
ro-microbiota afeta o sistema imunológico 
intestinal, levando à inflamação que, por sua 
vez, leva à disfunção sensorial e motora que 
podem contribuir para o inchaço14. Análise 
molecular de amostras fecais de pacientes 
com SII não demonstrou um tipo específi-
co de microbioma que pudesse justificar 
os sintomas, mas revelaram um aumento 
da proporção de Firmicutes em relação a 
Bacteroidetes15.

Além dos gases, o aumento do fluido in-
testinal por moléculas osmoticamente ativas 
e o acúmulo de fezes no cólon por inércia 
colônica e/ou obstrução funcional podem 
levar à sensação de inchaço ou distensão 
abdominal. Pacientes com constipação e 
distensão podem ter um trânsito colônico 
mais lento8 e pacientes com SII com predo-
mínio de constipação apresentam melhora 
da distensão e inchaço quando tratados 
com lubiprostone ou linaclotide9-11.

Nas patologias que comprometem a moti-
lidade intestinal, como a neuropatia intestinal, 
a distensão ocorre nitidamente em decorrên-
cia do acúmulo dos gases e outros produtos. 
Diferentemente disso, nas doenças do eixo 
cérebro-intestino (doenças funcionais), alguns 
estudos recentes mostraram diferenças mí-
nimas, se houver alguma, na quantidade de 
gás entre pacientes com SII com queixas de 
inchaço ou distensão e controles saudáveis   
que consumiram quantidades semelhantes 
de carboidratos fermentáveis4,5. De forma 
semelhante, Accarino e cols. não encontra-
ram alterações na quantidade de gás e no 
volume abdominal durante os episódios de 
inchaço grave, quando comparados com a 
linha de base6. Portanto, é improvável que o 
excesso de gás intraluminal seja o principal 
mecanismo desencadeador dos sintomas 
nos pacientes com distensão funcional. Foi 
demonstrado, ainda, que não existe uma 
relação direta entre a quantidade de gases 
intestinais e inchaço. A hipersensibilidade 
visceral, por sua vez, pode aumentar a per-
cepção consciente (inchaço) e ativar um re-
flexo viscerossomático aberrante (distensão).

Hipersensibilidade visceral
Distensão e inchaço podem ter origem no 

aumento da sensibilidade intestinal e percep-
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ção anormal do conteúdo intraluminal. Em 
sua revisão abrangente, Malagelada e cols. 
usaram o termo “percepção consciente” para 
explicar o papel do eixo cérebro-intestino na 
geração de sintomas (inchaço). De acordo 
com esse modelo, a alodinia visceral (vista 
também na SII) é responsável pelo inchaço, 
sensação que ocorre na presença de volumes 
normais ou minimamente aumentados de 
gás ou outro conteúdo intestinal7.

Toda a percepção e a resposta reflexa ao 
estímulo oriundo do trato gastrointestinal 
(percebido ou não) são regulados em diver-
sos níveis do eixo cérebro-intestino e mo-
dulado por mecanismos neuro-hormonais:
 � Periférico: inflamação, neurossensibili-

zação, microbiota e outros
 � Vias autonômicas e medulares 
 � Centrais: estresse, ansiedade, somatiza-

ção e hipervigilância

Esses mecanismos ocorrem numa via de 
mão dupla, isto é, o estresse pode liberar 
substâncias que causam inflamação do trato 
digestivo ou vice-versa. 

Outros fatores como refeições gorduro-
sas, ritmo circadiano, período perimenstrual 
ou mesmo tecido adiposo intra-abdominal 
podem alterar essa percepção. 

O tecido adiposo, em especial, pode levar 
à sensação de inchaço e distensão por mais 
de um mecanismo, seja por conter a expan-
são intestinal (fator mecânico), mas também 
estimular receptores viscerais e peritoneais, 
ter uma ação pró-inflamatória no epíploon 
ou mesentério que aumentam a sensibilidade 
intestinal, além do paciente ter seu foco no 
volume do abdome (aumento da percepção 
consciente)7,12. Rápido ganho e perda de peso 
estão associados com agravamento e melho-
ra no inchaço, respectivamente7.

Remodelamento abdominal por 
respostas viscerossomáticas anormais 
(dissinergia abdômino-frênica)

Esse importante mecanismo que ocorre 
na distensão foi descrito mais recentemente. 
Foi evidenciado que pacientes com disten-
são ou inchaço funcionais podem ter uma 
atividade muscular anormal, caracterizada 
por relaxamento da parede abdominal an-
terior e contração do diafragma. Essa ativi-
dade redistribui gás abdominal, causando 
assim uma protrusão da parede anterior e 
distensão visível. Isso contrasta com pessoas 
saudáveis que após uma refeição têm con-
tração dos músculos da parede abdominal 
anterior e relaxamento do diafragma6. A 
razão disso não é completamente com-
preendida, mas pode estar relacionada a 
uma resposta viscerossomática anormal 
decorrente de estímulos intraluminais en-
volvendo o eixo cérebro-intestino. 

DIAGNÓSTICO
Uma história e exame clínico detalha-

dos, associados a exames complementares 
adequados são fundamentais para excluir 
causas orgânicas para o inchaço e a disten-
são, entre elas doença celíaca, síndrome de 
má-absorção, dismotilidade e pseudo-obs-
trução intestinal (ver Tabela 9.1). 

Atenção especial deve ser dada à relação 
destes sintomas com o tipo de alimento 
ingerido, de forma a afastar intolerâncias 
ou alergias alimentares (laticínios, trigo, 
frutanos, gorduras, fibras, carboidratos 
mal digeridos e absorvidos), e a associa-
ção destes com outros sintomas de doen-
ças funcionais, como dor ou alteração do 
hábito intestinal. No inchaço e distensão 
funcionais, os sintomas costumam estar 
ausentes ou serem mais brandos no período 
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da manhã, agravando no período pós-pran-
dial e vespertino, em especial17. 

Diante deste quadro, não é infrequente 
que o médico fique na dúvida de quando e 
como investigar o paciente com inchaço e 
distensão abdominais. O grupo de Roma IV 
recomenda que sejam feitos apenas exames 
básicos, como hemograma, sorologia para 
doença celíaca, radiografia abdominal, para 
descartar obstruções, e teste respiratório 
para supercrescimento bacteriano (SIBO)19. 
Investigação mais minuciosa deve ser restri-
ta a pacientes com sinais de alarme (perda 
de peso, sangramento retal, anemia, história 
familiar de neoplasia do trato digestivo etc.), 
doença refratária ou progressiva.

Embora não universalmente aceitos, 
pode ser interessante avaliar objetivamente 
a presença de intolerâncias a carboidratos 
com testes respiratórios correspondentes7.

Como a informação do paciente nem 
sempre é precisa em relação ao aumento 
objetivo do volume abdominal (distensão), 
esta pode ser avaliada por pletismografia 
abdominal, que é um exame ambulatorial 
que mede continuamente o perímetro abdo-
minal18. Também em casos refratários pode 
ser utilizada a tomografia computadorizada 
ou a ressonância magnética com softwa-
res para a reconstrução tridimensional da 
distribuição e a quantificação de gases no 
abdome16 – Figura 9.1.

TRATAMENTO
Caso seja identificada alguma doença 

orgânica (ver Tabela 9.1), deve ser feito 
tratamento específico. Desta forma, na 
doença celíaca, nas intolerâncias alimen-
tares ou mesmo na insuficiência pancreática 
deve ser feita a orientação nutricional ou 
a substituição enzimática, de acordo com 

o caso. A gastroparesia, a esclerodermia e 
a pseudo-obstrução também precisarão 
de orientação nutricional e procinéticos, 
podendo ser necessária alguma interven-
ção cirúrgica. O hipotireoidismo, o SIBO, as 
neoplasias, a ascite e a obesidade central 
terão tratamentos específicos, de acordo 
com sua causa e intensidade.

Os pacientes com distúrbios do eixo cé-
rebro-intestino (doenças funcionais) podem 
precisar apenas de orientação (tranquiliza-
ção que a condição é benigna e sem risco 
de vida), entretanto, dependendo da inten-
sidade dos sintomas, podem ser necessárias 
outras medidas.

Manipulação dietética
A terapia dietética no manejo de sin-

tomas de inchaço é crucial e geralmente 
feita de forma inicial, tentando identificar 
alimentos aos quais o paciente é intolerante. 
A restrição empírica da lactose, glúten e 

Figura 9.1 – Ressonância magnética com 
reconstrução tridimensional da distribuição 

de gases no abdome. 
Imagem cedida pelo Dr. Antonio Eiras
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outros carboidratos mal absorvidos pode 
ser tentada7. Nos casos mais graves pode 
ser tentada a dieta com baixo teor de FOD-
MAP (Oligossacarídeos Fermentáveis, Dis-
sacarídeos, Monossacarídeos e Polióis)23. É 
importante que essa abordagem não crie 
muitas restrições ao paciente nem levem a 
deficiências nutricionais. Conforme mencio-
nado anteriormente, pode ser interessante 
avaliar objetivamente a presença de intole-
râncias a carboidratos com testes respirató-
rios correspondentes7.

Antiespasmódicos e antifiséticos
Frequentemente utilizados nas doen-

ças do eixo cérebro-intestino para melhora 
da dor abdominal, em especial na SII, os 
antiespasmódicos (melhor evidência com 
o brometo de otilônio e mebeverina) têm 
demonstrado algum benefício no alívio do 
inchaço e da distensão7. Já os antifiséticos, 
como a simeticona, reduz a frequência e 
a intensidade da distensão e inchaço20, da 
mesma forma que a mentha piperita21,22. 
Apesar de sua popularidade, as evidências 
são menos evidentes em relação a outros 
agentes comumente usados, como carvão 
ativado e sais de magnésio.

Melhora da constipação
Nos pacientes com inchaço e distensão 

referindo constipação idiopática crônica e/
ou SII-C, a normalização do ritmo intestinal 
deve ser o primeiro passo para o tratamento. 
Neste grupo a introdução de fibras deve ser 
cautelosa, pois pode exacerbar os sintomas. 
Estudos com Lubiprostone (agonista do ca-
nal de cloro) mostraram diminuição do in-
chaço quando comparados com placebo10,24. 
Prucaloprida (agonista seletivo do receptor 
5-HT4) levou a um aumento das evacuações 

espontâneas e à redução do inchaço25, da 
mesma forma que o linaclotide (agonista 
da guanilato ciclase), tanto em pacientes 
com constipação crônica como na SII-C26-32.

Modulação da Microbiota
A modulação da microbiota, visando 

reduzir bactérias produtoras de gás, 
pode diminuir a fermentação excessiva e 
consequentemente o inchaço e a distensão. A 
Rifaximina, um antibiótico de amplo espectro 
com baixa absorção, melhorou o inchaço e 
a flatulência em estudos controlados33,34. Já 
os estudos com probióticos apresentaram 
resultados variados, provavelmente devido à 
variação da metodologia e à falta de estudo 
padronizados35,36, mas podem ter um papel 
no tratamento, especialmente o Lactobacillus 
acidophilus e Bifidobacterium lactis37. 

Biofeedback abdominal
O Biofeedback abdominal pode ser uma 

alternativa para pacientes com relaxamento 
anormal da parede abdominal anterior e 
contração diafragmática, especialmente 
naqueles que apresentam distensão e pro-
trusão visíveis6. Barba e cols. mostraram 
que é possível ensinar pacientes a usar sua 
musculatura abdominal e diafragmática e 
corrigir distensão abdominal38. Estes acha-
dos sugerem que a distensão funcional pode 
ser melhorada executando respiração dia-
fragmática ou abdominal com exercícios 
simples, praticados cinco minutos antes e 
após as refeições.

Comorbidades psicológicas
Nos pacientes com inchaço há uma per-

cepção ampliada da parede intestinal devido 
a hipersensibilidade visceral e nesse sentido 
a modulação do eixo cérebro-intestino pa-
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rece ser uma opção de tratamento razoável. 
Antidepressivos tricíclicos (TCA), inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) 
e da noradrenalina (SNRI) mostraram me-
lhora nítida dos sintomas de inchaço39,40. 
Citalopram40 e desipramina (este junto 
com terapia comportamental cognitiva)41 

também mostraram alguma melhora, da 
mesma forma que hipnoterapia e terapia 
cognitivo-comportamental7,42.

Embora não haja um guideline específico 
para o manejo do inchaço e distensão ab-
dominais, a Figura 9.2 é uma adaptação das 
principais condutas adotadas atualmente7,43.

Figura 9.2 – Manejo do inchaço e distensão abdominais 
(Adaptação das principais condutas adotadas atualmente)

Distensão e/ou Inchaço Avaliação clínica: sinais de alarme, refratária, progressiva?
Investigação se necessário (doença celíaca, intol. alimentares)

Funcional Causa identificada Tratamento específico

Constipação 
SII - C ou CF SII - não constipativa Dispepsia funcional Predomínio de 

distenção ou inchaço

Orientação,  peso, alt. estilo de vida e da dieta (lactose, frutose, glúten, CH complexos  low-FODMAPs

Probióticos (Bifidob. infantis) ou Prebióticos (pode piorar nos primeiros 15 dias)

Biofeedback para Dissinergia Rifaximina

Tratamento da constipação

Prucaloprida, Tegaserode (<55a), 
Laxantes osmóticos (evitar fibras), 

Secretagogos (linaclotide/lubiprost.)

Antiespasmódicos

Otilonio, Mebeverina, 
Mentha piperita

Procinéticos/Acomod

domperidona, buspirona, 
mirtazapina, STW-5

Simeticona, 
Galactosidase?

Neuromoduladores - Citalopran, desipramina (?)
Psicoterapia - hipnoterapia, terapia comportamental

Biofeedback abdominal  ativ. intercostal + 
diafragmática e contração da musc. abdominal
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H. pylori – O esquema 
terapêutico atual é o ideal?

Helicobacter pylori é uma das infecções 
gastrintestinais mais frequentes no ser hu-
mano, presente em cerca de 50% da po-
pulação mundial1. Pesquisas estabeleceram 
conexão entre a infecção pelo H. pylori, 
gastrite crônica e úlcera péptica, adenocar-
cinoma gástrico e linfoma MALT.

São várias as indicações para o trata-
mento do paciente com H. pylori positivo2:
 � Todos os pacientes com úlcera péptica
 � Exame positivo em pacientes com his-

tória prévia de úlcera péptica
 � Linfoma MALT
 � Ressecção endoscópica de câncer gás-

trico precoce
 � Dispepsia não investigada, em pacientes 

com menos de 60 anos e sem sinais ou 
sintomas de alarme

 � Dispepsia funcional H. pylori positivo
 � Uso a longo prazo de aspirina
 � Tratamento crônico com AINEs
 � Anemia ferropriva de causa obscura
 � Adultos com púrpura trombocitopênica 

idiopática.

O carcinoma gástrico é a terceira causa 
de morte por câncer em todo o mundo3

. 

O H. pylori também está envolvido na pa-
togênese do linfoma MALT do estômago.

Vários estudos confirmam que a erradi-
cação do H. pylori leva à completa regressão 
em até 80% dos casos de pacientes com 
linfoma MALT baixo grau4. Há dados que 
também sugerem que linfoma MALT alto 
grau pode regredir com a erradicação da 
bactéria5. A Sociedade Europeia de Oncolo-
gia Médica recomenda tratar todos os casos 
de H. pylori associados a linfoma MALT6. 

A Organização Mundial de Saúde con-
sidera o H. pylori carcinógeno classe I para 
câncer gástrico, particularmente quando 
associado a fatores genéticos e ambientais7. 

Há evidências que sugerem que a erradi-
cação do H. pylori reduz significativamente 
a recorrência do adenocarcinoma gástrico 
precoce após sua ressecção endoscópica8. 
A literatura suporta a possibilidade da re-
dução da incidência do câncer gástrico em 
pacientes com gastrite crônica H. pylori 
positivos, mas que não apresentam me-
taplasia intestinal. A atrofia e metaplasia 
intestinal parecem ser o ponto crítico no 
qual a erradicação da bactéria não reduz 
a incidência do câncer gástrico7.
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Vários são os esquemas de erradicação 
de primeira linha9:
Esquema tríplice clássico:
 � IBP + Claritromicina 500 mg + Amoxi-

cilina 1,0 g, 2 vezes ao dia por 14 dias.

Esquema quádruplo:
 � IBP + Bismuto coloidal 120 mg de 6/6 h 

ou 240 mg de 12/12 h +Tetraciclina 500 
mg de 6/6 h + Metronidazol 500 mg de 
8/8 h por 10 a 14 dias.

Esquema concomitante:
 � IBP + Amoxicilina 1,0 g + Claritromicina 

500 mg + Metronidazol ou Tinidazol 
500 mg de 12/12 h por 14 dias.

Esquema tríplice com levofloxacino:
 � IBP + Amoxicilina 1,0 g de 12/12 h + Levo-

floxacino 500 mg ao dia por 10 a 14 dias.

Esquema quádruplo com bismuto 
coloidal e Levofloxacino:
 � IBP + Subcitrato de bismuto coloidal 

120 mg de 6/6 h ou 240 mg de 12/12 
h + Amoxicilina 1,0 g de 12/12 h + Le-
vofloxacino 500 mg ao dia por 14 dias.

Lembrar que sempre que a Claritromi-
cina foi usada, o esquema alternativo não 
deve utilizá-la.

Nos pacientes alérgicos à penicilina deve-
-se substituí-la por tetraciclina ou doxiciclina 
ou levofloxacina.

Tratamento anti-H. pylori: causas de fa-
lha terapêutica10.
 � Concentração antibiótica inferior à con-

centração inibitória mínima (CBM)
 � Eficiência antibiótica reduzida em decor-

rência de pH intragástrico baixo

 � Elevada carga bacteriana
 � Reinfecção
 � Presença de “biofilms”, santuários onde 

os antibióticos não se difundem
 � Presença de bomba de efluxo, onde mi-

crorganismos podem bombear os anti-
bióticos para fora da célula

 � Genótipo do paciente
 � Tabagismo
 � Bactérias viáveis, mas em formas cocoi-

des, não acessíveis aos antibióticos 
 � Falta de adesão ao tratamento. 

Trabalho recente aborda a terapia dupla 
modificada aumentando tanto a dosagem 
quanto a frequência da administração do IBP 
e da Amoxicilina com resultados muito bons.

Terapia dupla modificada11:
 � Omeprazol 40 mg, 3 vezes ao dia + Amo-

xicilina 1,0 g, 3 vezes ao dia, por 10 dias 
atingiu erradicação de 87,5%.

 � Rabeprazol 20 mg, 4 vezes ao dia, + 
Amoxicilina 750 mg, 4 vezes ao dia, por 
14 dias atingiu erradicação de 95,3% em 
pacientes virgem de tratamento e 89,3% 
em tratamento de segunda linha.

Opções futuras de tratamento com índi-
ces de erradicação em torno de 90%:
 � Quinolona de segunda geração, a Sito-

floxacina é usada no Japão em esquema 
tríplice associada ao Metronidazol, com 
índices de erradicação de 92,2% em es-
quema de 7 dias12. 

 � No Japão temos também o Vonopra-
zan13,14, inibidor da ligação do K+ à 
ATPase no canalículo secretor da célula 
parietal, potente inibidor da secreção 
ácida. Associado à Claritromicina e à 
Amoxicilina resultou em erradicação 
de 88,1%.
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Há também um esquema de tratamen-
to com um produto de nome Pylera15 que 
consta de uma cápsula que engloba três 
agentes bactericidas: Subcitrato de Bismuto 
coloidal 140 mg, Metronidazol 125 mg e 
tetraciclina 125 mg; devem ser usadas 3 
cápsulas via oral 4 vezes ao dia (portanto 
12 cápsulas ao dia), associadas a omeprazol 
20 mg, 2 vezes ao dia.

Importante destacar que o American 
Journal of Gastroenterology de Dezembro 
de 2019, em trabalho de Desay T, na seção 
“Point-Counterpoint”, salienta dados im-
portantes sobre efeitos cardiovasculares da 
Claritromicina15 e das Quinolonas16,17.

Grande estudo coorte de Wong et al. 
mostra que o tratamento de Helicobacter 
pylori baseado na Claritromicina triplica o 
risco de infarto do miocárdio e aumenta de 
cinco vezes o risco de arritmias cardíacas16. 

O FDA emitiu um alerta em fevereiro de 
2018 de que a Claritromicina deve ser evita-
da em pacientes com doença cardíaca18,19, e 
alertou também que quinolonas duplicam o 
risco de ruptura ou dissecção de aneurismas 
de aorta, salientando que quinolonas devem 
ser evitadas em pacientes com hipertensão 
arterial e doença vascular20.

Quanto ao papel dos probióticos, os da-
dos da literatura são ainda controversos, 
sendo mais indicativos de que atuam no 
equilíbrio da flora intestinal frente ao uso 
dos antibióticos, levando à diminuição dos 
efeitos colaterais e, dessa forma, em maior 
adesão ao tratamento21.

Portanto, diante de todas essas conside-
rações, o tratamento ideal de erradicação 
do H. pylori deveria ser baseado em estudos 
individuais de indicação dos antibióticos 
através de testes de sensibilidade como 
análises moleculares não invasivas22.

A outra opção ideal seria a concretiza-
ção de vacina anti-H. pylori terapêutica e 
profilática23,24,25 ainda em fase 3 de estudos.
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A Revolução no Tratamento 
da Hepatite C

INTRODUÇÃO
A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) 

é a mais importante causa de hepatite crôni-
ca, cirrose e carcinoma hepatocelular, sendo 
a principal causa de indicação de transplante 
hepático no mundo industrializado (Sher-
lock, 1994, Sherlock, 1995, Manns, 2017).

A hepatite provocada pelo HCV é trans-
mitida predominantemente por via paren-
teral, no passado remoto através de trans-
fusões de sangue e seus derivados e, mais 
recentemente, pelo uso de drogas ilícitas 
injetáveis e através de promiscuidade sexual. 
Estimava-se que mais de 170 milhões de 
indivíduos estivessem cronicamente infecta-
dos pelo HCV em todo o mundo (Sherlock, 
1995, Manns, 2017). Atualmente a preva-
lência global de indivíduos infectados pelo 
HCV baseado na positividade por anticorpos 
anti-HCV é estimada em 1,6% (variando de 
1,3%-2,1%), o que corresponderia a 115 
milhões (variando de 92-149 milhões) de 
indíviduos infectados. Entretanto, alguns 
indivíduos espontaneamente ou por resul-
tado de tratamento conseguem eliminar o 
vírus, persistindo apenas os anticorpos an-
ti-HCV reagentes. Portanto, se levarmos em 

conta apenas a prevalência global virêmica, 
a estimativa reduz-se para 1% (variando 
de 0,8%1,14%) ou 71 milhões (variando de 
62-79 milhões) de pessoas infectadas com 
o HCV (Manns et al., 2017; Blach, 2017). 

Em nosso meio, a prevalência da infecção 
pelo HCV em doadores de sangue era de 
1,5%-2%, sendo mais elevada em renais 
crônicos (20%-50%) e em hemofílicos (87%) 
(Brandão-Mello, 1997; Brandão-Mello et al., 
2004, Pereira et al., 2013). 

Mais recentemente no Brasil, a prevalên-
cia da infecção virêmica pelo HCV é estima-
da em 0,9% (variando entre 0,6-0,9), o que 
corresponderia a uma população de quase 
dois milhões de pessoas infectadas (Blach 
et al., 2017). Esses dados foram revistos 
pelo Ministério da Saúde do Brasil sendo a 
estimativa de prevalência de 0,7%, ao redor 
de 700 mil casos.

Embora a hepatite aguda C seja em sua 
maioria assintomática e as formas fulminan-
tes extremamente raras, admite-se que o 
HCV cronifique em mais de 80% dos casos 
e possa evoluir, em 20% destes, para cirrose 
ao final de 20 anos (Sherlock, 1995, Manns 
et al., 2017).
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O HCV e sua estrutura genômica foram 
bem caracterizados por Choo et al. (1989), 
como sendo composta por uma molécula 
linear de RNA, de hélice simples, positiva, 
contendo aproximadamente 10.000 nucleo-
tídeos, e com uma organização genética 
muito semelhante àquela dos Flavivírus. 
Sua sequência genômica é constituída por 
uma única região aberta de leitura (ORF), 
longa, capaz de codificar uma poliproteína 
viral específica de 3011 aminoácidos. Essa 
região é precedida por uma região 5' não 
codificante (5'NCR) de 342 nucleotídeos, 
altamente conservada.

Seguindo-se ao isolamento do clone ori-
ginal, várias cepas do HCV foram clonadas, 
analisadas e sequenciadas em diferentes re-
giões do mundo. A análise comparativa das 
sequências de nucleotídeos de algumas das 
cepas descobertas permitiu a identificação 
de pelo menos 6 a 7 genótipos diferentes e 
vários subtipos do HCV (Simmonds, 1995; 
(Manns et al., 2017). 

HISTÓRIA NATURAL E 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Ao contrário do que ocorre na infecção 
pelos vírus da hepatite B (HBV) onde a res-
posta imune celular é deficitária e tolerante, 
na infecção crônica pelo HCV o vírus parece 
ser capaz de driblar a vigilância do sistema 
imune, graças a sua enorme capacidade de 
variabilidade e mutação, de se perpetuar e 
de produzir lesão citopática direta (Urdea 
et al. 1994). 

Desta forma, nas situações de imunode-
pressão induzida pelo HIV, assim como na 
observada nos transplantados, pode haver 
intensa replicação viral do HCV sem a opo-
sição do sistema imune, maior carga viral 
do HCV-RNA e, consequentemente, efeito 

citopático direto sobre o fígado, ocasio-
nando maior tendência à cronificação e 
progressão no curso da hepatite C (Eyster 
et al., 1993, 1994). 

Pelo menos 85% dos indivíduos aguda-
mente infectados pelo HCV desenvolvem 
hepatite crônica. De modo geral, os pa-
cientes são assintomáticos ou têm sintomas 
leves e não específicos. A queixa mais comu-
mente descrita é a fadiga. Outros sintomas 
incluem náusea, anorexia, astenia, dor ou 
desconforto no quadrante superior direito 
do abdome e perda de peso (Figura 11.1).

Alguns doentes apresentam manifes-
tações extra-hepáticas. Como estas mani-
festações podem comprometer diferentes 
órgãos e sistemas, sem nenhum sintoma 
atribuível ao fígado, o diagnóstico da he-
patite C pode não ser feito inicialmente 
(Lopes et al., 1999).

Em 2000, Cacoub e colaboradores estu-
daram 321 pacientes com infecção crônica 
pelo HCV e que foram avaliados prospectiva-
mente para determinar-se a prevalência de 
manifestações extra-hepáticas associadas 
com o HCV. Cerca de 38 pacientes tiveram 
pelo menos uma manifestação extra-hepáti-
ca, incluindo: artralgia (19%), manifestações 
cutâneas (17%), principalmente púrpura, 
fenômeno de Raynaud e prurido, xerosto-
mia (12%) xeroftalmia (10%) e neuropatia 
sensorial (9%) (Cacoub et al., 2000). 

Diversas doenças são associadas à infec-
ção crônica pelo HCV, variando de relatos 
com embasamento sólidos, tal como o linfo-
ma não-Hodgkin de células B, a relatos ane-
dóticos como psoríase e dermatomiosite. 

As principais anormalidades biológi-
cas foram: crioglobulinas mistas (56%), 
trombocitopenia (17%) e a presença dos 
seguintes autoanticorpos: antinuclear 
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(41%), fator reumatoide (38%), anticar-
diolipina (27%), antitireoglobulina (13%) 
e antimúsculo liso (90%). Pelo menos 1 
autoanticorpo esteve presente em 70% 
dos soros (Cacoub et al., 2014).

Após a descoberta do HCV em 1989, 
Pascual e colaboradores (1990) descreve-
ram a ocorrência de crioglobulinemia mista 
em dois portadores do HCV, sendo esta a 
primeira publicação de uma manifestação 
extra-hepática da infecção crônica pelo HCV 
(Cacoub et al., 2014; Galossi et al., 2007). 

A crioglobulinemia mista essencial 
(CME) é doença mediada por imunocom-
plexos caracterizada por artralgias, púrpura, 
fraqueza, vasculite e doença renal. Lesões 
cutâneas necrosantes, neuropatia periférica 
e hepatoesplenomegalia podem participar 
do quadro. Artralgias leves ou artrites não 
deformantes, atingindo múltiplas articula-
ções e lesões purpúricas, essencialmente 
nas extremidades inferiores, podem per-
sistir por vários anos (Figura 11.2, Figura 
11.3, Figura 11.4).

Esses sintomas acompanham-se, por ve-
zes, de síndrome de Sjögren, tireoidite, ou 

fenômeno de Raynaud. Cerca de 50% dos 
pacientes exibem glomerulonefrite (GMN) 
e vasculite sistêmica que podem surgir 
subitamente, durante o curso da doença, 
e conferir-lhes evolução desfavorável. Na 
CME, os vasos lesados são de pequeno ca-
libre, não há comprometimento abdominal, 
eosinofilia ou formação de aneurisma, fatos 
que a diferenciam da poliarterite nodosa 
(PAN) (Lunel & Musset, 2000).

Hepatite C é causa importante de doença 
renal e a complicação renal pode ser a ma-
nifestação inicial da infeção pelo HCV. Entre 
os vários tipos de glomerulonefrite (GMN) 
descritos em associação com hepatite C, a 
crioglobulinêmica é a mais frequente. É a 
GMN membranoproliferativa que mostra 
alguns achados histológicos distintos (infil-
tração intraglomerular de monócitos, trom-
bos intraluminares devido à precipitação 
maciça de crioglobulinas e vasculite renal). 
Mais controversa é a associação com GMN 
membranoproliferativa tipo I, não crioglobu-
linêmica, observada em algumas publicações 
dos Estados Unidos e Japão, mas não em 
outros países (Santos et al., 2000).

Figura 11.1 – História natural da hepatite C
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Figura 11.2 – Manifestações extra-hepáticas do HCV (Hadziyannis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998.)

Figura 11.3 – Manifestações extra-hepáticas do 
HCV – vasculite

Figura 11.4 – Crioglobulinemia mista essencial (Zignego A, et al. Dig Liver Dis, 2007; 
Rosenthal E & Cacoub P. Lupus, 2015).
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Alta prevalência de disfunção tireoidiana 
e anticorpos antitireoidianos, incluindo o 
antimicrossomal, antitireoglobulina e anti-
peroxidase tireoidiano, foi encontrada em 
até 30% dos pacientes com infecção crô-
nica pelo HCV. Entretanto, alguns estudos 
não foram capazes de evidenciar uma alta 
prevalência de infecção pelo HCV em pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto ou uma 
alta prevalência de disfunção tireoidiana e 
anticorpo antiperoxidase tireoidiano em 
doadores de sangue com infecção crônica 
pelo HCV em comparação com os controles. 

Os pacientes com hepatite C podem ser 
suscetíveis ao desenvolvimento de tireoi-
dite de Hashimoto ou doença de Graves 
durante o tratamento com interferon, pois 
esta droga pode induzir ou exacerbar várias 
doenças autoimunes (Cacoub et al., 2014).

Algumas publicações demonstraram que 
a infecção crônica pelo HCV pode produzir 
uma reação autoimune significativa con-
tra as plaquetas levando ao surgimento de 
trombocitopenia (De Almeida et al., 2004). 

Outras doenças extra-hepáticas diagnos-
ticadas em pacientes com infecção crônica 
pelo HCV são: líquen plano, neuropatias, 
diabetes mellitus, artrites, úlcera corneana de 
Mooren e fibrose pulmonar. Não está ainda 
claro se estas outras doenças representam 
manifestações extra-hepáticas verdadeiras 
da infecção pelo HCV, no qual o vírus tem um 
papel etiológico (Cacoub et al., 2014). Estima-
-se que até 74% dos portadores de HCV irão 
apresentar pelo menos uma manifestação 
extra-hepática no curso de suas vidas (Galossi 
et al., 2007; Cacoub et al., 2014).

TRATAMENTO DA HEPATITE C
Várias estratégias foram empregadas no 

tratamento da hepatite crônica pelo HCV 

ao longo dos últimos 20 anos. Entretanto, 
poucas drogas mostraram-se eficazes. O tra-
tamento com interferon-α (IFN-α) nas doses 
de 3 milhões UI, três vezes por semana, por 
período variável de 6 a 12 meses, parecia 
ser uma das poucas opções terapêuticas, 
induzindo remissão sustentada em 10% a 
15% dos pacientes (Davis et al., 1989). 

A associação com a ribavirina, análogo 
de guanosina, revelou-se promissora no 
tratamento da hepatite C, demonstrando 
superioridade à monoterapia com o IFN-α, 
com taxas de resposta virológica sustentada 
(RVS) de 35% a 40% (Poynard et al., 1998; 
McHutchinson et al., 1998).

O advento do interferon peguilado (Peg-
-IFN) e sua administração sob a forma de 
monoterapia ou combinado a ribavirina 
tornou-se o tratamento padrão para o 
controle da hepatite crônica C, conferindo 
taxas de RVS, que variaram de 30% a 56%, 
respectivamente (Zeuzem et al., 2000; Trepo 
et al., 2000; Manns et al., 2001; Fried et al., 
2002; Hadzyiannis et al., 2004).

A partir de 2011, com o início da nova era 
de tratamento da hepatite C com a intro-
dução dos inibidores de protease da região 
NS3, percebeu-se substancial incremento nas 
taxas de RVS nos pacientes monoinfectados 
pelo HCV virgens de tratamento e naqueles 
previamente tratados (Poodart et al., 2011; 
McHutchison et al., 2011; Jacobson et al., 
2011 e Zeuzem et al., 2011). 

Estudos pilotos de fase II e III com o em-
prego de simeprevir, sofosbuvir, faldaprevir 
e daclatasvir em pacientes monoinfectados 
revelaram resultados com nítida superio-
ridade da RVS, quando comparados com 
a terapia padrão combinada de Peg-IFN e 
ribavirina (Gane et al, 2013; Manns & von 
Hahn, 2013). 
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A nova era do tratamento da hepatite C 
com o emprego dos agentes antivirais de 
ação direta (DAAs) iniciou-se em 2014, quan-
do foram publicados os principais resultados 
dos estudos de registro com a primeira ge-
ração de novas drogas, com o emprego do 
simeprevir (inibidor de protease NS3/4) e do 
sofosbuvir (análogo nucleotídico inibidor da 
região NS5b-RNA dependente da polimera-
se), e, deste último, com o daclatasvir (inibi-
dor da região NS5a), com ou sem o acréscimo 
da ribavirina, conferindo taxas de resposta 
virológica sustentada (RVS) superiores a 90% 
a 95% (Lawitz, 2014; Sulkowski, 2014).

As taxas de RVS, habitualmente ao redor 
de 50% a 66% para os infectados pelo ge-
nótipo 1, quando tratados com os primeiros 
inibidores de protease boceprevir ou telapre-
vir, subiram para cifras de 90% a 95%, fosse 
em pacientes virgens de tratamento ou em 
experimentados. Kwo et al, 2010; Poodart, 
2011; Jacobson et al, 2011; Zeuzem et al., 
2011; McHutchison et al., 2009).

Em 28 de julho de 2015, o Ministério da 
Saúde aprovou o novo Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para o trata-
mento da hepatite C crônica incorporando 
as três novas drogas (sofosbuvir, simeprevir 
e daclatasvir) e optou pela descontinua-
ção dos medicamentos de ação direta de 
primeira geração (boceprevir e telaprevir). 
Seguiu-se a essa iniciativa do Ministério da 
Saúde número considerável de pacientes 
tratados; admite-se que mais de 60.000 até 
2017, com elevadas taxas de RVS (em torno 
de 97% para genótipo 1) e de 91% para 
genótipo 3, segundo os dados da Socieda-
de Brasileira de Hepatologia, que analisou 
2.846 pacientes, e que foram apresentados 
em Amsterdã, no Congresso Europeu de 
Hepatologia (Cheinquer et al., 2017).

Em setembro de 2017, o Ministério da 
Saúde do Brasil publicou a nova versão do 
PCDT, com a inclusão do esquema 3D (veru-
previr + ritonavir, dasabuvir e ombitasvir), 
mantendo, ainda, as três outras drogas (so-
fosbuvir, simeprevir e daclatasvir). 

Mais recentemente, em 2019, o Minis-
tério da Saúde incorporou duas novas as-
sociações para o tratamento da hepatite C 
nas mais diversas situações, com a combi-
nação de sofosbuvir + ledipasvir para os 
infectados pelo vírus da hepatite C (HCV) 
genótipo 1 e o sofosbuvir + velpatasvir 
para os infectados por genótipos diferen-
tes de 1, sejam eles virgens de tratamento, 
experimentados, cirróticos ou não cirróticos 
compensados (por 12 semanas de tratamen-
to e 24 semanas para aqueles com cirrose 
descompensada).

No Brasil e no mundo inteiro, os resul-
tados alcançados de RVS12 foram e são 
altíssimos (> 95%) em pacientes mono e 
coinfectados e naqueles considerados difí-
ceis de tratar, como os com fibrose avançada 
e/ou cirrose, e até mesmo em populações 
especiais, como os usuários de drogas ilícitas 
e renais crônicos. Desde então, vários estu-
dos de vida real, multicêntricos nacionais 
e internacionais, confirmaram a elevada 
eficácia e a segurança desses fármacos. 

Dessa forma, não seria surpresa que nos 
últimos eventos nacionais e internacionais, 
como o International Liver Congress da 
EASL e o Liver Meeting da AASLD, houves-
se progressiva diminuição do número de 
estudos e, até mesmo, de interesse pela 
apresentação de novos resultados sobre a 
eficácia do tratamento da hepatite crônica 
C. Isso de alguma forma reforça a eficácia 
do tratamento com estas drogas já bem 
sedimentado em todo o mundo.
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No recente congresso da Associação Eu-
ropeia para o Estudo das Doenças do Fígado 
(EASL), realizado em Viena, em abril de 2019, 
conheceram-se os resultados da associação 
de sofosbuvir/velpatasvir e sofosbuvir/ledi-
pasvir em grandes coortes de estudos de 
vida real e, em particular, os resultados em 
populações específicas, como a de cirróticos 
e dos pacientes com comorbidades (Figura 
11.5). No nosso meio, em estudo de vida 
real 205 pacientes atendidos na Unidade de 
Doenças do Fígado do Hospital Universitário 
foram tratados com os agentes antivirais de 
ação direta sofosbuvir e daclatasvir ou so-
fosbuvir/simeprevir. Dos 205 pacientes anali-
sados 70% foram tratados com sofosbuvir e 
daclatasvir ± ribavirina por 12 semanas; 18% 
com sofosbuvir e daclatasvir ± ribavirina 
por 24 semanas e 12% com sofosbuvir + 
simeprevir ± ribavirina. Os graus de fibrose 
hepática estão descritos na Figura 11.6. As 
taxas de RVS12 foram de 97%.

Em resumo, os estudos de registro e de 
vida real e com número expressivo de pa-
cientes demonstraram a altíssima eficácia e 
a segurança dos esquemas antivirais de ação 
direta (DAAs), como a associação sofosbuvir/
daclatasvir ± ribavirina, sofosbuvir/simeprevir, 
sofosbuvir/ledipasvir e sofosbuvir/velpatasvir, 
em indivíduos mono e coinfectados, indepen-
dentemente do genótipo e grau de fibrose, 
virgens ou previamente experimentados.
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Nódulo Hepático no cirrótico

INTRODUÇÃO
Pacientes cirróticos podem apresentar 

nódulos hepáticos benignos ou mesmo 
metástases de tumores extra-hepáticos da 
mesma forma que populações gerais. Entre-
tanto, trata-se de um grupo de indivíduos 
particularmente suscetíveis ao desenvolvi-
mento de carcinoma hepatocelular (CHC) 
e colangiocarcinoma intra-hepático (CCI).

No mundo ocidental, o CHC surge em um 
fígado cirrótico em até 90% dos casos. Já o 
CCI é o segundo tumor hepático primário 
mais comum e responde por 10% a 20% 
de todos os tumores hepáticos primários. 
A grande maioria dos nódulos hepáticos 
em pacientes cirróticos corresponde a uma 
destas duas neoplasias. Já em populações 
de indivíduos sem cirrose, é infrequente o 
achado destas lesões. Desta forma, durante 
o diagnóstico diferencial de nódulos hepá-
ticos em pacientes cirróticos é fundamental 
avaliar a presença destas patologias.

Este capítulo objetiva uma breve revisão 
sobre a epidemiologia, rastreio e diag-
nóstico das principais lesões nodulares do 
fígado cirrótico.

CARCINOMA HEPATOCELULAR
EPIDEMIOLOGIA

O câncer de fígado é a quinta neoplasia 
mais comum e a segunda causa de óbito 
por câncer mundialmente. O carcinoma he-
patocelular (CHC) representa cerca de 90% 
dos cânceres primários de fígado e constitui 
um grande problema de saúde global.

Houve um aumento de cerca de 75% de 
casos de CHC entre 1990 e 2015 em relação 
a períodos anteriores, principalmente devido 
à mudança de estruturas etárias e ao cresci-
mento populacional. As taxas de incidência 
por idade aumentaram em muitos países 
com altos índices sociodemográficos como 
EUA, Canadá, Austrália, Nova Zelândia e a 
maioria dos países europeus; inversamente, 
alguns países com altas taxas de incidência 
como China e África Subsaariana sofreram 
uma redução de mais de 20% . Estima-se 
que, neste ano de 2020, o número de ca-
sos novos atinja respectivamente 78.000 e 
27.000, nas populações europeia e norte-a-
mericanas. Projeções de incidência e mortes 
por câncer no EUA preveem que, em 2030, 
o câncer primário de fígado será o terceiro 
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líder de causa de mortes relacionadas ao 
câncer. Por outro lado, no Japão, um de-
clínio na incidência de CHC foi observado 
pela primeira vez desde 1990. Em países 
onde a hepatite B é endêmica, é esperado 
o declínio do CHC devido ao impacto da 
vacinação infantil universal.

FATORES DE RISCO
A cirrose é o principal fator de risco para 

CHC. No geral, um terço dos pacientes cir-
róticos desenvolverão CHC durante a vida. 
Todas as etiologias da cirrose podem evoluir 
com a formação de tumores, mas o risco 
é maior em pacientes com doença secun-
dária à hepatite viral crônica. No caso da 
hepatite C ocorre sobretudo em pacientes 
já portadores de cirrose, diferentemente 
da hepatite B, em que incide mesmo em 
pacientes sem cirrose.

Evidências crescentes sugerem um au-
mento da incidência de CHC em pacien-
tes com doença hepática gordurosa não 
alcoólica (DHGNA) associada a síndrome 
metabólica, diabetes e obesidade. Além 
disso, a síndrome metabólica tem um efeito 
de risco aditivo naqueles pacientes com 
hepatite viral crônica. No geral, a DHGNA 
está se tornando uma causa relevante de 
CHC em regiões desenvolvidas e estima-se 
que nos EUA entre 500.000 e 900.000 novos 
casos de CHC possam se desenvolver como 
resultado da alta prevalência de síndrome 
metabólica e NAFLD.

Os fatores de risco para CHC em pacien-
tes com cirrose hepática estão expostos na 
Tabela 12.1.

SINTOMAS
Em pacientes com CHC, os sintomas são 

inespecíficos e geralmente denotam a pre-

sença de doença avançada e estão relaciona-
dos mais diretamente ao comprometimento 
da função hepática. São descritos dor abdo-
minal (entre 40% e 60%), que pode indicar 
peritonite bacteriana espontânea, tumora-
ção abdominal palpável (23%), distensão 
abdominal (45%), hiporexia (45%), emagreci-
mento (29%), mal-estar geral (60%). Dentre 
as complicações da cirrose estão: discreta 
icterícia (16%), ascite (26%), encefalopatia 
hepática e hemorragia digestiva (7%).

DIAGNÓSTICO
A imagem é essencial para o diagnóstico 

do carcinoma hepatocelular (CHC), contri-
buindo para a tipificação do tumor hepático 
primário e seu estadiamento. O CHC pode 
se apresentar como tumor unifocal, multi-
focal ou difusamente infiltrativo. Todos os 
padrões demonstram amplo potencial de 
invasão vascular. Em pacientes cirróticos, ele 
geralmente surge a partir da evolução de 
um nódulo regenerativo hepatocitário que 
sofre degeneração displásica. Há estímulo 
à angiogênese, e o nódulo recebe vascula-
rização arterial abundante, ao contrário da 
vascularização venosa portal que predomina 
no parênquima sadio.

Tabela 12.1 – Fatores de risco para CHC em 
pacientes portadores de cirrose

 � Hepatite B e C
 � Doença hepática gordurosa não 
alcoólica (DHGNA) associada a síndrome 
metabólica, diabetes e obesidade

 � Idade acima de 60 anos
 � Gênero masculino
 � Plaquetopenia (< 100 x 109/L)
 � Presença de varizes esofagianas
 � Gradiente de pressão portal >10 mmHg 
 � Consumo de aflatoxinas 
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Até o ano 2000, o diagnóstico era basea-
do na biópsia, porém esta abordagem tinha 
algumas limitações associadas à viabilidade, 
devido tanto à localização do tumor quanto 
ao risco de complicações, como a hemorra-
gia ou a disseminação no trajeto da agulha.

A partir de 2001, passou-se a aceitar 
o diagnóstico do CHC no fígado cirrótico 
através de exames de imagem contrastados 
como a tomografia (TC) e a ressonância (RM) 
de abdome principalmente porque foram 
descritos padrões específicos de captação 
de contraste nesta neoplasia. Estes padrões 
baseiam-se nos achados encontrados nas 
diferentes fases vasculares, refletindo as 
alterações de vascularização do tecido 
tumoral que ocorrem durante a hepato-
carcinogênese. A característica típica é a 
combinação de hipervascularização na fase 
arterial tardia (wash in) e rápida lavagem 
ou atenuação nas fases venosas portal e 
tardia (wash out), tornando-se isodenso e 
hipodenso em relação ao restante do pa-
rênquima hepático.

Em geral, estes achados são encontrados 
na quase totalidade dos hepatocarcinomas 
acima de 2 cm. No entanto, eles podem 
estar ausentes nas lesões menores que 20 
e especialmente abaixo de 10 mm. Nos tu-
mores com tamanho entre 10 e 20 mm, as 
diretrizes mais recentes (a partir de 2012) 
sugerem que um exame contrastado ape-
nas pode ser considerado conclusivo, ao 
contrário da recomendação prévia de dois 
exames contrastados por técnicas diferen-
tes. Já para os nódulos menores que 10 mm, 
não é possível estabelecer diagnóstico de 
CHC, sendo recomendável a confirmação 
histológica ou acompanhamento evolutivo.

Outra forma de apresentação que pode 
apresentar dificuldades diagnósticas é a 

forma infiltrativa, responsável por 7% a 
20% dos casos de CHC. Há disseminação 
por vários segmentos hepáticos, ocupando 
um lobo hepático inteiro ou todo o fígado, 
e é frequentemente associado à trombose 
tumoral da veia porta. O tumor geralmente 
é mal definido na ultrassonografia e à TC 
observa-se realce arterial mínimo e inconsis-
tente com lavagem heterogênea. O tumor 
pode ser mais visível entre o parênquima 
hepático circundante nas imagens de RM 
com difusão, T1 e T2. É importante destacar 
que várias hepatopatias podem imitar a apa-
rência infiltrativa dessa neoplasia, incluindo 
fibrose focal confluente, deposição hepá-
tica de gordura, microabcessos hepáticos, 
colangiocarcinoma intra-hepático e doença 
metastática difusa.

A biópsia de nódulo hepático para diag-
nóstico histopatológico pode se fazer ne-
cessária em algumas situações, como citado 
na Tabela 12.2.

A sensibilidade da biópsia hepática de-
pende da localização, tamanho e perícia e 
pode variar entre 70% e 90% para todas as 
dimensões tumorais. O diagnóstico histo-
lógico é particularmente complexo para os 
nódulos entre 1 e 2 cm. As complicações 
potenciais da biópsia hepática são raras e 
gerenciáveis e não justificam a abstenção 
da biópsia diagnóstica nesses casos.

Tabela 12.2 – Indicações de biópsia de 
nódulos hepáticos para diagnóstico de 

hepatocarcinoma

 � Todos os nódulos de fígados não cirróticos
 � Aparência radiológica inconclusiva, 
especialmente as menores de 2 cm de 
diâmetro.

 � Formas atípicas de nódulos em fígados 
cirróticos.
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Figura 12.1 – Algoritmo do protocolo para o diagnóstico do CHC.

* Marca radiológica do CHC: hipervasculaização arterial e washout nas fases venosa/portal. 
Extraído do EASL 2012.

Massa/nódulo na ECO

TC de 4 fases/RM 
com contraste dinâmico

TC de 4 fases ou RM 
com contraste dinâmico

1 técnica positiva: 
marcas radiológicos do CHC*

1 ou 2 técnicas positivas*: 
marcas radiológicos do CHC*

Repetir ECO aos 
4 meses

Caracter de mudança/
crescimento

Investigar de acordo 
com a dimensão Sim Não

CHC Biópsia

1-2 cm > 2 cm< 1 cm

Inconclusivo

Estável

Sim Não

CHC Biópsia

Os testes sorológicos avaliados para 
diagnóstico incluem alfa-fetoproteína 
(AFP), protrombina des-gama-carboxi 
(DCP) – também conhecida como protrom-
bina induzida pela ausência de vitamina K 
II (PIVKA II) – a razão de AFP glicosilado 
(fração L3) para AFP total, alfa-fucosida-
se e glicano 1. Dentre os citados, o mais 
disponível no nosso meio é a AFP, que se 
eleva em cerca de 60% dos tumores. No 
entanto, seu papel limita-se em função 
da baixa acurácia diagnóstica, podendo 
haver situações de normalidade apesar da 
presença do CHC, e valores aumentados na 
sua ausência, sendo habitualmente mais 
relevante aumentos progressivos que o 
valor absoluto.

O algoritmo diagnóstico de nódulos 
hepático em pacientes cirróticos recomen-
dado pela European Association for the 
Study of Liver (EASL) e que habitualmente 
usamos em nosso Serviço está exposto na 
Figura 12.1.

RASTREIO DO CHC
Em função do risco elevado de desen-

volvimento do carcinoma hepatocelular, 
recomenda-se o rastreamento da popula-
ção de risco portadora de cirrose (Tabela 
12.3). O intervalo ideal é baseado na taxa 
de crescimento tumoral até o limite de sua 
detectabilidade e incidência de tumores na 
população-alvo, assim como o tempo médio 
de duplicação de seu volume.
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Tabela 12.3 – Populações sob risco para CHC 

Grupo populacional Incidência de CHC

Rastreamento indicado

Hepatite B

Homens Asiáticos acima de 40 anos 0,4%-0,6% ao ano

Mulheres Asiáticas acima de 50 anos 0,3%-0,6% ao ano

História familiar de CHC 
Incidência maior que em indivíduos sem 
história familiar

Pacientes negros Ocorrência em pacientes mais jovens

Portadores de cirrose 3%-8% ao ano

Outras etiologias 

Hepatite C com cirrose 3%-5% ao ano

Colangite biliar primária estágio 4 3%-5% ao ano

Portadores de hemocromatose com cirrose >1,5%

Portadores de deficiência de alfa 1-antitripsina 
com cirrose

>1,5%

Benefício incerto

Portadores de hepatite B < 40 anos (homens) 
ou 50 anos (mulheres)

<0,2% ao ano

Hepatite C com fibrose ≤ F3 METAVIR <1,5% ao ano

DHGNA sem cirrose <1,5% ao ano

A recomendação combina exames so-
rológicos e de imagem. Diferentemente de 
outras lesões tumorais, o CHC não precisa de 
confirmação histopatológica para definição 
diagnóstica e definição terapêutica.

A ultrassonografia (US) é o método de 
escolha para o rastreio de CHC em pacientes 
portadores de cirrose hepática, devendo ser 
realizada de forma semestral (Sensibilida-
de variando de 58% a 89%; especificidade 
maior que 90%).

A dosagem do biomarcador alfa–feto-
proteína (AFP) é discutível, tendo sua maior 

aplicabilidade quando combinada com a 
US, também de forma semestral. Não se 
pode desconsiderar que os níveis podem 
flutuar nos doentes cirróticos no contex-
to de agudizações da infeção pelo VHB 
ou VHC, exacerbação da doença hepática 
subjacente ou desenvolvimento do CHC. 
Ademais, apenas uma pequena proporção 
de tumores em fase precoce (10%-20%) 
apresenta níveis séricos da AFP anormais, 
um fato que tem sido recentemente cor-
relacionado com uma subclasse molecular 
de CHCs agressivos.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
A avaliação diagnóstica diferencial pa-

tológica das lesões focais do fígado na 
cirrose inclui a distinção do CHC de lesões 
pré-malignas, como nódulos regenerativos, 
nódulos displásicos assim como outros 
tumores primários (colangiocarcinoma 
intra-hepático, CHC / CC combinados) e 
neoplasias metastáticas do fígado (espe-
cialmente tumores neuroendócrinos, me-
tástases de carcinoma de células escamosas 
ou de câncer de pulmão). Geralmente, a 
diferenciação clara de qualquer tamanho 
ou sinais inequívocos de diferenciação mis-
ta ou intermediária em mais de 10% do 
tumor deve induzir o diagnóstico de CHC 
/ CC combinado.

Nódulos regenerativos estão presentes 
em fígados cirróticos e resultam de lesão 
contínua no parênquima hepático. Nas ima-
gens contrastadas aparecem hipointensos 
na fase arterial e portal e isointensos du-
rante o equilíbrio e as fases tardias. Após 
a administração do material de contraste 
específico hepatobiliar, os nódulos regene-
rativos aumentam no mesmo grau que o 
fígado adjacente, porque possuem funções 
hepatocelulares e fagocíticas normais.

Nódulos displásicos são nódulos rege-
nerativos que contêm hepatócitos atípicos, 
medindo pelo menos 1 mm, que não aten-
dem aos critérios histológicos de malig-
nidade, ocupando posição intermediária 
entre as características encontradas nos 
nódulos de regeneração e no CHC. Eles 
são classificados como nódulos displásicos 
de baixo ou alto grau. Estes últimos são 
considerados pré-malignos e caracteriza-
dos por atipias citológicas e arquitetônicas 
moderadas, em grau insuficiente para o 
diagnóstico de CHC, porém a vasculari-

zação arterial pode aumentar, levando à 
hipercaptação arterial na imagem.

A diferenciação entre um nódulo rege-
nerativo e um nódulo displásico de baixo 
grau é difícil devido à aparência semelhante 
na RM com aparência iso a hipointensa nas 
imagens ponderadas em T2 e aparência 
iso ou hiperintensa nas imagens pondera-
das em T1. Nódulos displásicos raramen-
te são detectados na TC, e quando o são 
apresentam-se como hipovasculares e não 
apresentam hiper-realce com agentes de 
contraste extracelulares. O primeiro sinal 
definitivo de indiferenciação de nódulo dis-
plásico é a aparência de “nódulo dentro de 
um nódulo”, que é um nódulo displásico 
que abriga um foco de CHC, ocorrendo em 
aproximadamente 6% dos pacientes com 
nódulos displásicos. No entanto, acredita-se 
que a maioria dos nódulos displásicos não 
progrida para um CHC.

No caso das metástases hepáticas, a TC 
e a RM contrastadas também são conside-
radas os principais métodos de imagem, 
por oferecerem melhor resolução espacial 
e maiores sensibilidade (ao redor de 75%) e 
especificidade na detecção e caracterização 
de lesões focais. A maioria das metástases é 
hipovascular e apresenta–se como nódulos 
hipoatenuantes em relação ao parênquima 
hepático na fase portal, com realce hete-
rogêneo ou anelar pelo meio de contras-
te. Algumas neoplasias (p. ex.: carcinomas 
de células renais, de tireoide, de mama, 
tumores carcinoides, neuroendócrinos e 
melanoma) podem promover metástases 
hepáticas hipervasculares, que são mais 
bem identificadas na fase arterial devido 
à impregnação precoce e fugaz do meio 
de contraste, tendendo a se tornarem iso- 
atenuantes ao parênquima na fase portal.
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CLASSIFICAÇÃO DOS NÓDULOS 
HEPÁTICOS: SISTEMA LI-RADS

Dado o amplo espectro de lesões fo-
cais do fígado em pacientes cirróticos e a 
superposição de características de imagem 
entre elas, foi recentemente desenvolvido 
o sistema LI-RADS que visa uniformizar a 
descrição das lesões focais e estabelecer 
o risco de tratar-se de hepatocarcinoma, 
como mostra a Figura 12.2.

As principais características usadas para 
categorizar as lesões são hipercaptação ar-
terial, lavagem venosa (washout), formação 
de pseudocápsula e taxa de crescimen-
to. A categoria LI-RADS 1 inclui aquelas 
que demonstram características de uma 
entidade benigna, por exemplo, cisto e 
hemangioma. As observações da catego-
ria LI-RADS 2 são aquelas provavelmente 
benignas, como um hemangioma com um 
padrão de aprimoramento atípico ou um 
nódulo cirrótico provavelmente benigno. 
LI-RADS 3 corresponde à probabilidade 
indeterminada de CHC, LI-RADS 4 provável 
e LI-RADS 5 definitiva.

Esta classificação tem sido proposta em 
diversas guias clínicas, mas seu uso deve ser 
restrito a pacientes adultos e sem doença 
vascular hepática subjacente (por exemplo, 
síndrome de Budd-Chiari).

DIAGNÓSTICO COM CONTRASTE 
HEPATO-ESPECÍFICO

O contraste hepato-específico (ácido ga-
doxético – Primovist®) é uma substância que 
foi recentemente proposta para diagnóstico 
diferencial de lesões hepáticas focais.

Por apresentar captação seletiva por 
hepatócitos funcionantes na fase hepato-
biliar tardia, mostrou-se útil em diferenciar 
hepatocarcinomas típicos (a maioria dos 
quais não apresenta hepatócitos funcio-
nantes e consequentemente mostra hipos-
sinal nessa fase de nódulos regenerativos/ 
displásicos, que se apresentariam de forma 
iso a hipointensa nas imagens ponderadas 
em T2 e iso ou hiperintensa nas imagens 
ponderadas em T1) e hepatocarcinomas 
precoces (com mais de 90% de acurácia). 
Alguns trabalhos tentam demonstrar a cor-

Figura 12.2 – Tabela do sistema LI-RADS.

Tabela Diagnóstica TC/RM

Hiper-realce na fase arterial (HRFA) Sem HRFA HRFA (não na forma de halo)

Tamanho do achado (mm) <20 ≥20 <10 10-19 ≥20

Conte número de critérios 
principais:
• Lavagem (não periférica)
• ”Cápsula” com realce
• Valor limiar de crescimento

Zero LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

Um LR-3 LR-4 LR-4
LR-4
       LR-5

LR-5

≥ Dois LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5

Achados nesta “célula” são classificados como LR-4, exceto:
• LR-5g*. se ≥ 50% de aumento do tamanho em ≤ 6 meses (equivalente à OPTN 5A-g) 

(*LI-RADS 5growth - Crescimento)
• LR-5us, se com “lavagem” e visível em ultrassom de rastreamento (segundo os critérios 

de CHC da AASLD)

LR-4
LR-5
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relação entre a capacidade de concentração 
do contraste e os índices de depuração 
do verde de indocianina, que seria capaz 
de avaliar a função hepática, tornando-se 
assim uma perspectiva de substituição de 
outros escores clínicos e laboratoriais atual-
mente utilizados.

Nódulos cirróticos hipovasculares com 
aparência hipointensa na fase hepatobiliar 
apresentam um risco significativo de trans-
formação em CHC hipervascular. O tamanho 
do nódulo hipovascular é um segundo fator 
de risco para transformação hipervascular, 
principalmente nas situações de nódulos 
maiores que 9 mm.

COLANGIOCARCINOMA HEPÁTICO
O colangiocarcinoma é um adenocarci-

noma que se origina do epitélio do ducto 
biliar. É o segundo tumor primário maligno 
mais frequentemente encontrado no fígado, 
depois do CHC.

O tumor pode originar-se de qualquer 
porção do epitélio biliar, classificando-se 
como intra-hepático (periférico ou hilar) ou 
extra-hepático. O colangiocarcinoma peri-
férico origina-se de ductos intra-hepáticos 
secundários e o hilar dos ductos hepáticos 
direito e esquerdo ou da sua junção, quando 
recebe o nome de tumor de Klatskin.

FATORES DE RISCO
A colangite biliar primária é um dos 

principais fatores de risco para o desen-
volvimento do colangiocarcinoma. Outros 
fatores incluem litíase intra-hepática e ou-
tras doenças hepáticas crônicas.

Estudos recentes sugeriram que a cirrose 
hepática associada a doenças não biliares, 
como o vírus da hepatite C crônica, par-
ticularmente em conjunto com o álcool, 

pode estar relacionada à displasia biliar de 
grandes ductos biliares.

EPIDEMIOLOGIA
A cirrose não biliar pode definitivamente 

ser um fator de risco para a transformação 
neoplásica do epitélio biliar; no entanto, sua 
incidência é baixa e depende de vários fato-
res e pode estar relacionada à localização 
geográfica ou à causa subjacente da cirrose.

DIAGNÓSTICO
O colangiocarcinoma periférico normal-

mente se apresenta como massa sólida, bem 
delimitada, lobulada e com impregnação 
periférica pelo meio de contraste na TC e 
RM. É geralmente volumoso no momento 
do diagnóstico, porque não costuma cau-
sar sintomas nos estágios iniciais, quando 
frequentemente não promove dilatação 
das vias biliares, ao contrário da apresenta-
ção hilar. Ocorre dilatação focal de ductos 
biliares circunjacentes em cerca de 30% 
dos casos e além da retração capsular. A 
persistência de impregnação no tumor em 
fases tardias é um achado frequentemen-
te descrito e é decorrente da presença de 
tecido fibrótico intralesional.

As características radiológicas do colan-
giocarcinoma, como o aumento progressivo 
do contraste da fase arterial para a venosa 
e tardia e o aprimoramento arterial ou da 
fase venosa, podem ajudar a diferenciar a 
CCI do CHC no fígado cirrótico.

O colangiocarcinoma hepatocelular mis-
to emergiu como um subtipo distinto de 
câncer de fígado primário. Uma borda forte 
e forma irregular na ressonância magnética 
com ácido gadoxético favorece o carcinoma 
hepatocelular - colangiocelular misto, e a 
forma lobulada, borda fraca e aparência di-
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recionada favorecem um colangiocarcinoma 
intra-hepático formador de massa. Ainda 
existem métodos como CPRE com lavado, 
marcadores tumorais (CA 19-9 / CEA) ou 
ainda biópsia do tumor.
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Infecções sistêmicas 
na cirrose

INTRODUÇÃO
Sendo as hepatopatias crônicas, prova-

velmente, uma das formas mais comuns de 
imunodeficiência adquirida não é de sur-
preender que as infecções bacterianas sejam 
eventos comuns em sua história natural. 
Estudos têm mostrado que 25% a 35% dos 
pacientes cirróticos apresentam infecção 
bacteriana na admissão ou durante o perío-
do de hospitalização, estando associada a 
uma taxa de mortalidade ao redor de 40%. 
A infecção representa um estágio distinto de 
prognóstico na cirrose, tanto é assim que, na 
última proposta de classificação da cirrose, 
a infecção remete o paciente ao estágio 6, 
ou seja, estágio final da doença.

As infecções mais frequentes são a peri-
tonite bacteriana espontânea (PBE); a infec-
ção do trato urinário; a infecção respiratória 
e a infecção de pele.

PERITONITE BACTERIANA ESPONTÂNEA
A PBE e suas variantes constituem uma 

complicação que se desenvolve com fre-
quência em cirróticos com ascite, com uma 
incidência que oscila entre 5% e 25%. Têm 
prognóstico reservado, principalmente em 

decorrência do surgimento cada vez mais 
frequente de bactérias multirresistentes 
(BMR) com mortalidade que atinge cifras 
de 40%. Nestas infecções é óbvia a baixa 
eficácia da antibioticoterapia empírica tradi-
cional, o que justificava a maior mortalidade 
observada. Foi demonstrado que a origem 
nosocomial de uma infecção, infecção re-
cente por BMR, profilaxia com norfloxacino 
e o uso recente de β-lactâmicos são fatores 
independentes a favorecer infecção por 
BMR. Há autores que também sugerem 
como fator de risco uma história recente 
de hospitalização (principalmente se tiver 
ocorrido nos últimos 3 meses e se o paciente 
esteve em unidade de tratamento intensivo). 

O local de aquisição da infecção tam-
bém está relacionado ao risco de infecção 
por BMR. Dessa forma, tem sido sugerida 
uma nova classificação epidemiológica em 
relação ao local de aquisição das infecções: 
comunitárias, nosocomiais e associadas 
aos cuidados de saúde. As infecções co-
munitárias são aquelas diagnosticadas nas 
primeiras 48 horas de internação, enquan-
to as infecções nosocomiais são aquelas 
diagnosticadas após esse período. As in-
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fecções associadas aos cuidados de saúde 
são aquelas diagnosticadas nas primeiras 48 
horas de hospitalização de um paciente que 
apresentou contato recente com o sistema 
de saúde. Bactérias multirresistentes são 
menos frequentes nas infecções comunitá-
rias, porém ocorrem em maior número nas 
infecções associadas aos cuidados de saúde 
e têm uma incidência máxima nas infecções 
nosocomiais em pacientes com cirrose. 

Em nosso meio, realizamos um estudo 
onde avaliamos a suscetibilidade bacteriana 
de pacientes com ou sem cirrose admiti-
dos em um hospital terciário. Observamos 
multirresistência bacteriana em 38% dos 
pacientes com cirrose. A E. coli foi a bactéria 
multirresistente mais frequente. Aproxi-
madamente 20% dos isolados de E. coli e 
Klebsiella sp eram produtoras ESBL (β-lac-
tamase de espectro estendido) e 44% dos 
isolados dos S. aureus eram resistentes à 
meticilina. Nos isolados dos pacientes com 
cirrose 36% eram resistentes à cefalosporina 
de terceira geração.

Estudo prospectivo, multicêntrico, inter-
continental, onde foram coletados dados de 
1302 pacientes hospitalizados com cirrose e 
infecção mostrou uma prevalência de BMR 
de 34%, variando na dependência da área 
geográfica (maior na Ásia). As infecções 
causadas por BMR estiveram associadas a 
uma maior mortalidade hospitalar.

Também é de grande relevância o estu-
do que avalia a presença de BMR em pa-
cientes com cirrose descompensada, ou 
acute-on-chronic liver failure (ACLF). Neste 
estudo foram avaliadas prospectivamente 
duas séries de pacientes. Na primeira sé-
rie avaliada em 2011, 29,2% apresentaram 
BMR.  Na secunda série avaliada em 2018, 
a prevalência de BMR foi de 37,9% naqueles 

casos com cultura positiva. O aumento de 
prevalência de BMR de quase 10% em um 
período inferior a 10 anos enaltece a im-
portância clínica da resistência bacteriana 
nesta população de pacientes.

A escolha da terapia empírica deve ser 
baseada no tipo, na gravidade, na origem 
da infecção e nos dados epidemiológicos 
sobre resistência bacteriana local.

No último guideline da EASL foi conside-
rado que as cefalosporinas de terceira gera-
ção ainda podem ser utilizadas na infecção 
comunitária; que a associação piperacilina/
tazobactam pode ser utilizada nas infec-
ções adquiridas no sistema de saúde e nas 
nosocomiais em áreas de baixa prevalência 
de BMR, enquanto que os carbapenêmicos 
devem ser utilizados quando a prevalên-
cia for alta. Quando a prevalência de BMR 
gram-positivas for elevada este antibiótico 
deve ser associado com glicopeptídeos ou 
daptomicina ou linezolida.  A eficácia da 
antibioticoterapia deve ser avaliada com a 
realização de uma segunda paracentese 48 
horas após o início dos antibióticos.

Outro aspecto a ser considerado nos 
pacientes com PBE é a avaliação da fun-
ção renal. Insuficiência renal ocorre em 
aproximadamente um terço dos pacien-
tes com diagnóstico de PBE e é um forte 
preditor de mortalidade durante a hospi-
talização. O grupo do Hospital Clinic de 
Barcelona constatou menor presença de 
hipovolemia e de déficit da função renal, 
bem como queda na taxa de mortalidade 
quando utilizada albumina em associação 
a antibioticoterapia.

No que tange ao tratamento, é impor-
tante salientar que a sobrevida observada 
nos pacientes com PBE é substancialmente 
mais curta do que a relatada em pacientes 
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com cirrose submetidos a transplante he-
pático. Assim, o transplante hepático deve 
sempre ser considerado para os pacientes 
que sobrevivem a um episódio de PBE. 

 
INFECÇÕES EXTRAPERITONEAIS

Outras infecções, além da PBE, também 
são comuns na cirrose em função de que 
é necessário um alto índice de suspeição, 
recomendando-se rastreamento para in-
fecções no momento da internação ou no 
momento de uma descompensação clínica 
durante a hospitalização. Recomendamos, 
como avaliação mínima de um paciente cir-
rótico com suspeita de quadro infeccioso, a 
coleta de exames culturais (hemoculturas, 
exame qualitativo de urina e urocultura, 
exame bacterioscópico e cultura do escarro, 
se houver), a realização de uma imagem de 
tórax e, caso haja ascite, a realização de 
uma paracentese diagnóstica para análise 
citológica do líquido e para cultura, que 
deve ser coletada em frascos de hemocul-
tura, à beira do leito (dependendo de cada 
caso, a caracterização da ascite poderá 
exigir outros exames).

Quanto à escolha da antibioticoterapia 
empírica, recomenda-se considerar se a in-
fecção é comunitária, associada a cuidados 
de saúde ou nosocomial. Recomenda-se 
início imediato de uma antibioticoterapia 
empírica de amplo espectro até que os exa-
mes culturais possam guiar o uso dirigido 
dos antibióticos e, na ausência de resposta 
terapêutica, sugere-se considerar a indicação 
de antifúngicos. Ressaltamos que a escolha 
da antibioticoterapia empírica deve seguir a 
epidemiologia microbiológica de cada local.

A EASL (European Association for the 
Study of the Liver) fez suas sugestões a 
respeito da eleição dos antibióticos para o 

tratamento empírico de algumas infecções. 
Para infecções urinárias comunitárias, a EASL 
sugere ciprofloxacina ou cotrimoxazol para 
infecções não complicadas ou uma cefalos-
porina de terceira geração ou piperacilina-
-tazobactam para casos de sepse urinária. 
Para infecções urinárias nosocomiais não 
complicadas, sugere fosfomicina ou nitro-
furantoína, enquanto para sepse urinária 
de origem nosocomial sugere meropeném 
associado à teicoplanina ou à vancomicina. 
Para infecções urinárias associadas aos cui-
dados de saúde, sugere tratamento similar 
ao da infecção nosocomial em locais de alta 
prevalência de bactérias multirresistentes 
ou em caso de sepse.

Para pneumonias comunitárias, a EASL 
sugere piperacilina-tazobactam, ou cef-
triaxona associada com um macrolídeo, 
ou levofloxacina, ou moxifloxacina. Para 
pneumonias nosocomiais, sugere ceftazi-
dima ou meropeném em associação com 
levofloxacina, com ou sem um glicopeptídeo 
ou linezolida. Para pneumonias associadas 
aos cuidados de saúde, sugere tratamento 
similar ao da infecção nosocomial em locais 
de alta prevalência de bactérias multirresis-
tentes ou em caso de sepse.

Para casos de celulite de origem comu-
nitária, sugere piperacilina-tazobactam ou 
a associação de uma cefalosporina de ter-
ceira geração e de oxacilina. Para casos de 
celulite nosocomial, sugere a associação 
de uma cefalosporina de terceira geração 
ou de meropeném com oxacilina, ou um 
glicopeptídeo, ou daptomicina, ou linezo-
lida. Para celulites associadas aos cuidados 
de saúde, sugere tratamento similar ao da 
infecção nosocomial em locais de alta pre-
valência de bactérias multirresistentes ou 
em caso de sepse.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
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Alguns ensaios clínicos randomizados 
avaliaram o papel da expansão volêmica com 
albumina em outras infecções que não a PBE. 
Quando realizamos uma revisão sistemáti-
ca e metanálise de 812 estudos avaliados 
encontramos três estudos controlados e 
randomizados que avaliavam o papel dos 
antibióticos e albumina versus antibiótico 
utilizado de forma isolada em pacientes 
com infecção extraperitoneal. A mortalidade 
em 30 e 90 dias foi semelhante nos dois 
grupos. O mesmo ocorreu quando avaliada 
a presença de disfunção renal. Assim, no 
momento, o uso da albumina em infecções 
extraperitoneais não pode ser recomendado.

Tendo em vista o aumento da mortalida-
de nos pacientes com infecção, sugerimos 
que na população de risco sejam utilizados 
os novos esquemas de antibiótico, como 
carbapenêmicos, ou a utilização de pipe-
racilina-tazobactam. No entanto, é funda-
mental a compreensão de que o melhor 
esquema deve ser individualizado, tendo-se 
em mente o padrão epidemiológico local. 
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Hemorragia digestiva 
na cirrose

Quando avaliamos a importância do 
sangramento por varizes de esôfago (VE), 
é relevante o conhecimento de que as va-
rizes estão presentes em 30% a 40% dos 
pacientes com cirrose compensada e em 
até 60% quando a doença descompensa. 
Em nosso meio, o sangramento digestivo 
foi a segunda complicação mais frequente 
na apresentação dos pacientes com hepa-
topatia crônica, principalmente quando a 
etiologia da doença hepática esteve relacio-
nada ao álcool. Também é de relevância o 
fato de que a recorrência do sangramento 
em dois anos gira ao redor de 60%. Para-
lelamente, é fundamental registrar que a 
mortalidade atual de cada sangramento é 
em média de 20%1-3.

Desta forma, pela frequência do san-
gramento na história natural dos enfermos 
com cirrose e pelo mau prognóstico que 
acarreta a esta população de doentes é 
fundamental um tratamento adequado. 
Neste capítulo, abordaremos especialmente 
o sangramento decorrente da ruptura de 
varizes de esôfago. Ressaltamos, no entan-
to, que o sangramento por outras causas, 
como, por exemplo, aquele decorrente de 

úlcera péptica, em nada diminui a gravidade 
do processo, já que a maior parte dos óbitos 
decorre da falência hepática ou de comor-
bidades presentes e não do sangramento 
propriamente dito4.

O tratamento do sangramento por rup-
tura de VE deve ser oferecido prioritaria-
mente em Unidade de Terapia Intensiva 
(40% dos ressangramentos ocorrem nos 
primeiros cinco dias), proporcionando ao 
doente todas as medidas adequadas de 
controle hemodinâmico. Tendo em vista 
os riscos associados às hemotransfusões, 
acredita-se ser adequada uma reposição de 
concentrado de hemácias que proporcione 
índices de hemoglobina (Hb) entre 7-8g/
dL e um hematócrito de 21%-24%. A este 
respeito é de grande importância estudo 
que avaliou duas propostas transfusionais 
em pacientes com hemorragia digestiva. As-
sim, um braço de estudo avaliou pacientes 
aos quais foi oferecida uma reposição com 
transfusão restritiva (Hb<7g/dL), e outro 
avaliou pacientes para os quais a política 
de transfusão era mais liberal (Hb<9g/dL). 
A sobrevida cumulativa em 6 semanas foi 
maior nos pacientes que receberam trans-
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fusão restritiva, sendo que os pacientes 
que mais se beneficiaram desta conduta 
foram aqueles com cirrose Child-Pugh A e 
B. O ressangramento também foi menor no 
grupo com tratamento restritivo5.

Quando necessária, pode ser realizada 
aspiração gástrica e/ou intubação endotra-
queal para proteção das vias aéreas desses 
pacientes. Quanto à profilaxia para a ence-
falopatia hepática, um ensaio clínico ran-
domizado demonstrou que pacientes que 
utilizaram lactulose desenvolveram encefa-
lopatia menos frequentemente do que os 
controles (14% x 40%, p=0,03)6. Por outro 
lado, em outro ensaio clínico randomizado, 
quando compararam-se lactulose, L-ornitina 
L-aspartato, rifaximina e placebo, apenas a 
L-ornitina L-aspartato e a rifaximina mos-
traram-se estatisticamente superiores ao 
placebo na prevenção da encefalopatia7. 
Assim, ainda não há consenso na proposição 
de medidas profiláticas para a encefalopatia 
hepática no contexto da hemorragia diges-
tiva em cirróticos.

Consensual é a indicação de profila-
xia das infecções nesses pacientes. A este 
respeito, em revisão sistemática com me-
tanálise do grupo Cochrane, incluindo 12 
estudos (1241 pacientes) que avaliaram a 
utilização ou não de antibióticos, ficou de-
monstrado que a profilaxia com antibiótico 
esteve associada com redução de infecções 
bacterianas, de ressangramentos, de tempo 
de hospitalização, de mortalidade relacio-
nada a infecções bacterianas e de morta-
lidade geral8. O antibiótico a ser utilizado 
habitualmente é a norfloxacina (400mg via 
oral de 12/12 horas por 7 dias). Por outro 
lado, em cirróticos com sangramento que 
apresentem, pelo menos, dois critérios de 
gravidade (ascite, encefalopatia hepática, 

desnutrição grave ou bilirrubinas >3mg/dL), 
a ceftriaxona (1g/dia via intravenosa por 7 
dias) é mais eficaz do que a norfloxacina 
na prevenção das infecções9.

Nos pacientes com sangramento, a en-
doscopia deve ser realizada em até 12 horas 
a partir do momento da chegada do pa-
ciente ao hospital10. Parece ser de utilidade, 
quando não houver contra-indicação (como, 
por exemplo, alargamento do intervalo QT 
no eletrocardiograma), a utilização de eritro-
micina (250mg por via intravenosa) 30-120 
minutos antes da endoscopia, uma vez que 
esta prática proporciona que o estôma-
go esteja mais frequentemente “vazio” no 
momento do exame, resultando em uma 
menor necessidade de uma segunda en-
doscopia, em menos transfusões e em um 
menor tempo de hospitalização11.

A terapia específica para os pacientes 
que sangram por ruptura de VE deve ser a 
combinação da ligadura endoscópica das va-
rizes esofágicas (LEVE) e a utilização precoce 
de drogas vasoativas. As drogas vasoativas 
a serem oferecidas a esta população de 
pacientes são a terlipressina (2mg por via 
intravenosa de 4/4 horas por 48 horas e 1mg 
de 4/4 horas posteriormente), a somatosta-
tina (250µg em bólus por via intravenosa e 
250µg/hora posteriormente) ou o octreotide 
(50µg em bólus por via intravenosa e 50µg/
hora posteriormente) e devem ser iniciadas 
o mais precocemente possível, mesmo antes 
da endoscopia, sendo mantidas por até 
5 dias. A eficácia comparativa entre elas 
tem sido discutida, e tanto uma metanálise 
quanto um importante estudo prospectivo, 
controlado e randomizado, a despeito de 
eventuais críticas metodológicas, não de-
monstraram diferença significativa entre os 
fármacos citados12,13.
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Nos pacientes com sangramento maciço, 
não responsivo ao tratamento convencional 
(10%-20% dos casos), tem sido sugerida 
a utilização de próteses autoexpansivas. 
Em metanálise14, recentemente realizada, 
o tamponamento com balão de Sengsta-
ken-Blakemore apresentou um pooled rate 
de falha a curto prazo de 35% com efeitos 
adversos em mais de 20% dos casos (9,7% 
resultaram em óbito). Já os stents esofágicos 
apresentaram uma melhor performance, a 
despeito da média de mortalidade ter sido 
semelhante. Embora só um trial compare os 
tratamentos, as evidências suportam o fato 
que os stents são a terapia ponte mais eficaz 
e segura nos pacientes com sangramento 
agudo refratário. Estas próteses poderiam 
substituir a utilização do balão, no entanto 
esta prática ainda não está consagrada.

Uma outra proposta terapêutica a ser 
considerada nos pacientes com sangramen-
to é a utilização de transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt (TIPS).  Classicamen-
te, esta opção terapêutica era oferecida 
a pacientes que falhavam ao tratamento 
endoscópico (sangramento persistente ou 
ressangramento nos primeiros cinco dias) 
ou, de forma mais precoce, aos pacientes 
que tinham um gradiente de pressão venosa 
hepática (GPVH) acima de 20mmHg, uma 
vez que estes pacientes sangram com maior 
intensidade e apresentam uma maior falha 
à terapia endoscópica15. Ressalte-se que o 
TIPS recoberto (com politetrafluoretileno), 
a despeito do elevado custo, mostrou-se 
superior (metanálise de 4 estudos controla-
dos e randomizados com 527 pacientes) ao 
TIPS convencional, apresentando melhora 
significativa das taxas de patência, de ence-
falopatia hepática e de mortalidade16. Mais 
recentemente, o TIPS tem sido indicado de 

forma precoce (nas primeiras 72 horas) em 
pacientes com Child-Pugh C (escore < 14) 
ou Child-Pugh B com sangramento ativo 
no momento da endoscopia. Esta conduta 
levou a um menor ressangramento ou falha 
de controle do sangramento e a uma maior 
probabilidade do paciente permanecer sem 
sangramento em um ano, com um baixo 
índice de encefalopatia hepática. O mais 
importante é que este estudo demonstrou 
uma maior sobrevida atuarial em um ano: 
86% x 61%17. Estes resultados foram poste-
riormente confirmados, no entanto ainda há 
controvérsia no que tange à população que 
mais se beneficiaria com esta prática. Recen-
temente, estudo multicêntrico internacional 
com mais de 650 pacientes considerados 
de alto risco demonstrou ser a população 
de pacientes Child-Pugh C a que mais se 
beneficiaria desta proposta, uma vez que 
foi a que apresentou menor mortalidade18. 
Ressaltamos que o uso do TIPS precoce é 
desafiador e ainda não foi incorporado na 
prática clínica rotineira em nosso país. A este 
respeito, chamamos atenção para recente 
estudo que, ao avaliar mais de 5500 TIPS 
colocados nos Estados Unidos, relaciona a 
experiência dos centros com a mortalidade 
observada. Concluem os autores que uma 
menor mortalidade é verificada naqueles 
centros que têm uma experiência em colocar 
no mínimo 20 TIPS ao ano19.

Em conclusão, ao nos depararmos com 
um paciente com hemorragia digestiva 
por ruptura de VE, podemos considerar 
as propostas contidas na atualização do 
último consenso publicada pela Sociedade 
Brasileira de Hepatologia20, que em regra 
vai ao encontro das recomendações pro-
postas pelo Consenso de Baveno VI21, da 
European Association for the Study of the 
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Liver22 e da American Association for the 
Study of Liver Diseases23.
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Encefalopatia hepática – 
tratamento

1. INTRODUÇÃO
A encefalopatia hepática (EH) é um dis-

túrbio funcional do cérebro, metabólico e 
potencialmente reversível1,2. Embora possa 
ser uma complicação de doenças hepáticas 
agudas ou crônicas, ela é mais comumente 
associada à cirrose. A presente revisão trata-
rá, então, da EH sintomática em cirróticos. 

Os dois principais mecanismos respon-
sáveis pelo desenvolvimento de EH são: a 
disfunção hepática intrínseca grave e/ou a 
presença de shunts portossistêmicos (sejam 
eles espontâneos, cirúrgicos, ou após a co-
locação de shunt transjugular intra-hepático 
portossistêmico [TIPS]). Esses mecanismos 
impedem a remoção, pelo fígado, de subs-
tâncias intestinais tóxicas1,2.

A classificação da EH, de acordo com a 
doença subjacente, é subdividida em tipos 
A, B e C (Tabela 15.1) 3. 

Nos pacientes com cirrose, a EH resul-
ta comumente de fatores precipitantes, 
que levam a alterações no estado mental 

(Tabela 15.2)3.
O grau de alteração no estado mental da 

EH varia desde uma inversão no ritmo do 
sono até o coma profundo (Tabela 15.3)3.

A EH é subdividida em3:
 � EH episódica;
 � EH recorrente (episódios de EH dentro 

de 6 meses ou menos); e
 � EH persistente (alterações neuropsiquiá-

tricas persistentes intercaladas por epi-
sódios de EH evidentes).

Tabela 15.1 – Classificação da encefalopatia hepática de acordo com a doença subjacente3

Tipo Nomenclatura Subcategorias

A
Encefalopatia associada com insuficiência hepática 
aguda

B
Encefalopatia associada com shunts portossistêmicos e 
nenhuma doença hepática intrínseca

C
Encefalopatia associada a cirrose e hipertensão portal ou 
shunts portossistêmicos

Episódica, recorrente e 
persistente
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A EH não se difere clinicamente da en-
cefalopatia de outras causas e, portanto, 
para seu diagnóstico há a necessidade da 
presença de uma doença hepática e/ou de 
shunts portossistêmicos1,2,3.

A teoria mais aceita em relação à pato-
gênese da EH é a de que substâncias nitro-
genadas derivadas do intestino comprome-
tem de modo adverso a função cerebral4. A 
principal substância implicada é a amônia. 

Existem evidências crescentes de que um 
número de mecanismos fisiopatológicos 
coexiste para o desencadeamento da EH, 
mas não há dúvida de que uma concentra-
ção elevada de amônia é fundamental para 
a patogênese da EH4.

Tabela 15.2 – Fatores precipitantes para o desenvolvimento da encefalopatia hepática3

 � Sangramento gastrintestinal
 � Infecção / síndrome da resposta inflamatória sistêmica
 � Insuficiência renal / distúrbios eletrolíticos 
 � Drogas psicotrópicas
 � Aumento de ingestão proteica
 � Constipação
 � Etiologia desconhecida (20% a 30% dos casos)

Tabela 15.3 – Critérios de West Haven para encefalopatia hepática3

Covert

Mínima 
Exame clínico sem alterações / Somente alterações nos testes psicométricos 
ou neuropsicológicos. 

Grau I

Alterações leves do comportamento e das funções cognitivas, como 
alternância do ritmo do sono, euforia ou ansiedade, piora na capacidade 
de soma ou subtração, distúrbios discretos do comportamento como riso e 
choro “fácil”.

Overt

Grau II
Letargia ou apatia, lentidão nas respostas, desorientação no tempo e 
espaço, alterações na personalidade e comportamento inadequado, 
presença de flapping. 

Grau III
Sonolência e torpor com resposta aos estímulos verbais, desorientação 
grosseira e agitação psicomotora, desaparecimento do flapping. 

Grau IV Coma não responsivo aos estímulos verbais e com resposta flutuante à dor. 

2. TRATAMENTO DA 
ENCEFALOPATIA HEPÁTICA 

No manejo da EH é importante3,5,6:
 � Identificar e corrigir qualquer (quaisquer) 

fator(es) precipitante(s);
 � Afastar outras causas de piora na função 

cerebral, como: hematomas intracra-
nianos, intoxicação por drogas, sepse, 
disfunção tireoidiana, hipoglicemia, hi-
perglicemia, encefalite, uremia, hipoxe-
mia e hipercapnia;

 � Avaliar a presença de sangramento di-
gestivo, anormalidades metabólicas e in-
fecções (devem-se solicitar hemoculturas 
e culturas de outros fluidos corpóreos, 
dependendo da avaliação clínica. Uma 
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paracentese diagnóstica é realizada em 
todos os pacientes com ascite. Pode-se 
considerar o uso empírico de antibióti-
cos nos pacientes em coma hepático, 
enquanto aguardam-se os resultados 
das culturas, principalmente quando 
nenhum outro fator precipitante é iden-
tificado);

 � Excluir o uso de sedativos como causa 
precipitante de EH; 

 � Administrar líquidos intravenosos. A 
insuficiência renal aguda devido à hi-
povolemia por vômitos, diarreia e uso 
excessivo de diuréticos é um precipi-
tante comum da EH. Estudos recentes 
indicaram que a hiponatremia, embora 
assintomática, está associada com um 
alto risco de EH3,5,6. Outros distúrbios 
eletrolíticos e acidobásico também pre-
cipitam a EH e devem ser corrigidos3,5,6; 
Em pacientes incapazes de deglutir, ou 
com risco de aspiração, uma sonda naso-
gástrica pode ser usada para administrar 
terapias orais3,5,6;

 � A profilaxia secundária após um epi-
sódio de EH. A profilaxia primária para 
prevenção de episódios de EH é indica-
da em cirróticos com fator(es) de risco 
importante(s) para desenvolver EH3,5,6; e

 � Observar que a EH recorrente e/ou intra-
tável, associada com insuficiência hepá-
tica, é uma indicação para o transplante 
hepático (tx hepático)3,5,6. 

2.1. DIETA E SUPLEMENTOS 
DE AMINOÁCIDOS

No passado, a EH foi tratada colocando-
-se o paciente em dieta com restrição pro-
teica, para reduzir-se a produção de amônia 
intestinal. Evidências recentes sugerem que 
a restrição proteica excessiva pode aumentar 

os níveis de amônia sérica, em consequência 
da redução do metabolismo muscular desse 
produto tóxico. Além do mais, a restrição 
proteica piora o estado nutricional e não 
melhora a evolução da EH. Portanto, atual-
mente, recomenda-se uma dieta normopro-
teica para os pacientes com EH3,6.

Deve-se oferecer pequenas refeições e 
suplementos nutricionais líquidos em inter-
valos regulares e um lanche noturno com 
carboidratos complexos. O jejum resulta 
em produção de glicose dos aminoácidos 
e também de amônia3,6.

A alteração no metabolismo dos aminoá-
cidos é uma das características da doença 
hepática avançada, ocorrendo redução dos 
aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA) 
e o aumento dos aminoácidos aromáticos 
(AAA). Acredita-se que essa alteração no 
metabolismo dos aminoácidos interfere na 
neurotransmissão cerebral, contribuindo, 
assim, na fisiopatogênese da EH4.

Os dados disponíveis relacionados ao 
suplemento de BCAA foram controversos 
em relação à melhora da EH. Vários estu-
dos, com poucos pacientes, descreveram 
melhora dos graus da EH com a formula-
ção oral de BCAA (BCAA endovenoso não 
foi eficaz na EH)3. Mais recentemente, dois 
estudos randomizados e controlados, com 
820 pacientes, demonstraram que a admi-
nistração de suplementos de BCAA a longo 
prazo reduziu as taxas de complicações da 
cirrose e a progressão da insuficiência he-
pática7,8. O mecanismo desses benefícios é 
desconhecido. 

Naqueles pacientes em que a ingesta 
proteica piora a EH podemos substituir as 
proteínas do peixe, do leite e da carne pelas 
proteínas de origem vegetal. Outra alter-
nativa é usar o BCAA oral3,6. 
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2.2. DISSACARÍDEOS NÃO ABSORVÍVEIS
A lactulose ou lactitol diminui a con-

centração de substratos amoniogênicos 
no lúmen colônico de duas maneiras: di-
minuindo o pH colônico pela produção 
de ácidos orgânicos em consequência da 
fermentação bacteriana e pelo mecanismo 
catártico osmótico.

A dose recomendada via oral de lac-
tulose é de 15-45 mL (10-30 g) de 8 em 8 
horas e a de lactitol é 10-60 g/dia (solução 
15 mL = 10g) ajustadas para se alcançar 
duas ou três evacuações pastosas ao dia. 
Se o paciente está muito sonolento para 
deglutir, podem-se administrar essas e 
outras drogas por sonda nasogástrica (a 
presença de varizes esofágicas não é uma 
contraindicação a sua inserção).

Alguns centros têm boa experiência com 
enemas de lactulose, 1 a 3 L a 20%, de 6 
em 6 horas, em pacientes que não toleram 
a via oral. 

Embora existam poucas evidências da 
eficácia dos dissacarídeos não absorvíveis, 
a experiência clínica mundial coloca essas 
substâncias na primeira linha de trata-
mento1,3,5,6.

2.3. ANTIBIÓTICOS 
Os antibióticos são usados para eliminar, 

seletivamente, os organismos produtores 
de urease do trato intestinal. Isso reduz a 
produção de amônia. 

A neomicina, um aminoglicosídeo, com 
pouca absorção pelo tubo digestivo, é pres-
crita numa dose de 4-6 g/dia. Alguns estudos 
questionaram a sua eficácia9,10. Pequenas 
quantidades dessa droga são absorvidas e 
seu uso a longo prazo está associado com 
nefrotoxicidade e ototoxicidade (irreversível). 
Não deve ser usada por mais de uma semana.

Num estudo com um pequeno número 
de pacientes, o metronidazol 800 mg/dia 
demonstrou eficácia em pacientes com EH11. 

A rifaximina (não disponível no Brasil), 
um derivado não absorvido da rifampicina, 
na dose de 550 mg duas vezes ao dia (via 
oral), demonstrou eficácia não somente no 
tratamento da EH aguda, mas, também, na 
presença de recidiva recorrente dessa en-
cefalopatia. A rifaximina tem um excelente 
perfil de segurança, sendo mais bem tolera-
da que os dissacarídeos não absorvíveis3,12.

2.4. ASPARTATO DE ORNITINA
O aspartato de ornitina (Lola) promove a 

remoção hepática de amônia, ao estimular a 
atividade hepática residual do ciclo da ureia 
e a síntese de glutamina, principalmente na 
musculatura esquelética. É administrada em 
infusão endovenosa (até 4 ampolas/dia) ou 
via oral (1 ou 2 envelopes/dia)3. 

Um estudo recente demonstrou que a 
administração intravenosa de Lola (associa-
da à lactulose e ceftriaxona) melhorou sig-
nificativamente o grau de EH nos primeiros 
4 dias em relação ao placebo, mas não no 
quinto dia. Portanto, a duração da infusão 
de Lola deve ser no máximo por 4 dias13.

Uma recente metanálise revelou evidên-
cia da eficácia de Lola, principalmente a 
formulação oral, em várias apresentações 
clínicas da EH (incluindo a EH mínima). Nessa 
metanálise a eficácia da Lola foi comparável 
aos dissacarídeos não absorvíveis14. 

2.5. BENZOATO DE SÓDIO
O benzoato de sódio interage com a gli-

cina para formar hipurato. A excreção renal 
de hipurato resulta na perda de amônia. 
No único estudo randomizado e contro-
lado, esse composto foi tão eficaz quanto 
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a lactulose no tratamento da EH. A dose 
recomendada é de 5 g (via oral) duas vezes/
dia, mas raramente os pacientes toleram 
mais do que 2 g duas vezes/dia, devido aos 
efeitos colaterais gastrintestinais15.

2.6. PROBIÓTICOS 
O princípio da utilização de probióticos 

na EH é de povoar o lúmen colônico com 
bactérias não produtoras de urease, dimi-
nuindo assim a produção de amônia. Uma 
metanálise do banco de dados Cochrane 
concluiu que os probióticos parecem redu-
zir a concentração de amônia plasmática, 
quando comparados com o placebo. Mas 
não se pode determinar a sua eficácia na 
EH, analisando os estudos disponíveis16.

2.7. BROMOCRIPTINA
A deficiência na neurotransmissão dopa-

minérgica foi identificada em cirróticos com 
EH. Pacientes com EH crônica, persistente, 
com sinais extrapiramidais proeminentes e 
resistentes a outras drogas, podem se bene-
ficiar com o uso do agonista da dopamina, 
a bromocriptina.

A dose inicial é de 2,5 mg/dia e aumen-
tando se necessário para 5 mg duas vezes/
dia. Houve descrição de ototoxicidade pelo 
seu uso. Não deve ser utilizada em pacientes 
com ascite, pois nessa situação o uso de 
bromocriptina associa-se com a síndrome 
de secreção inapropriada de hormônio an-
tidiurético17. 

2.8. ZINCO
A deficiência de zinco pode fazer parte 

da patogênese da EH. A sua concentração 
sérica está reduzida nesses pacientes e cor-
relaciona-se inversamente com os níveis 
sanguíneos de amônia. No entanto, os pou-

cos estudos controlados não demonstraram 
eficácia do uso do zinco na EH18.

2.9. FLUMAZENIL
Uma deficiência na neurotransmissão GA-

BAérgica e um aumento na circulação de 
substâncias semelhantes a benzodiazepínicos 
foram identificados em pacientes com EH. 

O flumazenil, um antagonista seletivo 
do receptor benzodiazepínico, em infusão 
endovenosa, pode produzir uma melhora 
transitória e de curta duração na EH, em 
alguns pacientes com cirrose. Entretanto, o 
flumazenil não tem um efeito significativo 
na recuperação ou na sobrevida do paciente 
com EH. Portanto, não é recomendado para 
uso de rotina na EH19.

2.10. OCLUSÃO DE SHUNTS
Muitos pacientes com EH persistente 

apresentam evidências de shunts portos-
sistêmicos (SPS) expressivos. Esses doentes, 
em geral, têm uma função hepática preser-
vada, mas não respondem ao tratamento 
padrão da EH20.

Em doentes com episódios recorrentes 
de EH e com classificação de Child- Pugh 
< 13 pontos devemos considerar a embo-
lização dos SPS. Recomenda-se a ligadura 
elástica pré-embolização das varizes eso-
fágicas3,21,22.

A inserção de um TIPS é complicada, 
em uma minoria de paciente, pelo desen-
volvimento de EH persistente e de difícil 
tratamento. Nessa situação, pode-se reduzir 
o diâmetro da endoprótese usada no TIPS 
ou mesmo ocluí-la6.

2.11. TRANSPLANTE HEPÁTICO
O desenvolvimento da EH tem um im-

pacto negativo na sobrevida dos pacientes 
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com cirrose. A EH não é considerada, por 
si só, uma indicação para o tx hepático a 
menos que seja associado a grave disfunção 
hepática. No entanto, ocorrem casos em 
que a EH compromete acentuadamente a 
qualidade de vida e, também, não melhora 
com o tratamento. Esses pacientes são can-
didatos ao tx hepático mesmo se tiverem 
uma função hepática preservada1,3,6.

É importante lembrar que grandes SPS 
podem causar distúrbios neuropsiquiátricos 
e EH persistente mesmo após o tx hepático. 
Portanto, os SPS devem ser identificados 
e, se expressivos, embolizados antes ou 
durante o tx hepático3.
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Diagnóstico diferencial 
da ascite

INTRODUÇÃO
Um número relativamente grande de 

doenças pode levar à formação de ascite e o 
seu diagnóstico diferencial frequentemente 
constitui importante desafio médico. As 
ascites podem ser genericamente divididas 
em dois grupos segundo a participação 
do peritônio na sua formação. O primeiro 
grupo inclui aquelas doenças nas quais a 
ascite se forma a partir do envolvimento 
direto do peritônio no processo patoló-
gico. Esse envolvimento peritoneal pode 
ser primário ou resultante de um processo 
sistêmico e as principais causas são a perito-
nite tuberculosa, as neoplasias peritoneais, 
as vasculites e a doença de Whipple. No 
segundo grupo, no qual a ascite se for-
ma sem a participação direta do peritônio 
no processo patológico, estão incluídas as 
doenças relacionadas à hipertensão portal 
e hipoalbuminemia bem como mixedema, 
pancreatites crônicas, doenças do sistema 
linfático regional, doenças ovarianas e in-
suficiência renal crônica. Em nosso meio a 
causa mais frequente de ascite é a cirro-
se, seguida pelas neoplasias peritoneais e 
com menor frequência a tuberculose e a 

insuficiência cardíaca congestiva. A ascite 
associada a hipertensão portal responde por 
aproximadamente 90% de todos os casos 
de ascite1,2, mas frequentemente está asso-
ciada a outras doenças, e por esse motivo 
centraremos nossas atenções no diagnóstico 
diferencial dessas condições (Tabela 16.1). 

DETECÇÃO
Estabelecer o diagnóstico da presença 

de ascite quando há moderada a acentuada 
quantidade de fluido na cavidade perito-
neal habitualmente não constitui proble-
ma para o médico. Diferentes manobras 
do exame clínico auxiliam na detecção de 
ascite. À inspeção pode-se perceber um 
abdome globoso na posição ortostática 
com abaulamento dos flancos na posição 
supina. Durante a percussão do abdome 
nota-se não só a macicez na região dos 
flancos em posição supina, mas de ma-
neira mais específica para o diagnóstico 
de ascite, percebe-se que a percussão se 
torna timpânica à medida que variamos o 
decúbito do paciente de supino para lateral. 
É a chamada macicez móvel de decúbito. 
Outra manobra semiológica disponível é 
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o chamado “sinal do piparote”. Consiste 
na aplicação de um leve golpe em um dos 
flancos do paciente enquanto a outra mão 
do examinador encontra-se espalmada no 
flanco contra-lateral. Se há ascite volumosa 
percebe-se nessa mão um choque produzi-
do pela onda líquida gerada com o golpe 
inicial. Essa é uma manobra com grande 
especificidade para o diagnóstico de asci-
te, porém carece de melhor sensibilidade, 
uma vez que só é positiva em ascites de 
grande volume. O chamado sinal da poça 
(percussão do abdome com o paciente 
com os joelhos e cotovelos apoiados no 
leito, deixando o abdome pendente), que 
pretenderia detectar ascites de pequeno 
volume, vem sendo progressivamente 
abandonado como manobra semiológica, 
por incômodo e por um estudo prospectivo 
que confirmou não ter esse sinal melhor 
relação sensibilidade-especificidade para 
o diagnóstico de ascite que outros sinais 
semiológicos4. Nesse estudo também se 
demonstrou que a relação entre sensibili-
dade e especificidade do exame físico para 
detecção de ascite foi de apenas 58%. Os 
resultados desse estudo permitem concluir 
que o exame físico tem limites definidos 

no diagnóstico preciso da ascite leve a mo-
derada. Por outro lado, ele confirma que a 
ultrassonografia é um método muito sensí-
vel no diagnóstico das ascites de pequeno 
volume, podendo estabelecer o diagnós-
tico em volumes tão baixos como 100mL. 
Além disso, a ultrassonografia apresenta 
vantagens adicionais sobre outros métodos 
diagnósticos, como o auxílio na definição 
da causa da ascite a partir de informações 
sobre as estruturas intra-abdominais, o 
baixo custo, a não utilização de radiação 
e a ampla disponibilidade.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
O diagnóstico diferencial das ascites é 

habitualmente realizado a partir de uma 
análise pormenorizada de diferentes variá-
veis clínicas, epidemiológicas, radiológicas 
e laboratoriais. Esse capítulo não pretende 
discutir cada exame que deve ser realizado 
de forma rotineira e sistematizada a pacien-
tes com ascite. Nosso objetivo é tecer alguns 
comentários específicos sobre determinadas 
características da ascite que podem ajudar o 
médico na elaboração diagnóstica. A seguir 
discorreremos sobre essas características 
em diferentes contextos clínicos.

Tabela 16.1 – Causas de ascite

Cirrose 84%

Cardiogênico 2,7%

Misto com hipertensão portal (cirrose associada a tuberculose peritoneal, 
câncer, pancreatite ou síndrome nefrótica)

8,5%

Carcinomatose peritoneal 2,4%

Tuberculose peritoneal 0,7%

Pancreatite 0,4%

Outras 0,2%

Adaptado de Runyon, Montano3
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I. ASCITE HEPATÓGENA
Tradicionalmente a ascite hipertensiva 

portal é definida como transudato com uma 
concentração de proteína total no líquido 
ascítico (PTLA) inferior a 2,5 g/dL. É impor-
tante observar, entretanto, que a população 
de pacientes com cirrose e ascite não é ho-
mogênea com relação às características do 
líquido ascítico. A PTLA pode variar signifi-
cativamente, e até 30% dos pacientes com 
cirrose sem outras complicações têm uma 
concentração de proteína total superior a 
3,0 g/L5-7. Também é importante recordar 
que a terapia diurética tem o potencial de 
aumentar a PTLA8. Comparado com a PTLA, 
o gradiente soro-líquido ascítico de albu-
mina (GASA), um índice da diferença de 
pressão oncótica soro-ascite, discrimina 
significativamente melhor as ascites hiper-
tensivas portais das outras formas de ascite9. 
Assim, um gradiente superior a 1,1 g/dL 
reflete de forma muito acurada o diagnós-
tico de ascite decorrente de hipertensão 
portal. O Quadro 16.1 exemplifica as causas 
de ascite mais frequentemente associadas 
a um GASA maior ou menor que 1,1 g/dL.

A contagem celular no líquido ascítico 
de pacientes com cirrose sem peritonite 
bacteriana espontânea habitualmente é 
inferior a 300 leucócitos/mm3. Entretanto, 
em aproximadamente 10%-15% dos casos 
essa contagem é superior a 500 células e em 
5% dos casos pode ser maior que 1000 leu-
cócitos/ mm3 6,10,11. Na ausência de infecção 
do líquido ascítico os leucócitos mononu-
cleares predominam, respondendo por mais 
de 70% dessas células. Por outro lado, em 
pacientes com peritonite bacteriana espon-
tânea (PBE) o líquido ascítico contém mais 
de 500 células/mm3 com 70% ou mais cor-
respondendo a polimorfonucleares10,12. De 

forma semelhante ao que acontece com a 
concentração de proteínas no líquido ascíti-
co, a concentração de leucócitos no líquido 
ascítico aumenta durante o tratamento com 
diuréticos. A concentração de polimorfonu-
cleares, entretanto, não se altera13. A concen-
tração de hemácias no líquido ascítico dos 
pacientes com cirrose costuma ser inferior a 
1000 células/mm3. Entretanto, em cerca de 
2% dos pacientes cirróticos o líquido ascítico 
pode conter mais de 50000 células/mm3 
(hematócrito do líquido ascítico ~ 0,5%), e 
ser considerado hemorrágico9.

O pH e a concentração de lactato no 
líquido ascítico não infectado costumam 
ser similares aos valores obtidos no plas-
ma14. Já nos casos de PBE o pH se reduz e 
a concentração de lactato aumenta signi-
ficativamente15,16.

O líquido ascítico dos pacientes com cir-
rose apresenta marcadas alterações relacio-
nadas a diferentes proteínas envolvidas na 
coagulação. A concentração de produtos da 

Quadro 16.1 – Classificação da ascite conforme 
o gradiente soro-ascite de albumina (GASA).

GRADIENTE SORO-ASCITE ≥ 1,1 g/dL

 � Cirrose
 � Hepatite alcoólica
 � Metástases hepáticas 
 � Insuficiência cardíaca
 � Pericardite constrictiva
 � Síndrome de Budd-Chiari
 � Trombose de veia porta

GRADIENTE SORO-ASCITE < 1,1 g/dL

 � Carcinomatose peritoneal
 � Tuberculose peritoneal
 � Pancreatite
 � Serosite
 � Síndrome Nefrótica
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degradação do fibrinogênio, de ativadores 
do plasminogênio e de monômeros da fibri-
na é mais elevada que no plasma17,18, sugerin-
do a ocorrência de fibrinólise e coagulação 
intraperitoneal. De fato, em aproximadamen-
te 1,5% dos pacientes tratados com shunts 
peritônio-venosos para tratamento da ascite 
ocorre uma coagulopatia pós-shunt similar 
à coagulação intravascular disseminada com 
plaquetopenia, tempo de protrombina alar-
gado, redução na concentração de fibrinogê-
nio e aumento na concentração plasmática 
dos produtos de degradação da fibrina. Essa 
coagulopatia é clinicamente relevante em 
até 50% desses pacientes, requerendo a 
retirada ou oclusão da prótese19.

Uma importante característica do líquido 
ascítico da cirrose é a sua alta concentração 
de fator de necrose tumoral e de interleuci-
na-6, que pode chegar a ser 100 vezes supe-
rior a sua concentração plasmática20,21. Nos 
casos de PBE essas concentrações podem 
ser bastante mais elevadas22. Um possível 
estímulo para a produção aumentada de 
citocinas inflamatórias no líquido ascítico 
dos pacientes com cirrose seria a passagem 
de produtos bacterianos da luz intestinal em 
direção aos linfonodos regionais, circulação 
sanguínea e líquido ascítico, em um fenôme-
no conhecido como translocação bacteriana.

Convém recordar que outras causas de 
ascite hepatógena como hepatite alcoólica, 
hepatite fulminante e infiltração metastática 
do fígado têm características bioquímicas 
e citológicas similares.

II. ASCITE NEOPLÁSICA
 Embora muito se fale da característica 

hemorrágica da ascite neoplásica, apenas 
10% dos casos de ascite causadas por neo-
plasias são macroscopicamente hemorrági-

cas23. Os métodos mais frequentemente uti-
lizados para diferenciar a ascite neoplásica 
daquelas causadas por hipertensão portal 
são o teor de proteína e o exame citológico 
do líquido ascítico. Diferente das ascites 
hipertensivas portais, as ascites causadas 
por neoplasias têm alto teor proteico, com 
a concentração de proteínas totais geral-
mente superando 3,0 g/dL e GASA < 1,1 
mg/dL. Com respeito ao exame citológico 
tradicional, uma importante limitação é a 
necessidade de que grandes quantidades 
de líquido ascítico sejam estudadas. Em ra-
zão dos volumes habitualmente grandes de 
líquido acumulado nas ascites neoplásicas 
as células ficam muito dispersas no líqui-
do ascítico dificultando sua identificação 
e reduzindo a sensibilidade do método. 
Quando quantidades adequadas de líquido 
estão disponíveis para estudo, a exatidão do 
método, definida pela relação sensibilidade/
especificidade, varia de 60%-90%24. O uso 
de técnicas de imuno-histoquímica com 
anticorpos contra diferentes marcadores 
tumorais permite não só um aumento do 
rendimento do método, mas também a dife-
renciação entre distintos tipos de tumores25.

Nas ascites neoplásicas as concentra-
ções de colesterol e de LDH são maiores 
no líquido ascítico que no plasma, fato que 
não ocorre na ascite da hipertensão portal. 
Portanto, em razão da simplicidade e baixo 
custo desses métodos, eles também podem 
ser utilizados no diagnóstico diferencial 
entre essas duas condições. 

Por fim, naqueles casos em que os mé-
todos anteriores não foram suficientes para 
elucidar o diagnóstico da causa da ascite, a 
laparoscopia com biópsia direta do peritô-
nio constitui importante ferramenta para o 
diagnóstico da ascite maligna26.
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III. ASCITE TUBERCULOSA
A ascite tuberculosa pode ser suspeitada 

a partir de achados ultrassonográficos como 
podem ser o espessamento peritoneal difu-
so, presença de finas septações com debris 
flutuando no líquido ascítico, espessamento 
da região ileocecal, aumento dos linfonodos 
retroperitoneais, abscessos e aderências27. 

O líquido ascítico na peritonite tubercu-
losa costuma ter alto teor proteico (superior 
a 3,0 g/dL, habitualmente), GASA < 1,1 
mg/dL, e predomínio de mononucleares na 
contagem celular. Diferente do que ocorre 
em material pulmonar, onde a positividade 
da citologia com a coloração de Ziehl-Niel-
sen é superior a 70%, no líquido ascítico 
a citologia para identificação do bacilo 
álcool-ácido resistente é frequentemente 
negativa. Embora a cultura possa ser posi-
tiva em até 80% dos casos quando se utiliza 
ao menos 1 litro de líquido centrifugado, 
com as técnicas usuais de cultivo podem 
ser necessárias várias semanas até que se 
obtenha um resultado definitivo28.

A atividade de adenosina deaminase 
(ADA) no líquido ascítico demonstrou ser 
um método simples e confiável na dife-
renciação entre a tuberculose peritoneal e 
outras causas de ascite29,30. A sensibilidade 
e especificidade do método são superiores 
a 90%30-32 e o valor preditivo positivo e ne-
gativo são 72% e 100%, respectivamente31. 
A concentração de ADA no líquido ascítico 
de pacientes com tuberculose peritoneal 
correlaciona-se diretamente com o teor de 
proteína no líquido ascítico. Portanto, é im-
portante estar atento para a possibilidade 
de resultados falso-negativos em pacientes 
cirróticos com tuberculose peritoneal33.

Algumas vezes se faz necessária a utiliza-
ção de métodos mais invasivos para que se 

estabeleça o diagnóstico de peritonite tuber-
culosa. Dentre esses métodos se sobressai a 
laparoscopia com biópsia peritoneal direta34. 
Esse método permite a realização do diag-
nóstico em mais de 80% dos casos através 
da histologia, possibilitando adicionalmente 
a realização de procedimentos microbioló-
gicos como a citologia e a cultura35.

A detecção do DNA do Mycobacterium 
tuberculosis por técnicas de reação em ca-
deia da polimerase (PCR) no líquido ascítico 
parece ser tão sensível como a cultura do 
líquido, porém faltam estudos controlados 
que confirmem o seu valor. 

IV. ASCITE POR BLOQUEIO 
PÓS-SINUSOIDAL AO FLUXO 
SANGUÍNEO HEPÁTICO 

As ascites relacionadas à hipertensão 
portal pós-sinusoidal habitualmente apre-
sentam uma concentração de proteína total 
elevada no líquido ascítico com baixo gra-
diente soro–ascite de albumina. A concen-
tração de desidrogenase láctica, colesterol e 
adenosina deaminase é inferior nas ascites 
por obstrução ao fluxo sanguíneo hepático 
quando comparada com aquelas nas ascites 
neoplásicas ou por tuberculose peritoneal. 

Quando a obstrução ao fluxo sanguíneo 
hepático é decorrente de uma cardiopatia, 
quase sempre há um conjunto de achados 
semiológicos relacionados à insuficiência 
cardíaca direita e/ou congestiva. É impor-
tante recordar que na pericardite constritiva 
os sinais clássicos de falência do coração 
esquerdo estão ausentes. Obstruções ao 
fluxo hepático ao nível da veia cava inferior 
costumam levar a uma rica circulação colate-
ral do tipo cava na parede abdominal e esse 
achado chama a atenção do médico para 
esse diagnóstico, que de outra forma pode 
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ser estabelecido pela venocavografia inferior 
convencional ou realizada por tomografia 
computadorizada/ressonância magnética.

O diagnóstico diferencial entre a ascite 
relacionada com a síndrome de Budd-Chiari 
e a relacionada com a cirrose nem sempre é 
fácil. Isso ocorre fundamentalmente porque 
o teor de proteínas do líquido ascítico pode 
ser baixo como resultado do fenômeno da 
capilarização dos sinusoides hepáticos, que 
ocorre frequentemente nesses pacientes 
e impede a passagem de proteínas. Além 
disso, pacientes com Budd-Chiari podem 
apresentar alguns achados típicos do pa-
ciente com cirrose como plaquetopenia, 
varizes de esôfago e testes de função he-
pática alterados.

V. OUTROS TIPOS DE ASCITE
Pacientes com pancreatite crônica po-

dem sofrer ruptura do ducto pancreático 
ou de um pseudocisto pancreático, permi-
tindo a passagem de fluido da glândula 
diretamente à cavidade peritoneal36. Esse 
é o mecanismo fisiopatogênico básico da 
chamada ascite pancreática, que se carac-
teriza por apresentar elevados teores de 
amilase e lipase. A concentração proteica 
no líquido ascítico costuma ser superior a 
3,0g/dL e a contagem leucocitária pode 
variar entre 100 e mais de 1000/mm3 com 
predomínio de mononucleares37. O diagnós-
tico diferencial com outros tipos de ascite 
pode ser facilitado pelo uso dos métodos 
de imagem apropriados ao diagnóstico da 
patologia pancreática.

A passagem de bile para a cavidade 
peritoneal pode ocorrer em consequência 
de diferentes fatores. O pós-operatório de 
cirurgia biliar e de outros procedimentos 
diagnósticos (biópsia hepática, por exem-

plo) e o trauma com lesão da árvore biliar 
são condições que podem determinar a 
passagem de bile para a cavidade abdomi-
nal com subsequente formação de ascite. 
O marco diagnóstico é um líquido ascítico 
de coloração esverdeada com alto teor de 
bilirrubina, cuja concentração no líquido 
ascítico é sempre superior à concentração 
plasmática38.

A ascite quilosa se caracteriza por apre-
sentar uma alta concentração de quilomí-
crons ricos em triglicerídeos. O seu diag-
nóstico é baseado em uma concentração 
de triglicerídeos no líquido ascítico superior 
àquela encontrada no plasma, com valo-
res, não raro, superiores a 1000mg/dL39. As 
anormalidades primárias do sistema linfá-
tico e a obstrução linfática consequente a 
neoplasias (especialmente o linfoma) são 
as causas mais comuns em adultos. Em 
crianças as má-formações congênitas do 
sistema linfático (estenoses, atresias e cistos) 
são as principais causas39. Ascite quilosa é 
uma manifestação rara na cirrose. Algumas 
vezes ela pode ocorrer espontaneamente 
ou no pós-operatório da cirurgia de shunt 
esplenorrenal, e acredita-se que o mecanis-
mo fisiopatogênico nessa situação seja por 
ruptura de linfáticos esplâncnicos causada 
por aumento da pressão dentro dos vasos 
linfáticos no primeiro caso e por lesão ia-
trogênica no segundo40.

A ascite nefrogênica ocorre em cerca 
de 5% dos pacientes submetidos à terapia 
dialítica crônica e seu mecanismo fisiopato-
gênico é desconhecido41. O teor de proteína 
no líquido costuma ser superior a 3,0 g/dL 
e a contagem celular é variável. A ativida-
de de desidrogenase láctica costuma ser 
inferior à do plasma e biópsia peritoneal 
mostra inflamação mínima. O diagnóstico 



16. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA ASCITE

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 165 

de ascite nefrogênica é de exclusão e deve 
ser suspeitado em um paciente portador 
de insuficiência renal crônica em programa 
de diálise ambulatorial que apresenta ascite 
não explicável por outras causas.

O mixedema é uma causa infrequente de 
ascite, que tem patogenia desconhecida e 
apresenta como característica principal um 
líquido ascítico gelatinoso com concentra-
ção de proteínas muito elevada. 

Por último, nos parece importante tecer 
breves comentários sobre uma peculiar for-
ma de apresentação da ascite que ocorre 
nos pacientes com cirrose, qual seja, o hidro-
tórax hepático. Ele se manifesta sob a forma 
de derrame pleural em pacientes cirróticos 
sem doença pulmonar, pleural ou cardíaca 
primária e ocorre em aproximadamente 
5% dos pacientes com cirrose e ascite42. A 
presença concomitante de ascite é a regra e 
quase sempre ele ocorre do lado direito. A 
sua patogênese envolve a passagem do lí-
quido ascítico do abdome em direção ao es-
paço pleural através de defeitos adquiridos 
no diafragma43,44. O gradiente de pressão 
entre a cavidade abdominal (pressão posi-
tiva) e a cavidade pleural (pressão negativa) 
determina que o fluido migre em direção 
ao espaço pleural. Em situações em que a 
velocidade de transporte do líquido ascítico 
para o espaço pleural iguale a produção de 
ascite, o hidrotórax hepático ocorre sem 
ascite detectável44.
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Nódulo hepático no paciente 
não cirrótico

INTRODUÇÃO
Os achados de uma lesão sólida hepática 

são um desafio para o clínico. A definição 
de nódulo hepático refere-se a lesões focais 
do fígado sólidas com tamanho menor que 
5 cm. Acima deste tamanho, os radiologis-
tas descrevem estas lesões como massas. 
Existem diversas situações clínicas com que 
os clínicos e hepatologistas se defrontam na 
prática médica que exigem a investigação de 
um nódulo hepático. A mais comum delas 
é o aparecimento de uma lesão focal he-
pática em exame de imagem num paciente 
saudável que realizou uma ultrassonografia 
abdominal (US) para esclarecer um sinto-
ma possivelmente relacionado ao fígado 
e vesícula biliar (p.ex., cólica biliar, dor no 
hipocôndrio direito). Outras vezes (não é 
incomum) a US é feita como exame rotineiro 
em um check-up e um ou mais nódulos são 
visualizados. Há situações inclusive em que 
a US é realizada com indicação duvidosa (ex: 
alteração do hábito intestinal, meteorismo), 
mas uma lesão focal é visualizada. 

Raramente um evento clínico agudo 
como um hemoperitônio permite o diag-
nóstico de um ou mais nódulos hepáticos 

como no caso do adenoma roto. Uma si-
tuação diferente é daquele paciente com 
hepatopatia crônica previamente desco-
nhecida que apresenta uma grande massa 
hepática sintomática. Outro cenário, este 
bastante frequente, é o aparecimento de 
nódulo hepático em um paciente com cir-
rose hepática (CH) quase sempre maligno, 
mas que não será o assunto desta revisão.

Em geral quanto menor o nódulo, maior 
a dificuldade de diagnóstico, ou seja, me-
nor a capacidade de discriminação entre 
as diferentes lesões. As lesões hepáticas 
de grande diâmetro e as lesões císticas 
em geral não oferecem grande dificuldade 
diagnóstica. Neste capítulo discutiremos o 
diagnóstico diferencial das principais lesões 
benignas e malignas que se apresentam 
como nódulos hepáticos no método de 
imagem. Faremos um breve comentário 
sobre as principais etiologias e posterior-
mente discutiremos uma sequência de in-
vestigação diagnóstica e tratamento nos 
restringindo às lesões benignas muito 
comuns em fígado normal e breves co-
mentários sobre o câncer do fígado em 
pacientes não cirróticos. 
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1. LESÕES BENIGNAS DO FÍGADO
Em geral surgem em indivíduos previa-

mente saudáveis e são diagnosticadas, na 
imensa maioria, em um exame ultrassono-
gráfico solicitado com outra finalidade. Se-
rão discutidas aqui apenas as lesões sólidas.

Estas lesões podem se originar do hepa-
tócito (p.ex.: adenoma, esteatose focal) do 
tecido mesenquimal como, por exemplo, os 
hemangiomas, ou mesmo de hiperplasia do 
tecido hepático por alterações vasculares, 
levando a alterações nodulares (tumor-si-
mile) como a hiperplasia nodular focal. Elas 
podem se manifestar como nódulos únicos 
ou múltiplos nódulos e até mesmo pode 
haver duas lesões benignas distintas no 
mesmo fígado. Descreveremos as principais 
manifestações clínicas e radiológicas dos 
hemangiomas, dos adenomas hepatoce-
lulares, da hiperplasia nodular focal e da 
esteatose focal.

a) Hemangiomas
É a neoplasia benigna sólida mais co-

mum do fígado, com prevalência em ne-
cropsia de 0,4% a 20% em diferentes séries. 
São lesões de natureza vascular, consistindo 
de espaços cheios de sangue (ectasia) de 
tamanho variado, envolvidos por endotélio 
plano em um estroma fibroso. Frequente-
mente é uma lesão assintomática e solitária 
(>90% dos casos). Mais comum no lobo 
direito, em segmentos posteriores e com 
disposição subcapsular. Raramente pode 
ser sintomática devido a crescimento rá-
pido, trombose ou infarto, resultando em 
distensão e inflamação da cápsula hepática. 
Elas podem ser de vários tamanhos e são 
consideradas gigantes quando excedem 10 
cm. Apresentam morfologia redonda ou 
oval, localizando-se com maior frequência 

nos segmentos posteriores do lobo direito. 
Raramente podem provocar uma síndrome 
denominada Kasabach-Merritt provocan-
do coagulopatia de consumo com plaque-
topenia e hipofibrinogenemia. Em geral, 
está associada a hemangiomas cavernosos 
gigantes. Hemorragia é uma rara, porém 
grave complicação. A história natural é ex-
tremamente benigna, não sendo indicada 
cirurgia para ressecção destas lesões, exceto 
nos raríssimos casos sintomáticos. O clínico 
não deve atribuir sintomas digestivos altos 
a hemangiomas. O hemangioma é tipica-
mente hiperecoico ao US (Figura 17.1), mas 
como existem lesões malignas hiperecoicas, 
habitualmente é recomendado outro mé-
todo de imagem para confirmação, com 
estudo dinâmico após a administração de 
contraste venoso (TC ou RM). Tipicamente 
os hemangiomas apresentam um padrão de 
impregnação de contraste semelhante nos 
dois métodos citados, caracterizado por im-
pregnação nodular periférica, descontínua, 
de evolução centrípeta, tornando-se homo-
gênea em fase tardia (Figura 17.2). A RM 
oferece mais segurança no diagnóstico pois, 
na sequência em T2, o hemangioma apre-
senta-se hiperintenso (com brilho), o que 
reforça o diagnóstico mesmo em situação 
onde a impregnação não é tão típica (Figura 
17.3), como nos hemangiomas maiores que 
5 cm, onde pode existir uma área central 
de degeneração cística/necrótica que não 
se impregna pelo contraste. Os hemangio-
mas pequenos (menores que 2 cm) podem 
mostrar intensa e homogênea captação do 
contraste na fase arterial, mas que também 
são marcadamente hiperintensos em T2, 
favorecendo, à RM, o diagnóstico diferencial 
com as demais lesões hipervasculares do 
fígado (Figuras 17.1, 17.2 e 17.3). 
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Os hemangiomas não tendem a crescer 
de tamanho, não têm potencial de malig-
nidade e deste modo, principalmente os 
menores, que são em grande maioria, não 
necessitam de exames periódicos. Rara-
mente os hemangiomas maiores de 10 cm 
podem ter indicação cirúrgica quando por 
sua localização possam provocar compres-
sões vasculares ou sintomas de dificuldade 
de esvaziamento gástrico por compressão. 
Ainda assim muitos destes sintomas são 
aliviados com medicamentos, tornando a 
cirurgia dispensável. Uma rara manifesta-
ção associada a grandes hemangiomas ou 
hemangiomatose múltipla é a síndrome 
de Kasabach-Merritt, que consiste em coa-
gulopatia de consumo e plaquetopenia, 
podendo ser corrigida pela hepatectomia 
do(s) segmento(s) acometido(s). Uma com-
plicação extremamente rara é a hemangio-
matose múltipla acometendo todo o fígado, 
levando a um extremo aumento do fígado 
e aumento do volume abdominal com des-
conforto acentuado. Estes casos não são 
passiveis de correção por hepatectomia 
devido ao acometimento bilateral, e nestas 

situações o único tratamento possível é o 
transplante hepático (Figuras 17.4 e 17.5). 

Figura 17.1 – Hemangioma 
é tipicamente hiperecoico 

ao USG.

Figura 17.2 – Na tomografia 
computadorizada apresenta-

se usualmente como uma 
lesão hipodensa, com realce 
pelo contraste de aspecto 

nodulariforme periférico na fase 
arterial, de evolução centrípeta.

Figura 17.3 – Na ressonância 
magnética apresenta 

tipicamente um marcado 
hipersinal na sequência 

pesada em T2.

Figura 17.4 – Abaulamento abdominal direito 
devido à massa hepática.

Figura 17.5 – Visão laparoscópica de 
nodulação hepática.
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b) Adenoma hepatocelular
É uma neoplasia benigna do fígado, pou-

co frequente, que se origina de um fígado 
normal. As células que compõem a lesão 
parecem hepatócitos normais, frequente-
mente com gordura ou glicogênio, e são 
dispostas em placas regulares com 3 células 
em espessura. É mais comum em mulheres 
entre 15 e 45 anos e principalmente naque-
las com história de uso de contraceptivos ou 
esteroides anabólicos. Uma série de casos 
está associada à glicogenose hepática onde 
geralmente são múltiplos ou à síndrome 
metabólica e obesidade. Quando existem 
múltiplos adenomas (> 10), a condição é 
chamada adenomatose hepática, que é li-
gada à presença de glicogenose, mas que 
pode ocorrer também em pacientes normais 
com alterações genéticas específicas. Os 
adenomas apresentam como uma das com-
plicações a degeneração hemorrágica que 
pode ocasionar dor abdominal, hipotensão 
arterial e até mesmo choque. Isto geral-

mente ocorre em adenomas com mais de 
5 cm. Transformação maligna é rara e mais 
comum também em adenomas maiores que 
5 cm. Ocorre também em homens indepen-
dentemente do tamanho e está associada 
a desarranjo molecular, com mutações da 
betacatenina, formação histológica pseudo-
glandular e atipias celulares. Corresponde a 
apenas 5%-10% dos adenomas. A maioria 
dos adenomas não apresenta inflamação 
nem alterações citológicas, mas eles podem 
estar associados à esteatose marcante e exi-
bir mutação de fator nuclear do hepatócito 
1α (HNF 1α). Os adenomas são um conjunto 
de tumores heterogêneos e que apresen-
tam mutações moleculares específicas bem 
como expressão imuno-histoquímica dife-
rente e alterações radiológicas específicas 
de cada tipo tumoral (Tabela 17.1). 

Estes tipos tumorais estão associados a 
determinadas características. Por exemplo, 
os adenomas com mutação HNF1α raramen-
te malignizam e estão associados à presen-

Tabela 17.1 – Classificação molecular dos adenomas hepáticos.

Subtipo Frequência Achados moleculares

HA-H 
(HA-s)

Adenoma hepatocelular 
com mutação HNF1alfa

35%
Mutações somáticas do gene TCF1 
(HNF1alfa), mutações na linha germinativa 
heterozigótica (<5%) do gene CYP1B1

HA-B
Adenoma hepatocelular 
com mutação betacatenina

10%
Mutações ativadoras do gene da 
betacatenina (mutações no Exon 3 vs 
Exon 7-8)

HA-I
Adenoma hepatocelular 
inflamatório

35%
Mutações no ganho de função do gene 
IL6ST: 10% com mutações no gene da 
betacatenina coexistentes

HA-sh
Adenoma hepatocelular 
sonic hedgehog

5%
Ativação da via Sonic Hedgehog via fusão 
do promotor de INHBE com GLI1

HA-U
Adenoma hepatocelular 
não especificado em outras 
partes

<7% Sem mutações específicas
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ça de esteatose bem visível à ressonância 
magnética. Aqueles que expressam betaca-
tenina têm maior risco de malignização e os 
adenomas com mutação da proteína sonic 
hedgehog sangram com mais facilidade. No 
entanto, independente do tipo molecular, 
adenomas com mais de 5 cm têm maior 
risco de complicações.

Nos exames de imagem com contraste, 
os adenomas apresentam intensa impreg-
nação na fase arterial com decaimento do 
sinal nas fases subsequentes (semelhante 
ao carcinoma hepatocelular e à hiperplasia 
modular focal). À RM aparecem em T1 com 
sinal diminuído ou levemente aumentado, 
com T2 com sinal moderadamente elevado. 
O sinal pode ser heterogêneo e misto em 
T1 e T2 por presença de hemorragia. Queda 
do sinal em T1FF (fora da fase) pode ocorrer 
devido à presença de gordura (Figura 17.6). 
Quando este teor é elevado, a impregnação 
é menos marcante na fase arterial.

Ressecção está indicada em caso de 
grandes adenomas (especialmente aque-
les maiores que 5 cm) que têm maior risco 
de hemorragia e degeneração maligna ou 

quando apresenta crescimento rápido ou 
alterações das características radiológicas. 
Outra indicação aceita é a ressecção de 
adenomas em homens independente do 
tamanho. Terapia hormonal deve ser sus-
pensa e um período de observação deve ser 
feito de 6 a 12 meses antes da indicação de 
uma cirurgia pelo tamanho dos adenomas 
porque pode ocorrer redução de tamanho 
em 30% a 40% após suspensão dos hor-
mônios, principalmente anticoncepcionais 
e anabólicos.

c) Hiperplasia nodular focal (HNF)
É uma lesão nodular do fígado de etio-

logia desconhecida, ocorrendo em fígados 
saudáveis. É considerada uma resposta hi-
perplásica do fígado a uma malformação 
ou injúria vascular. Há uma proliferação de 
elementos anormais do fígado dispostos 
de uma forma desorganizada. Contém he-
patócitos e células de Kupfer, porém não 
possui ou tem mal formadas veias centrais, 
tríade portal ou radicais biliares. A maioria 
das HNF é suprida por uma única artéria, 
que é tipicamente alargada.

Figura 17.6 – A presença de gordura nos adenomas pode ser caracterizada pela queda de sinal 
na sequência pesada em T1 fora de fase (b) em relação à sequencia T1 em fase (a).
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Caracteristicamente é um nódulo ou uma 
massa dura com uma cicatriz estrelada cen-
tral, densa e septos fibrosos que dividem 
a lesão em lóbulos de vários tamanhos. A 
cicatriz é vista macroscopicamente em 50% 
dos casos. Os septos fibrosos apresentam, 
à microscopia, numerosos ductos biliares 
e vasos sanguíneos bem como células in-
flamatórias.

É o segundo tumor benigno mais fre-
quente e sua incidência varia entre 0,3% e 
0,6% da população, sendo mais comum nas 
mulheres (8:1). A lesão é única em 70% – 
80% dos casos e o tamanho é variável. No 
entanto, em mais de 2/3 dos casos é menor 
que 5 cm. Na maioria dos casos é assinto-
mático. A gama-GT pode estar elevada e 
pode haver associação com hemangiomas 
em até 20% dos casos. Do ponto de vista 
diagnóstico, a HNF tem baixo contraste le-
são-fígado, e deste modo muitas vezes é de 
difícil visualização na ultrassonografia. A le-
são tem intensa e homogênea impregnação 
pelo contraste na fase arterial (Figura 17.7), 
com decaimento do sinal do contraste nas 
fases seguintes, tendendo à homogeneiza-
ção em relação ao restante do parênquima. 
A cicatriz central é vista em 10% a 50% das 
vezes, apresentando realce apenas tardio 
de contraste. 

Novamente, a RM tem duas vantagens, 
pois evidencia melhor a cicatriz que apre-
senta hipossinal em T1 e hipersinal em T2. 
A cicatriz, quando vista, apresenta realce 
do contraste na fase tardia (Figura 17.8). 

Esta lesão pode ser confundida com o 
carcinoma fibrolamelar, que pode apresen-
tar cicatriz em até 30% dos casos. A dife-
rença pode ser mostrada pelo exame de RM 
onde a cicatriz central é hipointensa em T2.

Devido ao caráter benigno da lesão, a 
ressecção não é recomendável, devendo ser 
seguido com acompanhamento ultrasso-
nográfico para verificação da estabilidade 
da lesão.

d) Esteatose focal
É uma lesão localizada, ou seja, uma área 

de esteatose que pode ser mal interpretada 
como uma área neoplásica. Ela pode ser 
única ou múltipla. Quando múltipla pode ser 
confundida com doença metastática. Pode 
estar associada a alcoolismo, obesidade, 
diabetes mellitus, AIDS, uso de corticos-
teroides etc.

Figura 17.7 – Tomografia computadorizada 
demonstrando o intenso realce pelo contraste 

da hiperplasia nodular focal, exceto na 
cicatriz central.

Figura 17.8 – Ressonância magnética 
demonstrando o realce tardio pelo contraste 

na cicatriz central da hiperplasia nodular 
focal.
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Pode haver uma situação inversa, onde 
em um fígado com esteatose existe uma 
área focal poupada, geralmente ao redor 
do ligamento falciforme, onde pode existir 
uma área com vascularização por um siste-
ma venoso adjacente.

Os critérios diagnósticos para esteatose 
são a diminuição da densidade hepática 
comparativa com o baço na TC e o aumento 
difuso da ecogenicidade do fígado ao US 
com dificuldade de visualização das bordas 
dos vasos e do diafragma.

A sequência pesada em T1 em fase e 
fora de fase à RM permite observar uma 
queda de sinal >5% na aquisição exame 
fora de fase, permitindo o diagnóstico da 
presença de gordura, facilitando a caracte-

rização da lesão. Nas lesões focais à TC, a 
demonstração de vasos de calibre normal, 
não distorcidos, cursando através da lesão 
hipodensa pode ajudar no diagnóstico di-
ferencial com lesões neoplásicas. A lesão 
focal esteatótica, como representa hepa-
tócitos normais com depósito de gordura, 
deve ser diferenciada de lesões verdadeiras 
com gordura, principalmente o adenoma, 
e, menos comumente, a hiperplasia nodular 
focal e o carcinoma hepatocelular.

Em relação às lesões benignas do fígado 
podemos sugerir uma conduta diagnóstica 
a partir do diagnóstico ultrassonográfico 
de lesão focal (o que ocorre em mais de 
90% dos casos) – adaptado de Verslype & 
Libbrecht (Figura 17.9).

Tumor hepático sólido ao US em fígado normal

Aumento do contraste MRI (TC)

Hemangioma 
ou HNF

Sintomático Assintomático

Adenoma

Suspende o 
uso de OC

Sintomas 
ou ≥ 5 cm

< 5 cm ≥ 5 cm

Observação

Observação

CresceuEstável ou 
regrediu

Ressecção Biópsia

IrressecávelRessecável

Possivelmente maligno 
ou diagnóstico incerto

Figura 17.9 – Conduta diagnóstica
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2. NÓDULO MALIGNO EM FÍGADO 
NÃO CIRRÓTICO 

Apesar de ser o sexto câncer mais co-
mum, é a segunda principal causa de morte 
relacionada ao câncer. O carcinoma hepato-
celular (CHC) geralmente surge em fígados 
com cirrose, no entanto cerca de 20% dos 
casos podem se desenvolver em um fígado 
não cirrótico. Este subgrupo em particular 
geralmente apresenta-se em um estágio 
avançado, pois a vigilância não é realiza-
da. O CHC em pacientes não cirróticos é 
clinicamente silencioso em seus estágios 
iniciais por falta de sintomas e imagens de 
vigilância; e pela maior reserva hepática 
nessa população. Curiosamente, fibrose F3 
em esteato-hepatite não alcoólica (princi-
palmente em obesos e diabéticos com mais 
de 45 anos), doenças hepáticas crônicas 
como a hemocromatose ou a deficiência 
da alfa-1 antitripsina, infecções pelo vírus 
da hepatite B e vírus da hepatite C estão as-
sociadas a maior risco de desenvolver CHC. 

A idade mediana desses pacientes é de 
69 anos, no entanto a variante fibrolame-
lar geralmente ocorre em adolescentes e 
adultos jovens, variando de 10 a 35 anos na 
apresentação. Infelizmente, esses tumores 
são frequentemente encontrados em es-
tágios avançados com aproximadamente 
25% dos CHC não cirróticos apresentando 
metástase extra-hepática. 

Quando sintomas ocorrem, eles surgem 
devido a grandes cargas tumorais de insidio-
sa progressão. O sintoma de apresentação 
mais comum é dor abdominal (52%). Ou-
tros sintomas incluem distensão abdominal, 
perda de peso, mal-estar, anorexia, fadiga, 
diarreia crônica, icterícia, dor no peito e 
febre de origem desconhecida. A aparência 
radiológica do nódulo sugestivo de CHC em 

pacientes cirróticos e não cirróticos é muito 
semelhante, exceto pelo fato de que o CHC 
em fígados não cirróticos, frequentemente, 
se apresentam como uma massa solitária 
com ou sem lesões satélites, com maiores 
medidas no tamanho do tumor e, algumas 
vezes, podem ser observadas cicatriz ou 
necrose central.

a) Ultrassonografia
A ultrassonografia (US) é um teste não 

invasivo que permite determinação do ta-
manho, localização, morfologia e envolvi-
mento vascular da lesão. A aparência do 
CHC na US é variável e inespecífica, variando 
entre hipo ou lesões hiperecoicas, com ou 
sem heterogeneidade ou áreas necróticas. 
A modalidade é limitada na detecção de 
tumores< 2 cm e tumores em fígados he-
terogêneos com padrão nodular difuso. Isto 
obriga a realização de um novo método 
de imagem para diagnóstico diferencial, 
que deve ser prioritariamente a ressonância 
magnética com estudo contrastado.

b) Ressonância magnética (RM)
É superior à tomografia computadori-

zada para o diagnóstico de CHC. Sua apa-
rência nas sequências T1 varia de acordo 
com o grau de fibrose, necrose e gordura, 
mas mais comumente se apresenta como 
uma lesão hipointensa. Seu aspecto no T2 
também é variável, mas geralmente é uma 
lesão hiperintensa e heterogênea (Figura 
17.10). O acúmulo de gordura intracelular 
que está presente em 10% -17% do CHC não 
cirrótico e 36% do CHC bem diferenciado 
é mais fácil de detectar na RM em compa-
ração à TC / US.

A injeção do contraste de gadolínio mos-
tra um padrão semelhante na RM como 
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descrito em contraste com TC com captação 
do contraste na fase arterial com rápida 
lavagem (washout) nas fases seguintes (Fi-
gura 17.11) e em muitos casos formação 
tardia de cápsula. Cerca de 50% dos CHC 
não cirróticos têm uma cicatriz detectável 
pela ressonância magnética. 

Figura 17.10 – O CHC na ressonância 
magnética usualmente apresenta sinal 

hiperintenso e heterogêneo na sequência 
pesada em T2.

Figura 17.11 – No estudo dinâmico após contraste o CHC apresenta-se tipicamente hipervascular 
na fase arterial (a), com lavagem precoce (“washout”) na fase portal (b).

Figura 17.12 – Aspecto típico do CHC 
fibrolamelar na RM, com cicatriz central 
hipointensa na sequência pesada em T2.

A variante fibrolamelar é hipointensa 
em T1, hiperintensa em T2 e heterogênea 
após injeção de gadolínio. A cicatriz cen-
tral, frequentemente vista neste subtipo, é 
tipicamente hipointensa na sequência T2 
(Figura 17.12), auxiliando no diagnóstico 
diferencial com a hiperplasia nodular focal, 
na qual a cicatriz se apresenta hiperintensa 
nesta sequência. 
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A diferenciação entre CHC e outras lesões 
hepáticas benignas (hiperplasia nodular fo-
cal e adenoma hepatocelular) na ressonân-
cia magnética tem sido um desafio em um 
fígado não cirrótico recentemente superado 
com o advento do contraste hepato-espe-
cífico, sendo disponível apenas um tipo no 
Brasil (gadoxetato dissódico - Primovist®). 

Biópsia hepática é raramente realizada 
no paciente com nódulo hepático suspeito 
de CHC em fígado cirrótico, mas em fígados 
não cirróticos às vezes é necessária a bióp-
sia para diferenciar de outras lesões hiper-
vasculares do fígado. No entanto, muitos 
pacientes com estes nódulos vascularizados 
vão direto para ressecção após tentativa de 
diferenciação pela radiologia. 

Embora tenham sido feitos progressos 
consideráveis na administração desta en-
tidade, há uma necessidade extrema de 
implementação de estratégias de vigilân-
cia na população de pacientes em risco, 
para diminuir a gravidade da doença na 

apresentação e melhorar o prognóstico 
desses pacientes.
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Doença hepática gordurosa 
não alcoólica: o futuro do 
tratamento

INTRODUÇÃO
O aumento na incidência da doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 
coincide com a epidemia mundial de obe-
sidade que se observa nos últimos anos, 
e o Brasil acompanha essa tendência. A 
DHGNA (em inglês NASCH) é considerada 
o “braço hepático” da síndrome metabó-
lica e, portanto, o tratamento atual se ba-
seia na perda de peso, através de dieta e 
exercício físico, e no controle dos demais 
fatores de risco, ou seja, da hipertensão, 
da dislipidemia e da resistência insulínica/
diabetes mellitus. 

É preciso abordar o doente integral-
mente, e todo tratamento que envolve 
mudanças ad eternum no estilo de vida é 
de difícil aderência. 

Para o tratamento da NASH, recomen-
da-se, atualmente, o uso da pioglitazona e 
da vitamina E, drogas que se consagraram 
após o estudo PIVENS. No entanto, con-
siderando-se a fisiopatogenia da doença, 
compreende-se por que nenhuma droga, 
isoladamente, foi aprovada como primeira 
linha de tratamento.

Novas drogas estão sendo estudadas, 
e algumas já foram lançadas no mercado, 
para se somar ao arsenal contra a NASH.

O FUTURO DO TRATAMENTO
Mesmo no futuro, acredita-se que a base 

do tratamento continuará calcada na perda 
de peso e atividade física regular. 

A dieta do Mediterrâneo se apresenta 
como uma excelente opção para os pacien-
tes com síndrome metabólica e esteatose 
hepática. É importante evitar dietas ricas 
em gorduras saturadas e frutose. Refeições 
noturnas e o hábito de comer rapidamente 
também são prejudiciais. 

O uso de drogas direcionadas à perda de 
peso, como sibutramina e orlistate, parece 
ser seguro e se reflete em melhora dos níveis 
de transaminases, da resistência insulínica 
e do grau de esteatose à US.

O protocolo de exercício necessário para 
obter-se benefício na DHGNA ainda não foi 
precisamente estabelecido. Mas o trabalho 
de Kistler e col. afirma que a atividade física 
moderada não foi estatisticamente diferente 
do sedentarismo, enquanto que praticantes 
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de atividade intensa tinham uma chance 
menor que os demais de ter NASH.

Na prática, indicamos atividade física 
tanto aeróbica quanto treinos de resistên-
cia, durante pelo menos 50 minutos, três 
vezes por semana, de forma sustentada 
por toda a vida. 

A cirurgia bariátrica deverá se consolidar 
como opção terapêutica, pois traz benefícios, 
notadamente, a obesos mórbidos. Já há re-
latos favoráveis na literatura, inclusive com 
redução do grau de fibrose, porém os limi-
tes de indicação ainda são duvidosos, mas 
deverão ser mais bem definidos em breve.

Para que novas drogas sejam recomen-
dadas como tratamento para NASH, é pre-
ciso que apresentem melhora histológica da 
esteato-hepatite (com redução do escore 
de balonização e de inflamação – não ape-
nas redução da esteatose em si) e que não 
piorem a fibrose hepática. Outro objetivo 
é reduzir o grau de fibrose, reduzindo a 
hipertensão portal, sem que haja piora da 
NASH. As novas drogas atuam em diversas 
vias fisiopatológicas como anti-inflama-
tórias, antifibróticas, na síntese de ácidos 
graxos, na resistência à insulina e na síntese 
de ácidos biliares.

Um estudo brasileiro envolvendo 53 pa-
cientes com DHGNA, comprovada por bióp-
sia, propôs analisar a evolução de parâmetros 
clínicos, bioquímicos e histológicos após 48 
semanas em uso de N-acetilcisteina associada 
à metformina e/ou ao ácido ursodesoxicólico. 
Após a realização de novos exames bioquí-
micos e biópsia ao fim do período pré-es-
tabelecido foi notado que apenas o grupo 
que utilizou a combinação de N-acetilcis-
teína com metformina apresentou melhora 
à biópsia do grau de esteatose (p=0,014), 
balonização (p=0,027) e também evolução 

positiva no NAFLD active score (p=0,005) 
e níveis de alanina aminotrasferase (ALT). 
Porém, não foram vistas modificações no 
grau de fibrose hepática e nos parâmetros 
clínicos. Nesse estudo, foi visto que ocorre 
melhora da atividade da doença hepática em 
pacientes com DHGNA com o uso simultâneo 
de N-acetilcisteína e metformina, no entanto 
mais estudos são necessários.

A utilização de probióticos no trata-
mento da DHGNA surge como uma opção 
terapêutica promissora, tendo em vista o 
seu baixo custo e a ausência de efeitos cola-
terais severos. Os probióticos supostamente 
são capazes de retardar a progressão da 
doença e de prevenir complicações através 
da modulação da flora intestinal, da per-
meabilidade intestinal e da resposta infla-
matória. Acredita-se que, ao suplementar 
um paciente com probióticos, permite-se 
a restauração da flora intestinal e conse-
quentemente reduz-se a inflamação hepá-
tica, considerando a relação anatômica e 
funcional do eixo intestino-fígado. Apesar 
das evidências científicas apontarem que 
há uma associação entre disbiose intes-
tinal e DHGNA, ainda é preciso que mais 
estudos sejam elaborados para estabelecer 
sua eficácia. 

As principais drogas em fase 2 dos en-
saios clínicos são os análogos de GLP-1, que 
reduzem o apetite, aumentam a sensibi-
lidade à insulina e diminuem a esteatose 
hepática:
 � Liraglutida – O estudo LEAN, com 52 

pacientes, mostrou melhora da NASH 
em 39% versus 9% dos pacientes que 
receberam placebo.

 � Semaglutida – Mostrou 46% de pacien-
tes com normalização da transaminase 
glutânico-pirúvica (TGP) após 1 ano de 
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tratamento com 0,4 mg/d comparado a 
18% no grupo placebo. 

Existe uma série de outras drogas em 
estudos de fase 2, tais como: Saroglitazar, 
IVA-337, MSDC-0602K, Aramchol, Emrica-
san, Pegbelfermin, NGM-282, Resmetirom, 
Tropifexor, GR-MD-02, Firsocostat, Cilofexor 
e Ácido nor-ursodesoxicólico. Na Bibliogra-
fia Recomendada, o leitor poderá encontrar 
uma referência sobre cada uma dessas dro-
gas em estudo.

Também estão sendo conduzidos estu-
dos combinando a ação de diferentes dro-
gas, alguns já com resultados interessantes.

As principais drogas em estudos de 
fase 3 são:
 � Cenicriviroc – antagonista CCR2/CCR5: 

reduz fibrose hepática evitando ativa-
ção das células estreladas. No estudo 
CENTAUR, os 289 pacientes com NASH 
realizaram biópsia hepática no início do 
estudo, ao final do 1º ano e ao final do 
2º ano. O Cenicriviroc mostrou melhora 
significativa no estágio de fibrose com-
parado ao placebo e foi bem tolerado. 
O estudo AURORA ainda não dispõe 
de resultados.

 � Elafibranor – agonista PPAR-α e -δ: 
objetiva resolução das alterações his-
tológicas da NASH, e melhora o perfil 
lipídico. O GOLDEN 505 Trial não apre-
sentou diferenças estatisticamente sig-
nificativas na análise intention-to-treat. 
No entanto, no grupo que recebeu 120 
mg de elafibranor, houve resolução da 
NASH em 19% dos pacientes (versus 
12% no grupo placebo). Nestes que 
responderam, também houve algu-
ma melhora no grau de fibrose. Ao se 

retirar o grupo com doença mais leve 
(NAS=3), a análise mostra superioridade 
do elafibranor em relação ao placebo. O 
RESOLVE-IT Trial está sendo aguardado 
para dezembro de 2021.

 � Ácido obeticólico – agonista do receptor 
farnesoide: diminui lipogênese, neogli-
cogênese e síntese de ácidos biliares, 
aumenta a oxidação dos ácidos graxos; 
no entanto, aumenta o LDL e causa pru-
rido. No FLINT Trial, mostrou-se melhora 
de parâmetros histológicos de NASH. No 
REGENERATE, que ainda está em cur-
so, será avaliado a resposta à fibrose 
em 2400 pacientes, com grau inicial de 
fibrose de F1 a F3. Na análise interina, 
com 931 pacientes, a resposta foi pro-
missora: o ácido obeticólico já mostrou 
ter atingido o end-point de redução ≥ 1 
do grau de fibrose, sem piora da NASH. 
O estudo REVERSE irá mostrar a resposta 
do ácido obeticólico em pacientes com 
cirrose compensada ainda em 2020. 

CONCLUSÃO
Atualmente, o foco do tratamento é a 

mudança do estilo de vida, associado ou 
não à vitamina E e pioglitazona. Felizmente, 
drogas que atuam em diversas vias fisiopa-
togênicas estão sendo estudadas e lançadas 
no mercado. Enquanto o futuro não chega, 
tratemos o doente, e não a doença. 
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O que há de novo no 
FibroScan®?

Para a avaliação dos pacientes com doen-
ças do fígado, faz-se necessário, além da 
abordagem clínica, que se solicite exames 
laboratoriais, de imagem e, eventualmente, 
histopatológicos. A biópsia hepática pode 
fazer parte da investigação, entretanto, as 
complicações inerentes ao método sempre 
foram um fator limitante para sua utiliza-
ção1,2. Tal fato motivou a busca por novas 
tecnologias que permitissem a complemen-
tação diagnóstica de forma não invasiva 
e, consequentemente, com menos riscos 
para os pacientes. Há aproximadamente 
15 anos, a elastografia hepática transitória 
(EHT) através do aparelho de FibroScan® foi 
desenvolvida, tornando-se uma ferramenta 
de grande importância3-7.

A elastografia hepática combina duas 
ondas emitidas pela mesma sonda, sendo 
uma delas um pulso de ultrassom e a outra 
uma onda mecânica de baixa frequência. 
A onda mecânica percorre o parênquima 
hepático e tem sua velocidade medida por 
um pulso ultrassonográfico, que a acom-
panha. A velocidade de propagação per-
mite a definição dos diferentes graus de 
fibrose, e dessa forma quanto mais rápida 

a propagação através do parênquima hepá-
tico maior o grau de fibrose, sendo válido 
o oposto para velocidades mais baixas. 
As medidas resultantes são expressas em 
kiloPascal (kPa)3. 

A elastografia foi inicialmente utilizada e 
validada em pacientes com hepatite crôni-
ca pelo vírus C (VHC)4,8, se transformando 
rapidamente em ferramenta essencial para 
avaliação pré-tratamento dos portadores. 
Posteriormente, outras indicações foram 
identificadas, sendo a mais importante, 
atualmente, devido a sua elevada preva-
lência, a doença hepática gordurosa não 
alcoólica (DHGNA)7. A hepatite B também 
se tornou uma indicação para a elastografia 
hepática6. Entretanto, devido a eventuais os-
cilações de transaminases, o momento para 
a realização do exame deve ser cuidadosa-
mente definido, pois é sabido que enzimas 
hepáticas muito elevadas podem interferir no 
resultado9. Atualmente, com base em estu-
dos, é possível a utilização segura do exame 
em portadores do vírus B. Outras doenças 
hepáticas têm sido rapidamente agregadas 
ao rol de indicações da elastografia, como: 
hepatite autoimune, colangite biliar primá-
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ria, colangite esclerosante primária, doença 
hepática alcoólica, entre outras.

Recentemente, com a introdução das 
novas terapias para VHC, um grande nú-
mero de pacientes tem alcançado resposta 
virológica sustentada (RVS), muitos des-
ses com doença hepática avançada ou até 
mesmo cirrose hepática. Dessa forma, o 
acompanhamento desses pacientes, agora 
curados da infecção e não da lesão hepática 
diagnosticada no período pré-tratamento, 
deve ser mantido, não apenas para prog-
nóstico, mas também para definir a relação 
custo-benefício de programas de vigilância 
de complicações relacionadas ao fígado. Isso 
é particularmente importante em pacientes 
com cirrose, os quais ainda podem desen-
volver complicações apesar da erradicação 
viral. Um dos temas mais discutidos atual-
mente refere-se a esse grupo de pacientes 
e à melhor forma de segui-los. Sabe-se que 
os valores da elastografia diminuem após a 
terapia antiviral10. Entretanto, a sua correla-
ção com o grau de fibrose e os novos pontos 
de corte nos respondedores ainda precisam 
ser definidos. O principal fator limitante 
dessa questão é a realização da biópsia em 
pacientes curados da infecção viral. 

Estudo com 84 portadores do vírus da 
hepatite C submetidos a tratamento com 
antivirais de ação direta – DAA (Direct-Ac-
ting Antivirals), sendo 56 com cirrose he-
pática e 28 com fibrose avançada (F3 de 
METAVIR), evidenciou queda nos valores da 
elastografia hepática e regressão da fibrose 

na biópsia hepática naqueles que alcança-
ram RVS11. Contudo, os resultados desse 
estudo devem ser interpretados com cautela 
devido ao pequeno número de pacientes 
avaliados através de biópsia hepática no 
período pós-tratamento (n = 15). Os auto-
res, também devido ao pequeno número de 
pacientes avaliados pós-RVS, não definiram 
novos pontos de corte. Em outro estudo, 
realizado no Hospital Universitário da UFRJ, 
com 406 portadores crônicos do vírus da 
hepatite C, incluindo indivíduos virgens de 
tratamento (n = 183), não respondedores 
a tratamento prévio (n = 204) ou com RVS 
(n = 19), foram avaliados em relação à evo-
lução da rigidez hepática por EHT e foram 
descritos os fatores relacionados à progres-
são ou regressão desta, com seguimento 
mínimo de 6 meses12. Durante o período 
do estudo 190 pacientes foram tratados, 
dos quais 174 atingiram RVS. Ao final do 
estudo, 193 pacientes eram respondedores 
(47%) e 96 pacientes não respondedores ao 
tratamento antiviral (24%), 117 permanece-
ram sem tratamento (29%). Os valores das 
taxas de variação das medidas seriadas da 
rigidez hepática em pacientes com RVS e 
nos não respondedores estão descritos na 
Tabela 19.1. Os fatores associados à taxa 
de variação na regressão linear múltipla 
são o diabetes (p=0,05) e a ausência de 
resposta virológica sustentada (p=0,002). 
Estes resultados mostram a importância 
do seguimento dos pacientes após a cura, 
principalmente diabéticos.

Tabela 19.1 – Taxas de variação das medidas seriadas da rigidez

Pacientes Não diabéticos Diabéticos

Não respondedores +0,028 kPa/mês +0,044 kPa/mês

RVS - 0,047 kPa/mês +0,037 kPa/mês
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Como dito anteriormente, além da ava-
liação pós-tratamento da hepatite C, a elas-
tografia vem sendo utilizada com frequência 
em portadores de DHGNA. Nesse grupo de 
pacientes, avanços recentes, como a dis-
ponibilização da sonda XL e do software 
CAP (Controlled Atenuattion Parameter)®, 
contribuíram sobremaneira para o suces-
so do exame e para o acompanhamento 
da doença. A definição do grau de fibrose 
hepática em portadores de DHGNA tem 
elevado valor prognóstico, já que a fibrose 
é o maior preditor de mortalidade nesses 
pacientes. Em estudo publicado em 2015, 
que avaliou pacientes com DHGNA com 
seguimento de até 33 anos, os autores ve-
rificaram que a fibrose avançada estava 
associada a uma mortalidade maior que a 
do grupo controle (p<0,001)13. Apesar da 
necessidade da determinação do grau de 
fibrose, a sonda M nem sempre permitia 
que o exame alcançasse o sucesso desejado. 
Muitos pacientes, devido ao elevado IMC, 
não eram avaliáveis com a sonda M, a única 
disponível à época. A introdução do uso da 
sonda XL se associou a um aumento sig-
nificativo na taxa de sucesso em pacientes 
com IMC acima de 30, os quais têm maior 
incidência de DHGNA e fibrose. Em estudo 
de Wong e colaboradores14, realizado em 
uma população majoritariamente formada 
por pacientes com sobrepeso ou obesidade 
(93%), verificou-se que a taxa de falhas com 
a sonda XL era menor que a encontrada com 
a sonda M (2% versus 10%). Atualmente, 
apesar do uso frequente da sonda XL, pou-
cos estudos abordaram se o desempenho 
da sonda XL era semelhante ao da sonda 
M. Estudo publicado por nosso grupo com 
81 pacientes avaliou o desempenho das 
sondas M e XL para o diagnóstico de fibrose 

significativa (F ≥ 2) e para o diagnóstico de 
esteatose moderada/acentuada e acentua-
da em comparação com a avaliação histo-
patológica15. A quantificação do depósito 
de gordura no fígado somente foi possível 
através da análise do software específico 
denominado CAP®. Os autores concluíram 
que ambas as sondas apresentaram desem-
penho semelhante para os diagnósticos 
de fibrose significativa (p=0,66), esteatose 
moderada/acentuada (p=0,95) e esteatose 
acentuada (p=0,73). 

Diabetes tipo II (DM2) é um fator de risco 
importante para DHGNA e fibrose avança-
da. O uso da EHT para acompanhamento 
desses pacientes ainda não está bem defi-
nido. Estudo publicado em janeiro de 2020 
no Hepatology avaliou 611 portadores de 
DM2, que foram submetidos a duas elas-
tografias com intervalo de 3 a 4 anos16. A 
análise dos dados permitiu concluir que 
poucos pacientes tiveram progressão para 
fibrose avançada no período de seguimento 
do estudo. Os fatores independentemente 
associados com o aumento no resultado da 
elastografia sugestivo de fibrose avançada 
foram IMC e ALT. Os autores destacam a 
necessidade de estudos por tempo mais 
prolongado para definir, em portadores de 
DM2, como deve ser feito o monitoramento.

Apesar dos ganhos obtidos com a in-
trodução da sonda XL e do CAP, a EHT não 
é capaz de diagnosticar a presença de es-
teato-hepatite não alcoólica (NASH). Com o 
objetivo de identificar dentre os portadores 
de DHGNA aqueles com maior risco de pro-
gressão para cirrose, foi desenvolvido um 
escore denominado FAST® (Echosens, Paris). 
Este escore consegue identificar pacientes 
com NASH, elevado NAFLD activity score 
(NAS ≥ 4) e fibrose significativa (F ≥ 2 de 
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METAVIR) combinando os resultados da EHT 
e do CAP com o da dosagem de AST. Os re-
sultados obtidos no estudo atingiram bons 
valores preditivos positivos e negativos17. 
Em estudo multicêntrico brasileiro, ainda 
em andamento, resultados preliminares 
mostraram-se promissores18. 

Além dos usos até então definidos para a 
EHT através do FibroScan®, outras formas de 
aplicação do aparelho têm sido estudadas. 
A elastografia do baço tem sido empregada 
em diferentes estudos com resultados ro-
bustos na avaliação da hipertensão portal 
e suas consequências, como a hemorragia 
digestiva por rompimento de varizes eso-
fágicas. O Consenso de Baveno VI sugere 
a utilização da elastografia esplênica para 
complementação diagnóstica e avaliação da 
presença de varizes esofágicas com alto ris-
co de sangramento19. Todavia, ressaltamos 
que a utilização da endoscopia digestiva 
alta na avaliação da presença de varizes 
esofágicas deve ser mantida.

As novas indicações e formas de utili-
zação da EHT através do FibroScan®, como 
apresentado nesse texto, são muito varia-
das, o que levará, nos próximos anos, a um 
significativo aumento no uso desta impor-
tante ferramenta. 
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Probióticos, Prebióticos e 
Simbióticos: onde estamos?

1. INTRODUÇÃO 
A microbiota intestinal humana exer-

ce um papel importante tanto na saúde 
quanto na doença e uma alteração da sua 
composição ou da função da microbiota 
(disbiose) pode alterar a função de barreira e 
a resposta imunológica, promovendo, dessa 
forma, um estado pró-inflamatório3-5. Para 
uma adequada modulação da microbiota 
tem sido indicada a adoção de uma dieta 
saudável, uso de probióticos, prebióticos 
e simbióticos, além do transplante de mi-
crobiota fecal.

Na última década proliferou de forma ex-
traordinária o número de publicações acerca 
dos probióticos, prebióticos e simbióticos, 
seus mecanismos de ação e suas possíveis 
aplicações clínicas em medicina, destacan-
do-se os ensaios clínicos que demonstram o 
seu potencial terapêutico no tratamento das 
doenças gastrintestinais (infecciosas, fun-
cionais, inflamatórias, neoplásicas), embora 
ainda existam muitas controvérsias neste 
sentido1. As cepas probióticas podem ser 
empregadas com finalidades preventivas e 
terapêuticas, pois ao competirem pela colo-
nização da mucosa intestinal e produzirem 

substâncias bacteriostáticas estimulam a 
proliferação de microrganismos benéficos 
em detrimento de outros, potencialmente 
prejudiciais ao hospedeiro, reforçando os 
seus mecanismos de defesa2. Neste capí-
tulo faremos uma sucinta revisão sobre a 
microbiota intestinal, disbiose e sua possível 
modulação com probióticos e simbióticos 
nas doenças intestinais.

2. MICROBIOTA INTESTINAL
A microbiota intestinal humana consiste 

em um ecossistema complexo, constituído 
por centenas de milhares de microrganismos 
(bactérias, fungos, arqueobactérias e vírus) 
que colonizam o tubo digestivo, de funda-
mental importância para a manutenção da 
saúde humana3. A microbiota é capaz de 
estabelecer uma relação dinâmica com o 
organismo humano, de benefícios mútuos, 
da qual resulta a regularidade das funções 
imunológicas, metabólicas, motoras e a 
correta digestão e absorção de nutrientes3,4. 

Uma microbiota saudável tem também 
uma importante função de barreira, uma 
vez que os microrganismos que recobrem 
a superfície do tubo digestivo competem 
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com os patógenos por nutrientes e sítios 
de ligação, além de produzirem substâncias 
inibidoras4. A imensa população de micror-
ganismos que habita o tubo digestivo co-
difica milhões de genes, aproximadamente 
150 vezes mais do que os gens codificados 
pelo ser humano3-5. O genoma microbia-
no possibilita aos microrganismos realizar 
diversas atividades metabólicas que não 
são codificadas pelo genoma humano, e 
imprescindíveis para o hospedeiro3,5.

A microbiota intestinal dos adultos é 
dominada por três filos, Firmicutes e Bac-
teroidetes e em menor proporção Proteo-
bacterias. Os outros filos principais incluem 
Actinobacteria, Fusobacteria e Verruco-
microbia4. Cada um de nós apresenta um 
padrão próprio de distribuição e compo-
sição da sua microbiota que, em parte, é 
determinado pelo genótipo do hospedeiro 
e pela colonização inicial após o nascimen-
to. Vários outros fatores, dentre eles tipo 
de parto e de aleitamento, estilo de vida, 
dieta, condições higiênicas e ambientais, 
uso de antibióticos e vacinação, podem de-
terminar alterações significativas no padrão 
da microbiota6.

Um crescente número de evidências tem 
demonstrado que uma alteração permanen-
te da composição ou da função da micro-
biota (disbiose) pode alterar a sensibilidade 
visceral, a motilidade e a permeabilidade 
intestinal, assim como alterar a resposta 
imunológica, promovendo, dessa forma, 
um estado pró-inflamatório3-5. Todas estas 
alterações, sobretudo nas funções imunes 
e metabólicas do hospedeiro, podem ori-
ginar ou favorecer o aparecimento de di-
versas doenças como diabetes, obesidade, 
neoplasias, síndrome do intestino irritável, 
dentre tantas outras3-4. Algumas estratégias 

terapêuticas, como adoção de uma dieta 
saudável, uso de probióticos, prebióticos e 
simbióticos, além do transplante de micro-
biota fecal, têm sido consideradas capazes 
de reverter/reduzir a disbiose favorecendo 
o reequilíbrio da microbiota intestinal3-6. 

3. PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS 
E SIMBIÓTICOS – CONCEITOS E 
MECANISMOS DE AÇÃO

O amplo consumo e o potencial tera-
pêutico dos probióticos têm uma longa 
história sustentada por dados científicos 
muito interessantes. O cientista russo Elie 
Metchnikoff propôs, após os revolucio-
nários ensinamentos microbiológicos de 
Louis Pasteur, que determinadas bactérias 
produtoras de ácido láctico, presentes no 
leite fermentado, eram capazes de deter-
minar diversos benefícios à saúde, inclusive 
a maior longevidade1.

Em 1917 o pesquisador Alfred Nissle, 
da Alemanha, isolou uma cepa não pato-
gênica de Escherichia coli das fezes de um 
soldado da Primeira Guerra Mundial que não 
apresentou quadro de enterocolite durante 
um surto grave de shigellose. Essa cepa é 
conhecida como Escherichia coli Nissle 1917, 
um exemplo de probiótico não BAL (bac-
téria ácido-láctica)1. No Japão, o professor 
Minoru Shirota isolou a cepa Shirota de Lac-
tobacillus casei para enfrentar os surtos de 
diarreia naquele país e probióticos contendo 
esta mesma cepa são comercializado desde 
19351. Cientistas do Instituto Pasteur isola-
ram pela primeira vez uma Bifidobacterium 
de um lactente em amamentação materna e 
administraram em lactentes com quadro de 
diarreia aguda1. Estes estudos marcaram o 
início dos nossos conhecimentos sobre esse 
tema, agora motivo de centenas de investi-
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gações científicas em todo o mundo. Atual-
mente, uma busca no Pubmed por ensaios 
clínicos utilizando probióticos em humanos 
resulta em mais de 2.100 trabalhos.

Derivado do grego e significando pró-
-vida, o termo probiótico foi proposto por 
Lilley em 1965 para se referir a qualquer 
organismo ou substância produzida por um 
microrganismo com um efeito positivo para 
a microbiota intestinal2. De acordo com a 
Organização Mundial de Saúde os probióti-
cos são microrganismos vivos que, quando 
administrados em quantidades apropriadas, 
conferem benefícios à saúde do indivíduo, 
contribuindo para o equilíbrio da microbiota 
intestinal1 (Quadro 20.1).

Os probióticos podem ser encontrados 
em alimentos e suplementos alimentares, 
constituindo uma nova classe terapêutica 
que tem ganhado importância no tratamen-
to de diversas doenças, interferindo direta-
mente na homeostase2,7. O seu mecanismo 
de ação é complexo e ainda bastante espe-
culativo. Os probióticos parecem capazes de 
modular a imunidade gastrintestinal através 
da mudança das citocinas do meio celular, 
que passam de um estado pró-inflamató-
rio a um estado anti-inflamatório1,6. Dessa 
forma, inibem a colonização e aderência 
de bactérias patogênicas aos enterócitos, 
aumentam a secreção de defensinas pelas 
células de Paneth e diminuem a síntese de 
citocinas pró-inflamatórias como IL-10 e 
IL-126. Os probióticos atuam também con-
vertendo carboidratos não digeridos em 
ácidos graxos de cadeia curta, os quais 
atuam como nutrientes para as células 
colônicas1,2. Alguns estudos demonstram 
também a sua ação no sistema nervoso 
entérico, modulando, desse modo, a mo-
tilidade e a sensibilidade visceral7.

Importante ressaltar que o probiótico 
ideal deve ser de origem humana e ser re-
sistente ao ácido, pepsina e sais biliares, 
para que consiga chegar ao cólon1,2,6. Além 
disso, precisa aderir ao epitélio intestinal e 
ser capaz de colonizar o trato gastrintes-
tinal. Sabe-se que a colonização definitiva 
e multiplicação de cepas probióticas no 
intestino não é possível, sendo necessária 
a suplementação contínua dos probióticos 
nos casos de doenças crônicas. Os probióti-
cos mais utilizados na prática clínica são os 
Lactobacilos, Bifidobactérias, Estreptococos 
e Saccharomyces1.2,6-8. Importante destacar 
que estas cepas probióticas têm demonstra-
do um perfil de segurança muito favorável, 
praticamente sem efeitos adversos1,7-8.

Gibson e Roberfroid, em 1995, propuse-
ram o conceito de prebióticos: substâncias 
alimentares seletivamente fermentadas que 
permitem mudanças específicas na composi-
ção e/ou atividade da microbiota intestinal, 
conferindo benefícios à saúde do hospedeiro1 
(Quadro 20.1). Os prebióticos são ingredien-
tes alimentares compostos basicamente por 
polissacarídeos não amido e oligossacarídeos. 
Alguns exemplos de prebióticos são: oligo-
frutose, inulina, galacto-oligossacarídeos, 
oligossacarídeos, lactulose e pectina1. A oligo-
frutose prebiótica está presente naturalmente 
em muitos alimentos como trigo, cebolas, 
bananas, mel, alho, chicória e alho-poró. A 
oligofrutose também pode ser sintetizada 
por via enzimática a partir da sacarose. Teo-
ricamente, a fermentação de oligofrutose no 
colón resulta em vários efeitos fisiológicos 
como o aumento do número de bifidobac-
térias e do peso fecal, melhora da absorção 
de cálcio e redução do tempo do trânsito 
intestinal. Além disto, os prebióticos, ao ins-
tigar a proliferação ou atividade de bactérias 
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benéficas, aumentam a produção de ácidos 
graxos de cadeia curta como o butirato, o 
acetato e o propionato, que estimulam o 
crescimento de bactérias anti-inflamatórias1,6.

Os simbióticos são combinações apro-
priadas de probióticos e prebióticos1 (Qua-
dro 20.1). Essa combinação deve possibilitar 
a sobrevivência da bactéria probiótica no ali-
mento e nas condições do meio ácido do es-
tômago, possibilitando sua ação no cólon1. 
Teoricamente os efeitos desses ingredientes 
podem ser adicionados ou sinérgicos. Os 
simbióticos, portanto, proporcionam a ação 
conjunta de probióticos e prebióticos, po-
dendo ser classificado como componentes 
dietéticos funcionais que podem aumentar 
a sobrevivência dos probióticos durante sua 

passagem pelo trato digestório superior, 
pelo fato de seu substrato específico estar 
disponível para a fermentação6.

4. PROBIÓTICOS: CEPAS, 
GÊNERO, ESPÉCIES

As cepas probióticas são identificadas 
segundo seu gênero, espécie, subespécie (se 
corresponder) e uma denominação alfanumé-
rica que identifica uma cepa específica1. De 
acordo com as diretrizes da OMS/FAO (http://
www.fao.org/3/a- a0512e.pdf), os fabricantes 
de probióticos devem registrar suas cepas 
com uma depositária internacional que outor-
gará uma denominação adicional às cepas1. 
O Quadro 20.2 apresenta alguns exemplos 
da denominação correta dos probióticos.

Quadro 20.2 – Terminologia dos microrganismos probióticos 

Gênero Espécie Subespécie
Denominação de 

Cepas
Nome da 

Cepas

Lactobacillus rhamnosus Nenhuma GG LGG

Bifidobacterium animalis Lactis DN-173 010 Bifidus regularis

Bifidobacterium longum Longum 35624 Bifantis

Adaptado de Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics1.

www.worldgastroenterology.org/guidelines

Quadro 20.1 – Definições

Nome Definição

Probióticos
Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, 
conferem benefício à saúde do hospedeiro.

Prebióticos
Ingredientes seletivamente fermentados que permitem mudanças especificas 
na composição e/ou atividade da microbiota gastrintestinal, conferindo assim 
benefícios à saúde do hospedeiro 

Simbióticos
Produtos que contêm tanto probióticos como prebióticos, que conferem 
benefícios à saúde 

Bactérias 
ácido-lácticas 
(BAL)

Classificação funcional de bactérias fermentativas gram-positivas, não 
patogênicas não toxigênicas, associadas à produção de ácido láctico a partir 
de carboidratos, e podendo ser usadas na fermentação de alimentos.

Adaptado de Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics1.

www.worldgastroenterology.org/guidelines
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5. VALOR DOS PROBIÓTICOS 
E SIMBIÓTICOS NAS DOENÇAS 
INTESTINAIS

Inúmeros estudos recentes demons-
traram que os probióticos são eficazes no 
tratamento de várias doenças intestinais, 
agudas e crônicas, embora ainda seja ne-
cessário que as pesquisas determinem as 
cepas ideais a serem empregadas para cada 
situação clínica2,7. No intestino, os probió-
ticos começam seu efeito benéfico deslo-
cando patógenos, consumindo nutrientes, 
fermentando fibras solúveis e, sobretudo, 
modulando a imunidade do hospedeiro1,7. 
Sabe-se, também, que os probióticos são 
capazes de manter a integridade da mu-
cosa (produz muco, defensinas e IgA) e a 
permeabilidade intestinal (eficácia dos tight 
junctions) intactas2.

Várias metanálises de ensaios clínicos 
foram publicadas mostrando resultados 
consistentes, os quais sugerem que os pro-
bióticos são seguros e eficazes para a pre-
venção e tratamento da diarreia aguda in-
fecciosa, diarreia associada aos antibióticos 
e supercrescimento bacteriano do intestino 
delgado7-9. Estes estudos mostraram que os 
probióticos são benéficos ao reduzir a gra-
vidade e a duração da diarreia, sobretudo 
em casos de diarreia infecciosa na popu-
lação pediátrica8-9. Uma revisão Cochrane 
selecionou cerca de 60 trabalhos, incluindo 
mais de 8 mil pacientes, comprovando a 
eficácia dos probióticos no tratamento da 
diarreia aguda com redução de aproximada-
mente 25 horas de fezes diarreicas, quando 
comparado ao placebo10. As diretrizes da 
Organização Mundial de Gastroenterologia 
reforçam esta indicação1. 

Diversos estudos, nos últimos anos, de-
monstraram também o efeito favorável dos 

prebióticos, empregados isoladamente ou 
associados aos probióticos (simbióticos) 
nos pacientes com doenças intestinais. En-
tretanto, o número destes estudos ainda é 
bastante pequeno na literatura. 

Resultados promissores também têm 
sido demonstrados com o emprego dos 
probióticos nas doenças intestinais de evo-
lução crônica, como será exposto a seguir. 

a) Síndrome do intestino irritável (SII)
Vários ensaios clínicos controlados com-

pararam o efeito de probióticos versus 
placebo no tratamento de pacientes com 
SII, demonstrado melhora significativa dos 
sintomas, especialmente da diarreia e da 
flatulência, no grupo que recebeu a terapia 
probiótica2,6,9. É importante salientar, con-
tudo, a grande heterogeneidade entre estes 
estudos, especialmente no que se refere às 
cepas probióticas empregadas, subgrupo de 
pacientes avaliados (SII com diarreia e/ou 
constipação), período de acompanhamento 
e interpretação da resposta terapêutica8. 
Dois estudos demonstraram melhora sig-
nificativa da dor e da distensão abdominal 
com o emprego de probióticos contendo 
Bifidobacterium infantis 3562411. Foi tam-
bém observado que a suplementação com 
Lactobacilos associa-se com diminuição de 
sintomas relacionados à produção de gases 
em pacientes com SII. Em uma recente revi-
são que incluiu 54 ensaios clínicos contro-
lados e randomizados (n=5448) os autores 
concluíram que, no geral, os probióticos 
foram estaticamente superiores ao place-
bo no alívio dos sintomas da SII (RR 0,81; 
p<0,00001; NNT 7)12. As subanálises, de 
acordo com o tipo de probiótico, demons-
traram efeitos significativos apenas para 
cepas probióticas combinadas, Escherichia 
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e Estreptococos. Estes autores observaram 
que, no geral, os probióticos apresentaram 
um efeito estatisticamente significativo na 
redução dos escores de dor abdominal e sin-
tomas gerais, distensão abdominal e flatu-
lência12. As pesquisas agora deverão avaliar 
o efeito de cepas probióticas específicas, 
utilizadas por um período mais prolongado. 
Somente desta forma poderemos, de fato, 
reconhecer quais as cepas probióticas são 
eficazes e quais os subgrupos de pacientes 
com SII que realmente se beneficiarão com 
esta suplementação.

b) Doenças inflamatórias intestinais (DII)
Os probióticos parecem ser capazes de 

aliviar os sintomas em parcela de pacientes 
com DII1,2. Alguns autores evidenciaram que 
cepas probióticas de VSL#3 (contendo dife-
rentes tipos de lactobacilos, bifidobactérias 
e estreptococos) são capazes de induzir 
remissão clínica em pacientes com retoco-
lite ulcerativa8. Este probiótico também se 
mostrou eficaz na prevenção da pouchite9. 
Da mesma forma, o probiótico E. coli Nissle 
1917 se mostrou favorável na remissão da 
retocolite9. Os estudos com probióticos na 
doença de Crohn apresentam resultados 
muito limitados. Um recente ensaio clínico, 
randomizado e controlado por placebo, 
avaliou a eficácia de uma combinação de 
cepas probióticas (multicepas) em pacientes 
com DII13. Mais uma vez, os autores observa-
ram resultados positivos em pacientes com 
retocolite ulcerativa (redução da atividade 
inflamatória), mas não naqueles com doen-
ça de Crohn. Apesar do crescente número de 
estudos nesta área, ainda existem diversas 
limitações (tamanho amostral, duração da 
terapia probiótica, heterogeneidade das 
preparações e das populações estudadas) 

para a recomendação da suplementação de 
probióticos na DII2,9,13. Novas cepas probió-
ticas, teoricamente capazes de modular a 
microbiota intestinal, inibir a colonização 
e aderência de bactérias patogênicas aos 
enterócitos e diminuir a síntese de cito-
cinas pró-inflamatórias, são aguardadas 
e poderão, de fato, participar do arsenal 
terapêutico das DIIs13.

c) Constipação funcional 
Embora os probióticos sejam utilizados 

com muita frequência na constipação crô-
nica existem poucos ensaios clínicos rigo-
rosamente realizados demonstrando que, 
de fato, eles sejam eficazes e superiores ao 
placebo, especialmente para os casos mo-
derados a graves2,6,9. Alguns pesquisadores 
observaram que algumas cepas específicas 
de Bifidobactérias e Lactobacilos são ca-
pazes de acelerar o tempo de trânsito, a 
frequência e a consistência das fezes, sendo 
eficazes no alívio da constipação funcional 
em mulheres jovens8. Um estudo duplo-
-cego e placebo controlado demonstrou 
que a combinação de Bifidobacterium latis 
HN019 e Lactobacillus acidophilus NCFM, 
durante 14 dias, determinou maior redução 
do tempo de trânsito colônico no grupo que 
recebeu probióticos quando comparado 
ao grupo controle (p=0,01)9. Metanálise 
incluindo 14 trabalhos e 1.182 pacientes de-
monstrou que a administração de algumas 
cepas probióticas incrementa em 1.3 a fre-
quência de evacuações (p=0.00001), sendo 
que a cepa de Bifidobacterium lactis foi a 
que demonstrou maior eficácia, tanto na 
melhora da frequência como da consistência 
das fezes14. Revisão sistemática sobre este 
tema concluiu que pacientes constipados 
apresentam uma resposta mais favorável 



20. PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS E SIMBIÓTICOS: ONDE ESTAMOS?

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 199 

com a terapia probiótica empregando B. 
lactis DN-173010, Lactobacillus casei Shi-
rota e Escherichia coli Nissle 19179. Novos 
estudos incluindo um grande número de 
pacientes e um período de tratamento e 
de acompanhamento mais prolongado se 
fazem necessários para definir o real papel 
dos probióticos no tratamento da consti-
pação intestinal funcional

d) Doença celíaca
Considera-se que a disbiose observada 

em pacientes celíacos possa provocar uma 
resposta anormal ao glúten (e a outros fa-
tores ambientais promotores da doença) em 
indivíduos geneticamente predispostos15. 
Foi observado que a dieta isenta de glúten 
favorece a diminuição de bactérias consi-
deradas benéficas, como Bifidobacterium 
e Lactobacilos, e o aumento de bactérias 
gram-negativas como E. coli e Bacteroide-
tes15. Teoricamente, os probióticos repre-
sentam uma modalidade terapêutica muito 
interessante para os pacientes celíacos. Além 
da modulação da microbiota e de seu papel 
na regulação do sistema imune, os probió-
ticos parecem também capazes de digerir 
proteínas do glúten em pequenos polipep-
tídeos não imunogênicos, eliminando e/ou 
reduzindo o gatilho da doença15. Entretanto, 
o número de estudos em humanos ainda é 
muito pequeno, com resultados controver-
sos na literatura, sendo necessário pesquisas 
buscando cepas que especificamente pos-
sam modular o microbioma intestinal para 
alterar o curso da doença2,9.

e) Doença diverticular sintomática crô-
nica não complicada
Vários estudos foram realizados com o 

objetivo de investigar o papel e a eficácia 

dos probióticos, administrados de forma 
isolada ou associados a antibióticos de largo 
espectro ou aminossalicilato, na manuten-
ção da remissão da doença diverticular e 
também para aliviar os sintomas dos pa-
cientes com a doença diverticular sintomá-
tica crônica não complicada1,2,8. Embora os 
diversos trabalhos apresentem resultados 
bastante controversos na literatura, exis-
tem muitas evidências da importância da 
inflamação e das alterações da microbiota 
intestinal nas diferentes formas de apre-
sentação da doença diverticular9. Investi-
gações adicionais são necessárias para se 
entender melhor quando, como e quais os 
probióticos que poderão ser de real valia 
para os pacientes com doença diverticular 
sintomática crônica.

f) Câncer Colorretal 
Análises do microbioma fecal de pacien-

tes com câncer colorretal têm demonstran-
do aumento das espécies de Bacteroides, 
diminuição de bactérias produtoras de bu-
tirato e aumento daquelas potencialmente 
patogênicas, como espécies de Fusobacte-
rium16. Os probióticos parecem capazes de 
reduzir os efeitos de citotóxicos e genotóxi-
cos, a concentração de amônia, a atividade 
da beta-glucuronidase, o estresse oxidativo 
e a inflamação8. Estudos experimentais em-
pregando cepas específicas (Lactobacillus 
brevis, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium 
breve, Bifidobacterium infantis, Saccha-
romyces boulardii, Streptococcus thermo-
pilus e Leuconostoc mesenteroides) têm 
evidenciado resultados encorajadores, su-
gerindo que estes probióticos são capazes 
de inibir a neoplasia ao interferir no sistema 
imune e apoptose, sendo capaz de modular 
as bactérias intestinais e seu metabolismo16. 
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Alguns autores observaram resultados mui-
to interessantes, como redução da diarreia, 
da enterocolite e do risco de complicações 
pós-operatórias nesses pacientes8,9. Foi tam-
bém demonstrado redução da zonulina sé-
rica e de biomarcadores inflamatórios neste 
grupo de pacientes. Os probióticos têm sido 
considerados tanto para prevenção como 
para terapia coadjuvante para os pacientes 
com câncer colorretal16.

6. DOSE MÍNIMA DOS PROBIÓTICOS, 
PREBIÓTICOS E SIMBIÓTICOS

Segundo o Regulamento Técnico de 
2005 da ANVISA a porção probiótica de 
um simbiótico deve ter quantidade mínima 
viável na faixa de 108 a 109 UFC (unidades 
formadoras de colônia) na recomendação 
diária do produto pronto para consumo. 
A concentração de células viáveis deve ser 
ajustada na preparação inicial, levando-se 
em conta a capacidade de sobrevivência de 
maneira a atingir o mínimo de 107 UFC do 
conteúdo intestinal. Em relação aos pre-
bióticos, demonstrou-se que 10 g/dia de 
fruto-olegossacarídeo (FOS) constitui dose 
ideal e bem tolerada, mas que 4 g/dia de 
FOS ou inulina é o mínimo necessário para 
promover crescimento de bifidobactérias e, 
além disso, que o uso de 14 g/dia ou mais de 
inulina pode causar desconforto intestinal. 

Algumas pessoas podem apresentar 
efeitos colaterais relacionados à ingestão 
dos probióticos, visto que eles liberam pro-
dutos celulares tóxicos (“die-off reaction”), 
mas em geral são bastante seguros e bem 
tolerados. Da mesma forma, o consumo de 
prebióticos não se associa a efeitos adver-
sos significativos, parcela dos indivíduos 
relatam aumento discreto na produção de 
gases e desconforto abdominal.

CONCLUSÃO 
As alterações na composição e na fun-

ção da microbiota gastrintestinal (disbiose) 
parecem desempenhar um papel impor-
tante na etiopatogenia de várias doenças 
intestinais, sejam elas funcionais, inflama-
tórias, imunológicas ou neoplásicas. Os 
probióticos, assim como os prebióticos e 
simbióticos, representam uma opção bas-
tante promissora para a manipulação da 
microbiota de pacientes com diferentes 
doenças intestinais. Embora os resultados 
de numerosos estudos sejam bastante fa-
voráveis, novos trabalhos com metodologia 
mais rigorosa, incluindo um grande número 
de pacientes e utilizando cepas probióticas 
específicas, são necessários para que se 
reconheça, de fato, o valor dos probióti-
cos no tratamento das diversas doenças 
intestinais. Felizmente, as pesquisas nesta 
área têm avançado muito e novas cepas 
probióticas estão sendo testadas em vários 
centros de investigação. Acreditamos que, 
em breve, novos probióticos, ainda mais 
eficazes e específicos, estarão disponíveis 
para a nossa prática diária.
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Diverticulite aguda

INTRODUÇÃO
Os divertículos que acometem os cólons 

são classificados de acordo com sua origem 
em congê nitos e adquiridos. Os congênitos 
são formados por todas as camadas da pa-
rede cólica, por isso chamados de verdadei-
ros, com baixa incidência e de localização 
preferencial no cólon direito. Os adquiridos 
ocorrem pela herniação da mucosa, por pul-
são, através da camada muscular da parede 
cólica. São considerados falsos divertículos 
e responsáveis pela enfermidade denomi-
nada doença diverticular dos cólons (DDC) 
ou diverticulose.

Apesar da etiologia do divertículo ad-
quirido estar relacionada a fatores desen-
cadeantes que incidem sobre a musculatura 
do cólon (Tabela 21.1), pode coexistir predis-
posição consti tucional, pela ocorrência em 
alguns doentes, da tríade de Santi caracte-
rizada pela associação de divertículos cóli-
cos com doença do refluxo gastresofágico 
(hérnia do hiato) e colelitíase. 

DIVERTICULITE AGUDA
A diverticulite é definida como uma in-

flamação, em geral, de um dos divertículos, 

geralmente localizada no cólon sigmoide, 
e pode afetar até 10% dos pacientes com 
a DCC. Quando há um flegmão localizado, 
é usado o termo diverticulite não compli-
cada. A diverticulite complicada refere-se 
aos pacientes que evoluem com abscesso 
peridiverticular, perfuração livre do diver-
tículo na cavidade abdominal (peritonite), 
fístula ou obstrução intestinal.

DIAGNÓSTICO
A maioria dos pacientes com diverticulite 

aguda apresenta sinais e sintomas suficien-
tes para justificar o diagnóstico clínico e 
até sua terapia, mas pode haver uma alta 
taxa de erro (34%). Portanto, devem ser 
utilizados exames complementares para 
confirmar o diagnóstico de diverticulite 
aguda, em especial, se uma intervenção 
invasiva for indicada.

Tabela 21.1 – Fatores etiopatogênicos da DDC

 � idade do doente (envelhecimento) 
 � alterações do colágeno e da elastina na 
submucosa colônica 

 � aumento da pressão intracolônica 
 � modificação da motilidade dos cólons  
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Exames laboratoriais devem também ser 
realizados porque confirmam a presença e a 
intensidade do processo inflamatório. São, 
em geral, leucograma e dosagens plasmáti-
cas da velocidade de hemossedimentação e 
da proteína C-reativa. Além destes, poderão 
ser solicitados exames para avaliação do 
estado geral do paciente e comorbidades.

Radiografias simples
As radiografias de tórax, juntamente 

com as do abdome, horizontal e em decúbi-
to dorsal, devem ser realizadas em pacientes 
com dor abdominal intensa. A radiografia 
de tórax tem o duplo objetivo de detectar 
o pneumoperitônio, presente em até 11% 
dos pacientes com diverticulite aguda e para 
avaliar o estado cardiopulmonar nos idosos. 
As radiografias abdominais simples estão 
alteradas entre 30% a 50% dos pacientes 
com diverticulite aguda, com achados que 
incluem distensão intestinal por obstrução, 
íleo adinâmico e/ou presença de coleções 
sugerindo um abscesso.

Enema com contraste
Foi o padrão de diagnóstico para diver-

ticulite e suas complicações durante muitos 
anos. No entanto, eles podem ser impre-
cisos, pois a diverticulite é principalmente 
uma doença extraluminal. O uso de bário 
para o diagnóstico da perfuração diverti-
cular acarreta o risco de seu extravasamen-
to para a cavidade abdominal, piorando 
a peritonite, e por isso somente enemas 
de contraste solúvel em água podem ser 
usados para esse fim, podendo demons-
trar material de contraste extravasado, com 
ou sem o delineamento de um abscesso 
ou uma fístula. O enema contrastado tem 

sensibilidade de 62% a 94%, para detec-
ção de diverticulite aguda, com resultados 
falso-negativos de 2% a 15%. Os exames 
com contraste sob pressão, como o enema 
opaco, são contraindicados.

Tomografia computadorizada (TC)
É considerada o procedimento diagnós-

tico de escolha para a diverticulite aguda e 
capaz de produzir imagem da doença mural 
e extraluminal. 

A varredura abdominal e pélvica ideal é 
realizada com contraste solúvel em água, 
tanto por via oral quanto por via retal, e com 
o contraste intravenoso, quando possível. Os 
critérios diagnósticos da diverticulite aguda 
pela TC incluem a presença de divertículos 
com infiltração pericólica do tecido adipo-
so, espessamento da parede do cólon e/ou 
formação de abscessos.

Sua eficácia no diagnóstico da diverti-
culite aguda é até 98% para detecção de 
inflamação na gordura pericólica, de 84% 
para identificar o aumento da parede cólica 
e em 70% para a presença de abscesso. Sua 
sensibilidade é de 93% a 98% e especificida-
de de 75% a 100%, significativamente mais 
precisas do que o enema com contraste, 
além de ser altamente sensível e específi-
ca no diagnóstico da diverticulite do lado 
direito do cólon.

Ultrassonografia (US)
Baseado no seu baixo custo e na sua 

natureza não invasiva, a US abdominal é 
vista como uma modalidade de diagnóstico, 
potencialmente útil na diverticulite aguda. 
Permite identificar características de infla-
mação ativa que incluem o espessamento 
da parede intestinal, a presença de divertí-
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culos ou abscessos e a hiperecogenicidade 
da parede intestinal. Tem sensibilidade de 
84% a 98% e especificidade de 80% a 93% 
para identificar inflamação. Apesar destes 
dados, a US permanece, altamente, opera-
dor dependente.

Ressonância magnética (RM)
Tem as mesmas vantagens da tomografia 

computadorizada, acrescida de ser de me-
nor risco ao paciente por não ter radiação 
ionizante. Por isso, é também utilizada para 
orientar o tratamento de abscessos pela 
via percutânea, postergando a cirurgia de 
urgência para eletiva.

Videocolonoscopia
Devido ao risco de perfuração do di-

vertículo inflamado pelo próprio aparelho 
ou pela insuflação de ar, a endoscopia é 
contraindicada nos pacientes com suspeita 
de diverticulite aguda. Após seu término, 
a videocolonoscopia poderá ser realizada 
para excluir diagnósticos concomitantes, 
especialmente a neoplasia.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Várias doenças podem simular o quadro 

clínico da diverticulite aguda e seu diagnós-
tico diferen cial pode apresentar considerá-
vel dificuldade com as afecções listadas na 
Tabela 21.2.

DIVERTICULITE AGUDA COMPLICADA
Abscesso

A capacidade dos tecidos pericólicos 
controlarem a disseminação do processo 
inflamatório diverticular determinará o 
curso clínico subsequente da doença e o 
seu tratamento. Um flegmão localizado se 
desenvolve, inicialmente, com disseminação 
limitada. A propagação dessa disseminação 
leva à formação de abscessos maiores, lo-
cais ou à distância (estágios Hinchey I e II, 
respectivamente). Quando o conteúdo do 
abscesso se espalha, difusamente, na cavi-
dade abdominal, ocasiona uma peritonite 
purulenta ou fecal (estágios Hinchey III e 
IV, respectivamente). Esses estágios III e IV 
levam à sepse e, com frequência, à morte, 
caso o enfermo não seja submetido à cirur-
gia de urgência.

Os sinais clínicos sugestivos da formação 
de abscesso incluem dor abdominal e, às 
vezes, tumoração palpável, febre persis-
tente e leucocitose. Quando há suspeita 
de abscesso, a avaliação pela TC ou RM é 
importante para confirmar o diagnóstico e 
seguir sua evolução.

Pequenos abscessos pericólicos (estágio 
Hinchey I) podem ser tratados com antibióti-
cos de amplo espectro e repouso intestinal, 
desde que apresentem melhora inequívoca 
do seu estado geral (dor abdominal, febre e 
leucocitose) nos primeiros dias de terapia. 
Numa série de pacientes com diverticulite 
aguda, mais de 70% com abscessos pericó-
licos Hinchey I responderam com sucesso 
ao tratamento conservador. 

A drenagem percutânea de abscessos 
abdominais (Hinchey II) guiados por TC ou 
RM assumiu um importante papel com-
plementar à cirurgia de urgência. Suas 

Tabela 21.2 – Diverticulite aguda: diagnóstico 
diferencial

 � Apendicite aguda
 � Doenças inflamatórias intestinais
 � Enfermidades inflamatórias pélvicas
 � Colite isquêmica
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taxas de sucesso variam de 74% a 80% e 
sua vantagem imediata é o rápido controle 
da sepse e a estabilização do paciente. A 
drenagem paliativa temporária permite a 
cirurgia eletiva em tempo único, em geral 
três a quatro semanas após realizada. As 
cirurgias de urgência são necessárias em 
aproximadamente 20% dos pacientes, em 
geral naqueles com abscesso multilobulado, 
anatomicamente inacessível à TC ou que 
não resolve com a drenagem percutânea. 

A abordagem cirúrgica evoluiu nos últi-
mos anos com a possibilidade de realizar-se 
pela videolaparoscopia. Duas opções téc-
nicas são as mais realizadas: a) cirurgia em 
dois tempos, com ressecção primária do 
intestino acometido e colostomia proximal 
com sutura do coto distal (cirurgia de Hart-
mann), seguido, em geral, após três meses 
pelo fechamento da colostomia e reanasto-
mose intestinal; b) cirurgia em tempo único 
com ressecção do intestino e anastomose 
primária. Essa conduta de tempo único está 
se tornando o padrão para o tratamento 
eletivo da diverticulite não complicada e, 
também, em pacientes selecionados com 
diverticulite complicada.

Quando não há perfuração livre do di-
vertículo na cavidade abdominal, o preparo 
intestinal deve ser realizado antes da opera-
ção. No caso da cirurgia de urgência, quan-
do a perfuração livre é uma preocupação, 
a lavagem intestinal poderá ser realizada 
durante o ato cirúrgico, permitindo, assim, 
a anastomose primária em tempo único. 
Não há consenso sobre qual ressecção, se 
primária ou secundária, é mais benéfica 
para peritonite na diverticulite.

Independentemente do tipo da aborda-
gem, a cirurgia da diverdiculite complicada 
tem se tornado um procedimento relati-

vamente seguro, com baixa morbidade e 
mortalidade.

 

Perfuração Livre
A peritonite (estágios Hinchey III ou IV) 

é uma emergência cirúrgica. Mesmo na 
era dos antibióticos de amplo espectro por 
via intravenosa, os quais devem ser admi-
nistrados de imediato, a taxa relatada de 
mortalidade por peritonite associada à di-
verticulite aguda tem sido entre 12% e 26%. 
Para a sua diminuição é fundamental sua 
identificação precoce, e para tal a TC pode 
confirmar os casos ambíguos; a radiografia 
simples de abdome identificando ar livre 
intraperitoneal é suficiente para justificar 
a exploração cirúrgica.

Fístula
Quando um abscesso ou um flegmão 

diverticular rompe num órgão adjacen-
te, o resultado será uma fístula, sendo a 
mais frequente a colovesical. Acredita-se 
que elas se desenvolvem em menos de 5% 
dos pacientes com diverticulite, mas estão 
presentes em cerca de 20% daqueles que 
necessitam de cirurgia. Há predomínio do 
sexo masculino de 2:1, atribuído à proteção 
da bexiga pelo útero em mulheres. A pneu-
matúria está presente em 57% e fecalúria, 
em 42%, ambas patognomônicas de fístula 
colovesical. A cistoscopia, a cistografia e o 
enema de bário podem ser úteis no diag-
nóstico, embora a demonstração do real 
trajeto da fístula, muitas vezes, seja difícil. 
A ressecção em tempo único do segmento 
cólico com anastomose primária e o fe-
chamento do orifício vesical da fístula é a 
conduta cirúrgica de escolha.

Nas fístulas colovaginais a passagem de 
fezes ou flatos pela vagina é patognomônica, 
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além das frequentes infecções vaginais e/ou 
corrimento abundante ou fétido. Seu trata-
mento é a ressecção cirúrgica do segmento 
cólico com o reparo da vagina, geralmente, 
realizado em um único procedimento.

As fístulas coloentéricas, colouterinas e 
colorretais ocorrem com menor frequência 
e as colocutâneas são raras. 

Embora a doença diverticular seja causa 
mais comum de fístula do cólon para os 
órgãos adjacentes, outras condições, como 
doença inflamatória intestinal, pancreatite, 
enterite actínica e tumores, também devem 
ser considerados na presença dessa fístula.

Obstrução
A obstrução intestinal ou a suboclusão 

podem acompanhar a diverticulite aguda 
(a obstrução completa da luz é incomum). 
Pode ocorrer o estreitamento luminal pela 
inflamação pericólica ou pela compressão 
de um abscesso. A TC com contraste oral e 
retal permite seu diagnóstico. Essa suboclu-
são, em geral, tem tratamento conservador.

SITUAÇÕES ESPECIAIS DA 
DIVERTICULITE AGUDA
Diverticulite aguda recorrente

Nos pacientes que respondem bem à 
terapia conservadora, surgem as questões 
de risco de recorrência e a possibilidade 
da ressecção profilática cirúrgica eletiva. 
O risco de recorrência dos sintomas após a 
crise de diverticulite aguda é de 7% a 25%, 
com metade das segundas crises ocorrendo 
em até um ano. Imaginando que a diverti-
culite fosse uma doença progressiva, essa 
ressecção eletiva era recomendada após 
duas crises de diverticulite. Esta abordagem 
hoje é contestada, pois vários trabalhos 
mostraram que o risco de piores resultados 

não é maior com a diverticulite recorrente 
(mais de duas crises) do que com a primeira 
ou segunda crises. Além disso, há algumas 
abordagens conservadoras para pacientes 
com diverticulite aguda que podem dimi-
nuir a probabilidade de novas crises, tais 
como os doentes tratados com mesalazina, 
rifaximina, probióticos e suas combinações. 

Recente análise identificou que a reali-
zação de colectomia eletiva após a quarta 
crise de diverticulite, e não após a segunda, 
resultou em custo-benefício superior, com 
menor morbidade, sendo a indicação das 
diretrizes atuais. Quando a cirurgia eletiva 
é feita, a maioria dos pacientes relata um 
bom resultado funcional e baixa morbidade 
e mortalidade. As variáveis, ao se conside-
rar a ressecção eletiva para a diverticulite 
aguda, incluem sua gravidade, a saúde geral 
do paciente, o risco de uma nova crise e o 
da ressecção em si. 

Até 10% dos pacientes têm diverticulite 
aguda recorrente sintomática mesmo após 
a ressecção cirúrgica e a reoperação pode 
ser necessária em 2% a 3% destes. Esse fato 
ocorre quando o cólon sigmoide é usado 
como margem de ressecção distal, em vez 
do reto. Por isso, recomenda-se ressecar 
todo o cólon esquerdo, sempre que pos-
sível, fazendo a anastomose distal com o 
reto proximal e a proximal com o cólon 
transverso.

Paciente jovem
A diverticulite aguda é rara nos pacientes 

com idade inferior a 40 anos (2% a 5%). Nes-
tes o diagnóstico da diverticulite, em geral, 
é confundido com apendicite aguda ou DII. 

Semelhante à diverticulite aguda dos 
pacientes com mais de 40 anos, a doença 
está localizada principalmente no cólon 
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sigmoide. Há predominância do sexo mas-
culino nessa faixa etária e as crises muitas 
vezes são mais graves. Entre 40% a 80% 
deles necessitam de cirurgia de urgência 
durante a crise inicial e as taxas de recorrên-
cia e complicações também são maiores do 
que nos pacientes idosos. As novas diretrizes 
defendem uma abordagem individualizada 
para a indicação da cirurgia eletiva.

O paciente idoso
Como a doença diverticular é mais pre-

valente nas populações mais velhas, a diver-
ticulite no idoso merece atenção especial. A 
diverticulite aguda pode se manifestar com 
sintomas e sinais mais sutis nos idosos, tor-
nando o diagnóstico mais difícil. Distinguir 
neles a diverticulite do câncer colorretal é 
questão muito importante porque sua in-
cidência aumenta com a idade. Como suas 
complicações subsequentes são incomuns 
e sendo a crise inicial de leve intensidade, 
raramente a cirurgia é indicada pela sua 
maior morbidade e mortalidade nos idosos.

O paciente imunodeprimido
A diverticulite aguda pode se manifestar 

com sintomas e sinais mais sutís nos pa-
cientes imunodeprimidos e representa um 
desafio maior para o diagnóstico. Apesar 
dela não ser comum nesses pacientes, no 
entanto, tem consequências mais graves. 
Os imunodeprimidos têm uma maior taxa 
de perfuração livre (43% a 14%), necessida-
de de cirurgia (58% a 33%) e mortalidade 
pós-operatória (39% a 2%) quando com-
parada aos não imunocomprometidos. Em 
populações de transplantados de órgãos 
sólidos (coração, pulmão, rim etc.), a mor-
talidade por diverticulite aguda foi muito 

elevada, entre 25% a 90%. Por isso, muitos 
protocolos defendem a ressecção eletiva já 
no primeiro episódio de diverticulite aguda 
no paciente imunodeprimido.

Diverticulite do lado direito
Nos países ocidentais, a diverticulite 

do cólon ascendente e ceco é incomum. 
No entanto, a diverticulite do lado direito 
deve fazer parte do diagnóstico diferencial 
para qualquer paciente com sintomas dessa 
região abdominal. Na Ásia, ela é a forma 
predominante da doença. 

Em pacientes mais jovens, o diagnóstico 
de diverticulite do lado direito é mais difícil 
do que o da doença do lado esquerdo e, 
muitas vezes, difícil de distinguir, clinica-
mente, da apendicite aguda. Os fatores 
clínicos que podem ser úteis para seu diag-
nóstico diferencial com a apendicite aguda 
são: os pacientes tendem a ser mais velhos e 
têm menor frequência de náusea e vômitos 
do que aqueles com a apendicite; a progres-
são característica dos sintomas observados 
na apendicite está, em geral, ausente.

Radiologicamente, a diverticulite do lado 
direito e a apendicite também são facil-
mente confundidas, especialmente quando 
um abcesso local está presente. Há uma 
estimativa de taxa de erros de diagnóstico 
pré-operatório em condições inflamatórias 
do lado direito do cólon entre 40% a 92%. 
Mesmo com a tomografia computadoriza-
da, o diagnóstico de diverticulite do lado 
direito, muitas vezes, é feito somente na 
laparotomia.

Quando o diagnóstico correto é feito no 
pré-operatório, o tratamento da doença 
do lado direito é o mesmo que o para a 
diverticulite do lado esquerdo.
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Prevenção da diverticulite
Há vários estudos mostrando a preven-

ção da recidiva da diverticulite aguda, por 
meio de antibióticos, anti-inflamatórios e 
probióticos. Na atualidade o antibiótico 
mais efetivo é a rifaximina, ainda não dis-
ponível no Brasil, devendo ser utilizada por 
via oral, durante 7 a 15 dias, em ciclos bi-
mestrais. O agente anti-inflamatório para a 
sua prevenção é a mesalazina, oral, na dose 
de 1,2g/dia, por 6 a 12 meses. Sua eficácia 
ainda é controversa, o mesmo ocorrendo 
com os probióticos.
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Os segredos da DII - exames 
complementares

INTRODUÇÃO
Os exames complementares ganha-

ram maior importância no diagnóstico e 
acompanhamento das doenças intestinais 
inflamatórias (DII), e por isso o roteiro de 
avaliação e monitoramento da doença se 
tornou objeto de maiores estudos e, com 
isso, de guidelines de organizações mundiais. 
O ECCO e o ESGAR condensaram em uma 
nova diretriz de consenso diagnóstico – que 
consiste em avaliação no diagnóstico inicial, 
acompanhamento do tratamento e detecção 
de complicações – os sistemas de pontuação 
disponíveis e considerações gerais sobre as 
diferentes ferramentas de diagnóstico.

Dividimos em: avaliação no diagnóstico 
inicial, diagnóstico para monitorar o trata-
mento em pacientes com DII conhecida e 
diagnóstico para detecção de complicações.

Importante frisar que falaremos dos 
exames sanguíneos, fecais e radiológicos, 
inclusive resultados histológicos, já que o 
endoscópico será objeto de outro capítulo. 

DIAGNÓSTICO INICIAL
Não existe um padrão de referência úni-

co, mas sim uma combinação de fatores 

clínicos, bioquímicos, investigações en-
doscópicas e histológicas. Quando houver 
suspeita de doença de Crohn (DC), pode 
ser necessário visualizar radiologicamente 
o intestino delgado. A exclusão de colite 
infecciosa, incluindo Clostridium diffícile 
e Citomegalovírus (CMV), deve ser feita.

Avaliação bioquímica deve abranger 
hemograma completo, marcadores infla-
matórios (proteína C-reativa, PC-R), eletró-
litos, enzimas hepáticas e uma amostra de 
fezes para análise microbiológica, incluindo 
C. difficile.

O hemograma completo pode revelar 
trombocitose, anemia ferropriva ou macro-
citose, além de leucocitose. A presença de 
marcadores inflamatórios elevados (PC-R) 
correlaciona-se amplamente com a gravida-
de clínica na DC, exceto na retocolite ulce-
rativa (RCU), exceto no caso de colite aguda 
grave. No entanto, marcadores laboratoriais 
de inflamação crônica podem ser normais 
em ambos. Como a PC-R aumentada, a 
leucocitose ou ambas não são específicas 
da doença intestinal inflamatória (DII), sua 
presença não pode diferenciar DII de infec-
ciosa (ou outras causas de colite). Além de 
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evidências bioquímicas de desnutrição, a 
hipoalbuminemia pode refletir inflamação 
grave; no entanto, isso não é superior à PC-R.

A calprotectina fecal (CF), uma proteí-
na derivada de neutrófilos, parece ser o 
marcador mais sensível da inflamação in-
testinal na DII. Outras proteínas derivadas 
de neutrófilos são a elastase, lisozima e 
lactoferrina, porém não usadas no nosso 
meio. Os valores de calprotectina fecal se 
correlacionam bem com os índices endoscó-
picos, atividade da doença e, portanto, são 
importantes em vários contextos clínicos, 
incluindo diagnóstico inicial, diagnóstico de 
recidiva e resposta ao tratamento.

Não existe um valor exato de corte que 
faça distinção entre DII e doenças intesti-
nais funcionais, no entanto, uma boa pre-
cisão diagnóstica pode potencialmente 
ser obtida a valor de corte de 150 µg/g, 
conforme sugerido recentemente em uma 
metanálise. A calprotectina fecal carece 
da especificidade de discriminar entre IBD 
e outras causas de inflamação intestinal, 
e durante o processo diagnóstico da DII, 
infecções gastrintestinais devem sempre 
ser excluídas. A diarreia pastosa por mais 
de 06 semanas geralmente discrimina a 
colite associada à DII na maioria dos casos 
de diarreia infecciosa; as amostras de fezes 
devem ser obtidas para excluir patógenos 
comuns e especificamente testados para a 
toxina C. difficile. Testes adicionais podem 
ser adaptados de acordo com a história 
médica, como para aqueles que viajaram 
para o exterior. Isso pode incluir avaliação 
para cistos e parasitas (exame parasitológico 
de fezes - EPF).

Marcadores sorológicos podem ser 
usados no diagnóstico, embora a precisão 
dos melhores testes disponíveis (pANCA e 

ASCA) seja bastante limitada e, portanto, 
ineficaz na diferenciação da DC colônica 
da RCU. Da mesma forma, o valor diag-
nóstico adicional do antígeno e anticorpos 
antimicrobianos, como anti-OmpC e CBir1, 
é pequeno. Embora existam mais de 250 
suscetibilidades associadas à DII, polimor-
fismos de nucleotídeos foram identificados; 
testes genéticos para variantes comuns não 
permite o diagnóstico de DII.

Uma das complicações mais frequentes 
da DII é a anemia (hemoglobina <13 g/dL 
para homens e <12 g/dL para mulheres), 
que pode afetar a qualidade de vida dos 
pacientes e, portanto, deve ser avaliada no 
diagnóstico inicial. Nos casos de anemia 
documentada, a investigação deve come-
çar com a avaliação do volume corpuscular 
médio (VCM). Anemia microcítica é geral-
mente o tipo mais comum de anemia na DII, 
que geralmente indica anemia ferropriva; 
a macrocitose pode indicar deficiência de 
vitamina B12 ou folato e comumente ob-
servada durante a terapia com tiopurina, 
enquanto a normocitose pode sugerir ane-
mia por doença crônica. A distinção entre as 
anemias é importante, pois o tratamento é 
diferente entre essas condições. O diagnós-
tico de deficiência de ferro depende do nível 
de inflamação. Em pacientes sem evidência 
clínica, endoscópica ou bioquímica de doen-
ça ativa, o diagnóstico é preciso quando a 
ferritina sérica é <30 µg/L. Na presença de 
inflamação, a ferritina sérica até 100 µg/L 
ainda pode ser compatível com a deficiência 
de ferro. Outros marcadores sugestivos de 
anemia por deficiência de ferro são o volume 
corpuscular médio (VCM) e eritrócitos au-
mentados (RDW), baixo teor de ferro sérico, 
elevada capacidade total de ligação de ferro 
e saturação de transferrina <16%.
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A avaliação histológica do tecido faz 
parte dos exames complementares com 
biópsias; a distinção entre colite infeccio-
sa e DII é geralmente caracterizada pela 
arquitetura preservada das criptas e infla-
mação aguda. No entanto, nas doenças 
muito precoces, a arquitetura pode ser 
preservada. Granulomas e anormalidades 
arquitetônicas da cripta focal, em conjunto 
com a inflamação crônica focal ou irregu-
lar (definida pela presença de linfócitos 
e células plasmáticas) ou preservação da 
mucina em locais ativos, são características 
histológicas relacionadas à DC.

A natureza irregular da inflamação é 
apenas diagnóstico em pacientes adultos 
não tratados. Nas amostras cirúrgicas, um 
diagnóstico de DC deve ser feito quando 
pelo menos três características histológicas 
sugestivas de DC (anormalidades arquite-
tônicas da cripta segmentar e depleção de 
mucina, preservação de mucina em locais 
ativos e inflamação crônica focal sem atro-
fia da cripta) estão presentes na ausência 
de granulomas ou quando um granuloma 
epitelioide está presente com outra caracte-
rística. A plasmocitose basal focal ou difusa 
tem sido reconhecida como a característica 
mais antiga com o maior valor preditivo 
para o diagnóstico de RCU. Isso pode ser 
identificado em 38% dos pacientes dentro 
de 2 semanas após a apresentação dos sin-
tomas. Durante esse período, o padrão de 
distribuição de plasmocitose basal é focal, 
mas pode eventualmente se transformar em 
padrão ao longo do curso da doença. Ape-
nas cerca de 20% dos pacientes mostra dis-
torção da cripta dentro de 2 semanas após 
os primeiros sintomas da colite. A distinção 
de colite infecciosa é, portanto, uma grande 
preocupação; pois a distorção arquitetônica 

generalizada da mucosa ou cripta, atrofia 
da mucosa e superfície mucosa irregular ou 
vilosa aparecem mais tarde, pelo menos 4 
semanas após a apresentação. 

Nem todas as características microscópi-
cas encontradas na RCU são observadas no 
início da doença. Um diagnóstico correto de 
RCU é atingido em aproximadamente 75% 
dos casos em que duas ou três característi-
cas estão presentes. No entanto, o número 
exato de recursos necessários para o diag-
nóstico da RCU ainda não foi estabelecido.

Nem sempre o US intestinal (USI) ou/e 
a enterografia por RM (ERM) do intestino 
delgado normais excluem o diagnóstico de 
DC, necessitando de exames endoscópicos 
como a cápsula endoscópica para tal. Em 
pacientes com sinais clínicos suspeitos de DC 
do intestino delgado e calprotectina fecal 
(CF) elevada e / ou anemia inexplicável por 
deficiência de ferro essas condições devem 
ser investigadas. Avaliação radiológica deve 
ser reservada apenas para pacientes com 
DC e sintomas gastrintestinais superiores 
nos quais a avaliação endoscópica falhou 
ou é incompleta. A avaliação radiológica do 
trato GI superior não deve fazer parte da 
rotina de diagnóstico. A região ileocecal é 
geralmente visualizada adequadamente en-
doscopicamente. O íleo proximal e o jejuno 
podem ser mais difíceis de avaliar. 

Um estudo de Samuel et al. avaliou 
pacientes com DC com enterografia por 
tomografia computadorizada (ETC) e ileo-
colonoscopia. No grupo de pacientes com 
resultados normais da ileoscopia, 53,7% 
apresentaram DC ativo do intestino delga-
do. O exame ileoscópico pode, portanto, 
falhar no íleo terminal, pois a doença pode 
pular o íleo distal ou pode ser confinada à 
porção intramural da parede intestinal e 
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mesentério. A TC e a RM são usadas para 
avaliar o intestino delgado. Ambas as téc-
nicas podem estabelecer a extensão e a 
atividade da doença com base na espessura 
da parede e aumento do contraste intrave-
noso; uma comparação direta de TC e RM 
para o diagnóstico de uma variedade das 
lesões do intestino delgado demonstra alta 
sensibilidade e especificidade, semelhante 
para ambas as técnicas. Devido à ausência 
de radiação, a RM deve ser preferida à to-
mografia computadorizada, principalmente 
em pacientes jovens. 

Um estudo de Messaris et al. demons-
trou que o uso rotineiro de enterografia 
por RM pode alterar o manejo de pacientes 
com doença ileal ou DC ileocolônica. Neste 
estudo, 53% dos pacientes apresentaram 
tratamento médico para inflamação ativa 
e 16% foram submetidos a uma operação 
para DC complicada ou intratabilidade mé-
dica. Os achados intraoperatórios foram 
consistentes com o diagnóstico de RM em 
todos pacientes tratados cirurgicamente. Da 
mesma forma, Mendoza et al. demonstra-
ram de que a RM influenciou uma mudança 
no tratamento (médico ou cirúrgico) em 
55,3% pacientes. A mudança na adminis-
tração afetou inclusive aqueles pacientes 
que já foram diagnosticados com DC ileal 
ou ileocolônico. Uma comparação direta de 
ultrassom intestinal (USI) e ressonância mag-
nética realizada em 234 pacientes consecu-
tivos com suspeita de DC mostrou precisão 
diagnóstica na detecção de DC do intestino 
delgado. Sensibilidade, especificidade, valor 
preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) 
para o diagnóstico de DC foram 94%, 97%, 
97% e 94% para USI e 96%, 94%, 94% e 96% 
para enterografia por RM, respectivamente. 
O USI foi menos preciso que a enterografia 

por RM na definição da extensão da DC (r = 
0,69), enquanto a concordância em termos 
da localização da DC entre os dois procedi-
mentos foi alta (k = 0,81). A enterografia por 
RM (ERM) também mostrou concordância 
com a USI em relação a estenoses (κ = 0,82) 
e abscessos (κ = 0,88), com melhor detec-
ção de fístulas enteroentéricas (κ = 0,67). 
Um estudo multicêntrico do Reino Unido 
de 284 recém-diagnosticados ou suspeitos 
de pacientes com DC recidivada mostrou 
que a ERM teve maior sensibilidade para a 
extensão da doença do intestino delgado 
(presença e localização) em comparação 
com o USI (80% x 70%, respectivamente). 
A enterografia por RM também teve uma 
especificidade significativamente maior do 
que o US intestinal (95% x 81%, respectiva-
mente). Para detectar a presença de doença 
do intestino delgado, independentemente 
da localização, a sensibilidade do USI foi de 
92%, em comparação com 97% para ERM. 
A sensibilidade para a doença ativa do in-
testino delgado foi significativamente maior 
para a ERM do que para o USI (96% x 90%).

Uma revisão de Calabrese et al. rela-
tou que o USI apresentava sensibilidade 
de 79,7% e especificidade de 96,7% para o 
diagnóstico de suspeita de DC, e sensibili-
dade de 89% e especificidade de 94,3% na 
avaliação dos pacientes com DC conhecido 
com menor precisão para a detecção de 
pequenas lesões intestinais proximais. A 
administração de um agente de contraste 
oral melhorou a sensibilidade e especifi-
cidade na determinação de lesões de DC.

Uma variedade de fatores, incluindo dis-
ponibilidade e conhecimento local, deter-
mina a escolha da modalidade de imagem 
do intestino delgado, inclusive operador 
dependente do método a ser empregado.
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As manifestações perianais resultam em 
formação de fístula e abscesso perianal em 
21% a 54% dos pacientes com DC, e mais 
frequentemente (até 41%) em pacientes com 
envolvimento colônico isolado em compa-
ração com ileal (12%). Um exame clínico de 
base completo da área perianal deve ser 
realizado em todos os recém-diagnosticados 
pacientes em ileocolonoscopia, pois os sin-
tomas podem ser inicialmente muito leves. 
O diagnóstico e a classificação da doença 
perianal são geralmente alcançados através 
de uma combinação de achados clínicos e de 
imagem. As fístulas podem ser consideradas 
"simples" se forem baixas (de superficiais ou 
baixas de origem interesfincteriana ou de 
origem transesfincteriana baixa), possuem 
uma única abertura e falta de evidência de 
abscessos, fístulas retovaginais ou esteno-
ses anorretais. As fístulas "complexas" são 
altas (de alto nível interesfincteriano ou 
origem transesfincteriana ou extraesfinc-
teriana ou supraesfincteriana alta), podem 
ter várias aberturas externas e podem estar 
associadas à presença de abscessos, fís-
tulas retovaginais ou estenose anorretal. 
Um abscesso perianal pode ser a primeira 
apresentação de DC em um paciente com 
fístula inexplicável e suspeita de DC e o 
paciente deve, portanto, ser submetido a 
ileocolonoscopia para avaliar a mucosa, 
sendo que uma inflamação no íleo ou cólon 
podem indicar DC. 

DIAGNÓSTICO PARA MONITORAÇÃO 
DA DII CONHECIDA
A) Monitoração de sucesso terapêutico

Os estudos demonstram que os exames 
endoscópicos (colonoscopia ou retossig-
moidoscopia) ainda são mais eficazes para 
monitorar cicatrização da mucosa.

Porém, existe uma necessidade crescen-
te de substituir o diagnóstico invasivo por 
marcadores substitutos não invasivos. Os 
parâmetros sanguíneos são convenientes, 
contudo a proteína C-reativa (PC-R) apresen-
ta baixa sensibilidade na determinação da 
atividade mucosa na RCU, com níveis séricos 
frequentemente dentro da normalidade até 
mesmo na doença ativa. A exceção é em pa-
cientes com níveis elevados de PC-R durante 
o surto da doença, para os quais a PC-R pode 
ser usada como acompanhamento adequa-
do. Um marcador substituto mais preciso 
da cicatrização da mucosa é a calprotectina 
fecal (CF). Existe uma forte correlação entre 
inflamação endoscópica e CF na RCU. Em um 
estudo com 52 pacientes, a CF foi correlacio-
nada com o escore clínico de Mayo (r = 0,63; 
p <0,0001). Essa correlação foi reforçada 
pela adição do subescore endoscópico (r = 
0,90; p <0,0001). O subescore endoscópico 
também se correlacionou independentemen-
te com CF (r = 0,96; p <0,0001). O uso do 
CF como marcador substituto para melhora 
de atividade da doença foi demonstrado em 
vários estudos. Outra alternativa não invasiva 
em potencial para o monitoramento ativo é 
o USI. Em quatro estudos que avaliaram a 
precisão diagnóstica do USI em um total de 
74 pacientes, sensibilidade variou de 48% a 
100% e as especificidades variaram de 82% 
a 90%. As evidências atuais indicam que a 
precisão diagnóstica do USI na RCU também 
está relacionada ao local da doença, pois a 
sensibilidade é alta para a doença colônica 
descendente (atingindo 97%) , mas baixa 
para doença retal.

A utilidade do USI para avaliar a ativi-
dade foi pesquisada em um estudo que 
incluiu 38 pacientes com DII (12 RCU) e seis 
controles. A espessura média da parede do 
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cólon foi de 3,2 mm na DC e RCU, sendo 
maior em intestinos moderadamente (n = 
46; p <0,001) ou severamente inflamados 
(n = 20; p <0,001) quando comparado 
com o normal segmentos (n = 58). Existem 
poucos estudos que abordam o uso de USI 
para acompanhamento de pacientes com 
RCU ativa em tratamento. Em um estudo 
recente de 83 pacientes com RCU moderada 
a grave, doença endoscópica e gravidade do 
USI, foram classificados de 0 a 3 na avalia-
ção; dos pacientes recrutados, 74 pacientes 
clinicamente responsivos aos esteroides 
foram seguidos com colonoscopia repetida. 
Foram realizados USI aos 3, 9 e 15 meses 
após o recrutamento. Uma concordância 
alta e consistente foi demonstrada entre 
doença endoscópica e USI. Assim, o USI 
pode ser uma alternativa em potencial à 
colonoscopia para avaliar a resposta ao 
tratamento da RCU grave. Como o USI pos-
sui limitações significativas na detecção 
de doença retal, a proctite não pode ser 
avaliada, levando como uma alternativa à 
retossigmoidoscopia.

Considerando que a CF demonstrou ser 
útil no acompanhamento da proctite duran-
te o tratamento com supositórios de mesa-
lamina em 8 semanas após tratamento, os 
níveis absolutos de CF na proctite ulcerosa 
são baixos. Estudos de endossonografia 
transretal mostram que a espessura da 
mucosa correlaciona-se com a atividade 
da doença endoscópica, e um declínio na 
espessura da parede intestinal pode ser 
determinado em algumas semanas após o 
tratamento em pacientes com RCU ativa. 
Nenhum estudo comparou a combinação de 
diferentes parâmetros como USI mais CF em 
RCU ativa, mesmo que seja concebível que 
combinações possam melhorar a sensibilida-

de. A ressonância magnética pode fornecer 
informações úteis sobre espessamento da 
parede, edema, pólipos e complicações ex-
traluminais, e especialmente quando imple-
mentada com sequências ponderadas por 
difusão possui alto diagnóstico e precisão 
na detecção de inflamação ativa. Oussalah 
et al. investigaram 35 pacientes com RCU e 
relataram sensibilidade e especificidade de 
89,47% e 86,67%, respectivamente. Além 
disso, a precisão de hiperintensidade de 
imagem ponderada por difusão para a de-
tecção de cólon, em que a inflamação foi 
maior na RCU do que na DC (p = 0,004), 
também foi demonstrada.

Cicatrização da mucosa
O grau de inflamação da mucosa pode 

diferir entre os segmentos do trato digestivo, 
permanecendo a necessidade de avaliação 
da cicatrização. Numa análise retrospectiva 
do ensaio SONIC, a pontuação do CDAI e 
valores de PC-R na linha de base e na semana 
26 foram analisados em 188 pacientes com 
DC que tiveram ileocolonoscopia avaliável, 
com evidência de ulceração da mucosa na 
linha de base. Metade dos pacientes tratados 
com azatioprina ou infliximabe (ou ambos) 
na remissão clínica apresentaram evidência 
endoscópica ou de PC-R (ou ambos) de DC 
ativa residual, enquanto outros pacientes 
com normalização endoscópica e PC-R ti-
veram sintomas clínicos persistentes.

Em um estudo retrospectivo de 201 pa-
cientes com DC, os preditores de eficácia 
clínica em médio prazo e cicatrização da 
mucosa durante o tratamento com adali-
mumabe foram avaliados. Eficácia clínica e 
normalizada, a PC-R na semana 12 esteve 
associada à eficácia clínica a médio prazo 
na cicatrização da mucosa durante a terapia 
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com adalimumabe, enquanto a necessi-
dade de imunossupressão combinada na 
indução e tabagismo foram preditores de 
não resposta. Assim, a correlação entre 
PC-R e cicatrização da mucosa é variável. 
Vários estudos indicam que a CF se corre-
laciona bem com inflamação colônica na 
DC e, portanto, pode ser usada como um 
marcador substituto.

 É importante ressaltar que, embora 
estudos iniciais tenham sugerido que a CF 
pode ser menos sensível na doença isolada 
do intestino delgado, uma metanálise re-
cente demonstrou que o rendimento diag-
nóstico da CF é significativo para detecção 
de doença ativa no intestino delgado, com 
valor preditivo negativo (VPN) de 90% para 
o valor de corte de 50 µg/mL.

Cicatrização transmural 
(papel da RM, TC e USI)

Não existe um padrão de referência para 
a atividade da DC e nenhum tipo de modali-
dade de diagnóstico (incluindo endoscopia, 
ressonância magnética, parâmetros labora-
toriais, ou USI) pode ser usado como um 
marcador substituto nessa situação. A DC 
é um processo transmural; portanto, a cura 
ou a remodelação intestinal com espessura 
total podem ser pontos finais importantes.
Vários estudos avaliaram o valor da imagem 
transversal com técnicas de monitoramento 
terapêutico na DC que afetam o intestino 
delgado e intestino grosso. Esses estudos 
avaliaram USI, TC, ou RM; o papel do USI 
como modalidade de imagem não invasiva 
e barata na determinação da resposta ao 
tratamento da inflamação transmural na DC 
foi avaliado em diferentes estudos. 

A utilidade dos USI para avaliar a ativi-
dade e a resposta aos medicamentos foi 

comparada com colonoscopia, com alta 
concordância (κ ponderada entre 0,76 e 
0,90). Por exemplo, um estudo prospectivo 
realizado em 24 pacientes consecutivos com 
DC usaram USI para avaliar as alterações 
induzidas por terapia anti-TNF e sua relação 
com a resposta clínica e biológica. Os parâ-
metros foram medidos uma semana antes 
da terapia de indução de tratamento e duas 
semanas depois. A terapia anti-TNF levou 
a uma redução significativa na espessura 
da parede intestinal (p = 0,005) e no fluxo 
Doppler (p = 0,02), levando ao desapa-
recimento de alterações de USI em 50% 
dos pacientes. Entretanto, a normalidade 
ultrassonográfica foi alcançada apenas em 
cinco dos 17 pacientes (29%) com resposta 
clínica e biológica, e não conseguiu dife-
renciar entre aqueles com e sem resposta 
clínica e biológica (p = 0,27). 

Uma perspectiva prospectiva mais recen-
te de um estudo avaliou características do 
USI em pacientes com DC após o tratamento 
com produtos biológicos, usando a ileo-
colonoscopia como padrão de referência. 
Neste estudo, a normalização dos parâme-
tros do USI pôde ser observada em 62,8% 
dos pacientes, com correlação significativa 
em comparação com ileocolonoscopia (κ = 
0,76; p <0,001). Alguns autores sugerem 
que o ultrassom com contraste pode ser útil 
para determinar resultado do tratamento 
logo após o início do tratamento com pro-
dutos biológicos. Em um estudo com 133 
pacientes com DC, a cura transmural pôde 
ser observada em aproximadamente 25% 
dos pacientes. A maioria dos pacientes rece-
beu terapia anti-TNF. Em um estudo pediá-
trico com DC, 32 pacientes foram incluídos 
e acompanhados por USI e ileocolonoscopia 
9 a 12 meses após o início do tratamen-
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to. Pacientes com cicatrização de mucosa 
apresentaram diminuição significativa da 
espessura da parede intestinal e extensão da 
doença. Em um estudo longitudinal multi-
cêntrico prospectivo de 51 pacientes com DC 
ativa, todos os pacientes foram submetidos 
a uma avaliação clínica e exame ultrasso-
nográfico no início do estudo, 12 semanas 
após o início do tratamento, e após um ano 
de tratamento. A melhora em 52 semanas 
foi mais frequente em pacientes com me-
lhora no final da indução (12 semanas) em 
comparação com pacientes que não melho-
raram (85% a 28%; p <0,00010). Os autores 
concluíram que a resposta ultrassonográfica 
após 12 semanas de terapia prediz resposta 
sonográfica de um ano.

Um grande estudo multicêntrico incluin-
do 243 pacientes de 50 centros foi recente-
mente conduzido para determinar o papel 
do USI para monitorar a resposta ao trata-
mento. Neste estudo, pacientes com DC com 
um surto de doença aguda recebeu trata-
mento anti-inflamatório. Quase todos os 
parâmetros ultrassonográficos determinados 
durante o USI (incluindo espessura da parede 
intestinal, parâmetros de vascularização, 
proliferação fibro-gordurosa) mostraram 
uma diminuição altamente significativa (p 
<0,001 em todos os grupos) em diferentes 
locais. Curiosamente, a redução da espes-
sura da parede intestinal foi mais pronun-
ciada no cólon em comparação com o íleo. 
Foi observado melhoria de parâmetros de 
ultrassom correlacionados com parâmetros 
laboratoriais como PCR-T. Com base nos 
estudos atuais, o USI parece ser um méto-
do valioso para determinar a cicatrização 
transmural em DC, com espessura da parede 
intestinal e vascularização aparentando se-
rem os parâmetros mais relevantes.

O valor da TC foi avaliado, em uma re-
trospectiva norte-americana, em 63 pacien-
tes tratados com infliximabe com DC. De 
105 lesões, 21 (20%) eram colônicos. Foi 
encontrada correlação ruim entre as carac-
terísticas de resposta da enterografia por 
TC e melhora dos sintomas clínicos (κ 0,26), 
aparência endoscópica aprimorada (κ 0,07) 
e redução da PCR-T (κ 0,30). Ao comparar 
os respondedores (completo e parcial) com 
não respondedores, apenas a presença do 
“sinal de pente” e o índice de enterografia 
por TC foi preditivo de resposta radiológica 
(p = 0,024). Embora a TC em princípio possa 
ser um método adequado para determinar 
a atividade da doença na DC, deve-se notar 
que a TC, devido a radiação, normalmente 
não deve ser usada para monitorar atividade 
de doença se RM ou USI estiver disponível.

Em termos de capacidade de resposta 
e confiabilidade, diferentes estudos têm 
demonstrado que a ressonância magné-
tica tem alta precisão no monitoramento 
de resposta usando a endoscopia como 
padrão de referência. Em recente estudo, 
48 pacientes com DC ileocolônica foram 
avaliados prospectivamente com enterogra-
fia por RM em comparação à ileocolonos-
copia. A enterografia por RM determinou 
a cicatrização da úlcera com precisão de 
90% e remissão endoscópica com 83% de 
precisão. No índice de Ressonância Magné-
tica de Atividade, as pontuações (MaRIA) 
mudaram significativamente na semana 12 
em segmentos com cicatrização da úlcera, 
MaRIA (18,86 ± 9,50 na linha de base x 
8,73 ± 5,88 em 12 semanas; p <0,001). Os 
autores concluíram que o escore MaRIA é 
válido, responsivo e índice confiável que 
avalia a resposta à terapia em pacientes 
com DC.
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Em um estudo retrospectivo com 50 
pacientes, os escores de inflamação por 
ressonância magnética durante a terapia 
anti-TNF melhoraram em 29 de 64 lesões 
(45,3%), permaneceram inalterado em 18 
das 64 lesões (28,1%) ou se deterioraram 17 
de 64 lesões (26,6%) ao longo do tempo. 
No grupo de resposta anti-TNF, o escore 
médio de inflamação intestinal de todas as 
lesões melhorou 5,19 a 3,12 (p <0,0001). 
Os escores médios de inflamação nas le-
sões estenóticas nos respondentes anti-TNF 
também melhoraram significativamente, 
6,33 a 4,58 (p = 0,01). Por outro lado, os 
escores médios de inflamação não mudou 
significativamente (5,55-5,92; p = 0,49) em 
não respondedores. A precisão diagnóstica 
da resposta anti-TNF na ressonância magné-
tica foi de 68%. Os autores concluem que 
a RM pode ser usada para orientar o uso 
ideal de anti-TNF na prática clínica diária. 
Em um estudo prospectivo e único com 27 
pacientes tratados com anti-TNF (infliximabe 
ou adalimumabe), os escores médios de 
SES-CD e MaRIA significativamente alterado 
na semana 26 (SES-CD: 14,7 ± 8,9 na linha 
de base versus 4,4 ± 4,6 às 26 semanas; 
p <0,001; MaRIA: 41,1 ± 14,8 na linha de 
base versus. 32,8 ± 11,7 em 26 semanas; p 
<0,001). O MaRIA geral correlacionou com 
escore endoscópico e com atividade clínica 
(CDAI) tanto no início quanto na semana 26 
(p <0,05). Os autores concluem que o MaRIA 
tem uma boa correlação com o SES-CD, uma 
alta precisão para predição de cicatrização 
endoscópica da mucosa e é um indicador 
confiável para monitorar a uso de antago-
nistas do TNF em pacientes com DC.

Em uma revisão e análise sistemática 
para identificar variáveis   de enterografia 
por RM, usada para descrever a inflamação 

e verificar a melhoria da parede intestinal, 
as lesões na mucosa e hiperintensidade do 
T2 na parede foram as avaliações mais con-
sistentemente úteis para a inflamação (sen-
sibilidade > 80% e especificidade> 90%). 
Além disso, em uma análise retrospectiva de 
150 pacientes com DC, foi feito um exame 
radiológico por enterografia por TC ou RM, 
pré e pós-terapia; a resposta à terapia mé-
dica foi associada a reduções significativas 
no risco a longo prazo de hospitalização, 
cirurgia ou corticosteroide entre pacientes 
com DC do intestino delgado. 

Foram propostas classificações de resso-
nância magnética da gravidade da fístula, 
como o sistema publicado por Van Assche et 
al. Até agora, este sistema é de uso limitado 
fora de ensaios clínicos. A ressonância mag-
nética é cada vez mais usada para avaliar 
a cicatrização da fístula, particularmente 
durante terapias médicas. As classificações 
foram propostas, incluindo o Van Assche 
Score, que considera o número de fístulas, 
localização, extensões, T2 hiperintensidade, 
abscessos e envolvimento retal. Avaliação 
de aprimoramento dinâmico do contraste 
também foi proposto como um meio para 
monitorar a atividade da fístula. Foi de-
monstrado que as fístulas podem reabrir 
após a interrupção da terapia, e estudos 
usando os achados da ressonância magné-
tica como mais um ponto final rigoroso da 
cicatrização profunda da fístula sugerem 
que a RM e o ultrassom endoanal podem 
ser úteis para a identificação de fístulas que 
mostram fechamento externo, mas mantêm 
um trato interno da fístula. Isso sugere que 
a avaliação por imagem da cura profunda é 
superior à avaliação clínica simples.

Como a enterografia por RM e o USI pa-
recem ter valor semelhante para monitorar 
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a cicatrização transmural na DC durante o 
tratamento, a modalidade de imagem a 
ser usada depende da disponibilidade e do 
conhecimento local; no nosso meio há uma 
maior disponibilidade e prática médica no 
exame de RM; o USI ainda vai necessitar de 
profissionais habilitados para tal.

Avaliação de nível sérico e anticorpos
Não resposta primária e perda secun-

dária de resposta são problemas comuns 
durante a terapia anti-TNF. Foi demonstrado 
que a perda de resposta ao anti-TNF é de 
20% a 40% após o primeiro ano de trata-
mento e cerca de 10% nos anos seguintes.

Em um estudo recente em 247 pacientes, 
foi demonstrado que o monitoramento tera-
pêutico de medicamentos pela medição dos 
níveis mínimos de anti-TNF e anticorpos an-
tidrogas em pacientes com DII com perda de 
resposta secundária pode levar a alterações 
terapêuticas em mais de 70% dos pacientes. 
Vários estudos demonstraram que baixos 
níveis mínimos e anticorpos detectáveis 
estão associados a perda de resposta. Em 
uma recente metanálise de 22 estudos com 
3.483 pacientes, foi demonstrado que o 
nível de infliximabe alto e anticorpo com 
nível mínimo se correlacionam com boa 
resposta clínica e baixos níveis de PC-R. 

Mesmo que o desfecho primário do es-
tudo TAXIT (orientação do tratamento via 
medições da concentração do nível mínimo 
de infliximab) não tenha sido alcançado, foi 
demonstrado que pacientes com níveis sub-
terapêuticos melhoraram a resposta clínica.

A concentração ideal no nível mínimo 
neste estudo foi definida como 3-7 µg/mL. 
Uma coorte de 60 pacientes com DC tra-
tados com adalimumabe for investigada 
retrospectivamente. Níveis mais altos de 

adalimumabe associaram-se significativa-
mente à cicatrização de mucosa (mediana 
de 14,7 µg/mL naqueles com cicatrização 
x 3,4 µg/mL naqueles sem; p <0,001). Este 
estudo sugere que atingir cicatrização iso-
ladamente ou um resultado combinado 
de remissão endoscópica é mais provável 
naqueles pacientes que atingem um nível 
mínimo de adalimumabe de pelo menos 
8,14 µg/mL.

Avaliar os níveis das drogas biológicas e 
dosagem de anticorpos ajuda no tratamento 
dos pacientes, e muitas vezes isso possibi-
lita observar que a troca de tratamento se 
torna necessária.

B) Monitoração de pacientes 
clinicamente assintomáticos

Verificar com exames uma via simpli-
ficada da progressão da doença na DII 
de fatores de risco para fibrose intestinal 
irreversível leva à praticidade de testes no 
monitoramento da doença, para verifica-
ção também de resistência ao tratamento 
convencional ou padrão, de modo não 
invasivo, simples de conduzir e facilmente 
interpretável, numa otimização proativa 
do tratamento.

Calprotectina fecal
Em um dos estudos publicados mais re-

centemente, pacientes com RCU e DC for-
neceram amostras fecais a cada três meses 
e foram prospectivamente seguidos até a 
primeira recidiva clínica. O estudo revelou 
que os níveis de CF começam a subir aproxi-
madamente 3 meses antes de uma recidiva 
se tornar clinicamente aparente e confirmar 
a observação da revisão sistemática acima 
mencionada. Estes achados apoiam a im-
plausibilidade biológica de que uma única 
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medida de CF basal pode prever o curso 
clínico durante um período de 12 meses, 
como sugerido em metanálise.

Atualmente, não há consenso sobre o 
ponto de corte ideal para monitoramento 
da CF, e em ensaios clínicos em que a res-
posta a um novo tratamento é monitorado, 
um ponto de corte baixo (p. ex., 100 µg/g) 
é frequentemente usado para demarcar o 
limite superior da faixa normal da CF. Por 
outro lado, em estudos da vida real, é re-
comendado um ponto de corte mais alto 
(p. ex., 250 µg/g) como um limiar de ação 
para ajustar o tratamento.

É natural que se faça monitoramento 
em quatro fases na DII, para rastrear longi-
tudinalmente as alterações na condição de 
um paciente ao longo do tempo. Na fase I, 
suspeita-se de DII, mas não é confirmada 
nem tratada endoscopicamente; na fase 
II, a terapia de indução é introduzida para 
alcançar o controle da doença, resultando 
na resposta do paciente. A fase III começa 
com a doença em remissão com continua-
ção da terapia de manutenção. O objetivo 
do monitoramento nesta fase é detectar 
desvios da faixa alvo, indicando o início 
da fase IV. Na fase IV, a terapia é ajustada 
para restabelecer o controle da doença e 
trazer os níveis de CF de volta ao intervalo 
alvo. Quando a concentração de CF está 
na faixa alvo, o paciente é tranquilizado 
e aconselhado a testar novamente em 3 
meses. Quando a concentração de CF está 
na faixa de ação, o plano de tratamento é 
ajustado e retestado, é aconselhável refazer 
o teste no próximo mês. 

Proteína C-Reativa
A PC-R sérica é um reagente de fase agu-

da que tem sido utilizado na prática clínica 

há muitos anos como uma medida geral 
de inflamação. Dentro de uma metanálise 
de estudos de coorte e caso-controle que 
compararam a precisão diagnóstica da PC-R 
(teste de índice) com endoscopia (referência-
-padrão) em pacientes com DII sintomática, 
uma concentração de PC-R de ≥5 mg/L pa-
receu ter uma alta especificidade para a de-
tecção endoscópica de atividade da doença.

No entanto, a sensibilidade foi muito 
baixa e um teste negativo não exclui a pre-
sença de um surto. Quase dois terços dos 
pacientes assintomáticos com PC-R nor-
malizada ainda apresentavam endoscopia 
normal e, consequentemente, uma queda 
isolada na PC-R, garantia insuficiente da 
remissão endoscópica. 

A PC-R medida na detecção de recor-
rência pós-operatória precoce da DC ou no 
seguimento de DC do intestino delgado é 
inferior às medições repetidas de CF.

Enterografia por RM
A enterografia por RM não é uma técnica 

adequada para o reconhecimento precoce 
da recorrência da doença, uma vez que as 
ulcerações aftoides não podem ser avalia-
das. À medida que a gravidade da doença 
progride, as manifestações da enterografia 
por RM se tornam mais aparentes. Vários 
estudos avaliaram a capacidade da entero-
grafia por RM para quantificar a resposta 
terapêutica à terapia imunossupressora, 
especialmente em crianças. 

C) Monitoração de pacientes 
clinicamente sintomáticos

A infecção bacteriana e o Clostridium 
difficile devem ser excluídos em todos os 
pacientes. A análise diagnóstica é recomen-
dada de acordo com a disponibilidade do 
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teste e a prática local. Os testes disponíveis 
incluem antígenos da glutamato desidroge-
nase e imunoensaios da enzima toxina A / 
B, culturas bacterianas, ensaio de citotoxici-
dade e testes de tecnologia de amplificação 
de ácidos nucleicos. Isso é particularmente 
importante em pacientes com doença do 
cólon em que o rendimento diagnóstico é 
maior; em uma série de pediatria, pacientes 
com RCU (n = 354 exames de fezes), 1,8% 
dos exames foram positivos para Salmonella 
sorotipo typhi e 13,6% foram positivos para 
a toxina C. difficile.

Pacientes com DC apresentam taxas 
comparativamente mais baixas de infec-
ção por C. difficile. Na RCU, C. difficile está 
associado a pior resultado, incluindo au-
mento das taxas de colectomia e aumento 
das complicações pós-operatórias; a de-
tecção é, portanto, de relevância clínica 
direta. Avaliação das fezes com reação em 
cadeia da polimerase (PCR) deve ser feita 
rotineiramente, pois existe uma alta taxa 
de detecção de bactérias que pode não ter 
significado clínico, mesmo em controles.

Infecções parasitárias são encontradas 
em cerca de 12% dos pacientes com RCU 
residentes em áreas endêmicas. Se o his-
tórico de viagens for sugestivo, exame de 
cistos e parasitas de óvulos e sorologia de 
Strongyloides deve ser realizado antes do 
escalonamento da terapia. Mais orientações 
sobre o manejo da infecção oportunista 
podem ser encontradas.

Uma metanálise recente revelou que o 
citomegalovírus (CMV) na DII pode estar as-
sociado a maior duração da doença, eficácia 
reduzida da terapia com corticosteroides 
e aumento da colectomia. A exposição ao 
corticosteroide e a tiopurina é associada 
à reativação do CMV latente. Entretanto, 

danos teciduais após a exposição a imuno-
moduladores são raros. Os agentes anti-TNF 
e a ciclosporina também não parecem estar 
associados com resultados adversos em 
pacientes positivos para CMV. Portanto, a 
orientação da ECCO sobre infecções opor-
tunistas recomenda que o teste para CMV 
deve ser reservado para doenças resistentes 
a esteroides. A doença por CMV é mais 
comumente avaliada mediante a detecção 
de CMV DNA através de PC-R ou imuno-his-
toquímica de biópsias de tecidos e sangue. 

Enterografia por RM do cólon, endosco-
pia em cápsula e USI também podem ser 
considerados para avaliação da extensão da 
doença e fenótipo em indivíduos relutantes 
em se submeter à avaliação endoscópica. 
Em um estudo multicêntrico no Reino Uni-
do, o USI apresentou sensibilidade superior 
à ERM (Enterografia por Ressonância Mag-
nética) para a presença de doença colônica 
em pacientes recém-diagnosticados (67% 
x 47%, respectivamente). 

A enterografia por TC de baixa radia-
ção pode ser uma alternativa quando os 
recursos locais impedem alternativas ou 
em pacientes idosos, nos quais a exposi-
ção à radiação é menos preocupante. Ao 
considerar a eficácia da TC, o rendimento 
diagnóstico da enterografia por TC é seme-
lhante ao da enterografia por RM. De fato, 
vários estudos comentam que a TC produz 
imagens com maior resolução espacial e 
que há maior concordância entre os radio-
logistas na interpretação da TC. 

A TC apresenta alta taxa de detecção de 
complicações, incluindo perfuração, esteno-
ses e abscessos. Estudos de topografia de 
emissão de pósitrons (PET) são limitados. 
Atualmente, a PET não parece detectar sig-
nificativamente mais lesões do que a ente-
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rografia por tomografia computadorizada 
ou a enterografia por RM isolada. 

A cintilografia com leucócitos marcados 
detecta lesões inflamatórias que não eram 
mostradas antes da laparotomia. No entan-
to, não há evidências suficientes para incluir 
rotineiramente esse teste na prática clínica. 

A avaliação não invasiva da DII sintomá-
tica inclui mensuração de marcadores infla-
matórios do sangue e das fezes e medição 
de parâmetros indicativos de má-absorção. 
O uso de marcadores não invasivos para 
avaliar a atividade da doença é amplamente 
coberto em outros lugares. Em resumo, a 
CF é o marcador mais sensível da ativida-
de da doença que a hemoglobina, PC-R 
ou albumina. Na doença sintomática, a CF 
pode ser usada para avaliar a atividade do 
cólon ao intestino delgado. Estudos têm 
mostrado boa correlação (r> 0,8) com a 
atividade endoscópica da doença tanto na 
DC quanto na RCU.

A anemia é comum e deve ser rastreada 
em todos os pacientes com DII, de 3 em 3 
meses. Triagem inicial deve incluir hemo-
grama completo, ferritina e PC-R. Não há 
evidência de intervalos de triagem ideais 
para qualquer um dos parâmetros usados 
para má-absorção. Em pacientes com res-
secção prévia deve-se medir a vitamina B12 
e ácido fólico a cada 3 a 6 meses. Cuidado 
criterioso deve ser tomado quando interpre-
tar os resultados da ferritina em pacientes 
sintomáticos; a diretriz de anemia da ECCO 
recomenda que valores de ferritina de até 
100 µg/L ainda possam ser consistentes 
com a deficiência de ferro na doença ativa, 
especialmente com uma saturação de trans-
ferrina < 20%. Se houver confirmação de 
baixa hemoglobina, um exame mais extenso 
deve ser realizado conforme a anemia.

A baixa albumina é comum na DII ati-
va, pois é uma proteína de fase aguda. A 
própria DII ativa pode levar à má-absorção, 
e a baixa albumina na DII pode se corre-
lacionar com o estado nutricional. Como 
tal, a albumina não é um teste apropriado 
para má-absorção e ECCO não recomenda 
medições de albumina por esse motivo.

Foi observado baixo nível de vitamina 
D entre 16% e 95% dos pacientes com DII, 
dependendo do estudo. A deficiência está 
associada a doença ativa, sexo feminino e 
etnia não caucasiana, com um estudo re-
cente sugerindo maior prevalência em DC. 
A ECCO sugere verificar a vitamina D em 
pacientes sintomáticos e, em seguida, rea-
valiar após o tratamento para constatar se 
os níveis estão repletos. Outras deficiências 
de micronutrientes a serem consideradas em 
pacientes com DII incluem vitamina K, selê-
nio, vitamina A, vitamina C, zinco, vitamina 
B6 e vitamina B1. Todos os pacientes com DII 
sintomática não requerem rotineiramente a 
avaliação de todos esses itens. No entanto, 
o teste deve ser considerado em pacientes 
com DC do intestino delgado, naqueles sub-
metidos a ressecção e naqueles que recebem 
suplementação nutricional (em particular 
nutrição parenteral) ou se o cenário clínico 
específico suspeita de uma deficiência (como 
má cicatrização de feridas).

DIAGNÓSTICO PARA DETECÇÃO 
DE COMPLICAÇÕES

Devido à exposição à radiação com TC, 
os métodos preferidos são ressonância 
magnética e/ou ultrassom intestinal (USI). 
Atualmente, nenhuma técnica de imagem 
é capaz de determinar o grau de fibrose, na 
avaliação de estenoses. Qualquer estenose 
colônica deve ser cuidadosamente examina-
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da devido a risco de carcinoma; a cirurgia 
deve ser considerada principalmente em 
lesões muito extensas.

 Na detecção de fístulas e abscessos, as 
imagens transversais (RM, TC e USI) podem 
detectar doença penetrante interna e intra-
-abdominal, além de abscessos com preci-
são variável. RM é preferível ao ultrassom 
para fístulas profundas ou abscessos ou 
fístulas pélvicas. A ressonância magnética 
é a modalidade de imagem mais precisa 
para o diagnóstico e classificação da DC 
perianal e é o recomendado como padrão 
ouro. A ultrassonografia transretal é supe-
rior ao exame clínico e é uma alternativa à 
RM. Combinando qualquer modalidade de 
RM, o exame sob anestesia ou US endoanal 
melhora a precisão.

Detecção de complicações na bolsa 
(pouchite), imagens transversais já citadas 
(RM), é um método complementar para 
avaliar suspeitas de complicações estruturais 
após anastomose anal da bolsa ileal. A pou-
chografia pode ser usada adicionalmente 
para avaliar distúrbios funcionais e outras 
complicações (pouco usada como método 
complementar na pouchite).

Na colite aguda grave, a radiografia 
abdominal simples é um primeiro estudo 
aceitável para detectar megacólon tóxico. 
Dentro de casos selecionados, a TC pode 
ser indicada como método inicial para 
rastrear complicações. Se houver suspei-
ta de perfuração, a TC deve ser realizada 
em todos os pacientes com dor abdominal 
aguda e estabelecida de diagnóstico de 
DII. Complicações pós-operatórias agu-
das (principalmente drenagens e abscessos 
anastomóticos) devem ser inicialmente in-
vestigadas pela TC. O ultrassom pode ser 
uma investigação alternativa de primeira 

linha, mas deve ser seguida por TC imediata, 
se negativa ou ambígua.

Gravidez
USI e RM sem gadolínio intravenoso são 

as técnicas mais seguras para examinar mu-
lheres grávidas conhecidas ou suspeitas de 
DII, independentemente do trimestre.

DIAGNÓSTICO DE MANIFESTAÇÕES 
EXTRAINTESTINAIS BILIARES DA DII

O ultrassom é o procedimento de ima-
gem não invasivo de primeira linha na in-
vestigação de enzimas hepáticas elevadas, 
colestase, ou ambos. A colangiopancreato-
grafia por ressonância magnética deve ser 
considerada se o ultrassom e a sorologia 
são inconclusivos. Se a colangiografia de 
ressonância magnética de alta qualidade 
for normal em um paciente com DII porém 
com suspeita de colangite esclerosante pri-
mária (CEP), uma biópsia hepática guiada 
por ultrassom deve ser considerada para 
diagnosticar CEP de pequenos ductos. Não 
existe um regime de acompanhamento 
baseado em evidências comprovado para 
detectar neoplasia biliar anteriormente na 
CEP. Recomenda-se ultrassonografia anual 
para detectar lesões em área da vesícula 
biliar. Imagens adicionais (RM / MRC, TC 
ou colangiografia retrógrada endoscópica) 
devem ser realizadas sem demora se houver 
suspeita de colangiocarcinoma.
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O papel da endoscopia 
nas doenças inflamatórias 
intestinais (DII)

1. INTRODUÇÃO 
A endoscopia desempenha papel fun-

damental no diagnóstico e no tratamento 
das doenças inflamatórias intestinais (DII). 
O exame endoscópico é essencial em vá-
rias etapas do atendimento ao paciente 
com DII, fornecendo dados diagnósticos e 
prognósticos, orientando a terapia clínica 
e cirúrgica, avaliando e tratando as compli-
cações relacionadas à doença e auxiliando 
na detecção precoce de displasia e na pre-
venção do câncer colorretal1.

A colonoscopia, a retossigmoidoscopia 
flexível e a esofagogastroduodenoscopia 
(EDA) são os principais e mais antigos mé-
todos utilizados no manejo dos pacientes 
com DII. À medida que as tecnologias en-
doscópicas progrediram, ferramentas como 
o ultrassom endoscópico, a videoendosco-
pia por cápsula e a enteroscopia com balão 
aumentaram o papel da endoscopia na DII2.

 
2. DIAGNÓSTICO 
2.A) ILEOCOLONOSCOPIA

A ileocolonoscopia é um método seguro 
com baixo risco de eventos adversos, sendo 

reconhecidamente a melhor ferramenta 
diagnóstica para pacientes com suspeita de 
DII, pois ela permite a visualização direta 
da mucosa do reto, cólon e íleo terminal, 
associada à coleta de material através de 
biópsia para estudo histopatológico. 

Portanto, todos os pacientes com qua-
dro clínico suspeito de DII, na ausência 
de contraindicação (colite aguda grave e 
megacólon tóxico), devem ser submeti-
dos à colonoscopia com intubação cecal e 
biópsias3. Estas biópsias devem conter pelo 
menos dois fragmentos dos seis segmentos 
avaliados (íleo terminal, cólons ascendente, 
transverso, descendente, sigmoide e reto), 
mesmo que macroscopicamente normais, 
com os fragmentos acondicionados em fras-
cos separados e identificados3,4,5.

Em casos de contraindicação à colo-
noscopia, a retossigmoidoscopia flexível 
se torna a alternativa viável para análise do 
cólon distal e reto3,5. 

Apesar de não haver achado endoscó-
pico patognomônico de DC ou RCU, algu-
mas características sugerem cada um dos 
diagnósticos.
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Os achados endoscópicos descritos na 
RCU incluem o acometimento contínuo e 
difuso da mucosa colônica a partir do reto 
com eritema, edema, perda do padrão vas-
cular, friabilidade, erosões, ulcerações, perda 
das haustrações, com uma transição abrupta 
e bem marcada para mucosa normal3,6. É 
importante observar que os pacientes com 
RCU em tratamento podem apresentar infla-
mação irregular, poupando a mucosa retal7.

Enquanto muitos dos achados clássicos 
da RCU descritos anteriormente também 
possam ser vistos na DC, alguns aspectos 
endoscópicos bastante sugestivos de DC 
são: presença de úlceras aftosas, úlceras 
profundas, úlceras serpenginosas, aspecto 
de “pedra de calçamento”, fístulas, esteno-
ses, doença perianal e lesões descontínuas 
ou salteadas (áreas de mucosa normal – 
histologicamente e endoscopicamente, 
intercaladas por segmentos com atividade 
inflamatória)3.

Embora o envolvimento isolado do íleo 
terminal seja altamente sugestivo de DC, a 
ileíte por refluxo também pode ocorrer em 
até 25%3 dos casos de RCU, no contexto da 
pancolite, caracteristicamente marcada por 
sua extensão limitada a poucos centímetros 
da válvula ileocecal e nunca com úlceras 
profundas3.

A ileocolonoscopia, em associação com 
outros exames complementares, auxilia na 
diferenciação de DC e RCU em aproximada-
mente 90% dos casos.3 Quando o diagnós-
tico permanece duvidoso, é recomendável 
repetir a avaliação endoscópica e histo-
lógica5. Em cerca de 80% dos pacientes 
com colite indiferenciada na apresentação, 
um diagnóstico de DC ou RCU é realizado 
dentro de 8 anos após o acompanhamento 
e reavaliação5.

2.B) ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA
A esofagogastroduodenoscopia ou en-

doscopia digestiva alta (EDA) possui papel 
importante na avaliação dos pacientes com 
DC. Estima-se que 16% dos pacientes com 
DC têm comprometimento do trato gastrin-
testinal (TGI) superior (esôfago, estômago, 
duodeno)3. Os achados endoscópicos suges-
tivos de DC são: nodularidade e eritema da 
mucosa, úlceras aftoides, estenoses, fístulas. 

As amostras das biópsias do TGI superior 
apresentam maior probabilidade de conter 
granulomas não caseosos (40%-68%) do 
que as amostras de biópsias do cólon (13,6% 
-55,6%)3. Dessa forma, na suspeita de DC 
do TGI superior, pelo menos duas biópsias 
devem ser realizadas no esôfago, estômago 
e duodeno durante a EDA.

Existe uma forte correlação entre a DC 
do TGI superior e a presença de doença no 
íleo terminal, cólon ou região perianal. Por 
isso, a EDA de rotina não é recomendada 
em todos os pacientes adultos com suspeita 
de DC, devendo apenas ser realizada na 
presença de sintomas.

Diferentemente da experiência observada 
em adultos, estudos na população pediátrica 
mostraram que granulomas isolados do tra-
to GI superior ocorrem em 12% a 28% dos 
pacientes pediátricos com DC, sem outros 
achados na colonoscopia com ileoscopia3.

Em resumo, a endoscopia digestiva alta 
é recomendada apenas na população pediá-
trica com suspeita de DII ou nos pacientes 
com DC apresentando sintomas do trato 
gastrintestinal alto (TGI), como dispepsia, 
pirose e êmese5. Em pacientes com DII não 
classificada ou colite indiferenciada, o en-
volvimento do TGI superior pode facilitar o 
diagnóstico de DC, sendo, portanto, neste 
contexto, indicada a realização de EDA3,5.
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2.C) CÁPSULA ENDOSCÓPICA 
O envolvimento exclusivo do delgado 

ocorre em até 30% dos pacientes com DC 
e é um desafio diagnóstico. Nestes casos, 
a videocápsula endoscópica (VCE) desem-
penha papel importante na investigação 
diagnóstica, pois permite a visualização 
direta e minimamente invasiva da mucosa 
do intestino delgado.

A VCE possui rendimento diagnóstico 
comparável a outras modalidades como 
enterografia por ressonância magnética 
ou ultrassom intestinal, apresentando, em 
alguns estudos, superioridade na avaliação 
do intestino delgado proximal6. Ela também 
pode ser particularmente útil na identifica-
ção de lesões superficiais não detectadas 
por exames radiológicos seccionais3. 

As principais limitações da VCE na avalia-
ção da DC do intestino delgado são: a falta 
de critérios uniformes para o diagnóstico 
de DC; a incapacidade de obter biópsias 
de tecidos ou realizar intervenções tera-
pêuticas e o risco de retenção do disposi-
tivo3. É importante observar que o achado 
de injúria da mucosa do intestino delga-
do não é necessariamente diagnóstico de 
DC. Uma variedade de patologias podem 
causar ulcerações da mucosa do intestino 
delgado, como infecções, isquemia, lesão 
por radiação e lesão induzida por drogas, 
principalmente anti-inflamatórios não es-
teroides (AINEs)3.

As contraindicações para a VCE incluem 
obstrução gastrintestinal, estenose e distúr-
bios da deglutição6. O risco de retenção da 
cápsula em pacientes com suspeita de DC 
sem sintomas obstrutivos e sem histórico 
de ressecção do intestino delgado ou es-
tenose conhecida é baixo. Os dados sobre 
taxas de retenção em pacientes com DC 

variam de 2% a 13% em pacientes com DC 
estabelecida, a aproximadamente 1,5% em 
pacientes com suspeita de DC8.

De acordo com as orientações da 
ECCO (Organização Europeia de Crohn e 
Colite), em pacientes com suspeita de DC 
com ileocolonoscopia negativa, a VCE pode 
ser a modalidade diagnóstica inicial, na au-
sência de sintomas obstrutivos ou estenose 
conhecida5. Na vigência de sintomas obstru-
tivos, a VCE deve ser precedida por exame 
radiológico ou cápsula de patência6.

2.D) ENTEROSCOPIA 
Devido ao alto rendimento diagnóstico 

das modalidades menos invasivas, como 
exames radiológicos seccionais do intestino 
delgado e VCE, a enteroscopia com balão 
tem um papel limitado na avaliação inicial 
dos pacientes com suspeita de DII. 

No entanto, quando as anormalidades 
do intestino delgado são identificadas por 
estudos menos invasivos, a avaliação endos-
cópica e, principalmente, histológica é fre-
quentemente necessária. Nestas situações, 
a enteroscopia anterógrada ou retrógrada 
com balão pode ser usada para acessar a 
área de interesse. Além disso, a enteros-
copia permite intervenções terapêuticas 
como hemostasia endoscópica e dilatação 
de estenose.

2.E) ULTRASSOM ENDOSCÓPICO
O ultrassom endoscópico tem um papel 

bem estabelecido no diagnóstico da doença 
perianal relacionada a DC, especialmente na 
detecção de fístulas e abscessos perianais3. 
Os estudos comparando o ultrassom endos-
cópico com a ressonância magnética (RM), 
nestes casos, possuem resultado bastante 
heterogêneo. 
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Tabela 23.1 – Classificação de Montreal (RCU)

Classificação Definição

E1 – Proctite Envolvimento limitado ao reto

E2 – Colite esquerda Envolvimento distal à flexura esplênica

E3 – Colite extensa Envolvimento proximal à flexura esplênica

As diretrizes da ECCO recomendam a RM 
pélvica como a avaliação inicial de escolha no 
diagnóstico de fístulas e abscessos perianais 
no contexto de DII, sendo o USE o método 
alternativo na indisponibilidade da RM6.

3. CLASSIFICAÇÕES – PROGNÓSTICO / 
GRAVIDADE

No passado, as decisões terapêuticas 
eram baseadas nos sintomas e focadas em 
alcançar apenas remissão clínica, geralmen-
te falhando em mudar o curso da DII. Em 
vista disto, ao longo dos anos, este conceito 
se modificou. Atualmente, os sistemas de 
classificação por fenótipos (Montreal) e por 
pontuação endoscópica para avaliação da 
atividade de doença (SES-CD/ CDEIS/ Mayo) 
foram desenvolvidos para determinar a gra-
vidade e o prognóstico da DII, guiando na 
prática clínica a tomada de decisões em 
relação à terapêutica e à vigilância deste 
grupo de pacientes, e objetivando, além da 
remissão clínica, a remissão endoscópica. 
Sendo assim, os métodos endoscópicos são 
fundamentais neste processo. 

3.A) FENÓTIPO
RCU

O estabelecimento da extensão da infla-
mação em um paciente com RCU é impor-
tante para o prognóstico, pois a probabili-
dade de colectomia depende da extensão 
da doença (Tabela 23.1).

Uma revisão sistemática mostrou que a 
taxa de colectomia em 10 anos de acom-
panhamento é de 19% nos pacientes com 
colite extensa, 8% com colite esquerda e 
5% com proctite. Aqueles com colite ex-
tensa também apresentam o maior risco 
de desenvolver câncer colorretal9.

A extensão da doença pode mudar após 
o diagnóstico. Até 50% dos pacientes com 
proctite ou proctossigmoidite desenvolverão 
uma doença mais extensa. Dos pacientes 
com proctite inicialmente, 10% terão colite 
extensa9. No entanto, com o tempo, a exten-
são da inflamação também pode regredir, 
mas, apesar disso, a classificação deve per-
manecer sempre como a extensão máxima.

A aparência endoscópica pode subes-
timar significativamente a verdadeira ex-
tensão, e isso deve ser confirmado pelo 
mapeamento de biópsias.

DC
A classificação de Montreal para DC in-

clui, além dos aspectos endoscópicos de 
extensão da doença (localização) como na 
RCU, idade no momento do diagnóstico e 
comportamento da doença (Tabela 23.2). 

3.B) ATIVIDADE DE DOENÇA 
Os exames endoscópicos permitem a 

avaliação macroscópica com confirmação 
histológica (microscópica) da atividade da 
doença, inferindo a sua gravidade, bem 
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Tabela 23.2 – Classificação de Montreal (DC)

Classificação Definição

Idade de diagnóstico (A) A1 < 16 anos

A2 17-40 anos

A3 > 40 anos

Localização (L) L1 Íleo terminal L1 + L4

L2 Cólon L2 + L4

L3 Íleo-cólon L3 + L4

L4* Trato gastrintestinal superior -

Comportamento (B) B1¶ Não estenosante não penetrante B1p §

B2 Estenosante B2p

B3 Penetrante B3p

* O modificador trato gastrintestinal superior (L4) permite a co-classificação da localização L4 com L1 a L3

¶ Modificador doença perianal (p), acrescentando a B1-B3, se doença perianal concomitante

§ A categoria B1 deve ser considerada provisória até ter decorrido um período pré-definido de tempo desde 
o diagnóstico da doença (geralmente 5 anos)

como a resposta ao tratamento instituído. 
Por isso, desempenham um papel funda-
mental no manejo dos pacientes com DII. 

Os ensaios clínicos mostraram que a 
cicatrização da mucosa (remissão endos-
cópica), após o início do tratamento, tem 
sido associada a melhores desfechos, in-
cluindo remissão sustentada, menor índice 
de hospitalizações e menor necessidade de 
cirurgia2,5. Portanto, atualmente, o resultado 
endoscópico é um dos objetivos de trata-
mento recomendados na prática clínica10. 
Sugere-se que a atividade da doença seja 
reavaliada por endoscopia em 3-6 meses e 
6-9 meses após o início do tratamento da 
RCU e DC, respectivamente10. 

Em consequência do aqui exposto, a 
avaliação confiável e reprodutível da ati-
vidade da doença endoscópica tornou-se 
uma questão de suma importância. Por 

isso, numerosos sistemas de classificação 
endoscópica foram desenvolvidos para pa-
dronizar esta avaliação. 

O Mayo Endoscopic Subscore para RCU 
e o Simple Endoscopic Score for Crohn’s 
Disease (SES-CD) para DC são os mais 
usados   tanto em ensaios clínicos quanto 
na prática clínica e podem ser vistos nas 
Tabelas 23.3 e 23.4, respectivamente. 

RCU
A subclassificação de Mayo avalia uma 

escala de 0 a 3 pontos. Pontuações de 0 ou 
1 são consideradas remissão endoscópica, 
com pequena probabilidade de colectomia10. 

DC
Na classificação de SES-CD, os seguintes 

parâmetros endoscópicos são analisados em 
cada um dos cinco segmentos do TGI: reto, 
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cólon esquerdo, cólon transverso, cólon 
direito e íleo terminal13:
 � Presença de úlceras - tamanho;
 � Porcentagem de superfície afetada por 

ulcerações;
 � Porcentagem de superfície acometida 

pela doença;

A pontuação é feita por segmento e so-
mada, culminando em uma pontuação total 
que varia de 0 a 60 pontos, em que, quanto 
maior a pontuação, maior a gravidade da 
doença11. A remissão endoscópica na DC 
é definida como SES-CD de 0-2 pontos12.

Por fim, foi ainda estabelecida uma clas-
sificação endoscópica para estimar índice de 
recidiva após cirurgia com anastomose ileo-
colônica nos pacientes com DC, denominado 
classificação de Rutgeerts (Tabela 23.5). O 

escore de Rutgeerts maior ou igual a i3 indica 
o risco de recidiva de 50% a 100% em 5 anos14. 
A ileocolonoscopia é recomendada 6 a 12 
meses após a cirurgia. Considera-se remissão 
endoscópica pós-cirúrgica os graus i0 e i112.

Hoje em dia, estão disponíveis diversos 
aplicativos para celular com as classificações 
endoscópicas descritas neste capítulo, vi-
sando acelerar e facilitar os cálculos.

4. RASTREIO DE DISPLASIA/ CCR
Pacientes com DII têm um risco aumen-

tado de desenvolver câncer colorretal (CCR) 
em comparação com a população em ge-
ral. Portanto, a vigilância endoscópica para 
detectar displasia tem sido recomendada 
em todos os pacientes com RCU e DC com 
envolvimento do cólon a partir de oito anos 
após o início dos sintomas da DII6. 

Tabela 23.3 – Subclassificação de Mayo

Grau 
(Atividade de doença)

Achados endoscópicos

Normal = 0 Sem sinais inflamatórios

Leve = 1 Enantema, redução do padrão vascular

Moderado = 2 Enantema acentuado, perda do padrão vascular, friabilidade e erosões

Grave = 3 Sangramento espontâneo e/ou ulcerações

Tabela 23.4 – SES-CD

Variável 0 1 2 3

Presença de úlceras Nenhuma
Úlceras Aftoides 
(0,1 a 0,5 cm)

Úlceras largas 
(0,5 a 2 cm)

Úlceras gigantes 
(> 2cm)

% superfície ulcerada Nenhuma < 10% 10-30% >30%

% superfície afetada Nenhuma < 50% 50-75% >75%

Presença de estenose Nenhuma
Única, 
transponível

Múltiplas, 
transponíveis

Intransponíveis

Adaptado: Daperno M et al. 200413
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Quando a atividade da doença é limitada 
ao reto sem evidência de inflamação endos-
cópica ou microscópica anterior e/ou atual 
proximal ao reto, a inclusão destes pacientes 
em um programa regular de colonoscopia 
de vigilância não é necessária6.

Além disso, a colonoscopia de vigilância 
é recomendada no momento do diagnósti-
co, em pacientes com colangite esclerosante 
primária (CEP) concomitante, devido ao al-
tíssimo risco de CCR nesta população2,3,5,6. 

Como não há evidência clara quanto 
aos intervalos de vigilância, recomenda-se 
a avaliação individualizada com base na 
estratificação de risco para desenvolvimento 
de CCR descrita a seguir: 
 � Alto risco (estenose ou displasia detecta-

da nos últimos 5 anos, CEP, colite extensa 
com atividade inflamatória acentuada ou 
história familiar de CCR em um parente 
de primeiro grau com menos de 50 anos) 
? intervalo 1 /1 ano6

 � Risco intermediário (colite extensa com 
atividade inflamatória leve ou moderada, 
pólipos pós-inflamatórios ou história fa-
miliar de CCR em um parente de primeiro 
grau com 50 anos ou mais) ? intervalo 
2-3 anos6

 � Ausência de risco intermediário ou alto 
? 5/5 anos6

Vale ressaltar que a inflamação ativa 
pode dificultar ou mesmo confundir o diag-
nóstico de displasia. Por isso, é preciso que 
os exames de vigilância endoscópica de CCR 
sejam realizados fora do período de ativi-
dade, preferencialmente durante remissão. 

Antes do uso dos endoscópios de alta 
definição, a displasia relacionada a DII 
era considerada uma entidade endosco-
picamente invisível. Portanto, a técnica 
de biópsias seriadas e aleatórias (quatro 
fragmentos obtidos dos quatro quadran-
tes da luz do cólon a cada 10 cm, desde o 
ceco até o reto, com número mínimo de 
32 fragmentos) era recomendada pelas 
sociedades e tornou-se prática comum. 
Atualmente, na era dos endoscópios de alta 
definição e da ampla disponibilidade de 
cromoendoscopia, acredita-se que a maio-
ria das displasias relacionadas a DII sejam 
visíveis e identificáveis endoscopicamente. 
Assim sendo, em vez de biópsias aleató-
rias, é recomendada preferencialmente, 
se disponível a tecnologia, a realização de 
biópsias direcionadas6,15.

Tabela 23.5 – Classificação de Rutgeerts

Grau Aspecto endoscópico Índice de recidiva

  i0 Sem lesões < 10% em 10 anos

  i1 ≤ 5 lesões aftoides < 10% em 10 anos

  i2
>5 lesões aftoides entremeadas por mucosa normal ou lesões 
confinadas à anastomose ileocólica (< 1 cm de extensão)

20% em 5 anos

  i3 Íleite aftosa difusa com mucosa difusamente enatematosa 50% a 100% em 5 anos

  i4 Inflamação difusa com úlceras grandes, nódulos ou estenose 50% a 100% em 5 anos

Adaptado: Rutgeerts et al. 199014 
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5. TERAPÊUTICA
5.A) ESTENOSES

Os avanços no tratamento das DIIs, com 
destaque para a introdução da terapia bio-
lógica com anticorpos monoclonais, melho-
raram a história natural destas patologias. 
Isto é especialmente verdadeiro quando 
usado antes do desenvolvimento de dano 
intestinal fibrótico irreversível identifica-
do nos pacientes com DC. Apesar disso, 
as complicações estenosantes continuam 
sendo uma causa significativa de cirurgia, 
incapacidade e qualidade de vida reduzida 
neste grupo de pacientes.

A endoscopia é essencial no diagnóstico 
e avaliação das estenoses relacionadas a 
DII. A investigação radiológica é frequen-
temente uma etapa inicial quando há sus-
peita de doença estenosante, fornecendo 
informações vitais sobre as características 
(topografia, extensão, natureza: fibrótica 
x inflamatória) das estenoses relaciona-
das a DII. No entanto, a endoscopia é in-
dispensável, pois permite a realização de 
biópsia para excluir malignidade, além de 
possibilitar realização de terapia, em casos 
selecionados. 

Em pacientes com DC, a dilatação en-
doscópica por balão (DEB) é cada vez mais 
usada para evitar cirurgia. Os benefícios 
sintomáticos do tratamento endoscópico 
podem ser prolongados. Uma metanálise 
retrospectiva evidenciou controle dos sin-
tomas após a DEB em 80%, 57% e 52% dos 
pacientes no período de 1, 3 e 5 anos após 
o procedimento16. 

Em geral, a DEB é mais bem-sucedida 
em pacientes com estenose: curta (4 cm 
ou menos); com predominância fibrótica 
- mínima inflamação; estenoses únicas e 

ângulo reto de estenose (alinhado com o 
lúmen intestinal)17. 

Além disso, a DEB é considerada segura, 
com uma taxa de perfuração de apenas 
3%18. A presença de estenose com fístula 
é classicamente uma contraindicação para 
a dilatação endoscópica. 

A estenostomia com estilete e a colocação 
de stent metálico autoexpansível também 
são técnicas descritas na abordagem en-
doscópica das estenoses relacionadas a DII.

Por fim, deve-se notar que uma esteno-
se colônica na RCU deve ser considerada 
maligna até que se prove o contrário. Se 
biópsias adequadas não forem possíveis, ou 
seus resultados forem inconclusivos, deve 
ser considerada a realização de cirurgia19.

5.B) FÍSTULAS
O tratamento endoscópico das fístulas 

relacionadas a DC, incluindo sutura endos-
cópica, colocação de clipe – over the scope e 
fistulotomia endoscópica já foi descrito20,21. 
No entanto, até recentemente o tratamento 
de fístulas refratárias à terapia medicamen-
tosa é predominantemente cirúrgico.

6. CONCLUSÃO
A endoscopia desempenha um papel 

essencial no diagnóstico da DII, diferen-
ciando-a entre RCU e DC, monitorando a 
atividade da doença, avaliando e tratando 
complicações e para a vigilância do câncer 
colorretal relacionada. Novas tecnologias e 
técnicas endoscópicas permitem uma am-
pliação do papel da endoscopia no manejo 
dos pacientes com DII, destacando-se o 
tratamento endoscópico de complicações, 
como as estenoses, as quais tradicional-
mente exigiam cirurgia.
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Doença inflamatória 
intestinal: como avançar nas 
falhas terapêuticas

As doenças inflamatórias intestinais (DII) 
são doenças de caráter autoimune, crônicas, 
do trato gastrintestinal, que correspondem, 
principalmente, à doença de Crohn (DC) e 
à retocolite ulcerativa (RCU). As formas de 
apresentação clínica dessas doenças são 
variadas e os sintomas podem variar desde 
manifestações intestinais leves até quadros 
clínicos graves com necessidade de interna-
ção hospitalar e cirurgias. A intensidade dos 
sintomas depende do tipo de DII, da loca-
lização e extensão da doença, intensidade 
da inflamação, presença de manifestações 
extraintestinais e complicações. A história 
natural pode variar entre quadros indolen-
tes, progressivos ou graves e costuma evo-
luir com períodos de remissão intercalados 
com períodos de exacerbação1.

As DII possuem um grande impacto na 
qualidade de vida das pessoas afetadas e de 
suas famílias. Elas podem ser mantidas sob 
controle através do tratamento adequado, 
associado a um acompanhamento clínico 
regular e multidisciplinar. No entanto, a 
prática clínica demonstra que o tratamento 
dessas doenças representa um verdadeiro 
desafio médico. Diferenças individuais na 

evolução da doença e respostas particu-
larizadas às terapias medicamentosas e 
cirúrgicas dificultam antever o sucesso de 
qualquer esquema terapêutico1. Diante do 
comportamento incerto das DII, na última 
década tem-se assistido uma modificação 
nas estratégias de abordagem e tratamento 
dessas doenças2,3.

As mudanças na forma de conduzir as 
DII baseiam-se no melhor entendimento 
acerca da sua fisiopatologia e história na-
tural, com o reconhecimento do seu caráter 
progressivo e consequente dano intesti-
nal irreversível3. Associando-se os avan-
ços tecnológicos a esse conhecimento, foi 
possível o desenvolvimento de fármacos 
cada vez mais potentes e específicos para 
o tratamento dessas doenças. Atualmente, 
tem-se optado pela estratégia conhecida 
como treat-to-target3, em que é realizada 
monitoração mais frequente da atividade de 
doença, utilizando exames complementares 
e marcadores inflamatórios, com subse-
quente ajuste de medicamentos quando 
necessário, a fim de alcançar os alvos tera-
pêuticos estabelecidos2. Nessa abordagem, 
faz-se o uso de outros objetivos terapêuticos 
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além da remissão sintomática, terapia mais 
agressiva em doentes com mau prognós-
tico, intervenção precoce para evitar dano 
intestinal irreversível, além de otimização 
da terapêutica para alcançar a remissão 
sustentada e o controle da inflamação2,3.

Anteriormente, o controle dos sintomas 
era um dos únicos parâmetros disponíveis 
para avaliação da resposta terapêutica no 
tratamento das DII2. Entretanto, foi visto 
que nem sempre havia correlação entre a 
melhora clínica e a remissão da inflama-
ção da mucosa intestinal2. A partir dessa 
constatação, emergiu como propósito mais 
abrangente o chamado tratamento além dos 
sintomas, tendo como principal alvo a cica-
trização das lesões mucosas2,4. Atualmente, 
os principais objetivos no tratamento das DII 
são o controle dos sintomas, normalização 
dos parâmetros inflamatórios, cicatrização 
das lesões mucosas e, se possível, remissão 
histológica da inflamação5.

A monitoração da atividade de doença 
e avaliação da resposta ao tratamento ba-
seiam-se em critérios clínicos, endoscópicos 
e laboratoriais. A resposta clínica é avalia-
da durante as consultas de rotina através 
de anamnese cuidadosa, visando detectar 
a presença de sintomas intestinais e/ou 
extraintestinais. São utilizados escores de 
atividade de doença, como o CDAI para DC 
e Mayo para RCU, onde são considerados 
como remissão clínica aqueles com CDAI < 
150 e Mayo 0. Contudo, sabe-se que a corre-
lação do CDAI com a inflamação da mucosa 
na DC é considerada pobre, e pacientes com 
CDAI baixos podem apresentar inflamações 
mucosas graves2,6. A resposta endoscópica 
é avaliada pelos exames de colonoscopia e 
endoscopia, principalmente, onde é possí-
vel visualizar se há ou não inflamação da 

mucosa do trato gastrintestinal sugestiva de 
DII. Outra opção para determinar a presen-
ça de atividade inflamatória mucosa, além 
dos exames endoscópicos, é por exames de 
imagem, como a enterorressonância, entero-
tomografia e ultrassonografia. Já a resposta 
laboratorial é avaliada pela presença de 
marcadores inflamatórios nas fezes, como 
a calprotectina fecal, e no sangue, como a 
proteína C-reativa (PC-R) e a velocidade de 
hemossedimentação (VHS).

A monitoração regular e cuidadosa da 
atividade de doença dos doentes portadores 
de DII é importante a fim de detectar pre-
cocemente aqueles com falha ou perda de 
resposta ao tratamento estabelecido. Diante 
de qualquer uma dessas situações, é neces-
sária uma revisão da estratégia terapêutica e 
ajuste dos medicamentos em uso. O intuito 
disso é manter os pacientes dentro dos alvos 
terapêuticos com a intenção de minimizar 
o número de recidivas, evitar complicações, 
reduzir a necessidade de hospitalização e 
cirurgias, portanto, melhorando a qualidade 
de vida dos pacientes7.

TRATAMENTO DAS DOENÇAS 
INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS

Como a resposta ao tratamento das DII 
é imprevisível, não existe um esquema que 
venha a ser igualmente eficaz para todos os 
doentes. Dessa maneira, torna-se necessário 
individualizar o esquema terapêutico de 
cada paciente com a finalidade de alcançar 
os alvos terapêuticos estabelecidos. Classi-
camente, existem dois principais formatos 
de tratamento nas DII, conhecidos como 
step up e top down.

O step up consiste em um escalonamen-
to progressivo de medicamentos, com o uso 
inicialmente de drogas menos potentes, 
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porém mais seguras, e posterior acréscimo 
de fármacos cada vez mais potentes e com 
mais efeitos colaterais, conforme resposta 
insuficiente na etapa anterior. Enquanto 
isso, o top down baseia-se no uso de terapia 
biológica desde o início do tratamento, a 
qual apesar de ter mais efeitos colaterais é 
muito mais potente e pode mudar a história 
natural da doença.

A escolha da estratégia terapêutica é ba-
seada nas manifestações clínicas, intestinais 
e extraintestinais, na gravidade da doença, 
considerando a sua localização, extensão, 
fenótipo e intensidade de inflamação, além 
da presença de complicações, comorbida-
des e marcadores prognósticos. O step up 
costuma ser empregado nas formas leve a 
moderada da doença, enquanto o top down 
é indicado para aqueles com formas graves 
e sinais de mau prognóstico. Os principais 
sinais de mau prognóstico na DC são2: idade 
jovem no diagnóstico, fenótipo estenosante 
ou penetrantre, inflamação intestinal ex-
tensa, acometimento ileal, ileocolônico ou 
do trato gastrintestinal superior, doença 
perianal ou retal e tabagismo2. Já na RCU 
os principais fatores são: idade jovem ao 
diagnóstico, colite extensa e associação com 
colangite esclerosante primária.

O arsenal terapêutico disponível para o 
tratamento das DII é composto por fármacos 
de diferentes classes, com mecanismos de 
ação distintos, logo com eficácia e segurança 
variáveis. Os medicamentos mais utilizados 
atualmente são os corticoides (prednisona 
e budesonida), aminossalicilatos (mesala-
zina e sulfassalazina), imunomoduladores 
(tiopurinas e metotrexato) e os biológicos 
(Infliximabe, Adalimumabe, Certulizumabe, 
Vedolizumabe e Ustequinumabe). Além das 
drogas mencionadas, a cirurgia também é 

uma das formas de tratamento, no entanto 
são reservadas para complicações e casos 
refratários ao tratamento.

Na estratégia step up da RCU, inicia-se 
o tratamento com aminossalicilatos como 
forma de indução e manutenção. Pacientes 
portadores de proctite ou colite esquerda 
ainda se beneficiam da associação com 
formulações tópicas dos aminossalicilatos, 
como supositório ou enema. Caso não se 
obtenha resposta, é indicada a associação 
com corticoides como forma de indução da 
remissão e com posterior retirada gradati-
va do mesmo. A ausência de resposta ou 
dependência de corticoides indica o início 
de imunomoduladores, e diante de falha 
terapêutica deles deve-se optar pelo início 
de biológicos.

Já na estratégia step up da DC, normal-
mente inicia-se o tratamento com corticoide, 
como forma de indução da remissão, asso-
ciado a imunomoduladores, como forma de 
manutenção. Essa associação é feita devido 
a demora do início de ação dos imunomo-
duladores, a qual ocorre somente a partir da 
12ª semana de uso. Na DC exclusivamente 
colônica, pode-se tentar utilizar sulfassala-
zina em monoterapia como forma de manu-
tenção apesar da sua resposta não ser boa, 
pois raramente essa medicação isolada será 
capaz de controlar a doença. No entanto, 
o uso dos aminossalicilatos está indicado 
como terapia adjuvante no tratamento de 
DC com acometimento colônico ou ileoco-
lônico, em associação com imunomodula-
dores2. Caso haja falha terapêutica, deve-se 
optar pelo início de biológicos.

Na estratégia top down, tanto na RCU 
como na DC, o tratamento já se inicia com 
o uso de terapia biológica. Tendo em vis-
ta a maior gravidade desses pacientes, na 
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maioria das vezes também se faz o uso de 
corticoide para auxiliar a indução. A esco-
lha de qual biológico será utilizado deve 
considerar a gravidade da doença, perfil 
de segurança da droga, vias de aplicação, 
preferência do doente e custo estimado do 
tratamento. Os biológicos podem ser utili-
zados isoladamente ou em associação com 
outros fármacos. Tanto na RCU como na DC, 
os imunomoduladores podem ser utilizados 
como tratamento adjuvante, e em alguns 
casos podem reduzir a imunogenicidade e 
melhorar a resposta ao tratamento. Diante 
de acometimento colônico, também pode 
ser feito o uso de aminossalicilatos como 
forma de auxiliar no tratamento. No entanto, 
é importante lembrar que a associação de 
biológicos com tiopurinas pode aumenta o 
risco de infecções adquiridas ou latentes8.

É importante ressaltar também que os 
corticoides não são tratamento de manuten-
ção, logo, não se discute o conceito de falha 
terapêutica relacionada a eles. Os pacientes 
não respondedores a essa droga são consi-
derados como corticorrefratários, e aqueles 
que não conseguem retirar a medicação, 
corticodepentendes. Os doentes refratá-
rios ou dependentes de corticoide também 
devem iniciar terapia biológica, pois isso 
representa um sinal de mau prognóstico.

TERAPIA BIOLÓGICA
Os biológicos mostraram-se superiores 

às demais formas de tratamento, com me-
lhor resposta clínica e maior taxa de cicatri-
zação mucosa, além de serem capazes de 
influenciar na história natural da doença9,10. 
Eles são indicados no caso de pacientes com 
doença grave, sinais de mau prognóstico ou 
falha do tratamento com as demais opções 
terapêuticas.

Os anti-TNF são anticorpos monoclonais 
antagonistas do fator de necrose tumoral, 
sendo constituídos pelo infliximabe (IFX), 
adalimumabe (ADA) e certolizumabe pe-
gol (CZP). Por serem proteínas complexas, 
possuem alta imunogenicidade, e podem 
promover o desenvolvimento de anticorpos 
contra o medicamento, reduzindo assim a 
sua eficácia. Isso pode ser mais observado 
no IFX, já que o ADA, por ser totalmente 
humano, possui menor poder imunogênico. 
Estudos mostram que o uso de azatioprina 
(AZA) associado a anti-TNF é capaz de re-
duzir a imunogenicidade dos biológicos, e 
consequentemente a formação de anticor-
pos contra ele. Além disso, foi observado 
também que a comboterapia de IFX com 
AZA aumenta os índices de remissão e de 
cicatrização da mucosa11, e que a associa-
ção de ADA com AZA, apesar de acelerar 
o processo de cicatrização mucosa, não 
altera a efetividade da droga12. O IFX foi 
a primeira droga a ser utilizada nas DII 
e até hoje continua sendo uma das mais 
prescritas13,14. O ADA possui eficácia mui-
to semelhante ao IFX15 e ainda tem como 
vantagem menor imunogenicidade16. O 
CZP não induz a formação de anticorpos 
e não atravessa a barreira placentária, logo, 
possui como vantagem a possibilidade de 
utilização possivelmente mais segura du-
rante a gravidez12. 

O vedolizumabe (VEDO) é um anticorpo 
monoclonal humanizado recombinante an-
ti-integrina capaz de bloquear a migração 
de leucócitos do sangue para o epitélio in-
testinal12. Seu mecanismo de ação promove 
uma ação seletiva no trato gastrintensti-
nal, conferindo uma maior segurança ao 
medicamento17. Logo, essa medicação não 
aumenta o risco de infecções oportunistas e 
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nem o risco de malignidade. O VEDO mos-
trou-se eficaz no tratamento de indução 
e manutenção de pacientes com DC18, e 
estudos mostram que nos pacientes com 
RCU o fármaco foi mais eficaz do que o ADA 
para induzir remissão, sendo esse efeito 
mais pronunciado em pacientes virgens de 
tratamento com anti-TNF19.

O ustequinumabe (UTK) é um anticorpo 
monoclonal humano anti-interleucina IL-
12 e IL-23. Esse medicamento mostrou-se 
eficaz para a indução e manutenção do 
tratamento de pacientes com DC, sendo 
a sua resposta superior naqueles virgens 
de tratamento com anti-TNF12. Entretanto, 
estudos para a sua utilização na RCU estão 
sendo publicados mais recentemente.

Em relação à segurança das opções tera-
pêuticas nas DII, aquelas consideradas mais 
seguras são o uso de VEDO e UTK, seguidos 
de anti-TNF em monoterapia, tofacitinibe e 
tiopurinas, e por último comboterapia de 
anti-TNF e tiopurinas20. E, na questão de 
imunogenicidade, todos eles podem pro-
duzir anticorpos, no entanto, em ordem 
decrescente de imunogenicidade temos: 
IFX, ADA, CTP, VEDO e UTK20.

FALHAS TERAPÊUTICAS 
A falha terapêutica é definida pela pre-

sença de sintomas ou inflamação mucosa 
apesar do uso de medicamentos. Ela pode 
ser primária, ou seja, resposta insuficien-
te ou ausente a determinada droga que 
nunca foi usada, ou secundária, também 
conhecida como perda de resposta, em 
que um paciente deixa de responder a uma 
medicação que previamente já foi capaz de 
controlar a sua doença. O seu diagnóstico é 
feito através da monitoração adequada da 
atividade de doença do paciente e consiste 

na presença de critérios clínicos, laborato-
riais ou endoscópicos.

Infelizmente, apesar da alta eficácia dos 
biológicos, muitos pacientes são refratários 
ao tratamento ou apresentam perda de 
resposta ao longo do tempo. Em pacientes 
portadores de DC, observa-se que cerca de 
10%-40% dos pacientes virgens de trata-
mento não respondem ao uso de anti-TNF 
durante a indução do tratamento10, dentre 
aqueles que responderam a esse tratamento 
inicialmente, cerca de 24%-46% evolui com 
perda de resposta no primeiro ano de tra-
tamento10 e 10% apresenta reação adversa 
que leva à suspensão da medicação2,10.

Nos pacientes com RCU, a resposta ao 
tratamento é ainda pior, onde 50% dos 
pacientes não respondem ao tratamento 
com anti-TNF ou perdem resposta ao lon-
go do tempo, sendo que após um ano de 
tratamento apenas 17%-34% dos pacientes 
alcançam os alvos terapêuticos21. E, apesar 
dos avanços no tratamento das DII, estudos 
mostram que as taxas de colectomia na RCU 
não reduziram no período dos últimos 10 
anos, realçando a necessidade de novos 
tratamentos para a doença21.

Diante da falha terapêutica dos biológi-
cos, é indicada a dosagem do nível sérico e 
de anticorpos contra a droga, como forma de 
guiar o tratamento após a falha2. A pesquisa 
das concentrações séricas e dos anticorpos 
devem ser realizadas em sangue periférico, 
coletado no momento que antecede a nova 
aplicação (Trough concentration)22, de pre-
ferência ao final do esquema de indução 
ou na fase de manutenção, quando houver 
suspeita de perda da resposta. Um guideli-
ne recente sugeriu que a faixa terapêutica 
mínima para os anti-TNF-alfa são: IFX ≥7,5 
µg/mL; ADA ≥5 µg/mL; CTP ≥20 µg/mL2.



Antônio Carlos Moraes e Fernanda Mourão Magalhães

242 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

Após a realização desses exames, pode-
mos dividir as falhas terapêuticas em três 
principais cenários: Falha terapêutica não 
imunomediada, falha terapêutica imuno-
mediada e falha mecânica2.

As falhas não imunomediadas são aque-
las em que o indivíduo possui níveis séricos 
da droga abaixo da faixa terapêutica e au-
sência de anticorpos contra a droga2. Esse 
cenário é consequência de um clearance 
aumentado da droga, classicamente rela-
cionado com um contexto de inflamação 
exacerbada2. Diante disso, deve-se proceder 
com a otimização do fármaco, através do 
aumento da dose ou redução do intervalo 
de aplicação23, ou então considerar a as-
sociação com imunossupressores, se não 
estiverem já em uso.

Enquanto isso, as falhas imunomedia-
das são vistas em pacientes que possuem 
altos títulos de anticorpos contra as dro-
gas. Nesse caso, deve-se optar pela troca 
da medicação por outra droga da mesma 
classe, ou também considerar a associação 
com imunossupressores, se não estiverem 
já em uso.

Já as falhas mecânicas são aquelas re-
lacionadas com a via de ação dos medica-
mentos, em que os indivíduos apresentam 
níveis séricos normais da droga e ausência 
de anticorpos contra a mesma, sendo su-
gerida a troca da classe do biológico como 
forma de tratamento2.

Na indisponibilidade de realizar a dosa-
gem de nível sérico e anticorpos, deve-se 
primeiro fazer a otimização e, caso não 
haja resposta, o biológico deve ser trocado. 
Sempre deve-se considerar a associação com 
imunossupressores, se não estiverem já em 
uso. A troca entre medicamentos biológicos 
pode ser feita por drogas da mesma classe 

ou de classes diferentes. Quando há perda 
de resposta em tratamento a longo prazo, 
pode-se tentar trocar por fármaco da mes-
ma classe, mas diante de falta de resposta 
primária a um biológico, é preferível trocar 
por classe diferente.

Para evitar as falhas terapêuticas, primei-
ramente deve-se fazer a escolha adequada 
do tratamento, a qual deve ser uma decisão 
tomada em conjunto entre o médico e o 
paciente, visando uma boa aderência ao 
tratamento e o correto acompanhamento 
da doença. Por se tratar de uma doença 
crônica, o tratamento deve ser contínuo, e 
as medicações devem ser feitas de forma 
correta e nas doses adequadas. Após o início 
do tratamento, o paciente deve realizar mo-
nitoração frequente da atividade de doença, 
para que se possa identificar rapidamente 
os casos de refratariedade, possibilitando 
mudanças nas estratégias terapêuticas para 
o adequado controle da doença.

Outra forma de tentar reduzir as falhas 
terapêuticas é através da tentativa de redu-
zir a imunogenicidade dos biológicos. Uma 
das maneiras de realizar isso é pela opção 
de comboterapia, em que o uso de AZA 
associado a anti-TNF é capaz de reduzir a 
imunogenicidade dos biológicos e, conse-
quentemente, a formação de anticorpos, 
minimizando a perda de resposta a longo 
prazo. Isso é mais evidente no tratamento 
com o IFX, pois o ADA, por ser totalmente 
humano, possui menor poder imunogêni-
co. Além disso, um dos fatores que pode 
aumentar a produção de anticorpos é a 
administração da droga de maneira episó-
dica sem obedecer ao esquema contínuo 
recomendado24. Portanto, deve-se evitar 
interrupções no tratamento com biológicos, 
a fim de reduzir falhas no tratamento.
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Uma das dificuldades no tratamento das 
DII com os biológicos é a incapacidade de 
determinar quais pacientes irão ou não res-
ponder ao tratamento. No entanto, estamos 
entrando em uma era em que a medicina 
está cada vez mais precisa, e estamos co-
meçando a decifrar fatores capazes de pre-
dizer a resposta aos biológicos. Um estudo 
recente mostrou que a falha de resposta 
aos anti-TNF está associada a níveis séricos 
baixo das drogas na 14ª semana, e mos-
trou que os valores ideais são para o IFX > 
7mg/L, e para o ADA 12 mg/L. Além disso, 
foi visto que esses pacientes com níveis sé-
ricos baixos das drogas apresentaram uma 
maior imunogenicidade posteriormente. Os 
fatores associados com a baixa concentração 
sérica da droga foram o desenvolvimento de 
imunogenicidade, obesidade, tabagismo, hi-
poalbuminemia e marcadores inflamatórios 
aumentados antes do início do tratamento10.

Assim, como o outro fator relaciona-
do com falha terapêutica é o nível sérico 
inadequado do biológico, a realização da 
dosagem do nível sérico rotineiramente 
com o intuito de determinar a dose ideal 
para o paciente e evitar falhas terapêuticas 
também é uma opção.

Portanto, as falhas terapêuticas nas DII 
são frequentes e multifatoriais. Elas estão 
relacionadas com a alta complexidade da 
fisiopatologia da doença, a qual dispõe de 
diversas vias inflamatórias, associadas a 
fatores intrínsecos dos doentes. Assim, com 
os avanços tecnológicos e melhor entendi-
mento acerca da sua fisiologia, está sendo 
possível desenvolver novos fármacos, com 
mecanismos de ação em diferentes vias, os 
quais estão mostrando resultados promis-
sores17. Exemplos deles são o tofacitinibe 
(inibidor de JAK1 e JAK3), etrolizumabe (an-

ti-integrina), filgotinibe (inibidor de JAK1), 
apremilast (inibidor de PDE4), ozanimod 
(modulador do receptor S1P), SHP-647 (anti-
-MAdCAM-1), e alguns fármacos anti-IL-23, 
como riIsankizumabe, brazikumabe, miri-
kizumabe, guselkumabe17.

Paralelo a isso, há também estudos fo-
cando na disbiose da microbiota intestinal 
desses pacientes atuando como causa da 
doença e usando transplante de microbiota 
fecal como tratamento17. E, além disso, há 
também estudos visando o desenvolvimento 
de novas ferramentas terapêuticas, como 
por exemplo o uso de células-tronco como 
forma de tratamento de doença perianal17.

CONCLUSÃO 
A evolução clínica, assim como a res-

posta ao tratamento das DII, é incerta e 
individual, o que torna o seu acompanha-
mento complexo e desafiador. Isso levou 
a uma mudança na abordagem desses pa-
cientes nos últimos anos, optando-se pela 
estratégia conhecida como treat-to-target. 
Essa estratégia é composta por um acom-
panhamento clínico mais frequente, através 
da realização de consultas e exames com-
plementares, associado a um tratamento 
mais agressivo, na tentativa de alcançar os 
atuais alvos terapêuticos da doença.

Hoje em dia, o objetivo do tratamento não 
é mais somente o controle dos sintomas dos 
pacientes, mas sim a cicatrização das lesões 
da mucosa, tendo em vista que esse fator 
altera a evolução da doença, influenciando 
na ocorrência de complicações intestinais, 
hospitalizações e cirurgias. Dessa maneira, 
identificar precocemente falhas terapêuticas 
e saber conduzi-las torna-se essencial, pois 
permite que as mudanças necessárias ao 
tratamento sejam efetuadas a tempo.
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Apesar dos avanços no tratamento da 
DII, ainda existe uma grande parcela de pa-
cientes que não responde adequadamente 
ao atual arsenal de medicações disponíveis. 
E, infelizmente, ainda não conseguimos 
determinar quais pacientes irão ou não res-
ponder aos biológicos. No entanto, com os 
avanços da medicina, estamos começando 
a identificar fatores capazes de predizer a 
resposta aos biológicos. No futuro, a te-
rapia biológica deverá ser usada de forma 
mais seletiva, baseada em características 
individuais dos pacientes, aumentando a 
sua resposta ao tratamento.

Apesar das dificuldades do tratamento 
na prática clínica, o futuro do tratamento 
na área de DII parece promissor. Espera-se 
que as novas estratégias de abordagem do 
doente com DII, aliadas ao desenvolvimen-
to de novos fármacos, permitam alterar o 
curso natural da doença, evitando o dano 
intestinal irreversível e possibilitando a me-
lhoria da qualidade de vida desses doentes.
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25
Bernardo da Cruz Junger de Carvalho

Síndrome do Intestino 
Irritável – atualização

1. INTRODUÇÃO 
A síndrome do intestino irritável (SII) é 

o distúrbio gastrintestinal funcional crô-
nico mais comum e se apresenta com dor 
abdominal associada a alteração do hábito 
intestinal.

De acordo com o novo Consenso de 
ROMA IV, o termo “funcional” deve, sem-
pre que possível, ser substituído por “dis-
túrbios da interação intestino-cérebro”1. 
Evidências emergentes sugerem que me-
canismos fisiopatológicos distintos podem 
explicar os sintomas da SII. A causa é mul-
tifatorial e ainda não completamente eluci-
dada, mas estão implicados: anormalidades 
do trânsito e da sensibilidade intestinais, 
supercrescimento bacteriano, aumento 
da concentração intestinal de ácido biliar, 
inflamação superficial da mucosa, disfun-
ção da barreira epitelial e desregulação 
neuro-hormonal. 

A alta prevalência mundial da SII, entre 
10% a 15%, explica a sua presença frequen-
te na prática diária da atenção primária e da 
gastroenterologia e a importância do seu 
reconhecimento2. Ela representa cerca de 
25% a 50% de todos os encaminhamentos 

para gastroenterologistas3. A SII é mais co-
mum em jovens do que em maiores de 50 
anos e mais comum nas mulheres do que 
nos homens (2:1)4. Até 50% das pessoas 
atingidas procuram atendimento médico. 
Estima-se que os pacientes sacrificariam 
de 10 a 15 anos de expectativa de vida em 
troca de uma cura instantânea da doença5. 
Apesar do impacto na qualidade de vida 
do paciente, a SII não afeta a mortalidade.

O diagnóstico da SII é essencial porque 
permite que o paciente acesse os trata-
mentos apropriados evitando a realização 
de exames ou cirurgias desnecessárias. O 
manejo de pacientes com SII é desafia-
dor. Apesar da abundante literatura, até o 
momento, nenhum algoritmo terapêutico 
validado está disponível para a SII. No en-
tanto, nos últimos anos houve um notável 
interesse de pesquisa nesse campo e novos 
medicamentos foram aprovados – mesmo 
que ainda não disponíveis no Brasil. O tra-
tamento da SII deve ser individualizado e 
um fator significativo continua sendo uma 
forte relação médico-paciente.

Essa revisão busca resumir noções 
atuais sobre a fisiopatologia, o diagnóstico 
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e o tratamento da SII, destacando reco-
mendações, baseadas em evidência, sobre 
modificações no estilo de vida, mudanças 
na dieta e farmacoterapia.

2. FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da SII ainda não está 

definida, é heterogênea e relacionada a 
fatores ambientais e do próprio paciente 
(Tabela 25.1). 

Estresse psicossocial. Até 75% dos pacien-
tes com sintomas de SII geralmente apresen-
tam ansiedade ou depressão coexistentes6.

Processo inflamatório da mucosa in-
testinal. Existem estudos que mostram 
um elevado número de mastócitos e um 
aumento das concentrações de citocinas 
pró-inflamatórias em pacientes com SII, 
muito próximos das fibras do nervo entérico, 
enquanto outros estudos confirmaram a 
inflamação da mucosa em amostras histoló-
gicas7,8. Um trabalho relatou que pacientes 
com SII têm um aumento de 15%-50% em 
sua permeabilidade intestinal9. Isso pode 
ocorrer porque os pacientes com SII pare-
cem ter quantidades aumentadas de inter-
leucina 10, interleucina 6, fator de necrose 
tumoral-α, entre outras citocinas.

Infecções entéricas. Está bem documen-
tado que, após uma gastroenterite infec-
ciosa, mais de 10% dos indivíduos afetados 
desenvolvem SII pós-infecciosa. O aumento 
da expressão de mRNA de IL-1β foi relatado 
em biópsias realizadas 3 meses após a in-
fecção de pacientes com SII pós-infecciosa. 
A IL-1β é uma citocina pró-inflamatória10. As 
biópsias retais em série de pacientes que 
desenvolvem SII pós-infecciosa também 
revelaram o número de células T e de outras 
células enteroendócrinas persistentemente 
aumentado, em comparação com indivíduos 
que se tornaram assintomáticos11.

Disbiose. Observações de um estudo 
em 110 pacientes com SII mostram que 
pacientes com SII têm uma microbiota in-
testinal diferente, com menor variedade 
microbiana e menor número de espécies 
de Methanobacteriales e Prevotella12. As 
espécies Lactobacillus e Bacteroides, co-
nhecidas bactérias benéficas, também são 
reduzidas, enquanto o número de bactérias 
patogênicas, como Streptococcus spp, é 
aumentado13. Em um estudo de pacientes 
com SII com dor abdominal, os pesquisa-
dores observaram que pacientes com dor 
tinham quantidades cinco vezes menores de 
bifidobactérias em seus intestinos14.

O supercrescimento bacteriano do intes-
tino delgado é prevalente na SII, mas perma-
nece incerto se tem um papel patogênico6.

Dieta e intolerância alimentar. Alguns 
estudos relatam intolerância alimentar em 
até 89% dos pacientes com SII15. Em geral, 
uma categoria de alimentos que contêm oli-
gossacarídeos fermentáveis, dissacarídeos, 
monossacarídeos e polióis (FODMAPs) é um 
gatilho conhecido que piora os sintomas 
da SII devido aos seus efeitos osmóticos 
e fermentativos16. Distensão do intestino 

Tabela 25.1 – Fisiopatologia da SII

 � Estresse psicossocial
 � Processo inflamatório da mucosa intestinal
 � Infecções entéricas
 � Aumento da permeabilidade intestinal
 � Disbiose
 � Supercrescimento bacteriano
 � Dieta e intolerância alimentar
 � Alteração da interação cérebro-intestino
 � Alteração do metabolismo dos ácidos 
biliares
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delgado foi observada em estudos de res-
sonância magnética após a administração 
de frutose em pacientes com SII, como re-
sultado de efeitos osmóticos17.

Alteração do eixo intestino-cérebro. A SII 
é um bom exemplo de desregulação do eixo 
intestino-cérebro. O eixo intestino-cérebro 
compreende o sistema nervoso central, o 
eixo hipotálamo-hipofisário, o sistema ner-
voso autônomo e o sistema nervoso entéri-
co. Os gatilhos vêm do intestino através do 
nervo vago, dos nervos espinhal e entérico6.

Metabolismo do ácido biliar. Estima-se 
que a diarreia idiopática dos ácidos biliares 
atinja até 20% dos pacientes com SII-D, 
enquanto os pacientes com SII-C também 
apresentam alterações no metabolismo dos 
ácidos biliares18,19. Se o intestino for exposto 
a grandes quantidades de ácidos biliares, a 
diarreia pode ser o resultado. Por outro lado, 
se houver uma quantidade insuficiente de 
ácido biliar nas fezes, a constipação pode 
ocorrer. Observou-se que os ácidos biliares 
fecais apresentam níveis mais altos na SII-D 
e níveis mais baixos nos pacientes com SII-C; 
sua concentração foi associada à frequência 
e à forma das fezes20. 

3. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico depende basicamente 

da avaliação clínica. Não há exames com-

plementares confirmatórios, o que reforça 
a importância da anamnese e do exame 
físico nesse cenário.

Durante a consulta, o foco excessivo 
em questões biomédicas pode ter um 
efeito negativo. O médico deve valorizar 
a comunicação não verbal: bom contato 
visual, atenção, distância interpessoal pró-
xima, postura não julgadora e centrada 
no paciente. Essas são algumas das re-
comendações para aprimorar a relação 
médico-paciente e aumentar a adesão ao 
tratamento1.

Os critérios de Roma IV, atualizados em 
2016, foram elaborados para facilitar o diag-
nóstico positivo da SII, com base na presen-
ça de sintomas característicos. Como não 
há nenhum biomarcador específico ou teste 
para confirmar ou descartar o diagnóstico 
de SII, as diretrizes de Roma IV recomen-
dam uma avaliação clínica atenta, exames 
limitados e acompanhamento cuidadoso 
– reconhecendo que nenhuma definição 
é perfeita.

A presença de dor abdominal recorren-
te em associação com hábitos intestinais 
anormais são as características definidoras 
da SII (Tabela 25.2)21. Inchaço abdominal e 
distensão também estão comumente pre-
sentes, mas não são necessários para que 
se faça o diagnóstico.  

Tabela 25.2 – Roma IV – Critérios diagnósticos para Síndrome do Intestino Irritável

Duração Frequência Sintomas

≥ 3 meses de sintomas 
persistentes, com 
surgimento dos sintomas 
pelo menos 6 meses antes 
do diagnóstico

≥ 1 dia por semana

Dor abdominal recorrente com pelo menos 
2 dos critérios abaixo:

1. Relacionada à defecação

2. Mudança na frequência das fezes 

3. Mudança na forma das fezes
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A determinação do distúrbio predo-
minante no hábito intestinal faz parte da 
avaliação clínica inicial do paciente. A Bris-
tol Stool Form Scale pode ser usada para 
registrar a consistência das fezes nos dias 
em que os pacientes têm hábitos intestinais 
anormais (BSFS tipo 1–2 ou 6-7); para uma 
conclusão precisa a estimativa deve ser reali-
zada quando os pacientes não estiverem em 
uso de laxantes ou agentes antidiarreicos. 

Assim, há 4 subtipos de SII: com cons-
tipação (BSFS tipo 1 ou 2) predominante 
(SII-C); com diarreia (BSFS 6-7) predomi-
nante (SII-D); com hábitos intestinais mistos 
(SII-M); e não classificado (SII-NC). Dessa 
forma, identificando-se o subtipo da SII 
apresentada pelo paciente pode-se dire-
cionar o seu manejo terapêutico22.

A dor costuma ser em cólica com inten-
sidade variável e pode estar presente em 
qualquer parte do abdome, embora seja 
mais comum no andar inferior. A ausência 
de dor impede o diagnóstico de SII. Em con-
traste com os critérios de Roma III, o termo 
“desconforto” foi eliminado da definição 
atual, pois tem diferentes significados em 
diferentes idiomas além de ser ambíguo 
para muitos pacientes21. Há alívio da dor 
após a evacuação em alguns pacientes e 
piora da dor durante a evacuação intestinal 
para outros. Por isso, a frase “melhora com 
defecação” foi substituída na definição atual 
por “relacionado à defecação”21.

Outra modificação trazida pelo Consen-
so Roma IV refere-se à frequência da dor 
abdominal: pelo menos 1 dia por semana 
durante nos últimos 3 meses – em contraste 
com os 3 dias por mês dos antigos critérios 
de Roma III21.

Uma variedade de outros sintomas gas-
trintestinais (p.ex., dispepsia) e não gas-

trintestinais (p.ex., enxaqueca, fibromial-
gia, cistite intersticial, dispareunia) está 
frequentemente presente em pacientes 
com SII e a presença desses sintomas con-
comitantes dá mais suporte ao diagnóstico. 
Aproximadamente 50% dos pacientes com 
síndrome do intestino irritável relatam eli-
minação de muco com as fezes.

O momento do surgimento dos sinto-
mas pode esclarecer o quadro (p.ex., SII 
pós-infecciosa, surgida após episódio de 
gastroenterite). Eventos estressantes podem 
estar relacionados, como situações de luto 
familiar ou abuso sexual.

É fundamental perguntar sobre possíveis 
de sinais de alarme (Tabela 25.3) que indi-
quem outra patologia de origem orgânica 
com necessidade de pronta investigação23.

A história psicossocial pode apontar para 
uma comorbidade psiquiátrica (p.ex., de-
pressão, ansiedade) e hábitos a serem mo-
dificados (p.ex., sedentarismo). Os pacientes 
devem ser questionados sobre sua dieta, 
com atenção especial à ingestão de produtos 
lácteos, trigo, cafeína, frutas, leguminosos, 
sucos, refrigerantes e chicletes adoçados 
artificialmente, porque esses podem de-
sencadear ou exacerbar os sintomas da SII.

O exame físico cuidadoso deve ser reali-
zado em todos os pacientes avaliados para 
SII. Isso tranquiliza o paciente e ajuda a 

Tabela 25.3 – Sinais de alarme

 � Idade > 50 anos 
 � Sintomas noturnos, notadamente diarreia 
 � Sangramento digestivo (melena, 
hematoquezia)

 � Perda de peso não intencional
 � Febre 
 � História familiar de câncer de cólon ou 
doença inflamatória intestinal
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excluir uma etiologia orgânica. Um exame 
físico bem conduzido tem valor terapêutico. 

A presença de palidez, icterícia, massa 
abdominal, dor / defesa à palpação, ascite, 
hepatoesplenomegalia, linfonodomegalias, 
artrite ou dermatite deve levar a uma inves-
tigação apropriada para outras causas de 
sintomas gastrintestinais.

A anamnese e o exame físico devem di-
recionar o clínico a realizar, caso necessário, 
exames complementares selecionados para 
excluir um diagnóstico alternativo. O hemo-
grama completo deve constar da avaliação 
inicial dos pacientes com SII. Em nosso meio, 
o exame parasitológico de fezes deve fazer 
parte dessa rotina preliminar, acrescido pela 
pesquisa de antígeno de Giardia lamblia e 
Entamoeba histolytica conforme necessário.

Em pacientes com diarreia, a solicitação 
de proteína C-reativa (PC-R) e/ou calpro-
tectina fecal auxilia a exclusão da doença 
inflamatória intestinal (DII). Numa metaná-
lise que incluiu 28 estudos, que avaliaram 
o desempenho da calprotectina fecal na 
distinção entre DII e SII em adultos, cut 
off de calprotectina fecal de 50 µg/g apre-
sentou uma sensibilidade e especificidade 
combinadas de 93% e 94%, respectivamen-
te24. Em outra metanálise, pacientes com 
sintomas de SII e nível de PC-R <0,5 ou 
nível de calprotectina <40 µg/g, houve uma 
probabilidade de 1% de DII25. A solicitação 
dos anticorpos antiendomísio e antitrans-
glutaminase tecidual IgA – acompanhados 
da dosagem sérica de IgA – é indicada para 
afastar a suspeita de doença celíaca.

A colonoscopia de triagem é indicada 
em pacientes com idade ≥ 50 anos e tam-
bém na presença de sintomas ou sinais de 
alarme, história familiar de câncer de cólon 
e diarreia persistente que falhou à terapia 

empírica. Biópsias segmentares podem ser 
necessárias em pacientes com diarreia crô-
nica para descartar colite microscópica. Os 
testes respiratórios do hidrogênio expira-
do – para diagnóstico de má-absorção de 
carboidratos (lactose / frutose) ou super-
crescimento bacteriano – podem ser úteis 
em alguns pacientes com sintomas de SII 
e diarreia persistente21,22.

4. TRATAMENTO
É importante informar o diagnóstico de 

forma clara e explicar, em linguagem com-
preensível para leigos, conceitos da doença, 
como a relação entre o cérebro e o intestino.

Em pacientes com sintomas leves e inter-
mitentes que não prejudicam a qualidade 
de vida, inicialmente se recomenda modifi-
cações do estilo de vida e da dieta isolada-
mente, em vez de agentes farmacológicos 
específicos. Naqueles com sintomas leves 
a moderados que não respondem ao trata-
mento inicial e em pacientes com sintomas 
moderados a graves que afetam a qualidade 
de vida sugere-se a terapia farmacológica 
como tratamento adjuvante.

4.1. DIETA / INTERVENÇÕES DE 
ESTILO DE VIDA 

Para muitos pacientes, as modificações 
dietéticas e de estilo de vida podem pro-
porcionar alívio da SII sem a necessidade de 
novas intervenções26. Essas medidas incluem 
o estímulo do aumento da atividade física 
e o incentivo a hábitos saudáveis, como 
modificar a ingestão de álcool, cafeína, gor-
dura, alimentos condimentados e alimentos 
produtores de gás27,28. Pode-se investigar 
a possibilidade de má-absorção de carboi-
dratos, restringir o leite e produtos lácteos. 
Não há evidências suficientes para apoiar 
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testes de alergia alimentar de rotina em 
pacientes com SII.

Pacientes com intolerância à lactose co-
nhecida devem ser colocados em uma dieta 
com restrição de lactose. Embora a inci-
dência de má-absorção de lactose não seja 
maior em pacientes com SII, pacientes com 
SII e intolerância à lactose têm uma reação 
exagerada à ingestão de lactose29. Se um 
histórico alimentar sugerir má-absorção de 
lactose, um alívio substancial dos sintomas 
pode ser alcançado com a suplementação 
da enzima lactase durante as refeições.

Dieta pobre em FODMAP
Sugere-se uma dieta baixa em oligo-, 

di- e monossacarídeos e polióis fermen-

táveis (FODMAPs) em pacientes com SII 
com distensão e/ou dor abdominal. Esses 
carboidratos de cadeia curta são pouco 
absorvidos e são osmoticamente ativos no 
lúmen intestinal, onde são rapidamente 
fermentados, resultando em sintomas de 
distensão abdominal e dor. A dieta pobre 
em FODMAP (Tabela 25.4) consiste em eli-
minar inicialmente os FODMAPs da dieta por 
6 a 8 semanas e depois, após a resolução 
dos sintomas, reintroduzir gradualmente os 
alimentos ricos em carboidratos fermentá-
veis para determinar a tolerância individual 
a carboidratos fermentáveis específicos (Fi-
gura 25.1)30. Estudos demonstraram uma 
melhora dos sintomas da SII com a restrição 
do FODMAP31-33.

Tabela 25.4 – Dieta pobre em FODMAP

FODMAP
Teor

Grãos Frutas Vegetais
Laticínios/ 

alternativas
Proteínas Bebidas

Alto

Trigo
Centeio
Cevada

Maçãs / 
suco de 
maçã
Damasco
Amora
Cerejas
Mangas
Pera
Melancia

Cebola
Alho
Alho-poró
Alcachofra
Aspargos
Couve-flor
Cogumelos
Ervilhas

Leite
Iogurte
Sorvete
Leite de soja
Leite de coco
(na caixa), 
cottage, 
ricota, creme 
de leite

Feijões 
Lentilhas
Soja

Bebidas com 
alto teor 
de frutose, 
isomalte, 
manitol, 
sorbitol e 
xilitol
Rum
Chás de 
camomila, 
erva-doce

Baixo

Massas, 
biscoitos e 
pães sem 
glúten
Tortilhas / 
chips de milho
Aveia
Pipoca
Arroz
Massa lêveda
Quinoa

Banana
Uvas
Kiwi
Limão
Laranja
Tangerina
Mamão
Abacaxi

Brócolis
Cenoura
Cebolinha
Pepino
Beringela
Couve
Alface
Azeitona
Rabanete
Espinafre
Tomate

Produtos sem 
lactose
Leite de 
amêndoas
Cream 
cheese, 
queijos 
cheddar, 
parmesão,
suíço, brie, 
feta,
mussarela

Carne
Frango
Ovos
Peixe / 
frutos do 
mar
Carne de 
porco
Peru
Tofu

Café,
Outros chás
Sucos de 
frutas e 
vegetais 
feitos com 
alimentos de 
baixo teor 
(limite de ½ 
xícara por vez)
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No entanto, a segurança dessa modifica-
ção de dieta não foi bem estudada. Apesar 
disso, dados de 2017 indicam que 57,4% 
dos gastroenterologistas norte-americanos 
entrevistados (n = 1.562) geralmente ou 
quase sempre recomendam uma dieta po-
bre em FODMAP para seus pacientes com 
SII34. Essa dieta altera significativamente a 
composição da microbiota intestinal, daí 
que por seus efeitos a longo prazo serem 
desconhecidos, merecem cautela35. Além 
disso, a dieta pobre em FODMAP pode au-
mentar o risco de ingestão inadequada de 
nutrientes36. Uma análise de dados de um 
estudo clínico randomizado relatou que os 
pacientes que seguiram uma dieta pobre em 
FODMAP por 4 semanas apresentaram uma 
diminuição significativa do consumo diário 
de alguns micronutrientes, incluindo retinol, 
tiamina, riboflavina, cálcio e ácidos graxos 
trans37. Além disso, essa dieta é onerosa e 
complexa, podendo afetar adversamente a 
qualidade de vida dos pacientes36,38.

Dieta sem glúten / trigo
Na ausência de marcadores da doença 

celíaca, há evidências de que um subgrupo 
de pacientes com SII pode se beneficiar 
do uso de dieta sem glúten/trigo. Vários 
estudos demonstraram melhorias signifi-
cativas nos sintomas da SII após restrição 
do glúten/trigo39-41.

Embora os sintomas tradicionalmente 
sejam atribuídos ao glúten, a sua origem 
pode ser devida à ingestão de outros com-
ponentes relacionados ao trigo, como os 
frutanos (que são FODMAPs)42.

Exercício Físico 
O exercício físico deve ser aconselhado 

em pacientes com SII. Em um estudo ran-
domizado, 102 pacientes com SII foram 
designados para aumento da atividade fí-
sica ou manutenção dos níveis de sua ati-
vidade habitual. O aumento da atividade 
física foi composto de 20 a 60 minutos de 
atividade moderada a vigorosa de 3-5 dias 
por semana. Os pacientes que exerciam 
atividade física foram significativamente 
menos propensos a ter piora de seus sinto-
mas gastrintestinais, em comparação com 
os controles (8 versus 23%)43.

Fibras
O papel da fibra em pacientes com SII 

é controverso, mas devido aos benefícios 
potenciais e à ausência de efeitos colaterais 
sérios, o uso do psyllium deve ser conside-
rado em pacientes com SII-C44-46. Como al-
guns pacientes podem apresentar queixa de 
inchaço e gases, sugere-se uma dose inicial 
de psyllium de uma colher de sopa por dia. 
A dose deve então ser titulada lentamente 
com base na resposta ao tratamento.

Eliminação
(2-4 semanas)

Sensibilização
Reintrodução para 
acessar tolerância

(6-8 semanas)

Personalização

Figura 25.1 – Três fases da dieta restrita em FODMAP (plano ESP)
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Uma revisão sistemática que incluiu 12 
estudos não encontrou efeito benéfico do 
uso de fibras sobre o placebo na melhora da 
dor abdominal, avaliação global ou escores 
de sintomas. Nas análises de subgrupos, 
não houve benefício significativo com fibra 
solúvel ou insolúvel47. No entanto, outra 
metanálise demonstrou que em 6 ensaios, 
o psyllium foi associado a uma pequena 
melhora nos sintomas em comparação com 
placebo46. O farelo não foi significativamen-
te melhor que o placebo na melhora dos 
sintomas da SII47.

4.2 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO
 As terapias farmacológicas para o ma-

nejo da SII devem ser direcionadas para a 
predominância de sintomas do paciente, 
seu hábito intestinal anormal dominante 
(constipação ou diarreia) ou dor abdominal.

SII com predomínio de 
constipação (SII-C)
 � Laxativo osmótico

O laxativo osmótico, polietilenoglicol, 
é uma opção terapêutica por melhorar a 
frequência e a consistência das fezes, mas 
não demonstrou um efeito significativo na 
dor ou na sensação de inchaço48.

 � Secretagogos intestinais
Agentes que visam múltiplos sintomas 

em pacientes com SII-C incluem os secreta-
gogos linaclotide, lubiprostone, plecanati-
da e tenapanor – ainda não disponíveis no 
nosso meio (Tabela 25.5).

O linaclotide é um peptídeo sintético que 
se liga ao receptor C da guanilato ciclase, 
presente na superfície luminal das células 
epiteliais intestinais, gerando um aumento 
de secreção de cloreto e bicarbonato no 

Tabela 25.5 – Drogas recentemente aprovadas para uso na SII (ainda não disponíveis no Brasil)

Nome Mecanismo de ação Indicação Dose Efeitos colaterais

Linaclotida
Agonista do guanilato 

ciclase - C
SII-C 290 µg1x/dia

Diarreia, dor 
abdominal

Lubiprostone
Ativador do canal de 

cloro
SII-C 8µg 2x/dia

Cefaleia, náusea, 
diarreia

Plecanatide
Agonista do guanilato 

ciclase - C
SII-C 3mg 1x/dia

Diarreia, distensão 
abdominal

Tenapanor
Inibidor do trocador 

de Na+/H+ NHE3
SII-C 50mg 2 x/dia

Diarreia, distensão 
abdominal

Rifaximina Antimicrobiano SII-D 550mg 3x/dia
Náusea, dor 
abdominal

Alosetron
Antagonista do 
receptor 5-HT3

SII-D 1mg 2x/dia
Constipação, colite 

isquêmica

Eluxadoline
Agonista do receptor 

opioide mu
SII-D 75-100mg 2x/dia Náusea, constipação
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lúmen intestinal, e melhora na motilidade. 
Observou-se também redução da dor vis-
ceral e sensação de inchaço49,50.

O lubiprostona é um ativador do canal 
de cloreto que demonstrou proporcionar 
alívio significativo da dor abdominal, da 
constipação e do inchaço51.

A plecanatida é um análogo da urogua-
nilina e se liga ao fluido de ativação do 
receptor da guanilato ciclase-C atuando no 
lúmen do intestino delgado para estimular a 
secreção de fluidos com absorção sistêmica 
desprezível. O fármaco foi aprovado pelo 
FDA em 2017 como seguro e eficaz para as 
indicações de constipação crônica idiopática 
e SII-C (3 mg ou 6 mg/dia)52.

O Tenapanor é um inibidor do trocador 
de Na+/H+ NHE3 recentemente aprovado 
pelo FDA (setembro/2019) para SII-C na 
dose 50 mg duas vezes ao dia. A inibição do 
NHE3 na superfície apical dos enterócitos 
reduz a absorção de sódio do intestino e do 
cólon, levando ao aumento da secreção de 
água no lúmen intestinal e ao aceleramento 
do tempo de trânsito intestinal, resultando 
em melhora da consistência das fezes e 
da frequência intestinal. A diarreia foi o 
evento adverso mais comumente relatado, 
resultando na descontinuação do medica-
mento em 6,5% e 0,7% dos pacientes que 
receberam tenapanor e placebo, respecti-
vamente, durante o período de tratamento 
de 12 semanas53.

No que diz respeito à eficácia específica 
desses secretagogos, uma recente metaná-
lise mostrou que todos os medicamentos 
acima têm resultados superiores ao place-
bo. Além disso, com base nos parâmetros 
primários recomendados pelo FDA (dor 
abdominal, evacuações espontâneas com-

pletas), o linaclotide teve a classificação 
mais alta. O tenapanor obteve a primeira 
pontuação por diminuir o inchaço e o ple-
canatido por segurança54.

 � Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina
Os antidepressivos também são ampla-

mente utilizados para o tratamento da SII 
devido aos seus efeitos observados na per-
cepção da dor, humor e motilidade. O bene-
fício sintomático dos antidepressivos na SII 
parece não estar relacionado à presença ou 
melhora da depressão coexistente. No caso 
da SII-C os inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina (ISRSs) são uma alternativa 
mais apropriada, devido aos efeitos prociné-
ticos dessas drogas. Os ISRSs tendem a ser 
prescritos em dosagens- padrão para o tra-
tamento de transtornos mentais, portanto 
também podem ser mais adequados para 
pacientes com comorbidades psicológicas.

Uma metanálise de 7 estudos clínicos 
randomizados e controlados (n = 356) de-
monstrou a eficácia dos ISRSs no tratamento 
da SII, com 45,5% dos pacientes recebendo 
ISRS versus 67,2% dos pacientes que rece-
beram placebo sem melhora nos sintomas 
após o tratamento55. No entanto, outra 
metanálise avaliou 5 ensaios clínicos (n = 
799) e não mostrou melhora significativa 
nos sintomas globais da SII em comparação 
com placebo56. Essa segunda metanálise 
relatou riscos de quatro efeitos colaterais:  
cefaleia, distúrbio do sono, ansiedade e 
náusea. Um relatório da equipe de trabalho 
da Fundação de Roma recomendou os ISRSs 
em pacientes com SII com ansiedade que 
não apresentavam dor abdominal e diarreia 
como sintomas predominantes57.
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 � Prucaloprida
O agente procinético prucaloprida tam-

bém pode ser considerado como uma op-
ção de tratamento da constipação, embora 
não haja maiores dados sobre a eficácia 
ou segurança para esse medicamento no 
tratamento da SII-C58.

SII com predomínio de diarreia (SII-D)
 � Agonistas e antagonistas do receptor 

opioide
A loperamida é um agonista do recep-

tor m-opioide que melhora a diarreia ao 
diminuir o peristaltismo, prolongando o 
tempo de trânsito GI e reduzindo a secre-
ção de líquido no lúmen intestinal. A dose 
inicial recomendada para adultos para lo-
peramida é 4 mg, seguidos por 2 mg após 
cada episódio diarreico, não excedendo 16 
mg/d. Embora a loperamida seja estabele-
cida como um agente antidiarreico eficaz, 
a base de evidências que sustenta seu uso 
para o tratamento da SII-D não é tão forte, 
já que não demonstrou eficácia no combate 
aos sintomas gerais da SII. Efeitos adversos 
da loperamida incluem cólicas abdominais, 
constipação, inchaço e náusea. No entanto, 
devido à sua disponibilidade, efeito esta-
belecido sobre a diarreia e relativamente 
baixo custo, a loperamida é frequentemente 
usada como terapia de primeira linha para 
SII-D. A loperamida também pode ser usa-
do profilaticamente quando um paciente 
antecipa possíveis episódios de diarreia no 
seu dia a dia.

A eluxadolina é um agonista do receptor 
m-opioide misto, antagonista do receptor 
d-opioide e agonista do receptor k-opioide 
atuando perifericamente no intestino com 
biodisponibilidade oral mínima. A eluxado-
lina, ainda não disponível no Brasil, reduz a 

hipersensibilidade visceral sem interromper 
completamente a motilidade intestinal. Nos 
ensaios clínicos de fase 3, a eluxadolina mos-
trou fornecer alívio sustentado dos sintomas 
globais da SII-D durante o período de 6 
meses de avaliação, e recentemente recebeu 
aprovação para o tratamento da SII-D na 
Europa, EUA e Canadá (ver Tabela 25.5). 
Casos ocasionais de espasmo do esfíncter 
de Oddi e pancreatite leve foram relatados 
com eluxadolina, embora esses problemas 
pareçam ocorrer apenas em pacientes com 
história de colecistectomia ou abuso de 
álcool ou na presença de lama biliar59.

 � Antidepressivos tricíclicos
Em uma metanálise de 12 estudos que 

avaliaram antidepressivos tricíclicos (n = 
787), a falta de melhora dos sintomas da 
SII foi experimentada por significativamente 
menos pacientes que receberam antide-
pressivos tricíclicos em comparação com 
aqueles que receberam placebo (42,7% 
versus 63,8%, respectivamente)55. Da mes-
ma forma, os resultados de outra revisão 
sistemática e metanálise (n = 5 estudos; n 
= 428 pacientes) mostraram que os antide-
pressivos tricíclicos melhoraram os sintomas 
globais da SII em relação ao placebo56. Os 
efeitos colaterais mais comuns foram so-
nolência, boca seca e constipação. Devem 
ser usados com cautela em pacientes com 
risco de prolongamento do intervalo QT. A 
superdosagem de antidepressivos tricíclicos 
está associada a eventos adversos cardía-
cos (p.ex., alterações eletrocardiográficas, 
arritmias, hipotensão). As doses utilizadas 
são habitualmente menores do que no tra-
tamento da depressão (p.ex., amitriptilina 
10-25 mg, nortriptilina 10-25 mg). O rela-
tório da equipe de trabalho da Fundação 
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Roma recomendou o uso de antidepressivos 
tricíclicos como os neuromoduladores de 
primeira linha no tratamento da SII, parti-
cularmente na SII-D57.

 � Sequestradores dos ácidos biliares
Aproximadamente 25% dos pacientes 

com IBS-D apresentam evidências de má-
-absorção de ácido biliar60. Quelantes de 
sais biliares, como a colestiramina, podem, 
portanto, ser eficazes contra sintomas diar-
reicos em alguns pacientes. É sugerido que 
a colestiramina possa ser considerada após 
falência de outras terapias voltadas para a 
diarreia22. No entanto, o seu uso pode ser li-
mitado por efeitos colaterais gastrintestinais 
associados, incluindo inchaço, flatulência, 
desconforto abdominal e constipação. 

 � Antagonistas de receptores 5-HT3
Noventa por cento do total da sero-

tonina do corpo (5-HT) está dentro das 
células enterocromafins intestinais. A 5-HT 
também é um transmissor no cérebro, e 
existem várias classes diferentes de recep-
tores de 5-HT no cérebro e no intestino. 
Antagonistas do receptor 5-HT3, como o 
alosetron, retardam o trânsito colônico. Os 
receptores 5-HT3 também são importantes 
mediadores da dor visceral. 

O Alosetron é um agente eficaz com 
base nos resultados de várias metanálises. 
Nesses estudos, o alosetron possui um NNT 
de 8 para alívio da dor abdominal e um NNT 
de 4 para melhoria dos sintomas globais. O 
Alosetron é aprovado nos Estados Unidos, 
para uso em mulheres com SII-D grave (ver 
Tabela 25.5).

Os resultados de um estudo randomiza-
do, duplo-cego cruzado mostraram que o 
ondansetron melhorou significativamente 

a forma de fezes comparado ao placebo 
durante as últimas 2 semanas de um período 
de tratamento de 5 semanas (p <0,001), 
embora a dor abdominal não tenha me-
lhorado em comparação com o placebo. 
O ondansetron reduziu significativamente 
os escores médios de urgência fecal e a 
frequência média de evacuações diárias. A 
dose inicial foi de 1 comprimido de 4 mg 
ao dia com titulação permitida até 2 com-
primidos três vezes ao dia nas primeiras três 
semanas. Os pacientes com diarreia grave 
não responderam, sugerindo que o ondan-
setron seja mais adequado para pacientes 
com doença leve a moderada61.

Os antagonistas do 5-HT3 podem causar 
constipação, geralmente administrável pelo 
ajuste da dose. O alosetron, diferentemente 
de outros medicamentos dessa classe, está 
associado à colite isquêmica (~ 1: 800 pa-
cientes tratados).

 � Rifaximina
A rifaximina é um antibiótico não sis-

têmico aprovado pelo FDA nos Estados 
Unidos para o tratamento de adultos com 
SII-D, ainda não disponível no Brasil (ver 
Tabela 25.5). Com base nos resultados de 
uma metanálise de cinco estudos clínicos 
randomizados e duplo-cegos (n = 1803), 
a terapêutica com rifaximina demonstrou 
uma melhora significativa dos sintomas da 
SII em comparação com o placebo62. Nos 
dois maiores ensaios randomizados (TARGET 
1 e TARGET 2) que foram incluídos nessa me-
tanálise, os doentes tratados com rifaximina 
experimentaram uma melhora na diarreia 
quando comparados com os tratados com 
placebo. Nestes ensaios, 1260 doentes com 
SII sem constipação foram designados para 
receber rifaximina 550 mg três vezes ao dia 
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ou placebo durante um total de 14 dias e 
foram seguidos durante 10 semanas63. Du-
rante as primeiras quatro semanas de acom-
panhamento, os pacientes que receberam 
rifaximina foram mais propensos a relatar o 
alívio adequado dos sintomas globais da SII 
do que os pacientes que receberam placebo 
(41% versus 32%). Eles também foram mais 
propensos a relatar o alívio adequado do 
inchaço (40% versus 30%) e uma melhora 
na consistência diária das fezes (76% versus 
66%). Os pacientes que receberam rifaximi-
na também continuaram relatando melhor 
alívio dos sintomas durante o restante do 
período de acompanhamento.

 � Probióticos
Alguns pacientes podem se beneficiar da 

modulação da microbiota intestinal promo-
vida por probióticos. Uma metanálise de 37 
estudos randomizados e controlados (n = 
4403) relatou que os probióticos foram sig-
nificativamente melhores do que o placebo 
para a melhora dos sintomas da SII. Embora 
os probióticos sejam moderadamente efi-
cazes para o tratamento de pacientes com 
SII, a variabilidade entre os estudos levou 
o American College of Gastroenterology a 
fornecer apenas uma recomendação “fraca” 
de que os probióticos melhoram os sintomas 
globais da SII58.

Os probióticos têm uma longa história de 
segurança (p.ex., em produtos alimentícios), 
mas os ensaios clínicos são inconsisten-
tes com relação aos relatórios de eventos 
adversos, particularmente em pacientes 
que podem estar sob risco aumentado de 
efeitos colaterais (p.ex., indivíduos imuno-
comprometidos ou hospitalizados, mulheres 
grávidas)64. Os potenciais efeitos adversos 
relacionados aos probióticos incluem efei-

tos adversos gastrintestinais (p.ex., cólicas 
abdominais, náusea), atividade metabólica 
deletéria (p.ex., acidose D-láctica) e um risco 
raro de infecção sistêmica (fungemia). Como 
os perfis de segurança variam de acordo 
com a cepa e dose probiótica, é difícil ob-
ter uma avaliação rigorosa dos produtos 
atualmente disponíveis64.

Os probióticos não são rotineiramente 
recomendados em pacientes com SII. Embo-
ra pareçam estar associados a uma melhora 
nos sintomas, a magnitude do benefício 
e as espécies e cepas mais eficazes ainda 
são incertas65.

Predomínio de dor abdominal
 � Agentes antiespasmódicos e óleo de 

hortelã-pimenta 
Alguns pacientes com SII têm altera-

ção da motilidade e contratilidade anor-
mal do músculo liso. Numa metanálise 
de 23 ensaios randomizados de drogas 
antiespasmódicas, envolvendo um total 
de 2.154 pacientes, hioscina, pinavério e 
otilônio pareciam ser mais eficazes que o 
placebo, embora o número de pacientes 
nessas análises fosse pequeno58. Um ensaio 
subsequente de pinavério, envolvendo 427 
pacientes chineses que apresentavam SII-D, 
mostrou que a droga era mais eficaz do que 
o placebo na redução da dor abdominal e 
na melhora da consistência das fezes em 
4 semanas66. No nosso meio os antiespas-
módicos mais utilizados são: brometo de 
otilônio 40 mg três vezes ao dia (com ação 
principalmente anticolinérgica), mebeverina 
200 mg duas vezes ao dia e trimebutina 
200 mg duas vezes ao dia (relaxantes da 
musculatura lisa), brometo de pinavério 
50-100 mg duas vezes ao dia (bloqueador 
dos canais de cálcio).
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O óleo de hortelã-pimenta (Mentha pipe-
rita L) possui propriedades antiespasmódi-
cas devido ao relaxamento do músculo liso 
através do bloqueio dos canais de cálcio. 
Numa metanálise recente sobre a eficácia 
de fibras solúveis, drogas antiespasmódi-
cas e neuromoduladores na SII, o óleo de 
hortelã foi classificado em primeiro lugar 
quando sintomas globais foram utilizados 
como medida de resultado67. Os efeitos co-
laterais são: azia, dispepsia, dor de cabeça 
e boca seca.

4.3 TERAPIAS PSICOLÓGICAS
A compreensão do paciente sobre a 

conexão cérebro-intestino pode torná-lo 
receptivo à sugestão de terapias psicoló-
gicas. A terapia cognitivo-comportamental 
(TCC) é um tipo de psicoterapia que pode 
ser usado para melhorar os sintomas da SII 
e envolve modificação de comportamento e 
alteração dos padrões de pensamento. Uma 
metanálise de 9 estudos clínicos (n = 610) 
de TCC na SII mostrou que 41,5% e 63,6% 
dos pacientes que receberam a TCC ou con-
trole, respectivamente, não apresentaram 
melhora dos sintomas da SII58.

A hipnoterapia com foco gastrintestinal 
é uma modalidade que envolve 7-10 sessões 
administradas durante 8‐12 semanas em que 
o estado hipnótico é induzido em pacientes 
e sugestões para a mitigação dos sintomas 
da doença gastrintestinal são apresentadas. 
Uma metanálise de cinco estudos clínicos 
(n = 278) demonstrou que os sintomas da 
SII não melhoram em 54,6% dos pacientes 
com SII submetidos a hipnoterapia versus 
77,4% dos pacientes que receberam terapia 
de controle55.

A Fundação Roma criou recentemente 
uma seção de “psicogastroenterologia” de 

base internacional que reúne profissionais de 
saúde para facilitar melhores práticas clínicas 
e de pesquisa nesse campo em evolução68.

4.4 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
Acredita-se que uma microbiota alterada 

possa ser o principal fator fisiopatológico 
por trás da SII. Verificou-se que pacientes 
com SII apresentam composição microbio-
lógica diferente de pacientes saudáveis. 
O transplante de microbiota fecal (TMF) 
foi bem estudado no tratamento da colite 
pelo C. difficile e é um procedimento rela-
tivamente novo e promissor para o trata-
mento da SII.  Antes do procedimento, os 
doadores devem ser entrevistados sobre 
seu histórico médico e estilo de vida. Uma 
nova definição de “superdoador” surgiu 
para alguém normobiótico e com uma as-
sinatura microbiana positiva: não tabagis-
tas, nascidos de parto normal, expostos a 
aleitamento materno, sem uso frequente 
de antibióticos, praticantes de exercício 
regular e sem parentesco de 1º grau com 
o receptor. Atenção específica deve ser 
dada às doenças infecciosas, pelo risco de 
transmissão, mas também para doenças 
metabólicas e neurológicas. As fezes são 
então introduzidas no intestino na forma de 
suspensão, usando um colonoscópio, ene-
ma, sonda nasoentérica ou gastroscópio69.

Em um estudo randomizado, 90 pacien-
tes com SII-D e SII-M foram distribuídos para 
transplante de microbiota fecal ativa de um 
doador ou placebo administrado via colo-
noscopia. Em 3 meses, significativamente 
mais pacientes tratados com TMF tiveram 
uma redução nos escores de gravidade dos 
sintomas em comparação com o placebo 
(65 versus 43%). No entanto, essa diferença 
não foi sustentada em 12 meses70.
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Um estudo norueguês duplo-cego 
randomizado recente com 165 pacientes 
com SII encontrou resposta terapêutica 
em 23,6%, 76,9% (p <0,0001) e 89,1% (p 
<00.0001) dos pacientes que receberam 
placebo, 30 g de TMF e 60 g de TMF, res-
pectivamente. Houve melhora significativa 
na fadiga e qualidade de vida em pacientes 
que receberam TMF. O perfil bacteriano in-
testinal também mudou significativamente 
nos grupos que receberam TMF71.

Estudos adicionais são necessários para 
determinar se existem subgrupos de pa-
cientes que podem se beneficiar do TMF e 
a dose ideal a ser usada.
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Estatinas: desafios na 
prática clínica e novas 
aplicações terapêuticas

INTRODUÇÃO
As estatinas compõem uma classe de 

drogas que atuam através da inibição da 
HMG-CoA redutase e da síntese de co-
lesterol no fígado, as quais, por meio da 
ampliação do número de receptores de LDL 
na superfície dos hepatócitos, aumentam 
a absorção e catabolismo do LDL-c, redu-
zindo seus níveis, os de colesterol total e, 
em menor grau, os de triglicerídeos. Tais 
substâncias foram descobertas ao acaso, 
durante uma pesquisa visando a obtenção 
de novos agentes antimicrobianos, e sua 
primeira representante, a mevastatina, foi 
isolada como produto metabólico a par-
tir de culturas de Penicillium citrinum em 
1976, tendo sido posteriormente abando-
nada devido à hepatotoxicidade. Assim, em 
1987, a losuvastatina foi aprovada pelo FDA 
para uso terapêutico nos Estados Unidos 
(EUA) e, a partir de então, novos derivados 
sintéticos da classe surgiram, sinvastatina 
e pravastatina (1991), fluvastatina (1994), 
atorvastatina (1997), rosuvastatina (2003) 
e pitavastatina (2009), corroborando o 
grande sucesso de seus resultados sobre 
a redução do risco cardiovascular e da mor-

talidade em geral nos pacientes portadores 
de aterosclerose. 

De acordo com as estatísticas do Centro 
de Controle e Prevenção de Doenças, mais 
de 25% da população adulta acima dos 
40 anos nos EUA faz uso de estatinas. No 
entanto, apesar do consumo expressivo, 
a aderência ao tratamento a longo prazo 
é subótima e estima-se que cerca de 10% 
dos americanos abandonem seu uso, por 
diversas razões, dentre as quais a existên-
cia de sintomas que foram atribuídos ao 
medicamento, medo dos efeitos adversos 
e propaganda negativa por parte da mídia. 

A despeito dos temores acerca de seu uso 
contínuo, novos estudos vêm demonstrando 
que tais fármacos possam ter ações benéfi-
cas mais complexas, que vão além de seu 
emprego original no tratamento de doenças 
cardiovasculares. Atualmente, acredita-se 
que as estatinas possam desempenhar um 
potencial efeito imunomodulador no trato 
gastrintestinal, através de melhoria na função 
endotelial, ação antioxidante, antiproliferativa 
e anti-inflamatória, as quais poderiam contri-
buir com importantes avanços no tratamento 
das doenças inflamatórias intestinais, doença 
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hepática gordurosa não alcoólica, doenças 
colestáticas do fígado e cirrose, que serão 
discutidas na segunda parte deste artigo.

As drogas, em geral, e as estatinas, em 
especial, sinalizam ao longo da história da 
farmacologia duas verdades irrefutáveis e 
que merecem atenção redobrada de pes-
quisadores, médicos e usuários como um 
todo. A primeira diz respeito às descobertas 
ao acaso: idealizada para ser um antimicro-
biano, a estatina se transforma no maior 
fármaco protetor do sistema cardiovascular. 
A segunda é que vários dos efeitos ocorrem 
e serão conhecidos muito além do tempo de 
pesquisa das drogas; podem ser maléficos 
ou benéficos, como veremos no presente 
artigo. Uma droga, portanto, deve ser cui-
dadosamente observada por décadas, e 
nós, médicos prescritores, devemos estar 
atentos aos seus paraefeitos e não os negar 
sem a verdade do tempo.

EFEITOS ADVERSOS NO TRATO 
GASTRINTESTINAL (TGI)

As reações adversas ocorrem menos 
frequentemente com o uso de estatinas 
do que com outras classes de agentes hi-
polipemiantes. Os efeitos colaterais mais 
comuns decorrentes do uso de estatinas 
são as manifestações musculares, as quais 
exibem diferentes graus de intensidade, 
desde a simples mialgia até a situação mais 
grave, representada pela rabdomiólise (CPK 
> 10x LSN). Quanto aos efeitos no aparelho 
digestivo, estudos clínicos apontam que 
cerca de 0,5% a 3% de seus usuários apre-
sentam elevação persistente e assintomática 
das aminotransferases (> 3x LSN), a qual 
costuma ocorrer nos primeiros três meses 
da terapia e é dose-dependente. No entan-
to, apesar da temida preocupação com a 

disfunção hepática, as estatinas raramente 
se associam com formas severas de injúria 
hepática induzida por drogas (DILI).

No pâncreas, à semelhança do fígado, 
além de promover a elevação assintomá-
tica de lipase e amilase, corroborando a 
associação entre uso de estatina e insulto 
pancreático, formas mais severas de acome-
timento, com franca inflamação do tecido 
pancreático, têm sido descritas na litera-
tura; no entanto, metanálises demonstram 
resultados conflitantes. Resposta inflama-
tória imunomediada, toxicidade celular di-
reta e interação medicamentosa através da 
CYP3A4 são mecanismos propostos para o 
estabelecimento das formas agudas de pan-
creatite. Entretanto, o risco geral para seu 
desenvolvimento é baixo, com odds ratio de 
1,01 – 2,02, sendo a participação das esta-
tinas nos casos de pancreatite induzida por 
drogas possivelmente um efeito secundá-
rio, resultante de interação farmacológica. 
Ao nível intestinal, alguns casos de colite 
microscópica foram relacionados às estati-
nas. Abordaremos cada um destes parae-
feitos a seguir.

ELEVACÃO DAS ENZIMAS HEPÁTICAS
As estatinas podem estar associadas 

a um leve aumento das transaminases (< 
3x LSN), geralmente relacionado a doença 
hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 
ou consumo regular de álcool. Entretan-
to, alguns estudos indicam elevações mais 
pronunciadas e persistentes destes testes 
bioquímicos, acima de três vezes o limite 
superior da normalidade, conhecida como 
transaminite, a qual estaria relacionada à 
alteração da membrana celular dos hepató-
citos, levando a um aumento na permeabili-
dade, com subsequente escape enzimático. 
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No entanto, a elevação das transaminases 
isoladamente, proveniente de sua liberação 
pelos hepatócitos, não indica prejuízo na 
função hepática, pois não se acompanha de 
alterações nos níveis de albumina, tempo de 
protrombina ou aumento nos níveis de bilir-
rubina direta. Aparentemente, tal fenômeno 
se relaciona à própria ação hipolipemiante 
desta classe de drogas e, como na grande 
maioria dos casos, as alterações laborato-
riais não se correlacionam com sintomas 
clínicos ou alterações histopatológicas 
significativas, não devem ser consideradas 
indicadores de lesão hepática. O aumento 
da alanina aminotransferase (ALT) costuma 
ser mais pronunciado que o de aspartato 
aminotransferase (AST), o que é consistente 
com um acometimento hepático. Já nos 
casos em que a AST se eleva mais do que a 
ALT, outra patogenia pode estar envolvida, 
como por exemplo o comprometimento 
muscular, sendo necessária a dosagem de 
CPK e aldolase para diagnóstico diferencial. 

Fatores de risco adicionais para a ocor-
rência de transaminite incluem hepatite 
preexistente, idade avançada e presença 
de comorbidades. Durante muitos anos 
recomendou-se o acompanhamento se-
riado de transaminases como rotina para 
os pacientes em uso recente de estatina. 
Todavia, desde 2012, o US Food and Drug 
Administration (FDA) recomenda a solicita-
ção dos testes hepáticos antes do início da 
terapia com estatinas, para conhecimento 
dos valores de base, e que o teste somente 
seja repetido quando houver indicação clí-
nica (novos sintomas ou consulta regular), 
não sendo necessário seu monitoramento 
frequente. Diante do paciente assintomático 
que apresente elevação de ALT maior do que 
três vezes o LSN, confirmada e persistente 

por mais de duas avaliações, nós recomen-
damos quatro possíveis estratégias:
 � Suspender a droga e reiniciar em uma 

dose mais baixa;
 � Substituir por outra estatina mais fraca: 

pravastatin, fluvastatina;
 � Administrar em dias alternados;
 � Adotar terapia sem estatina, optar por 

outro agente hipolipemiante.

INJÚRIA HEPÁTICA INDUZIDA 
POR DROGAS (DILI)

A injúria hepática severa relacionada às 
estatinas tem sido descrita em alguns relatos 
de caso e estudos de registro, no entanto, 
o risco estimado de hepatotoxicidade grave 
é, felizmente, baixo. De acordo com a rede 
DILIN – Drug-Induced Liver Injury Network 
– a hepatotoxicidade por estatinas capaz de 
causar injúria hepática clinicamente aparen-
te é rara (1,8%), podendo apresentar dife-
rentes padrões de apresentação e período 
de início variável. No banco de dados do 
Livertox, mais de 100 casos de DILI foram 
relacionados ao uso de atorvastatina e sin-
vastatina. O Registro Espanhol de Hepatoto-
xicidade (REH) descreve que somente 5,5% 
dos casos de DILI (47/858) foram atribuídos 
às estatinas, sendo a atorvastatina respon-
sável pelo maior número de casos, cujo 
fenótipo autoimune foi a principal caracte-
rística. Revisão da literatura conduzida por 
Russo e colaboradores concluiu que, após 
20 anos de uso clínico, somente 40 casos 
de DILI estavam relacionados a estatinas. 

A DILI constitui uma das desordens do fí-
gado mais desafiadoras para os gastroente-
rologistas/hepatologistas, pois seu diagnós-
tico requer um elevado grau de suspeição, 
relação temporal com a exposição à droga 
e cuidadosa exclusão de outras etiologias 
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de doença hepática. Pode ser classificada 
em intrínseca (ou direta) e idiossincrásica. A 
forma intrínseca se caracteriza por ser do-
se-dependente e ter seu início em um curto 
período a partir do início do medicamento 
(horas a dias). Já a forma idiossincrásica é 
dose-independente, ocorre em uma peque-
na proporção de indivíduos expostos (não 
previsível) e exibe um período de latência 
maior (dias a semanas). Em ambas as formas 
as características químicas da substância, 
como lipossolubilidade e biotransformacão, 
são importantes. No caso das estatinas, 
foram descritas associações com ambas as 
formas, intrínseca e idiossincrásica. Diante 
da suspeita de DILI, ou seja, estabelecida 
relação temporal sugestiva da associação 
entre uso da droga e alterações hepáticas, se 
faz necessária a busca por possíveis fatores 
confundidores, como doenças hepáticas 
preexistentes, infecções virais, metástases 
ou condições metabólicas/autoimunes.

Estabelecer o tipo de agressão resultante: 
hepatocelular (ALT > 5x LSN ou ALT/FA > ou 
= 5), colestático (FA > 2x LSN ou ALT/FA < 
ou = 2), lesões mistas. Suspender imedia-
tamente a droga e monitorar parâmetros 
hepáticos, albumina e INR, de acordo com 
o grau de elevação das transaminases. Trata-
mento sintomático pode ser iniciado, como 
colestiramina (4 a 16 g/dia) para os pacien-
tes que apresentam fenótipo colestático. 
Nos casos de lesão do tipo hepatocelular de 
aumento moderado, após 2 semanas com a 
persistência dos testes bioquímicos altera-
dos, iniciar corticoterapia/imunossupressão.  
Nas circunstâncias de elevações severas (ALT 
> 10x LSN), monitorar INR e parâmetros bio-
químicos diariamente, considerar transplante 
hepático de acordo com os critérios do Kin-
g̀ s College Hospital - INR > 6,5 ou dois dos 

seguintes: idade < 10 anos ou > 40 anos; 
intervalo entre o início da icterícia e o início 
da encefalopatia superior a 7 dias; INR > 
3,5s; bilirrubina total > 18 mg/dL. Entretanto, 
relatório emitido pelo FDA com análises entre 
2000 e 2009 evidenciou um número extrema-
mente baixo de injúria hepática severa, morte 
e transplante de fígado associados ao uso de 
estatinas (<2 por milhão pacientes-anos). 
Não é possível prever quais pacientes irão 
apresentar hepatotoxicidade severa, sendo 
necessário alerta aos sinais e sintomas desta 
rara complicacão, especialmente naqueles pa-
cientes sabidamente portadores de doenças 
hepáticas crônicas em atividade.

PANCREATITE AGUDA
A etiologia medicamentosa responde por 

cerca de 1,4% a 2% dos casos de pancreatite 
aguda (PA). Constituem, em geral, formas 
de apresentação mais brandas, e uma série 
de drogas já foram descritas como poten-
cialmente danosas ao pâncreas, incluindo 
as estatinas. O risco para pancreatite não 
parece ser dose-dependente. Em diversos 
relatos de caso, pacientes em uso de esta-
tinas apresentaram outros efeitos adver-
sos, como mialgia e rabdomiólise antes de 
manifestarem os sintomas de pancreatite. 

O mecanismo exato da pancreatite agu-
da associada ao uso de estatinas ainda é 
desconhecido, mas a interação medicamen-
tosa tem sido proposta em alguns casos, 
nos quais há a concomitância pela via meta-
bólica mediada pela CYP3A4. Também tem 
sido aventada a hipótese de que mudanças 
no metabolismo possam alterar a farmaco-
cinética desses agentes. A duração entre o 
início do tratamento com os hipolipemiantes 
e o episódio de pancreatite aguda varia e, 
de acordo com os diversos relatos de caso, 
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pode ocorrer desde o primeiro dia até vá-
rios meses após. A associação entre PA e 
uso de estatinas se baseia em descrição de 
casos na literatura e não se conhece ainda 
se as diferentes representantes da classe 
apresentam riscos distintos.

Em contrapartida, estudos recentes 
sugerem que as estatinas exerçam uma 
função protetora anti-inflamatória sobre 
o pâncreas, o que seria compatível com 
os efeitos pleiotrópicos recentemente 
descobertos em outros órgãos. Um deles, 
conduzido em Los Angeles/USA e cuja ca-
suística é robusta (3.967.859 pacientes) 
concluiu que o uso de sinvastatina se as-
sociou independentemente a uma menor 
incidência de pancreatite aguda (0,626; 
95% intervalo de confiança 0,588 a 0,668). 

Achados semelhantes foram encontrados 
com atorvastatina, sugerindo um efeito 
de classe. É imperativo que, diante de um 
quadro de pancreatite aguda sem causa 
definida, a despeito de extensa investi-
gação diagnóstica prévia, a reconciliação 
medicamentosa seja feita com cautela. Nos 
casos de elevação assintomática das enzi-
mas pancreáticas deve-se assumir medidas 
semelhantes àquelas mencionadas para o 
quadro hepático.

COLITE MICROSCÓPICA
A colite microscópica é condição idio-

pática que afeta 15% dos portadores de 
diarreia aquosa crônica ou intermitente. 

Existem dois tipos: colite linfocítica e cola-
genosa. Ambas se caracterizam, à análise 
histopatológica, por inflamação crônica da 
mucosa e aumento dos linfócitos intraepite-
liais, sendo que na forma colagenosa há ain-
da um espaçamento subepitelial da lâmina 
própria. Acometem com maior frequência 

indivíduos de meia-idade, sobretudo do 
sexo feminino, e possuem curso benigno. 

A diarreia é caracteristicamente persis-
tente, aquosa, podendo associar-se a dor 
abdominal, porém com pouca ou nenhuma 
repercussão sistêmica. À colonoscopia, a 
mucosa intestinal possui aparência normal, 
sendo o diagnóstico realizado através de 
biópsia do cólon. Existem diversos fatores 
de risco associados à colite microscópica, 
como idade avançada, comorbidades de 
caráter autoimune (doenca celíaca, diabetes 
mellitus tipo 1, doença de Crohn), exposição 
a patógenos intestinais (infeccao prévia por 
Yersinia, Clostridium ou Campylobacter) 
e uso de medicamentos, dentre estes as 
estatinas (Quadro 26.1). Sua etiologia per-
manece desconhecida, mas acredita-se 
que seja multifatorial, consistindo em uma 
resposta específica da mucosa intestinal a 
estímulos ainda ignorados, em indivíduos 
geneticamente suscetíveis.

Diante do diagnóstico de colite micros-
cópica, a exemplo da terapêutica de outras 
doenças intestinais crônicas que cursam com 
diarreia, algumas medidas gerais comuns se 
aplicam a estes pacientes. Devem ser desen-
corajados ao uso de anti-inflamatórios (AINEs) 
e demais drogas que possam servir de gatilho 
na patogênese da doença. Em caso de uso 
contínuo, as mesmas devem ser substituídas 
por outros de eficácia clínica semelhante. 
Alívio dos sintomas com agentes antidiar-
reicos não específicos, como a loperamida. 
Nos pacientes em que a diarreia persiste, a 
despeito dos antiarreicos, a budesonida, corti-
coide de alta metabólise hepática de primeira 
passagem e ação predominantemente local/
intraluminal, deve ser adicionada ao tratamen-
to, na posologia inicial de 9 mg/dia durante 4 
semanas, com posterior redução progressiva.
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EFEITOS PLEIOTRÓPICOS 
DAS ESTATINAS

Nos últimos anos, tem havido um inte-
resse crescente sobre os possíveis benefícios 
do emprego das estatinas no tratamento 
de doenças crônicas de diversas origens, 
não somente a cardiovascular. Ainda pouco 
conhecidos, os “efeitos pleiotrópicos”, como 
vêm sendo denominados, se caracterizam 
por exibirem propriedades anti-inflama-
tórias, antiproliferativas e de melhora da 
disfunção endotelial, as quais atuariam em 
processos chave na fisiopatologia dessas 
condições, contribuindo para melhores 
desfechos clínicos. No entanto, devemos 
ressaltar que, apesar desses efeitos pro-
missores, novos ensaios clínicos randomi-
zados e controlados em grandes séries de 
pacientes devem ser realizados antes que 

as estatinas possam ser recomendadas para 
uso em outros desfechos clínicos. Discuti-
remos, então, as evidências mais recentes 
acerca do emprego dessas drogas na área 
da Gastroenterologia.

DOENÇAS INFLAMATÓRIAS 
INTESTINAIS (DII)

A possibilidade do emprego de estatinas 
como auxílio no tratamento para as DII vem 
despertando o interesse dos pesquisadores 
em todo o mundo. Estudos recentes suge-
rem que tais drogas são capazes de inibir a 
expressão induzida por citocinas do comple-
xo de histocompatibilidade tipo II, através 
da inibição do fator ativador encontrado 
nas células apresentadoras de antígenos, 
como as células dendríticas, reduzindo assim 
a apresentação de antígenos às células T. 

Quadro 26.1 – Avaliação do nível de probabilidade de um fármaco desencadear colite microscópica

Probabilidade Alta Probabilidade Intermediária Probabilidade Baixa

Acarbose Carbamazepina Cimetidina

Aspirina e AINES Celecoxibe Sais de ouro

Clozapina Duloxetina Piascledine

Entacapona Fluvastatina  

Flavonoides* Flutamida  

Inibidores de bomba de 
prótons

Oxetorone  

Ranitidina Levodopa  

Sertralina Paroxetina  

Ticlopidina Sinvastatina  

 Stalevo¶  

* Drogas venotônicas contendo flavonoides (diosmina, hesperidina). 
¶ Drogas anti-Parkinsonianas, contendo levodopa e benserazida (Madopar) e carbidopa, levodopa e 
entocapone (Stalevo).

Fonte: Münch A, Aust D, Bohr J, et al. Microscopic colitis: Current status, present and future challenges: 
statements of the European Microscopic Colitis Group. J Crohns Colitis 2012; 6:932.
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Outro efeito das estatinas seria a redução 
na migração dos leucócitos para os sítios de 
inflamação, evento crítico na perpetuação 
do estado pró-inflamatório. Assim, essas 
substâncias atuariam diminuindo a expres-
são de moléculas de adesão celular nos 
leucócitos e células endoteliais, acarretando 
a redução na adesão celular e dificultando 
assim a migração transvascular. Estudos 
em animais identificaram uma menor ex-
pressão do fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α), citocina pró-inflamatória alvo da 
terapia biológica na DII, nos indivíduos que 
fizeram uso de estatinas. Outras citocinas 
pró-inflamatórias, como IL-17, IL-23 e inter-
feron gama, também tiveram seus níveis 
reduzidos após tratamento com essa classe 
de hipolipemiantes.

O efeito das estatinas nas DII foi verifica-
do através de um grande estudo coorte re-
trospectivo, no qual Crockett et al. avaliaram 
11.857 pacientes previamente diagnostica-
dos com DII e seus desfechos subsequentes, 
que incluíram a necessidade de esteroides, 
início de terapia biológica, hospitalização 
e abordagem cirúrgica. Quarenta e dois 
por cento dos pacientes possuíam doença 
de Crohn, 57% retocolite ulcerativa e 1% 
colite indeterminada. As medicações de uso 
habitual foram semelhantes em ambos os 
grupos, expostos ou não às estatinas, sendo 
que 67% faziam uso de derivados 5-ASA, 
17% estavam utilizando esteroides, 23% 
tiopurinas e 6% estavam sob uso de anti-T-
NF. O emprego de estatinas foi significante-
mente associado à redução na terapia com 
corticoide (18%) (hazard radio [HR]: 0,82; 
95%, CI 0,71-0,94). Também houve no grupo 
que utilizou estatinas uma redução no uso 
de anti-TNF (HR: 0,72, 95%, CI 0,46-1,11), 
menor necessidade de tratamento cirúrgico 

(HR: 0,80; 95%, CI: 0,63-1,02) e internação 
hospitalar (HR: 0,88; 95%, CI: 0,74-1;05).

Outros dois estudos não controlados 
observaram uma redução nos marcadores 
inflamatórios em pacientes portadores de 
doença de Crohn em uso de estatinas. Um 
deles analisou o efeito do tratamento com 
80 mg de atorvastatina em 10 pacientes, 
revelando que, após o período de 13 sema-
nas, uma redução de 82 pontos no índice de 
atividade da doença de Crohn foi observada 
(P=0,105), bem como a diminuição de cerca 
de 44% nos níveis de proteína C-reativa (PC-
R) após o período do estudo (p=0,008). Oito 
dos dez pacientes também exibiram uma 
diminuição dos níveis de calprotectina, a 
qual voltou a elevar-se em 5 de 6 pacientes 
após a suspensão da estatina. Devido ao 
seu efeito imunomodulador em modelos 
experimentais, seu perfil de segurança, 
combinado a sua via de administração oral, 
faz dessa classe uma atraente opção tera-
pêutica. Estudos clínicos mostraram que as 
estatinas possuem um potencial efeito na 
redução dos índices de atividade de doença, 
reduzindo a necessidade do uso de esteroi-
des. No entanto, novas pesquisas se fazem 
necessárias antes que possamos incluir tais 
drogas no arsenal terapêutico das doenças 
inflamatórias intestinais. 

DOENÇAS DO FÍGADO
A despeito da preocupação envolven-

do a terapia com estatinas em pacientes 
portadores de doenças hepáticas, novas 
evidências sugerem que não apenas seu 
uso é seguro, não havendo risco adicional 
de hepatotoxicidade, como também possa 
haver benefícios clínicos adicionais destas 
drogas sobre a doença de base. Grandes 
estudos observacionais retrospectivos vêm 
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demonstrando uma redução no risco de 
progressão da fibrose, descompensação, in-
cidência de carcinoma hepatocelular (CHC) 
e mortalidade em pacientes portadores de 
hepatite pelos vírus B ou C que fizeram uso 
de estatinas.

Outro estudo, conduzido em pacientes 
portadores de hepatite crônica pelo vírus B, 
identificou que a terapia com estatinas não 
somente reduzia o risco de CHC, mas tam-
bém o risco de malignidade em geral. Nos 
cirróticos com hipertensão portal, estudo 
controle randomizado avaliando o uso de 
sinvastatina versus placebo em 55 pacientes 
encontrou no grupo que fazia uso da dro-
ga uma redução de 8,3% no gradiente de 
pressão venosa hepática, sendo tal efeito 
aditivo aos pacientes que já faziam uso de 
beta-bloqueadores não seletivos. 

ESTEATO-HEPATITE NÃO ALCOÓLICA (NASH)
Dislipidemia é comum entre os pacientes 

portadores de doença hepática gordurosa 
não alcoólica e desempenha um papel cha-
ve no desenvolvimento de doença cardio-
vascular, a principal causa de mortalidade 
nessa populacão. A dislipidemia associada 
à doença hepática gordurosa não alcoólica 
é caracterizada por hipertrigliceridemia, 
elevação dos níveis de LDL e redução do 
HDL colesterol. Assim, em 2018, a Associa-
ção Americana para o Estudo das Doenças 
do Fígado (em inglês, AALSD) recomen-
dou em seu guideline que o tratamento 
da dislipidemia dos pacientes portadores 
de esteato-hepatite não alcoólica (em in-
glês, NASH) seja feito com estatinas, as 
quais são geralmente bem toleradas e não 
se associam a efeitos adversos hepáticos 
nesta população. Alguns estudos controle 
randomizados sugerem que pacientes com 

NASH que foram tratados com estatinas 
experimentem redução significativa nos 
níveis de aminotransferases, quando com-
parados com o grupo controle. No entanto, 
não há evidências de melhora histológica 
na balonização dos hepatócitos e/ou fibrose 
com esta terapia.

CIRROSE HEPÁTICA
Estudo recente avaliou o efeito das es-

tatinas nos desfechos clínicos em pacientes 
cirróticos. Oitenta e um cirróticos em uso 
de estatinas e 162 controles foram avalia-
dos, sendo o follow up no grupo com o 
medicamento de 36 meses e 30 meses no 
grupo controle. Não houve diferenças es-
tatisticamente significantes de idade, Chil-
d-Pugh, MELD, prevalência de CHC, uso 
de betabloqueadores não seletivos, pre-
sença de varizes esofágicas ou marcadores 
bioquímicos. Pacientes no grupo tratado 
apresentaram uma maior prevalência de 
doença coronariana e menor prevalência 
de diabetes mellitus. O tempo médio de 
sobrevida dos pacientes sob uso de estatinas 
foi de 10,8 anos, comparado a 6,3 anos no 
grupo controle (P=0,06). O tempo médio 
de sobrevida dos pacientes Child-Pugh A foi 
de 14,4 anos no grupo medicado versus 7 
anos no grupo controle (P=0,01). Os autores 
também reportaram um menor risco de 
descompensação da cirrose nos usuários de 
estatinas. Estudo coorte robusto conduzido 
por Mohanty et al. avaliou 40.512 pacientes 
portadores de hepatite C entre 1996-2009, 
dos quais 98% eram homens, média de 
idade de 56 anos e destes, 2.802 indiví-
duos fizeram uso de estatinas. Os autores 
encontraram um menor risco de descom-
pensação (HR: 0,56; 95%, CI: 0,39-0,77) e 
morte (HR: 0,56; 95%, CI: 0,46-0,69) entre 



26. ESTATINAS: DESAFIOS NA PRÁTICA CLÍNICA E NOVAS APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 275 

aqueles que foram tratados com a droga. 
Tais estudos despertam o interesse para 
os potenciais efeitos dessa classe de medi-
camentos na cirrose hepática, no entanto 
nenhuma evidência corrobora seu uso em 
pacientes previamente descompensados/
em falência hepática crônica agudizada. 

HIPERTENSÃO PORTAL
As manifestações clínicas da cirrose he-

pática variam entre a disfunção hepatoce-
lular e a hipertensão portal. Esta última se 
caracteriza por um aumento no gradiente 
de pressão venosa hepática (GPVH) acima 
de 5 mmHg e, quando este atinge a marca 
de 10 mmHg, complicações clinicamente 
significativas começam a surgir, como o 
aparecimento de ascite e de varizes eso-
fágicas. O sangramento por varizes geral-
mente ocorre quando o GPVH está acima 
de 12 mmHg, traduzindo uma situação 
dramática e de elevada morbidade e mor-
talidade. Felizmente, tal situação pode ser 
contornada com o uso de betabloqueadores 
não seletivos ou ligadura elástica. Porém, 
cerca de 15% dos cirróticos apresentam 
contraindicação ao uso de tais drogas e 
outros 15% não toleram seu uso, sendo de 
grande relevância a descoberta de novas 
terapias capazes de atuar preventivamente 
nestes desfechos trágicos23. Neste sentido, 
Abraldes e cols. conduziram um estudo ran-
domizado, duplo-cego, no qual avaliaram 
59 pacientes cirróticos com hipertensão 
portal, os quais foram divididos entre o 
grupo que recebeu sinvastatina 20 mg/dia 
e, após o 15° dia, 40 mg/dia, durante 1 mês, 
e o grupo placebo. Ficou evidente que 32% 
dos pacientes apresentaram queda do GPVH 
após 1 mês de terapia com sinvastatina, 
havendo melhora da perfusão hepática e 

efeito aditivo aos betabloqueadores. As-
sim, sugere-se que as estatinas atuem em 
três diferentes tipos celulares no fígado, 
responsáveis por seus efeitos anti-inflama-
tórios e antifibróticos: ao atuar sobre as 
células estrelares, tais drogas reduziriam a 
produção de colágeno e a atividade prolife-
rativa, diminuindo também o turnover dos 
miofibroblastos. Ao agir sobre as células 
endoteliais, aumentariam a produção de 
óxido nítrico na região hepatoesplâncnica, 
reduzindo a resistência vascular hepática, 
sem, entretanto, efeitos substanciais sobre 
a circulação sistêmica. Nos hepatócitos, 
tais drogas seriam responsáveis por uma 
redução nos marcadores pró-inflamatórios, 
diminuindo assim a inflamação histológica. 
Neste contexto, as estatinas surgem como 
fortes aliadas na contenção das alterações 
da microcirculacão hepática provocadas 
pela hipertensão portal.

CONCLUSÃO
As estatinas constituem uma das ca-

tegorias de drogas mais prescritas mun-
dialmente, atuando no tratamento de pa-
cientes portadores de dislipidemias e para 
a prevenção de eventos cardiovasculares, 
sendo geralmente bem toleradas. Apesar 
da grande preocupação envolvendo seus 
efeitos adversos, como a hepatotoxicidade, 
sua incidência é pequena, sendo raros os 
casos de injúria hepática severa. Seu em-
prego em pacientes portadores de doença 
hepática crônica é atualmente aceito, e as 
indicações para o tratamento e seguimento 
seguem as mesmas recomendações indica-
das para a população geral. Assim, estatinas 
são consideradas drogas seguras e efetivas 
nas doenças hepáticas crônicas e cirrose 
compensada, devendo ser evitadas apenas 
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nos casos de hepatite aguda ou cirrose des-
compensada. Novas evidências sugerindo 
seus efeitos pleiotrópicos corroboram seu 
uso nesta população em especial, porém um 
maior número de estudos se faz necessário 
antes que possamos expandir suas indica-
ções na prática clínica para outras doenças 
além do manejo das hiperlipidemias. 
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INTRODUÇÃO
A síndrome relacionada à IgG4 decorre 

de um processo fibro-inflamatório asso-
ciado à imunomodulação, capaz de afetar 
diversos órgãos como pâncreas, ductos 
biliares, retroperitônio, glândulas saliva-
res e vasos linfáticos, de forma sincrônica 
ou metacrônica, caracterizando-se como 
uma desordem sistêmica. Foi primeiramente 
identificada por Sarles e colaboradores em 
1961, sob a forma de pancreatite aguda 
idiopática associada a icterícia obstrutiva e 
hipergamaglobulinemia. Em 1995, Yoshida 
e colegas denominaram de pancreatite au-
toimune (PAI) o quadro peculiar de pancrea-
tite crônica que respondia à corticoterapia. 
Durante o ano de 2001, Hamano e sua equi-
pe descobriram que tais pacientes apresen-
tavam, concomitantemente à PAI, elevação 
da concentração sérica da imunoglobulina 
G subclasse 4 (IgG4). Por fim, no decorrer 
de 2003, um grupo japonês, representa-
do por Kamisawa, propôs que a PAI fosse 
reconhecida como manifestação pancreá-
tica de uma doença sistêmica, baseado na 
observação de que as lesões fibroinflama-
tórias encontradas em outros órgãos eram 

similares ou até mesmo idênticas àquelas 
vistas nos pacientes com PAI. Assim, foram 
identificadas características semelhantes, 
manifestadas pelos indivíduos portadores, 
independentemente do sítio acometido, as 
quais corroboram para o diagnóstico desta 
síndrome, a saber: infiltrado plasmocitário 
rico em células IgG4-positivas; altos níveis 
séricos de IgG4; grau variável de fibrose de 
padrão estoriforme; resposta favorável aos 
glicocorticoides; aspecto neoplásico visto 
ao exame de imagem. 

EPIDEMIOLOGIA
A despeito do aumento no número de 

publicações envolvendo o tema nos últimos 
anos, trata-se de uma condição ainda pouco 
explorada e, portanto, subdiagnosticada, 
sendo a maioria dos estudos conduzidos em 
países asiáticos. Dados japoneses apontam 
para uma prevalência de 4,6/100.000 pes-
soas e uma incidência de 1,4/100.000 habi-
tantes para a PAI. Entretanto, o fato de que 
a pancreatite autoimune representa apenas 
uma das manifestações de uma doença mul-
tiorgânica, configura uma subestimação da 
prevalência desta síndrome. Também desig-
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nada pelo termo doença relacionada à IgG4 
(DR-IgG4), esta se manifesta mais comu-
mente em homens (60,8%-83%) acima dos 
50 anos de idade, cuja predileção contrasta 
com as estatísticas encontradas nas clássicas 
doenças autoimunes, em que as mulheres 
são mais afetadas. Até o momento, não há 
casos associados a agregação familiar, e 
nenhuma relação com etilismo, tabagismo 
ou hábitos dietéticos foi documentada.

ETIOPATOGENIA
O mecanismo exato para o desenvolvi-

mento da DR-IgG4 ainda é desconhecido; 
no entanto, evidências recentes sugerem 
tratar-se de um processo imunomediado, 
no qual se estabelece um estado inflama-
tório guiado por antígeno que resulta em 
fibrose dos tecidos afetados. As caracterís-
ticas histopatológicas compartilhadas por 
diferentes e não diretamente relacionados a 
órgãos, melhora clínica com terapia esteroi-
de e aumento dos níveis de imunoglobulinas 
circulantes fortalecem o caráter autoimune. 
Além disso, a boa resposta ao rituximab 
nesses pacientes sugere um papel principal 
dos linfócitos B nesta condição. Nas doenças 
autoimunes clássicas, como no lúpus erite-
matoso sistêmico, habitualmente se identifi-
cam plasmablastos circulantes por períodos 
prolongados, enquanto na circulação de 
indivíduos-controle estes podem ser encon-
trados apenas em pequenas concentrações. 
Essa expansão clonal é vista nos pacientes 
com a DR-IgG4, a qual prontamente regride 
após a terapia com rituximab e ressurge 
durante momentos de flare, correlacionados 
com a atividade da doença.

Um potencial papel de exposição a an-
tígenos ocupacionais tem sido proposto, 
baseado em estudos observacionais que 

identificaram uma maior prevalência des-
ta condição em trabalhadores expostos a 
solventes, pigmentos à base de óleo e poei-
ra de metais. Estudo holandês avaliou 25 
pacientes diagnosticados com pancreatite 
autoimune (PAI) e/ou colangite relaciona-
da à IgG4 e constatou que 88% destes já 
haviam tido alguma exposição ocupacional 
(construtores, pavimentadores de asfalto, 
encanadores, motoristas de caminhão [ex-
posição ao diesel]) por pelo menos um ano. 
De modo semelhante, pesquisa conduzida 
em Oxford com 44 portadores de DR-IgG4 
mostrou que em 61% deles foram encon-
trados dados positivos na anamnese ocu-
pacional correlacionados ao contato com 
agentes químicos, o que ratifica a teoria de 
que a exposição crônica aos antígenos ocu-
pacionais possa desempenhar um papel de 
gatilho/manutenção da síndrome da IgG4.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
A DR-IgG4 pode ter variadas formas clí-

nicas de apresentação, haja vista ser esta 
uma condição multissistêmica. Caracteris-
ticamente, exibe uma evolução subaguda, 
com sintomas leves, associados ao aumento 
anormal e indolor do órgão acometido. 

Estudo prospectivo avaliou 115 pa-
cientes diagnosticados com PAI/colangite 
relacionada à IgG4, cuja análise concluiu 
que: 74% apresentavam icterícia obstrutiva 
ao diagnóstico, 37% queixavam-se de dor 
abdominal, 56% dos pacientes possuíam 
ambas as condições e 36% manifestavam 
ainda linfadenopatia. Além do acometi-
mento do trato gastrintestinal, os órgãos 
mais comumente afetados são: glândulas 
salivares, glândulas lacrimais, rins, pulmões 
e retroperitônio, os quais recebem diferen-
tes denominações (Quadro 27.1).



27. SÍNDROME DA IgG4 NA GASTROENTEROLOGIA

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 281 

MANIFESTAÇÕES GASTRINTESTINAIS
O envolvimento gastrintestinal é comum 

na síndrome da IgG4, representado principal-
mente pela PAI e pela colangite, no entanto, 
via de regra, qualquer outro órgão pode 
ser comprometido, como veremos a seguir.

PANCREATITE AUTOIMUNE
O termo pancreatite autoimune com-

preende dois subtipos, de acordo com as 
características histopatológicas e fenótipo 
clínico: tipo 1, considerado o protótipo da 
DR-IgG4, ou seja, manifestação pancreática 
desta condição fibro-inflamatória sistêmica, 
e o tipo 2, que é um distúrbio específico 
do pâncreas.

Embora ambas se apresentem clinica-
mente indistinguíveis, são distintas quanto 
à demografia, sorologia, envolvimento de 
outros órgãos e à recidiva. Enquanto a pan-
creatite linfo-plasmocitária está associada 
a elevações nos títulos de autoanticorpos 
inespecíficos e IgG4, a forma idiopática não 
se relaciona com marcadores sorológicos 
definitivos (Quadro 27.2).

A PAI tipo 1 foi a primeira manifestação 
da DR-IgG4 descrita e, por esta razão, a que 

também foi mais bem estudada, represen-
tando cerca de 2% dos casos de pancreatite 
crônica. É mais comum em homens (> 80%) 
e > 80% dos pacientes estão acima de 50 
anos. Sua forma de apresentação clínica mais 
comum é a icterícia indolor, decorrente da 
obstrução do ducto biliar comum em sua 
porção intrapancreática pelo processo infla-
matório periductal. O quadro de dor abdomi-
nal intensa e a apresentação sob a forma de 
pancreatite aguda são incomuns. Desenvolvi-
mento de insuficiência pancreática exócrina 
e endócrina, representada pela presença de 
esteatorreia e diabetes, é frequente, sendo 
estimada em 80% e 70%, respectivamente.

Os níveis das enzimas pancreáticas (ami-
lase e lipase) são usualmente normais ou 
discretamente elevados. Níveis elevados de 
IgG4 são encontrados na PAI, porém não 
são patognomônicos, de modo que 7% a 
10% dos pacientes com adenocarcinoma 
pancreático e > 10% daqueles diagnos-
ticados com colangiocarcinoma também 
apresentam níveis séricos de IgG4 aumen-
tados. Pode haver aumento das enzimas 
canaliculares, fosfatase alcalina e gama-GT, 
além da bilirrubina, à custa da fração direta.

Quadro 27.1 – Denominação da DR-IgG4 nos diferentes órgãos

Pâncreas  � Pancreatite autoimune

Ductos biliares  � Colangite associada a IgG4

Glândulas salivares
 � Sialoadenite esclerosante crônica (tumor de Kuttner)
 � Exocrinopatia associada a IgG4 (doença de Mikulicz)

Retroperitônio
 � Periaortite crônica
 � Fibrose retroperitoneal idiopática

Rins  � Nefrite tubulointersticial

Órbita  � Pseudolinfoma associado a IgG4

Pulmões  � Nódulo e consolidação
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Ao exame de imagem, pode haver aco-
metimento difuso, focal ou multifocal pan-
creático (Figura 27.1).

No acometimento difuso, mais corri-
queiro, além do aumento difuso do órgão, 
nota-se obliteração dos contornos com 
perda das lobulações e rugosidade carac-

terísticas ("pâncreas em salsicha"), aspecto 
causado pelo infiltrado linfo-plasmocitário 
e flebite obliterativa da DR-IgG4. À RM 
(Figura 27.2), o pâncreas mostra-se discre-
tamente hiperintenso em T2 e hipointenso 
em T1, podendo haver fino halo de hipos-
sinal em T1 e T2.

Quadro 27.2 – Diferenças entre PAI tipos 1 e 2.

Tipo 1 
(N = 78)

Tipo 2 
(N = 19)

Valor de p

Idade (anos) ± DP 61,8 ± 14,2 47,7 ± 18,8 < 0,0001

Gênero (M/F) 60/18 14/5 0,48

Apresentação (PA/outros) 12/66 6/13 0,18

Imagem
Edema difuso
Outras características

31 (40%)
47 (60%)

3 (16%)
16 (84%)

0,049

Elevação IgG4 (> 140mg/dL) 47/59 (80%) 1/6 (17%) 0,004

Envolvimento de outros órgãos 47 (60%) 0 < 0,0001

Doença inflamatória intestinal 5 (6%) 3 (16%) 0,37

Figura 27.1 – TC de abdome total com contraste – estudo dinâmico.
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Após contraste, observa-se impregna-
ção deste, homogênea, discreta e tardia, 
com fino halo peripancreático com hipo-
contrastação, vista em até 80% dos casos, 
consequente às alterações inflamatórias 
e fibróticas nos tecidos peripancreáticos, 
além de estenose irregular do ducto pan-
creático principal.

A PAI pode mimetizar adenocarcinoma, 
principalmente quando a doença é restrita 
à porção cefálica, o que ocorre em cerca 
de 80% dos casos. Nestes casos a Ecoen-
doscopia com biópsia pode ser definitiva 
(Figuras 27.3 e 27.4).

Figura 27.2 – Colangio e RM de abdome superior com contraste.

Figura 27.3 – Parênquima pancreático 
heterogêneo, entremeado por traves 

hiperecogênicas finas (1 a 2mm de espessura).
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A diferenciação entre as duas condições 
pode ser feita pela visualização do ducto 
principal penetrando no interior da mas-
sa, presente na pancreatite e ausente na 
neoplasia, e a menor impregnação pelo 
contraste no adenocarcinoma em relação 
ao quadro inflamatório.

Histologicamente, a PAI 1 é deno-
minada como pancreatite esclerosante 
linfoplasmocitária, cujas características 

incluem: infiltração abundante de células 
plasmocitárias e linfócitos; fibrose estori-
forme; infiltração perivenular com linfó-
citos e células plasmocitárias, levando à 
flebite obliterativa.

O diagnóstico da forma pancreática da 
DR-IgG4 se baseia em critérios clínicos, la-
boratoriais, de imagem e histopatológicos, 
reunidos pela Mayo Clinic sob o mnemônico 
HISORt (Quadro 27.3).

Quadro 27.3 – Critérios definidores de PAI – Mayo Clinic, adaptado.

5 características cardinais de PAI 
HISORt

Histologia  � Pancreatite esclerosante linfoplasmocitária e células IgG4+

Imagem

 � Típica (50%): aumento glandular tipo salsicha, ganho tardio
 � Indeterminada: aumento glandular focal, “normal”
 � Atípica: massa de baixa densidade/Wirsung dilatado

Sorologia  � IgG4 sérica elevada (75%)

Outros órgãos envolvidos
 � Especialmente estenoses biliares, fibrose retroperitoneal, 
envolvimento de glândulas salivares (50%-67%)

Resposta  � Terapia com esteroides 

Figura 27.4 – Pâncreas com padrão heterogêneo consistente com quadro de pancreatite 
crônica, segundo critérios de Rosemont e que confirmou-se com IgG4-positiva.
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COLANGITE ESCLEROSANTE 
RELACIONADA A IgG4

O envolvimento dos ductos biliares é à 
segunda mais frequente manifestação da 
Síndrome da IgG4, podendo ocorrer con-
comitante a PAI tipo 1 (cerca de 60%-80% 
dos casos) ou isoladamente. É capaz de 
comprometer tanto os ductos biliares extra-
-hepáticos quanto os intra-hepáticos, cuja 
formação de denso infiltrado inflamatório 
rico em células plasmocitárias IgG4+ resulta 
subsequentemente em fibrose. Acomete 
mais frequentemente indivíduos do sexo 
masculino (> 80%) a partir da meia-idade 
( > 50 anos) sob a apresentação clínica de 
icterícia indolor, decorrente de estenoses, 
perda ponderal discreta, com dor abdominal 
de baixa intensidade; no entanto, em sua 
fase inicial, pode ser assintomática e, nes-
ses casos, sua detecção ocorre através do 
aumento das enzimas hepáticas colestáticas 
ou eventual exame de imagem, executado 
por outra razão.

A avaliação imagiológica pode ser feita 
através de TC, RM, CPRM ou CPRE, cujos 
achados possíveis são: espessamento da via 
biliar, estenose, irregularidade e dilatação a 
montante, sendo o segmento mais comu-
mente afetado a porção intrapancreática 
do ducto biliar, considerando-se que esta 
condição constantemente coexiste com a 
PAI do tipo 1. Estes achados, entretanto, 
são similares aos encontrados na colangite 
esclerosante primária (CEP), constituindo 
um desafio o diagnóstico diferencial destas 
entidades. Pacientes com CEP costumam 
ser menos sintomáticos, ao passo que a 
colangite esclerosante relacionada à IgG4 
manifesta-se mais agudamente, com menor 
duração. Na CEP, o acometimento é mul-
tifocal, em curtos segmentos envolvendo 

ductos biliares intra ou extra-hepáticos, 
com alternância de segmentos normais e 
levemente dilatados, cuja aparência remete 
à imagem de “contas de rosário", ao passo 
que na colangite esclerosante relacionada 
à IgG4 as constrições tipicamente afetam 
um longo segmento e são contínuas com 
a dilatação pré-estenótica. Desta forma, o 
consenso americano recomenda a dosa-
gem sérica de IgG4 em todo paciente com 
provável CEP, no intuito de excluir colangite 
esclerosante relacionada à IgG4.

Outro diagnóstico diferencial que deve ser 
prontamente afastado é o de malignidade, 
sendo para tal necessária a realização de 
biópsia, haja vista que a colangite relacionada 
à IgG4 pode ser indistinguível do colangio-
carcinoma através de exames de imagem.

Assim como na PAI tipo 1, o diagnóstico 
da colangite associada a IgG4 compreende 
os seguintes critérios: achados imagiológi-
cos compatíveis, níveis séricos elevados de 
IgG4; análise histopatológica característica; 
coexistência de doença extrabiliar, espe-
cialmente pancreática e/ou renal. Assim 
como as demais manifestações da DR-IgG4, 
a resposta à corticoterapia é boa e avaliação 
de controle pós-tratamento exibe melhora 
do espessamento e das áreas de estenose 
da árvore biliar.

COLECISTITE
Há relatos na literatura indicando o en-

volvimento da vesícula biliar na DR-IgG4, 
determinando um espessamento difuso de 
sua parede, em virtude do aparecimento de 
infiltrado linfoplasmocitário IgG4+ seguido 
por fibrose, a qual surge à RM como ima-
gem hipointensa em T2 que, no entanto, 
não se traduz em manifestações clínicas na 
maioria dos casos.
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ENVOLVIMENTO HEPÁTICO
O termo “hepatopatia por IgG4” tem 

sido empregado na literatura para nomear 
as lesões hepáticas vistas em pacientes pre-
viamente diagnosticados com DR-IgG4, as 
quais podem ser atribuídas a pseudotumor 
inflamatório, hepatite crônica em atividade 
ou mesmo extensão do dano oriundo da 
colangite esclerosante relacionada à IgG4 
ao trato portal ou ductos biliares.

RETROPERITÔNIO E MESENTÉRIO
Fibrose retroperitoneal

A fibrose retroperitoneal associada a 
IgG4 acomete cerca de 10% dos pacientes 
com PAI tipo 1 e representa a causa etio-
lógica de 29% a 59% de todos os casos. 
Sua forma de apresentação mais comum 
corresponde a um tecido inflamatório 
macio que acomete o entorno da aorta e 
seus ramos e se estende ao retroperitônio, 
envolvendo os ureteres e causando hidro-
nefrose, a qual é, por vezes, sua primeira 
manifestação.

O diagnóstico é simples quando coe-
xistem outros sítios comprometidos pela 
síndrome do IgG4, porém nas manifesta-
ções isoladas deve-se fazer o diagnóstico 
diferencial com fibrose retroperitoneal de 
origem neoplásica ou idiopática. 

Envolvimento vascular 
O envolvimento vascular se caracteriza 

pelo desenvolvimento de periaortite/pe-
riarterite, o qual se faz presente em cerca 
de 10%-30% dos casos de DR-IgG4. Além 
da aorta abdominal, cujo segmento mais 
comumente acometido se estende da ra-
mificação das artérias renais até a ilíaca 
comum, outras artérias de médio calibre 
podem ser comprometidas, como carótida, 

ilíaca e coronárias. Em termos histopa-
tológicos, a doença vascular relacionada 
à IgG4 se caracteriza pela infiltração de 
células plasmáticas e linfócitos positivos 
para IgG4 na camada adventícia, que se 
manifesta radiologicamente como tecido 
perivascular acentuadamente espessado. 
Em contraste com outros tipos de vasculite 
de grandes vasos, como arterite de células 
gigantes e arterite de Takayasu, a destrui-
ção das camadas íntima e média costuma 
ser menor na DR-IgG4. Nos casos em que 
há concomitância de dilatação aneuris-
mática do lúmen vascular, a doença pode 
ser chamada de aneurisma inflamatório da 
aorta/arterial. Na prática, é difícil esclarecer 
o limite entre a periaortite abdominal da 
DR-IgG4 e a fibrose retroperitoneal idio-
pática, porque ambas as condições podem 
causar hipertrofia nodular ao redor da aor-
ta abdominal.

Mesenterite esclerosante
Trata-se de uma condição fibroinflama-

tória rara, inespecífica, que se apresenta 
sob variados graus de inflamação, fibrose 
e necrose gordurosa, as quais comprome-
tem o mesentério conectado ao intestino 
delgado, na maioria dos casos. Habitual-
mente considerada idiopática, interpretada 
como reação a uma agressão abdominal, 
seja essa benigna (cirurgia prévia, causas 
inflamatórias) ou maligna, sabe-se hoje a 
existência de uma variante relacionada à 
IgG4. Clinicamente, os pacientes acome-
tidos manifestam sintomas semelhantes 
à sua forma clássica, podendo haver dor 
abdominal crônica, sensação de disten-
são, náusea, vômitos, febre, alteração do 
hábito intestinal e anorexia. Os aspectos 
tomográficos variam de acordo com o es-
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tádio da doença e conteúdo predominante 
(inflamatório, fibroso ou adiposo), mas nor-
malmente se apresenta como massa sólida 
heterogênea com componente gorduroso, 
cuja densidade se encontra discretamente 
elevada, associada a bandas lineares com 
densidade de partes moles de permeio, 
sem invasão vascular. Quando biopsiada, 
as características histológicas dessa lesão 
revelam sua correlação à síndrome da IgG4, 
com infiltração plasmocítica, fibrose es-
toriforme e flebite obliterativa no mesmo 
padrão exibido pelos demais órgãos.

ESTÔMAGO
O acometimento gástrico é raro, foi 

primeiramente descrito em 2004 por Shin-
ji e colaboradores sob a forma de úlce-
ra gástrica em um paciente previamente 
diagnosticado com PAI, e pode ocorrer 
de duas formas distintas: espessamento 
difuso da mucosa gástrica pela infiltração 
de células plasmocitárias IgG4+ ou sob a 
forma de lesões focais/individualizadas, 
como úlceras, lesões polipoides ou massas 
submucosas. 

DIAGNÓSTICO
A chave para a suspeição diagnóstica é 

o envolvimento multiorgânico, edema em 
estruturas visíveis, história pregressa de pan-
creatite com ou sem recorrência, ou ambos. 
Por se tratar de uma condição rara, na qual 
há uma grande diversidade de apresentações 
clínicas e um teste específico “padrão-ou-
ro” ainda não foi elaborado, é comum que 
haja grande atraso no diagnóstico desses 
pacientes, que podem ser identificados em 
fases avançadas, já com disfunção orgâni-
ca pela fibrose. História clínica minuciosa e 
exame físico cuidadoso aliados a achados 
laboratoriais, exames de imagem e carac-
terísticas histopatológicas típicas permitem 
a adequada identificação desta síndrome. 
Os exames de imagem mais utilizados são a 
tomografia computadorizada e a ressonância 
magnética, no entanto, a tomografia por 
emissão de pósitrons (PET-CT) também au-
xilia no diagnóstico, pois o radiotraçador se 
acumula em sítios de inflamação, sendo útil 
na identificação do órgão-alvo para biópsia, 
além de ser capaz de avaliar a resposta ao 
tratamento (Figuras 27.5 e 27.6).

Figura 27.5 – PET-CT com FDG-18F
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Figura 27.6 – PET-CT com FDG-18F

O achado laboratorial mais característi-
co é a elevação dos níveis de IgG4 (> 140 
mg/dL) que, no entanto, não é necessária 
ou suficiente para o diagnóstico. Aumen-
to isolado na concentração sérica de IgG4 
não confirma o diagnóstico da síndrome, 
enquanto níveis normais ou baixos de IgG4 
também não a excluem. Importantes con-
dições clínicas que mimetizam a DR-IgG4 
– adenocarcinoma pancreático, CEP, co-
langiocarcinoma e malignidades hemato-
lógicas – podem cursar com níveis séricos 
elevados de IgG4 e, ademais, tal achado 
também é encontrado em 5% dos indivíduos 
saudáveis. No entanto, grandes aumentos 
(> 4x LSN) apresentam valor preditivo po-
sitivo elevado e os pacientes que exibem o 
comprometimento de dois ou mais órgãos 
costumam apresentar valores séricos mais 
elevados. O nível de IgG4 sérica tende a 
diminuir após tratamento com corticoide 
ou rituximab na maioria dos pacientes, no 
entanto, em um pequeno grupo, níveis nor-
mais não são atingidos mesmo quando em 
remissão clínica. Outros achados laborato-
riais vistos na DR-IgG4 consistem em: eleva-
ção dos níveis séricos de imunoglobulina E 
(IgE); eosinofilia periférica; hipergamaglo-

bulinemia policlonal vista à eletroforese 
de proteínas; baixos títulos de anticorpo 
antinuclear (FAN) e fator reumatoide (FR); 
hipocomplementemia, tipicamente vista no 
envolvimento renal. 

Análise microscópica quantitativa permi-
te a identificação das células plasmocitárias 
IgG4+ nos tecidos afetados pela doença, 
as quais se distribuem difusamente através 
da lesão, além de possibilitar sua contagem 
numérica, cujo cutoff varia de acordo com 
o órgão acometido. Por exemplo, no caso 
da PAI esse número é de 50 células IgG4+/
CGA, enquanto na sialoadenite este é de 
100 células IgG4+/CGA.

Além dessa quantificação, a qualifica-
ção, ou seja, os achados histopatológicos 
característicos da síndrome permitem seu 
diagnóstico (necessária a presença de dois 
dos três critérios) e, como já mencionado, 
são comuns a todos os órgãos:
1. Infiltração linfoplasmocitária;
2. Fibrose estoriforme;
3. Flebite obliterante.

Mesmo diante de elevada suspeita clí-
nica, a confirmação diagnóstica através de 
biópsia é altamente recomendada, para 
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Figura 27.7 – Algoritmo diagnóstico.

Suspeita Clínica de DR-IgG4
Manifestações clínicas e história 

médica compatível Diagnósticos Alternativos:
- Neoplasia
- Outras condições inflamatórias
- Infecção

Exames de Imagem:
TC: edema/aumento do órgão 
afetado/pseudotumor
RM: hipointensidade em 
sequências aprimoradas em T2

Exames Laboratoriais:
- Nível sérico de IgG4 > 135mg/dL
- Hipergamaglobulinemia
- Eosinofilia
- IgE elevada

Repetir biópsias ou revisão 
material de biópsias prévias

Diagnóstico de DR-IgG4

Biópsia com Características Histopatológicas:
- Fibrose estoriforme
- Flebite obliterativa
- Infiltrado linfoplasmocitário
- Infiltrado eosinofílico

18 F-FDG-PET/CT
Estadiamento e localização 
da lesão alvo para biópsia

30%-50% dos pacientes podem 
apresentar níveis normais de IgG4

Não

Sim

Sim Não

Não
Sim

exclusão de malignidade e outras condi-
ções mimetizantes da DR-IgG4. A sequência 
diagnóstica pode ser vista no algoritmo 
apresentado na Figura 27.7.

TRATAMENTO
Uma vez obtida a confirmação diagnós-

tica, o tratamento desta síndrome deve ser 
prontamente instituído, a fim de prevenir a 
progressão da fibrose e danos irreversíveis. 
Os glicocorticoides são considerados a tera-
pia de primeira linha para induzir a remis-
são em todos os pacientes portadores da 
DR-IgG4 ainda não tratados e em atividade 
da doença, a menos que haja contraindi-
cação ao seu uso. A dramática resposta à 
corticoterapia é um marco desta síndrome, 
independente do órgão acometido; melhora 
sintomática, bioquímica e das anormalida-
des radiológicas constituem os objetivos da 

avaliação de eficácia do tratamento. Pred-
nisona é a droga de escolha, na dose de 
30/40 mg ao dia, durante 2-4 semanas, com 
posterior desmame (reduzindo 5 mg a cada 
1-2 semanas), com monitoramento regular 
bioquímico e nova avaliação por imagem 
após a semana 4. Inicialmente, a duração 
do tratamento deve ocorrer entre o 4o e 
o 6o mês, no entanto não há consenso na 
literatura a respeito, sendo a recomendação 
norte-americana a de suspender o tratamen-
to após 11 meses, enquanto os japoneses 
defendem uma terapia de manutenção em 
baixa dose (5 mg) durante 3 anos. Diante 
da eventual contraindicação ao uso de es-
teroides, rituximab tem sido empregado na 
indução da remissão, com bons resultados.

A remissão é alcançada com sucesso em 
mais de 90% dos pacientes, todavia, recidiva 
do quadro ocorre em cerca de 30%-50% 
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dos casos. Nos casos de recaída, a mesma 
corticoterapia pode ser instituída, devendo-
-se avaliar individualmente cada caso antes 
de optar pelo aumento de dose, terapia 
de manutenção prolongada ou associação 
com imunossupressores. Os candidatos à 
terapia de manutenção incluem aqueles 
pacientes sob alto risco de recidiva, ou seja, 
que apresentam doença multissistêmica, 
IgG4 sérico persistentemente muito elevada, 
envolvimento proximal dos ductos biliares 
ou história prévia de recaída.

Estudo prospectivo envolvendo o uso de 
rituximab na DR-IgG4 sugere que valores 
basais maiores de IgG4, IgE e eosinófilos 
no sangue possam prever maior risco de 
recidiva da doença e menor tempo para 
que ela ocorra, tornando importante o mo-
nitoramento destes valores. Porém, mais 
estudos são necessários antes que se possa 
recomendar a dosagem rotineira desses 
marcadores.

Pouco se sabe a respeito do prognóstico 
desses pacientes a longo prazo, mas é bem 
estabelecido que a ausência de tratamento 
precoce os expõe ao risco de desenvolver 
sequelas irreversíveis, que variam conforme 
o órgão acometido. Insuficiência exócrina 
pancreática, diabetes tipo 2, doença renal 
crônica, colangites de repetição, déficits 
neurológicos permanentes, aneurisma e 
dissecção aórtica são apenas alguns destes.
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Pancreatite aguda idiopática

INTRODUÇÃO
Pancreatite aguda (PA) é uma condição 

clínico-cirúrgica comum que envolve gastos 
incontestáveis no mundo ocidental, com 
uma incidência na Europa variando de 4,6 
a 100 indivíduos por 100 mil da população. 
Nos Estados Unidos da América do Norte é 
a internação gastroenterológica mais fre-
quente com cerca de 280 mil pacientes/ano. 
Associam-se uma significativa morbidade e 
uma mortalidade global de 5%.

As principais etiologias, colelitíase e al-
coolismo, respondem por 60%-80% dos 
casos, e dentre as inúmeras outras causas 
destacam-se as metabólicas (hipertriglice-
ridemia e hipercalcemia), mutações genéti-
cas, medicamentos, traumáticas, autoimune 
e infecciosas (Quadro 28.1).

Ainda na literatura, destacam-se como 
controversas o pancreas divisum, a coles-
terolose, o pâncreas ectópico e a disfunção 
do esfíncter de Oddi (DEO). 

Em nossa opinião, são todas causas de 
PA, no entanto, comprovações tornam-se 
por demais difíceis, em especial no caso 
da disfunção do esfíncter de Oddi pela 

pouca disponibilidade de manometria em 
todo o mundo.

Quadro 28.1 – Possibilidades etiológicas 
clássicas da pancreatite aguda

 � Biliar - 45%

 � Álcool - 35%

 � Hipertrigliceridemia - 3% a 5%

 � Drogas

 � Tumores

 � Trauma, CPRE

 � Pós-operatório

 � Infecção

 � Autoimune

Idiopática = obscura

± 5%-10%

DEFINIÇÃO
A pancreatite aguda idiopática recorren-

te é definida como uma condição em que a 
etiologia é indetectável após uma acurada 
avaliação clínica, laboratorial, incluindo a 
pesquisa do alcoolismo, o uso de medi-
camentos tóxicos ao pâncreas, infecções, 
doenças metabólicas, mutação genética e 
dois métodos de imagem imprescindíveis: 
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Nesta possibilidade poderíamos contar 
com a ecoendoscopia (Figuras 28.1, 28.2 e 
28.3) para diagnosticar a pancreatite crônica 
alcoólica em sua fase precoce e, assim, dimi-
nuir, com a abstinência do álcool, a evolução 
para formas mais graves e complicadas.

Desta maneira, temos optado, como 
método sequencial de investigação, sempre 
que possível, pela ecoendoscopia, que pode 
avaliar a região biliopancreática e, principal-
mente, diagnosticar a causa mais comum 
de pancreatite aguda, que é a microlitíase 
(Quadro 28.3 e Figura 28.4).

colangiorressonância magnética (CPRM) e 
ultrassonografia endoscópica (USE) para que 
se excluam anormalidade biliopancreáticas 
e microlitíase da vesícula biliar. Soma-se a 
esta pesquisa a recorrência de no mínimo 
dois episódios de PA sem a identificação de 
pancreatite crônica (PC).

Caso não se identifique a causa da PA 
recorrente, portanto idiopática, duas situa-
ções se colocam, o risco de novas pancreati-
tes agudas (PAs) e a possível transformação 
em pancreatite crônica. 

Portanto devemos esgotar nossas possi-
bilidades de identificar a causa e então, se 
possível, eliminá-las (Quadro 28.2). 

ETIOLOGIA DA PA RECORRENTE 
IDIOPÁTICA

Por vezes, a primeira e mais difícil con-
duta é diferenciar uma PA recorrente de 
pancreatite crônica, em especial a de etio-
logia alcoólica, quando ainda não se defini-
ram alterações morfológicas nos métodos 
de imagem.

Uma história cuidadosa de etilismo, por 
vezes negada, pode ser um indicativo de 
episódios de agudização de PC e não epi-
sódios de PA.

Avaliação clínica

Laboratório

Ultrassom

Tomografia computadorizada

Ressonância magnética (CPRM)

Ecoendoscopia (USE)

Etiologia obscura/idiopática?

–

–

–

–

–

Quadro 28.2 – Etiologia da pancreatite aguda

Figura 28.1 – Aspecto em "favo de mel". Presença de estrias hiperecogênicas.
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Figura 28.2 – Sinais de ductite: Wirsung de calibre normal e com paredes mais hiperecogênicas 
que o habitual.

Figura 28.3 – Contornos lobulados: corpo e colo do pâncreas.
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Não sendo o diagnóstico etiológico 
esclarecido através da ultrassonografia 
endoscópica (USE) e sem história de pan-
creatite familial, optamos pela indicação 
da colangiopancreatografia retrógada en-
doscópica (CPRE), que pode demonstrar a 
presença de pancreas divisum e mesmo de 
alterações ductais possíveis de responsa-

bilizar-se por estes episódios recorrentes 
(Figura 28.5).

Ainda, a CPRE nos permite a coleta de 
bile a nível duodenal, sua centrifugação e 
posterior microscopia polarizada em busca 
de cristais de bilirrubinato de cálcio, carbo-
nato de cálcio ou monoidrato de colesterol 
(Quadro 28.4).

Figura 28.4 – Microlitíase

Microlitíase do colédocoMicrolitíase da vesícula biliar

Pós-esfincterotomiaPré-esfincterotomia

Figura 28.5 – Pancreatite aguda recorrente - Estenose do Wirsung

Quadro 28.3 – Microlitíase x Pancreatite aguda

Microlitíase < 3mm de diâmetro

Lama biliar Suspensão de cristais, mucina, glicoproteína, debris celulares, material proteináceo

Cristais
Bilirrubinato de cálcio
Carbonato de cálcio
Monoidrato de colesterol
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Quadro 28.4 – Microscopia da bile

Drenagem duodenal
CPRE

Centrifugado - 2000 rpm
(10’)

Microscopia polarizada

Se, apesar de uma investigação completa 
e adequada, não nos for possível o diag-
nóstico etiológico da pancreatite aguda, 
devemos encaminhar um estudo genético 
em busca de mutações capazes de carac-
terizar a pancreatite hereditária.

Por último, ainda não disponível em nosso 
meio e bastante controverso, podemos fazer 
uso da manometria do esfíncter de Oddi 
(Figuras 28.6, 28.7 e 28.8), em busca da dis-
função do mesmo, capaz de responder pelos 
episódios de pancreatite aguda recorrente.

Embora pouco disponível e de difícil 
realização, a manometria é o padrão-ouro 
para o diagnóstico da disfunção do esfíncter 
de Oddi, e níveis de pressão basal manti-
dos acima de 40 mmHg sela o diagnóstico 
(Figura 28.9).

No Quadro 28.5 observamos em traba-
lho de Fogel et al. a importância da asso-
ciação de CPRE e manometria do Oddi na 
identificação das pancreatites agudas de 
etiologias obscuras.

CONCLUSÃO
Em casos de pancreatite aguda de 

etiologia a esclarecer, deve-se perseguir 
exaustivamente o fator responsável, pois 
cerca de 50% voltarão a recidivar e esses 
episódios recorrentes tendem a evoluir para 
pancreatite crônica.

Figura 28.6 – Esfíncter de Oddi.

Figura 28.7 – Manometria do esfíncter de Oddi.

Figura 28.8 – Manometria normal.

Figura 28.9 – Estenose do esfíncter de Oddi.
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Pancreatite crônica: manejo 
clínico

INTRODUÇÃO
A pancreatite crônica (PC) caracteriza-se 

pela inflamação sustentada do parênqui-
ma pancreático que resulta na substituição 
progressiva do mesmo por fibrose e calci-
ficações. Clinicamente, manifesta-se por 
episódios de dor abdominal recorrente, de 
moderada a intensa, e insuficiência pancreá-
tica exócrina e/ou endócrina. Esta afecção 
predomina em homens, com estimativas 
de prevalência relativamente consistentes 
em aproximadamente 35-50 por 100.000 
adultos e uma taxa de incidência de 5 por 
100.000 pacientes/ano. A principal causa 
de PC permanece sendo o uso abusivo de 
álcool com ou sem a contribuição do tabaco.

O diagnóstico da PC se baseia na iden-
tificação de anormalidades funcionais e/ou 
morfológicas combinados com os sintomas 
clínicos. O diagnóstico e tratamento preco-
ces podem ajudar a retardar a progressão 
da doença e prevenir complicações, no en-
tanto, diagnosticar estágios iniciais da PC 
continua sendo um desafio, pois muitas 
das alterações morfológica precocemente 
observadas na PC são sutis e, por vezes, de 
difícil detecção.

Indivíduos com consumo excessivo de 
álcool que apresentam dor abdominal re-
corrente e calcificações pancreáticas nos 
métodos de imagem podem facilmente ter 
a PC como principal hipótese diagnóstica 
para tais manifestações. Na fase mais avan-
çada da PC, ocorre redução na intensidade 
e frequência da dor e surgem manifestações 
clínicas decorrentes da insuficiência pan-
creática, como má-absorção intestinal e/ou 
diabetes mellitus. O diagnóstico se torna 
desafiador quando indivíduos com PC não 
apresentam epidemiologia clara e naqueles 
em fases iniciais da doença, quando calcifi-
cações e alterações ductais estão ausentes 
ou são mínimas. Nesta última situação, os 
exames convencionais de imagem possuem 
baixa sensibilidade e os métodos de ima-
gem modernos podem ser necessários. Os 
exames de biologia molecular, particular-
mente o sequenciamento genético, podem 
ser necessários quando existe a suspeita de 
um componente hereditário.

INSUFICIÊNCIA EXÓCRINA PANCREÁTICA
A insuficiência exócrina pancreática (IEP) 

é uma síndrome decorrente da secreção 
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insuficiente de enzimas pancreáticas e/ou 
bicarbonato para manter o processo diges-
tivo normal. Várias afecções pancreáticas e 
extrapancreáticas, através de mecanismos 
fisiopatológicos distintos, podem ocasio-
nar IEP. As doenças do pâncreas exócrino 
(especialmente pancreatite crônica, fibro-
se cística e câncer), além das ressecções 
pancreáticas ou cirurgias gastrintestinais 
(particularmente aquelas que envolvem 
ressecções gástricas ou de parte extensa 
do intestino delgado) são as suas principais 
etiologias. A PC em suas diversas etiologias 
é a principal causa de IEP em adultos.

Devido à grande capacidade de reserva 
do pâncreas, a IEP leve a moderada pode 
ser compensada e esteatorreia evidente 
não é esperada, a menos que a secreção 
de lipase pancreática seja reduzida para 
<10% do normal. Entretanto, mesmo em 

pacientes com IEP leve a moderada existe o 
risco aumentado de deficiências nutricionais 
e suas consequências clínicas.

Todo paciente com diagnóstico recente 
de PC deve ser rastreado para IEP (Figura 
29.1) com um teste de função pancreática, 
preferencialmente não invasivo. Além dis-
so, com a finalidade de se detectar a má 
digestão antes da ocorrência de sintomas 
clínicos evidentes em pacientes com PC, a 
presença de IEP também deve ser avaliada 
anualmente ou quando houver aparecimen-
to ou deterioração de sintomas que possam 
ser atribuíveis à IEP.

A despeito de sua relevância clínica, o 
diagnóstico de IEP na prática clínica é fre-
quentemente desafiador, uma vez que os 
testes diagnósticos tradicionais são incô-
modos e inespecíficos, de disponibilidade 
limitada ou de baixa sensibilidade.

Figura 29.1 – Diagnóstico da IEP na Pancreatite Crônica

Paciente com 
pancreatite crônica

Sintomas de má digestão

Diarreia, flatulência, 
distensão/cólica abdominal, 

perda de peso

Avaliação nutricional

Antropometria e 
marcadores bioq. 

nutricionais

Teste de função pancreática

Elastase fecal

Presença de 2 destes 3 critérios

Sintomas de má digestão
Deficiências nutricionais

Elastase fecal anormalmente baixa

IEP muito provável
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Dentre os métodos diagnósticos dispo-
níveis, o teste da secretina ainda é con-
siderado o padrão-ouro na avaliação da 
função exócrina pancreática. Entretanto 
encontra-se disponível, geralmente, apenas 
em laboratórios de pesquisa, sendo muito 
raramente utilizado na prática diária para 
o diagnóstico da PC.

A pesquisa de gordura fecal pode ser 
feita através de testes qualitativos ou quan-
titativos. O teste quantitativo é realizado 
através da análise da excreção fecal de 24 
horas após o indivíduo receber dieta com 
100 g de gordura por dia durante 3 dias. É 
positivo se houver perda de gordura supe-
rior a 7g/dia. Em contexto clínico compatível 
com PC, a demonstração de esteatorreia 
pode ser suficiente para o diagnóstico.

A elastase fecal é uma enzima proteolíti-
ca exclusivamente produzida pelo pâncreas 
que permanece estável após passagem pelo 
trato digestivo e não sofre interferência de 
reposição exógena de enzimas pancreáticas. 
Resultados inferiores a 200 microgramas/g 
têm sensibilidade e especificidade de 93% 
em casos de PC mais avançada, embora nos 
casos de IEP leve (precoce) a sensibilidade 
do teste seja baixa.

Considerando os problemas inerentes 
relacionados aos testes diagnósticos dispo-
níveis para o diagnóstico de IEP na prática 
clínica, a avaliação nutricional, incluindo a 
determinação dos níveis séricos de vitaminas 
lipossolúveis, especialmente vitamina E, 
folato, zinco, magnésio, albumina e pré-
-albumina, pode ser de grande utilidade 
para se avaliar a probabilidade de IEP, visto 
que os pacientes com má digestão/má-ab-
sorção subclínica, isto é, sem esteatorreia, 
comumente apresentam déficits na absor-
ção de um ou mais destes micronutrientes. 

Obviamente, também é importante excluir 
outras causas potenciais de deficiências 
nutricionais (por exemplo, ingestão nutri-
cional ruim ou hepatopatia crônica) antes 
de rotular IEP como causa da subnutrição.

Para o tratamento da IEP (Figura 29.2) a 
terapia de reposição de enzimas pancreáti-
cas (PERT) deve ser prescrita precocemente, 
mesmo na ausência de esteatorreia, pois 
isto permite atenuar a perda de peso e a 
desnutrição decorrentes de má-absorção 
subclínica. O período mais adequado de 
administração dos extratos de pancreatina 
é junto com as refeições e/ou lanches, ou 
imediatamente após o seu término. Ideal-
mente, as preparações enzimáticas devem 
ser capazes de liberar no duodeno pelo 
menos 50.000 UI de lipase ativa por re-
feição principal. Nos lanches, em geral, se 
recomenda administrar metade da dose de 
enzimas utilizadas nas refeições principais. 
A administração de enzimas na forma de 
minimicroesferas com proteção entérica é 
a terapia mais apropriada na maioria dos 
casos, pois além de apresentar elevada 
atividade de lipase, as mesmas evitam a 
inativação da lipase pelo ácido clorídrico, 
ao mesmo tempo em que asseguram o esva-
ziamento gástrico de enzimas em sincronia 
com o de nutrientes.

Apesar da prescrição das modernas pre-
parações enzimáticas, uma parcela impor-
tante dos pacientes com IEP será refratária, 
inicialmente, a este tratamento. Neste cená-
rio, deve-se descartar: adesão irregular ao 
tratamento; inativação ácida (corrigida por 
adicionar um inibidor da bomba de prótons 
ou um bloqueador do receptor H2 da his-
tamina, em dose plena antes das refeições 
principais); preparações ou doses inade-
quadas de enzimas; diagnóstico alternativo 
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ou concomitante, como giardíase, doença 
celíaca ou supercrescimento bacteriano no 
intestino delgado.

A avaliação da eficácia das preparações 
de enzimas pancreáticas é geralmente ba-
seada em parâmetros clínicos e laborato-
riais, como ganho de peso, diminuição da 
frequência de evacuações e melhora na 
consistência das fezes, além da reversão 
dos achados laboratoriais sugestivos de 
desnutrição. É importante lembrar que o 
tratamento, mesmo quando efetivo, rara-
mente elimina completamente a esteator-
reia. Suplementação de vitaminas liposso-
lúveis pode ser necessária em pacientes 
que apresentem evidências de deficiência 
de uma ou mais destas vitaminas.

INSUFICIÊNCIA ENDÓCRINA 
PANCREÁTICA

O diabetes mellitus secundário à PC é 
classificado pela American Diabetes Asso-
ciation como diabetes relacionado à pan-
creatite crônica (CPRD). O risco de desen-
volver diabetes aumenta com intervenção 

cirúrgica (especialmente pancreatectomia 
distal), idade do paciente, tabagismo, pre-
sença de calcificações pancreáticas e com a 
duração da PC. Os pacientes com CPRD são 
geralmente considerados de difícil manejo 
e com potencial de complicações agudas 
ameaçadoras (hipoglicemia e cetoacidose) 
devido às rápidas oscilações nos níveis da 
glicemia. O tratamento da CPRD deve incluir 
esforços para promover mudanças no esti-
lo de vida, melhorar o controle glicêmico 
e minimizar o risco de hipoglicemia. Em 
pacientes com desnutrição grave, a terapia 
com insulina é comumente usada como pri-
meira escolha devido a efeitos anabólicos 
desejados da insulina neste subgrupo es-
pecial de pacientes. Se a hiperglicemia for 
ligeira e a resistência à insulina concomitante 
adicionalmente diagnosticada ou suspeita, 
a terapia com metformina pode ser uma 
escolha na ausência de contraindicações. As 
sulfonilureias, glinidas, tiazolidinas, inibido-
res da alfa-glicosidase, terapias baseadas na 
incretina e o transportador de glicose sódica 
2 (SGLT-2) devem ser evitadas no tratamento 

Minimicrosferas de pancreatina com proteção entérica 
(50.000 UI de lipase/refeição e metade da dose/lanches) 

+ dieta saudável ± suplemento oral ou enteral

Verificar adesão ao tratamento
Aumento da dose de enzimas (75.000 UI) e/ou adicionar 

inibidor de bomba de prótons antes das refeições

Avaliar para outras causas de má-absorção/má 
digestão (doença celíaca, supercrescimento bacteriano, 

má-absorção de sais biliares)

- Resolução dos sintomas
- Normalização dos marcadores 
nutricionais (IMC, albumina, 
pré-albumina, magnésio, zinco, folato...)

FALHA
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Figura 29.2 – Algoritmo de tratamento da IEP na Pancreatite Crônica
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do CPRD devido a risco de hipoglicemia e 
efeitos colaterais proeminentes.

DOR ABDOMINAL
A principal e mais frequente manifesta-

ção da PC é a dor abdominal crônica. Na 
forma habitual da doença, a dor é mode-
rada a intensa, de caráter penetrante e de 
localização epigástrica ou em todo andar 
superior do abdome, irradiando-se para o 
dorso em 50% dos casos. 

Estima-se que 80% a 95% dos portado-
res de PC apresentem este sintoma durante 
alguma fase da evolução da doença. Trata-se 
de um problema altamente relevante neste 
grupo, sobretudo pelo prejuízo na qualidade 
de vida. A origem da dor abdominal na PC é 
multifatorial, destacando-se a presença de 
isquemia parenquimatosa causada por lesão 
das células acinares ou obstrução do ducto 
pancreático. A isquemia local induz inflama-
ção que gera estimulação nociceptiva dos 
nervos peripancreáticos. Mesmo quando 
os sinais são intermitentes, a estimulação 
repetitiva pode levar ao desenvolvimento 
de alterações permanentes na medula es-
pinal e no córtex cerebral (conhecido como 
sensibilização central), de forma que a dor 
pode se tornar autônoma.

Na ocasião do diagnóstico ou na vigên-
cia de piora da dor abdominal, devem ser 
investigadas causas pancreáticas (cálculos 
obstrutivos, estenoses, massa inflamatória 
ou pseudocisto do pâncreas) ou extrapan-
creáticas (úlcera péptica, câncer gastrin-
testinal) como contribuintes para dor. A 
abordagem multidimensional é crucial na 
avaliação da dor, incluindo avaliação da 
intensidade da dor (por escala analógica 
visual), padrão (constante ou intermitente) 
e impacto na qualidade de vida.

A medida inicial de tratamento da 
dor na PC (Tabela 29.1) é a abstinência 
alcoólica. O consumo de álcool acelera 
a progressão da disfunção pancreática e 
sua interrupção, embora não interrompa 
completamente o ciclo de destruição do 
parênquima, promove sua desaceleração e 
aumenta secreção de lipase gástrica, a qual 
pode contribuir para a melhora na digestão 
de gorduras. Além disso, a abstinência 
alcoólica atua facilitando a reintegração 
social do paciente, adesão ao tratamento 
e reduzindo as complicações da doença. 
A abstinência ao tabaco também é dese-
jável, pois reduz o risco cardiovascular e 
de neoplasias e também a progressão da 
doença pancreática.

Tabela 29.1 – Tratamento clínico da dor na pancreatite crônica

Abstinência ao álcool e tabaco

Antioxidantes e enzimas pancreáticas têm utilidade limitada

Adotar os princípios da escala de analgesia da OMS (desde que a dor não seja muito intensa)
 � Nível 1 de analgesia: Paracetamol
 � Nível 2 de analgesia: Tramadol
 � Nível 3 de analgesia: Opioides orais na menor dose possível; evitar escalonar doses por risco 
de dependência

Analgésicos adjuvantes podem ser usados de forma associada, incluindo antidepressivos em 
baixas doses, pregabalina e ansiolíticos
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O uso de analgésicos para tratamento da 
dor na PC segue as recomendações gerais da 
Organização Mundial de Saúde (OMS), com 
o escalonamento de medicações, das mais 
leves às mais potentes. Entretanto, quando 
a dor é muito intensa e constante, é interes-
sante usar uma abordagem com analgesia 
mais potente inicial de forma que permita o 
mais rápido controle da dor. O uso de uma 
escala fixa de doses é preferível ao uso de 
demanda quando há dor persistente. O clo-
ridrato de tramadol, amplamente disponível 
e acessível, é considerado bastante efetivo e 
com bom perfil de segurança quando com-
parado a outros opioides. A aplicação per-
cutânea de fentanil oferece concentrações 
estáveis deste opioide, mas provoca efeitos 
adversos locais e necessita de frequentes 
doses de resgate de morfina para o controle 
álgico. Quando comparado diretamente às 
formulações de liberação prolongada da 
morfina, o fentanil percutâneo foi inferior. 
Os grandes problemas do uso continuado 
de opioides são o risco de dependência e 
a potencialização de seus efeitos adversos 
na vigência de alcoolismo ativo.

Diversos ensaios clínicos foram reali-
zados para avaliar a eficácia das enzimas 
pancreáticas no alívio da dor na PC, porém 
nenhuma conclusão sólida foi obtida até o 
momento devido a falhas metodológicas 
importantes. O uso de enzimas pancreáticas 
exógenas para alívio sintomático da dor na 
PC baseia-se em um conceito de retroali-
mentação negativa e repouso glandular. O 
fornecimento de suplementos enzimáticos 
reduz a clivagem da colecistoquinina, redu-
zindo a estimulação do pâncreas exócrino 
em diversos modelos animais. A extrapola-
ção destes resultados para o ser humano é 
controversa, mas imagina-se que uma re-

dução da produção enzimática pancreática 
também resultaria em menor pressão no 
sistema ductal pancreático, logo, menos dor. 

O uso de antioxidantes produziu resul-
tados contraditórios em diversos trabalhos, 
talvez refletindo as diferenças metodológi-
cas entre eles. Seu lugar no tratamento da 
dor ainda encontra-se indefinido. O me-
canismo proposto para o uso de terapia 
antioxidante (incluindo vitaminas A, C e E, 
selênio e metionina) é de diminuir a sinali-
zação nociceptiva do pâncreas, reduzindo 
o estresse oxidativo sistêmico e, assim, a 
isquemia no tecido. Esta estratégia pode 
ser útil principalmente em pacientes com 
PC dolorosa e que apresentam défcits nu-
tricionais concomitantes.

O bloqueio do plexo celíaco, guiado por 
ultrassonografia, tomografia ou ecoendos-
copia e feito com diferentes agentes (etanol, 
anestésicos ou corticoides) constitui uma 
opção viável e menos invasiva em pacientes 
com dor intensa refratária ao tratamento 
clínico. Embora ainda seja usado na prática 
clínica, a base de evidências que sustenta 
a eficácia do bloqueio do plexo celíaco na 
PC permanece fraca. É importante ressaltar 
que, na ausência de estudos controlados 
por simulação, não é possível descartar um 
efeito placebo, que pode ser inflado em 
pacientes que recebem uma intervenção. 
Geralmente, seu efeito é transitório e a dor 
acaba por retornar ainda no primeiro ano 
após o procedimento.

A dor provocada por complicações como 
pseudocistos, massa inflamatória na cabe-
ça do pâncreas, compressões duodenais e 
biliares e estenoses ductais importantes 
requer uma abordagem multidisciplinar. 
Opções de tratamento endoscópico, como 
as drenagens endoscópicas e a colocação de 
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endopróteses, podem aliviar parcialmente 
ou resolver o problema, mas muitas vezes a 
conduta cirúrgica será necessária. A melhora 
na dor é significativamente melhor e mais 
durável em pacientes submetidos à cirurgia, 
no entanto, a endoscopia é frequentemente 
considerada para aqueles que não são bons 
candidatos à cirurgia.

Os principais objetivos do tratamento 
cirúrgico são o alívio da dor, controle das 
complicações de órgãos adjacentes, preser-
vação da função pancreática, reabilitação 
social/profissional e melhora da qualidade 
de vida. O maior alívio da dor obtido pela 
intervenção cirúrgica ocorre quando a ci-
rurgia é realizada nos primeiros três anos 
após o início dos sintomas, especialmente se 
não houve uso prolongado de analgésicos 
opioides antes da cirurgia. De modo geral, 
as intervenções cirúrgicas podem ser divi-
didas em dois grandes grupos: derivações 
(pancreatojejunostomia) e ressecções, sen-
do preferíveis as primeiras (principalmente 
quando os ductos estão dilatados) em rela-
ção às últimas devido à maior preservação 
do parênquima pancreático. É importante 
ressaltar que se o tratamento clínico é ine-
ficaz dentro de um período de tempo limi-
tado, não se deve postergar a terapia mais 
invasiva, cirúrgica ou endoscópica.

PSEUDOCISTOS DO PÂNCREAS
Uma variedade de complicações ana-

tômicas pode se desenvolver na PC secun-
dária aos efeitos locais da inflamação ou 
fibrose glandular. Uma das complicações 
anatômicas comuns é o desenvolvimento 
de pseudocistos pancreáticos, que podem 
se desenvolver em 10% a 40% dos pacientes 
durante a vida. Dependendo da localização 
e tamanho, os pseudocistos podem levar 

à obstrução da saída gastroduodenal e/
ou obstrução biliar. Se eles se tornarem 
sintomáticos, a intervenção endoscópica 
usando a cistogastrostomia e a colocação de 
stents é geralmente preferida à intervenção 
cirúrgica como primeiro passo. Entretanto, 
um dos grandes desafios para o adequado 
manejo das lesões císticas pancreáticas é a 
distinção entre os pseudocistos e as neo-
plasias císticas pancreáticas (NCP).

Alguns dados podem sugerir que a lesão 
de fato é um pseudocisto e não uma NCP, 
como presença de calcificações parenqui-
matosas pancreáticas, atrofia glandular, 
anormalidades do sistema ductal, história 
prévia de pancreatite aguda ou de agudi-
zações de doença crônica. Os exames de 
imagem também são críticos nesta diferen-
ciação. A presença de comunicação do cisto 
com o sistema ductal pancreático e/ou sua 
localização extrapancreática sugerem forte-
mente um pseudocisto, uma vez que as NCP 
situam-se dentro do pâncreas. A presença 
de septações sugere uma NCP em detrimen-
to de um pseudocisto. A ultrassonografia 
endoscópica com a aspiração do conteúdo 
dos cistos trouxe grandes contribuições para 
o diagnóstico diferencial das lesões císticas 
pancreáticas com uma morbidade relativa-
mente pequena. O líquido intracístico dos 
pseudocistos possui altos níveis de amilase 
e baixos níveis de marcadores tumorais, 
como o antígeno carcinoembrionário (CEA), 
ao passo que nas NCPs o líquido intracístico 
mostra baixos níveis de amilase, mas altos 
níveis de CEA e presença de mucina, quando 
a lesão é de origem mucinosa.

Com o diagnóstico de pseudocisto esta-
belecido, aqueles com mais de 6 semanas 
de evolução (crônicos) devem ser tratados 
se sintomáticos ou se evoluem com com-
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plicações, como infecção, sangramento, 
obstrução gastroduodenal ou biliar. Suge-
re-se também que, quando o diâmetro for 
>5,5 cm, mesmo que assintomáticos, se 
não houver resolução espontânea dentro 
de 3-6 meses, intervenção específica deve 
ser considerada pelo risco de complicações 
destes pseudocistos.

A terapia endoscópica permanece como 
a abordagem de escolha para o tratamen-
to de pseudocistos crônicos. A drenagem 
transpapilar é preferida em pseudocisto 
<6 cm e localizado na cabeça ou no cor-
po do pâncreas comunicante com o duc-
to pancreático principal. Em pseudocistos 
localizados próximos à parede gástrica ou 
duodenal, a drenagem transmural guiada 
por ecoendoscopia com inserção de vários 
stents de plástico duplo-pigtail é o proce-
dimento de eleição. Neste caso, os stents 
devem permanecer até a resolução do cisto 
e, no mínimo, durante dois meses.

TROMBOSE DA VASCULATURA 
ESPLÂNCNICA 

A trombose da vasculatura esplâncnica 
(veias porta, esplênica e mesentérica supe-
rior) pode se desenvolver em até 20% dos 
pacientes e é sentida como sendo princi-
palmente uma consequência da inflamação 
local próxima aos leitos vasculares. O uso 
da anticoagulação não foi rigorosamente 
estudado, mas geralmente não é recomen-
dado, principalmente se houver alterações 
vasculares crônicas, como colateralização.

DOENÇA ÓSSEA METABÓLICA
A combinação osteopenia e osteoporose 

está presente em cerca de 65% dos pacientes 
com PC. Esta alta prevalência tem relação 
com a presença de fatores de risco compar-

tilhados entre a PC e a doença óssea meta-
bólica (DOM), como exemplo o tabagismo e 
uso excessivo de álcool. Além disso, pode ser 
explicada ainda pelo processo inflamatório 
sistêmico crônico, o qual provoca a liberação 
de citocinas que estimulam a reabsorção 
óssea e a deficiência de vitamina D, presente 
principalmente naqueles que desenvolvem 
IEP. No momento não existem diretrizes 
que recomendam a triagem da DOM na 
pancreatite crônica, porém esses pacientes 
cursam com risco aumentado de fratura por 
fragilidade, sendo que a realização de uma 
densitometria óssea para triagem inicial pa-
rece ser uma conduta razoável. O tratamento 
é semelhante ao da população geral com 
DOM, de forma que recomenda-se cessar o 
tabagismo, realizar atividade física, suple-
mentação de carbonato de cálcio, vitamina D 
e, quando indicado, o uso de bifosfonados. 
Dados não controlados sugerem que o uso 
de PERT pode potencialmente reduzir o risco 
de fraturas em indivíduos com PC, mas são 
necessários mais estudos para seu uso de 
forma universal.
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Neoplasias císticas do 
pâncreas

INTRODUÇÃO
O avanço nos métodos de avaliação 

abdominal por imagem tem permitido 
diagnosticar, com maior frequência, as 
lesões císticas pancreáticas que, na maioria 
dos casos, constituem achado incidental 
em pacientes assintomáticos ao realizarem 
o exame (US, TC ou RM) por uma outra 
causa qualquer.

A real prevalência ainda é pouco co-
nhecida (2,4% a 13,5%) e depende não 
somente do método de imagem adotado 
e do perfil da população estudada (ocorre 
um aumento da prevalência com a idade, 
podendo chegar a 40% nos pacientes aci-
ma de 70 anos), mas de variáveis como a 
técnica do exame, a experiência e a dili-
gência dos examinadores.

As lesões císticas pancreáticas repre-
sentam um desafio ao gastroenterologista 
decorrente das várias possibilidades diag-
nósticas, dificuldades no seu diagnóstico, 
identificar lesões com potencial de malig-
nidade e manejo terapêutico.

Podem ser classificados como:
 � Não neoplásico – pseudocistos

 � Neoplásico – sendo os mais prevalentes: 
cistoadenoma seroso, neoplasia cística 
mucinosa, neoplasia mucinosa papilífe-
ra intraductal (NMPI), neoplasia sólido 
papilar, tumor cístico pancreático neu-
roendócrino (Tabela 30.1).

PSEUDOCISTOS 
São as principais lesões císticas do pân-

creas, responsáveis por 50% a 70% dos ca-
sos. O pseudocisto pancreático pode ser 
definido como uma coleção organizada, 
rica em enzimas pancreáticas, que surge 
como consequência e permanece após um 
episódio de pancreatite aguda ou mais co-
mumente na doença pancreática crônica 
alcoólica (30% a 40%). 

História e exame clínico sugestivo de 
pancreatite crônica, associados a achados 
característicos como calcificações pancreá-
ticas, atrofia glandular, ducto pancreático 
em rosário e coleção peripancreática ex-
clusivamente líquida com mais de quatro 
semanas de evolução em exame de TC ou 
RM, sugerem fortemente o diagnóstico 
de pseudocisto.
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A maioria dos pseudocistos pancreáti-
cos se resolve, espontaneamente, em até 
67% das vezes, não sendo o tamanho e o 
tempo do diagnóstico capazes de indicar o 
potencial de resolução ou risco de complica-
ções dos mesmos. O risco de complicações 
graves em pseudocistos assintomáticos tem 
sido referido como menor que 10%. As 
principais complicações são a infecção do 
pseudocisto, das vias biliares, obstrução 
pilórica, ruptura para a cavidade perito-
neal livre ou trombose vascular levando à 
hipertensão portal segmentar. A erosão 
para vasos adjacentes pode causar um 
pseudoaneurisma, ou mesmo hemorragia 
importante para o trato gastrintestinal, ou 
para a cavidade peritoneal.

O tratamento atual dos pseudocistos 
sugere conduta expectante, exceto se apre-
sentarem sintomas ou complicações. Estes 
sintomas geralmente estão relacionados 
com um efeito de massa do pseudocisto ou 
com a resposta inflamatória associada. Eles 
incluem dor abdominal, saciedade precoce, 
perda de peso e febre persistente.

Quando indicado, os pseudocistos po-
dem ser tratados por drenagem endoscó-
pica, cirúrgica (laparoscópica ou aberta) ou 
percutânea, sendo esta última reservada a 
pacientes de alto risco cirúrgico. Não está 
claro na literatura qual o melhor método 
de drenagem destes cistos.

NEOPLASIAS CÍSTICAS
As neoplasias císticas do pâncreas repre-

sentam um conjunto de lesões com possível 
potencial maligno, com características clí-
nicas variadas. Podem ser predominante-
mente líquidas ou resultar da degeneração 
líquida de um tumor sólido. O maior desafio 

na avaliação das neoplasias císticas do pân-
creas é identificar lesões com potencial de 
malignidade (Tabela 30.1).

APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
A maioria dos cistos pancreáticos são 

assintomáticos e são descobertos inci-
dentalmente na imagem de diagnóstico 
realizada por um sintoma ou razão não 
relacionada. Em uma minoria de casos, a 
apresentação inicial pode ser devido a um 
cisto sintomático, manifestando-se como 
pancreatite aguda, sangramento, icterícia 
ou massa palpável. Em pacientes com cisto 
sintomático, a dor é a manifestação mais 
comum. A dor pode alertar o médico para 
uma maior probabilidade de malignidade, 
exceto nos pseudocistos pós-pancreatite, 
e o risco de malignidade pode estar re-
lacionado com a duração dos sintomas. 
Outros sintomas incluem icterícia, náusea 
e vômitos secundários à compressão do 
estômago, ou obstrução da saída gástrica 
provocada pela compressão extrínseca do 
lúmen duodenal.

CISTOADENOMA SEROSO
Os cistoadenomas serosos representam 

de 1% a 2% das neoplasias pancreáticas exó-
crinas e 25% das neoplasias císticas. São tu-
mores benignos mas que, muito raramente, 
podem apresentar transformação maligna 
(1% dos casos). Ocorrem mais frequente-
mente em pacientes do sexo feminino, a 
partir da sexta década de vida, sendo assin-
tomático na maioria dos casos. Em geral é 
um tumor de pequeno tamanho (menores 
que 2 cm), composto de microcistos, geral-
mente unifocais, e podem estar localizados 
na cabeça, no corpo e na cauda do pâncreas. 
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São comuns com a síndrome de Von 
Hippel-Lindau e habitualmente não se co-
municam com o sistema ductal, apresen-
tando evolução lenta, mas podem aumentar 
progressiva e vagarosamente de tamanho 
sem causar sintomas.

O acompanhamento clínico e não invasi-
vo da lesão é a conduta recomendada, já que 
o potencial de malignização é muito raro.

NEOPLASIA CÍSTICA MUCINOSA
Estas neoplasias são compostas por 

células colunares produtoras de mucina e 
são chamadas também de cistoadenomas 
mucinosos. Acometem mais comumente as 

mulheres acima de 60 anos, geralmente são 
macrocísticos e seu tamanho pode variar de 
4 a 20 cm, mais comumente localizados no 
corpo e cauda do pâncreas. Podem evoluir 
para a malignidade em 1/3 dos pacientes. 

Apesar de ser indicado tratamento cirúr-
gico para todos os pacientes, alguns autores 
admitem manejo conservador principal-
mente em pacientes com idade avançada 
e com comorbidades e em lesões pequenas 
< 3cm. Quando a opção é o tratamento 
conservador, ainda não estão estabelecidos 
a periodicidade de acompanhamento (se-
mestral ou anual) e o modo pelo método 
de imagem (US, TC, RM ou Ecoendoscopia).

Tabela 30.1 – Classificação histológica revisada da OMS das neoplasias císticas pancreáticas

Classe Grupo Subgrupos Tipo

Neoplasia cística 
serosa (NCS)

1 Cistoadenoma seroso

a) adenoma 
microcístico seroso

Benigno
b) adenoma 
oligocístico seroso

2 Cistoadenocarcinoma seroso Maligno

Neoplasia cística 
mucinosa (NCM)

1 Cistoadenoma mucinoso Benigno

2 Neoplasia cística mucinosa
a) Baixo grau Bordeline

b) Alto grau* Carcinoma in situ

3 Cistoadenocarcinoma 
mucinoso

a) Não invasivo
Maligno

b) Invasivo

Neoplasia 
Mucinosa 
Papilífera 
Intraductal (NMPI)

1 Neoplasia mucinosa 
papilífera intraductal

a) Baixo grau Bordeline

b) Alto grau* Carcinoma in situ

2 Carcinoma papilar 
intraductal mucinoso

a) Não invasivo
Maligno

b) Invasivo

Tumor 
pseudopapilar 
sólido

1 Tumor pseudopapilar sólido Bordeline

2 Carcinoma pseudopapilar 
sólido

Maligno

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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NEOPLASIA MUCINOSA 
PAPILÍFERA INTRADUCTAL

A neoplasia mucinosa papilífera intra-
ductal (NMPI) é uma neoplasia intraductal 
de mucina também considerada como lesão 
pré-maligna. Cerca de 30% a 40% das lesões 
císticas pancreáticas são NMPI e ocorrem 
entre a 6ª e 8ª década de vida. A maioria das 
NMPIs localiza-se na cabeça do pâncreas, 
podendo ocorrer em outros locais e ocasio-
nalmente envolver todo o sistema ductal pan-
creático até lesões multifocais. São divididos, 
conforme sua origem, em ducto principal 
ou ductos secundários. Tal diferenciação é 
importante, pois está relacionada ao risco de 
malignização. A apresentação em ductos se-
cundários evolui com menor frequência para 
câncer invasivo do que quando comparada à 
que acomete o ducto pancreático principal.

Na abordagem da NMPI devemos ficar 
atentos para a presença de sinais de alarme 
para o acompanhamento das lesões: cistos 
> 3 cm com paredes espessadas, nódulos 
intramurais, ducto principal entre 5-9mm, 
abrupta mudança no calibre do ducto prin-
cipal e linfoadenomegalia (Tabela 30.2).

Pacientes com NMPI de ducto principal 
ou misto têm risco de malignidade em torno 
de 70% e o manejo ideal é a cirurgia para 
todas as lesões sintomáticas em pacientes 
com boas condições clínicas.

As lesões localizadas em ramos ductais 
secundários, assintomáticas, < que 3 cm 
e sem componentes sólido, possuem me-
nor risco de progressão, sendo a melhor 
conduta o acompanhamento em intervalos 
semestrais ou anuais.

NEOPLASIA SÓLIDO PAPILAR
Também incomuns, representam menos 

de 5% de todas as lesões císticas do pân-

creas. Acometem principalmente pacientes 
do sexo feminino, na terceira década de 
vida. Podem ser encontrados em qualquer 
área do pâncreas, sendo a cauda a região 
mais frequentemente acometida. Tendem 
a crescer lenta e gradualmente, período ao 
longo do qual os pacientes permanecem 
assintomáticos. O tumor pode tornar-se 
volumoso, atingindo até o tamanho de 10 
cm de diâmetro. A maioria dos casos é de 
caráter benigno, mas a malignidade pode 
estar presente em até 15% dos casos. 

O prognóstico da neoplasia sólido papi-
lar tende a ser bom e pela dificuldade em 
diferenciar as formas benignas daquelas 
com grau de malignidade, recomenda-se 
ressecção cirúrgica em todos os casos.

TUMORES NEUROENDÓCRINOS CÍSTICOS
Os tumores neuroendócrinos císticos 

representam cerca de 2% dos cistos pan-
creáticos. Incide igualmente nas mulheres 
bem como nos homens, geralmente entre 
a 5ª e 6ª década de vida, e habitualmente 
é um tumor não funcionante, o que torna 
o diagnóstico muitas vezes difícil. 

ECOENDOSCOPIA DIAGNÓSTICA COM 
PUNÇÃO POR AGULHA

É um exame extremamente útil na avalia-
ção de imagens císticas do pâncreas princi-
palmente quando sua etiologia se mantém 
indefinida apesar de dados epidemiológi-
cos, história clínica e exames de imagem 
(TC ou Colangiopancreatorressonância). A 
punção ecoguiada tem a finalidade de me-
lhor diferenciar as várias formas de lesões 
císticas pancreáticas e seus potenciais de 
malignidade, bem como a análise do líquido 
intracístico para avaliação citológica e estu-
do de marcadores tumorais (Tabela 30.3).
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CONCLUSÃO
A pergunta: “Ao encontrar um cisto pan-

creático, o que fazer?” merece uma análise 
crítica cuidadosa.

Em sua maioria por tratar-se de um inci-
dentaloma dos métodos de imagem (US, TC 
ou RM) a primeira dificuldade é dar ciência 
ao paciente da necessidade e importância de 
ser bem avaliada a etiologia deste achado. 
Um cisto com história prévia ou recente de 
pancreatite aguda, crônica ou trauma abdo-
minal nos obriga descartar a causa mais fre-

quente – um pseudocisto. No entanto, o que 
costumamos receber é um cisto verdadeiro 
cuja dúvida é se é benigno, potencialmente 
maligno ou já maligno. Em se tratando de 
um cisto benigno, ou pseudocisto não com-
plicado e assintomático a conduta é o acom-
panhamento periódico e não tão frequente.

No outro extremo, o cisto maligno bem 
exemplificado no Cistoadenocarcinoma, a 
conduta obrigatória é a cirurgia, desde que 
haja condição adequada e possibilidade 
terapêutica.

Tabela 30.2 – Diferenciação dos cistos pancreáticos em relação ao grau de risco de malignidade

Características presentes
Risco de malignidade

Risco baixo Risco alto

O paciente é sintomático Não Sim

Tamanho do ducto pancreático principal < 5 mm
≥ 10 mm

Preocupante se 
5-9mm

Linfoadenomegalia Não Sim

Alteração do calibre do ducto pancreático principal Nenhum Abrupto

Presença de um nódulo mural Não Sim

Há reforço de um componente sólido Não Sim

Paredes espessadas Não Sim

Tamanho do cisto < 3 cm ≥ 3 cm

Evidência mais forte 
se < 2 cm

Tabela 30.3 – Análise do líquido cístico

Pseudocisto CAS NCM NMPI

Mucina    

CEA    

Amilase    

CA 19.9    

CAS – Cistoadenoma Seroso, NCM – Neoplasia Cística Mucinosa, NMPI – Neoplasia Mucinosa Papilífera 
Intraductal
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O maior desafio recai sobre os cistos 
potencialmente malignos, caracterizados 
em especial pela presença de mucina. Estes 
são subdivididos em dois grandes grupos: 
o primeiro os que se comunicam ou se ori-
ginam dos ductos pancreáticos – Neoplasia  
Mucinosa Papilífera Intraductal (NMPI) e 
o segundo os Cistoadenomas Mucinosos 
Parenquimatosos. Em relação às Neoplasias 
intraductais, aquelas de ducto principal têm 
muito maior potencial de malignização do 
que as de ductos secundários, portanto têm 
que ser mais avaliadas, puncionadas e em 
pacientes com boas condições clínicas em 
sua maioria ressecadas. O evoluir dos méto-
dos avaliativos – Colangio-RM e Ecoendos-
copia – facilitou o acompanhamento mas a 
conduta cirúrgica por vezes ainda nos coloca 
frente a decisões não tão fáceis. Pessoal-
mente achamos que o acompanhamento 
deve iniciar-se a cada 6 meses na NMPI de 
ramo principal e a cada 12 meses na de ra-
mos secundários. Em cistos, pelo tamanho, 
passíveis de punção optamos por esta em 
sua maioria, em especial no primeiro exame.

Pacientes com menos de 70 anos, saudá-
veis, sem comorbidades graves temos uma 
tendência especial à terapêutica cirúrgica.

Este tema não se esgota, pois está em 
plena ebulição na literatura mundial.
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Sender J. Miszputen

Quando e como usar 
biológicos

INTRODUÇÃO
A prática clínica demonstra que o tra-

tamento das duas principais doenças infla-
matórias intestinais (DII), doença de Crohn 
(DC) e retocolite ulcerativa (RCU), representa 
um verdadeiro desafio para o médico. Di-
ferenças individuais na sua evolução1, de 
certa forma imprevisível e respostas parti-
cularizadas às terapias medicamentosas e 
cirúrgicas, dificultam antever o sucesso de 
qualquer esquema utilizado na sua condu-
ta terapêutica. Esse comportamento das 
DII recomenda que o doente se submeta a 
revisões periódicas, pela avaliação clínica 
e de exames complementares, cabendo 
ao médico decidir por sua manutenção ou 
mudanças, tendo sempre como maior obje-
tivo interferir na história natural da doença, 

No passado, não tão distante, o controle 
dos sintomas era suficiente para considerar 
a doença em remissão, servindo, até então, 
como um dos poucos parâmetros para a 
interpretação do resultado terapêutico. O 
acompanhamento desses doentes, asso-
ciado à melhora dos métodos de investi-
gação, mostrou que a remissão clínica era 
importante sim, porém menos consistente 

do que se imaginava, quando confronta-
da, ao mesmo tempo, com os achados nos 
procedimentos de imagem, principalmente 
endoscópicos, com os quais ela nem sempre 
guardava correlação. A partir dessa cons-
tatação, emergiu, como propósito mais 
abrangente, o chamado tratamento além 
dos sintomas, tendo na cicatrização das 
lesões seu maior alvo2,3. 

Embora na prática, habitualmente, a 
prescrição costume seguir uma sequência 
terapêutica, conhecida como step up, é 
preciso sempre considerar a inexistência de 
um esquema que venha a ser igualmente 
eficaz para todos os doentes. Essa expec-
tativa obriga a decisões, de preferência in-
dividualizada e modificada nos momentos 
adequados, para que alcancem o maior 
número de seus objetivos: promover e sus-
tentar a remissão dos sintomas intestinais 
e aqueles associados de outros sistemas, 
eliminar e evitar complicações, manter a 
qualidade de vida, o estado nutricional, a 
integridade anatômica e fisiológica do canal 
alimentar4, a cicatrização das lesões dos 
segmentos comprometidos pela doença e, 
se possível, remissão histológica5, resultados 
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considerados fundamentais para minimizar 
as recidivas da inflamação, a necessidade de 
hospitalização e a indicação de cirurgia6,7,8.

 Ainda que o arsenal terapêutico para 
as DII seja composto de fármacos de dife-
rentes classes, segundo seus mecanismos 
de ação, desde os que oferecem maior 
segurança, menos sujeitos a efeitos se-
cundários, mas com poder anti-inflamató-
rio limitado, até aqueles mais agressivos, 
acompanhados de maior risco, porém mais 
efetivos, nem todos os doentes atingirão a 
remissão clínica em alguma etapa da sua 
evolução e, principalmente, a cicatrização 
da mucosa inflamada.

Mas, sem dúvida, o progressivo conhe-
cimento que foi sendo adquirido sobre os 
elementos envolvidos na etiopatogenia das 
doenças inflamatórias intestinais, caso das 
respostas da imunidade inata e adquirida, 
acabou se constituindo no grande gatilho 
que permitiu o desenvolvimento de novos 
compostos, mais eficazes em promover e 
sustentar a remissão da atividade da doença 
sem necessidade de corticoterapia prolon-
gada ou repetitiva9,10 e com menores efeitos 
sistêmicos. O maior exemplo dessa mais 
recente fase farmacológica das DII deve 
ser creditado à descoberta dos medica-
mentos biológicos, ainda no final do século 
passado, com expectativas que pudessem 
interferir nas diferentes etapas da resposta 
imunoinflamatória intestinal, responsáveis 
pelo desencadeamento e manutenção crô-
nica da inflamação. Atualmente, um grupo 
variado de fármacos com essas propriedades 
já se encontra disponível para seu emprego 
rotineiro. Embora de alto custo, os biológi-
cos, se comparados com os medicamentos 
convencionais, são responsáveis pelo maior 
índice de cicatrização das lesões inflamató-

rias intestinais11,12, evitando complicações, 
hospitalizações e cirurgias, o que resulta em 
melhor qualidade de vida para o doente e 
importante economia para os sistemas de 
atenção à saúde13.

QUANDO USAR?
A falta ou perda da resposta, a intolerân-

cia ou os efeitos adversos significativos aos 
tratamentos convencionais, desde sua pres-
crição inicial ou durante a evolução das DII, 
impõem revisões da estratégia terapêutica, 
com indicação para os medicamentos de ori-
gem biológica14,15. Uma segunda indicação 
diz respeito aos casos cuja gravidade clínica 
requeira imediato controle sintomático, com 
base nos clássicos índices CDAI para DC e 
o escore de Mayo, incluindo o subescore 
endoscópico, para RCU. Estes índices foram 
desenvolvidos para avaliar o grau de ativida-
de num determinado momento da evolução 
dessas doenças e são largamente utilizados 
pelos especialistas, embora a correlação do 
CDAI com a inflamação da mucosa na DC 
seja considerada pobre16,17.

Ainda que a maioria dos algoritmos de 
tratamento das DII se proponha a consi-
derar alguma classificação dos doentes de 
acordo com a gravidade da doença, não 
existe uma definição formal ou de consenso 
sobre como caracterizar as formas de sua 
apresentação em leve, moderada ou grave. 
Por outro lado, também não é usual, para 
guiar decisões terapêuticas, avaliar sua gra-
vidade no longo prazo, o que parece ser 
também uma necessidade, já que ambas 
as doenças tendem a ser progressivas em 
muitos casos. Um grupo multinacional18 
aborda essa questão, sugerindo que nesta 
análise sejam levados em consideração três 
aspectos para eles relevantes:
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1. Impacto da doença no paciente: sinto-
mas, efeitos autorrelatados, qualidade 
de vida e grau da incapacitação.

2. O ônus relacionado à extensão, loca-
lização e gravidade do envolvimento 
intestinal em determinado momento.

3. Curso da doença, incluindo alterações 
estruturais.
Segundo essa proposta, as diferentes 

medidas não seriam mutuamente exclusivas 
e a correlação e inter-relação entre elas não 
necessariamente proporcionadas.

A evolução relatada pelo doente parece 
ter grande destaque nessa avaliação, pa-
râmetro que poderá vir a tornar-se parte 
dos objetivos primários requeridos pelas 
Agências Reguladoras para aprovação de 
medicamentos indicados para as DII19. Em-
bora não haja nenhum instrumento formal 
validado para essa finalidade, reconhece-se 
que os dados informados no diário utilizado 
pelo doente para o cálculo do CDAI nos 
ensaios clínicos, por exemplo, continuam 
apropriados20.

Os autores insistem que a atividade cal-
culada da doença deva ser distinguida da 
sua gravidade, ainda que ela possa contri-
buir para esta interpretação, tanto pelos 
sintomas quanto pelo impacto na quali-
dade de vida referida pelo doente. Citam 
exemplos dos casos de DC estenótica de 
íleo, com muitos sintomas e pequena ex-
tensão do processo inflamatório ou aqueles 
corticodependentes com altos índices de 
atividade inflamatória, previsão de curso 
moderadamente complicado, mesmo com 
um peso inflamatório mínimo.

BIOLÓGICOS NA RETOCOLITE ULCERATIVA 
A escolha do esquema terapêutico de-

verá considerar não só a extensão do pro-

cesso inflamatório e seu grau de gravidade 
aferidos na colonoscopia, como também o 
prognóstico representado pelo risco em-
butido nesses achados, definido quanto à 
probabilidade da necessidade de hospitali-
zação ou cirurgia. Encaixam-se como de alto 
risco os casos com doença extensa, úlceras 
profundas e sinais sistêmicos como ane-
mia, hipoalbuminemia, proteína C-reativa 
e hemossedimentação elevadas21. Diferen-
temente da doença de Crohn, os sintomas 
da retocolite tendem a se correlacionar 
com a atividade inflamatória observada 
na colonoscopia. Entretanto, é bom insis-
tir que mesmo os doentes assintomáticos, 
mas com inflamação grave reconhecida no 
procedimento endoscópico, devem ter seu 
tratamento otimizado ou permutado por 
fármaco de outra classe21. Cerca de 15% dos 
casos de RCU são classificados com doença 
grave no momento do diagnóstico22. 

1. ANTI-TNFα
Infliximabe (IPX), adalimumabe (ADA) 

e golimumabe, anticorpos monoclonais, 
antagonistas do fator de necrose tumoral 
alfa (anti-TNFα), uma das principais citocinas 
promotoras da inflamação, estão indicados 
para as formas moderada a grave e doentes 
de alto risco de RCU, tanto como tratamen-
to de indução quanto de manutenção23-28.

 Combinação do IFX com azatioprina 
(AZA) aumenta os índices de remissão e de 
cicatrização da mucosa na RCU, quando se 
comparam esses resultados com ambas as 
drogas em separado. No estudo UC-SUC-
CESS, que envolveu 239 doentes, houve sig-
nificante aumento no número de casos que 
atingiram a remissão livre de corticosteroides 
(39,7% dos que receberam o tratamento 
combinado, contra 23,7% com AZA e 22,1% 
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com IFX isoladamente), no tempo de duração 
do acompanhamento (16 semanas). A cica-
trização da mucosa foi observada em 63% 
dos doentes do grupo da dupla terapia, 55% 
nos que receberam IFX e 37% nos com AZA, 
ambos em monoterapia29. Outros autores 
confirmaram a validade desses resultados 
no longo prazo, quando da associação deste 
biológico com o tiopurínico30-32. Lembrar que 
esta associação aumenta o risco de infecções 
adquiridas ou latentes33.

Infliximabe - Foi o primeiro anticorpo 
anti-TNFα testado para o tratamento da 
RCU34, em dois estudos multicêntricos, 
randomizados, duplo-cegos e controlados, 
considerados pivotais. Os autores compa-
raram os resultados deste biológico com 
placebo em uma grande população de 
doentes com formas moderada à grave de 
RCU (ACT 1 ACT 2), que haviam sido tratados 
e não respondido ou tiveram intolerância 
aos aminossalicilatos, corticosteroides ou 
imunossupressores, analisando resposta, 
remissão clínica e evolução endoscópica. 
Duas doses infusionais foram testadas: 5mg/
kg e 10mg/kg de peso, ministradas nas se-
manas 0, 2 e 6, como fase de indução, e 
posteriormente a cada 8 semanas, como 
manutenção. A duração do ensaio ACT 1 foi 
de 54 semanas e do ACT 2 de 30 semanas, 
sendo a avaliação dos resultados baseada 
no escore clínico-endoscópico da Clínica 
Mayo. Ambas as doses mostraram taxas 
de resposta clínica e remissão estatistica-
mente superiores às observadas no grupo 
placebo, nos dois períodos, assim como a 
cicatrização da mucosa pelas avaliações 
endoscópicas foi significativamente mais 
frequente nos doentes que receberam IFX, 
em comparação com o placebo. Foi possível 
descontinuar os corticosteroides e, ainda 

assim, manter a remissão clínica em boa 
parte dos casos. Estes ensaios definiram a 
importância do anti-TNF no tratamento dos 
doentes com RCU moderada a grave, que 
não haviam respondido aos medicamentos 
convencionais, à melhor dose (5mg/kg) e à 
oportunidade de manter a remissão clínica 
e endoscópica no longo prazo sem a neces-
sidade dos esteroides. 

Ficou demonstrado em publicação pos-
terior, utilizando a casuística dos protocolos 
ACT 1 e ACT 2, que as mais altas taxas de 
resposta, remissão e cicatrização das lesões, 
nas semanas 30 e 54, haviam ocorrido en-
tre os doentes que evoluíram com a maior 
concentração sanguínea da droga, durante 
o tratamento com IFX35. 

O IFX é recomendado para as formas 
graves da colite ulcerativa, conhecidas como 
fulminantes36, incluindo a complicação do 
megacólon tóxico, nos doentes que não 
tenham controlado seu quadro clínico após 
tentativa com corticosteroides ou ciclospo-
rina pela via endovenosa. O objetivo maior 
nestas situações é evitar a progressão da 
doença para a indicação da colectomia de 
urgência. Recente estudo propõe escalo-
namento acelerado do IFX (3 doses num 
período médio de 24 dias) nesta condição 
de gravidade, por ter conseguido reduzir 
o índice de colectomia para 7% durante a 
fase de indução, comparado com o de 40% 
nos pacientes que receberam as mesmas 
doses, seguindo os intervalos de tempo 
regularmente recomendados37. 

Adalimumabe – Foi o segundo anticor-
po monoclonal anti-TNFα disponível para o 
tratamento das DII. Totalmente humano, o 
que lhe confere menor poder imunogênico, 
foi avaliado nos estudos pivotais ULTRA 
138, ULTRA 224,39 e após 4 anos de acom-
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panhamento pelo ULTRA 325. No ULTRA 1, 
ensaio multicêntrico, randomizado e con-
trolado, avaliou-se sua eficácia, inicialmente 
incluindo 186 doentes com formas mode-
rada e grave de RCU, testando-se as doses 
de 160mg na semana 0, 80mg na semana 
2 e 40mg nas semanas 4 e 6. O segundo 
grupo foi medicado com placebo. A maioria 
dos doentes encontrava-se em uso de cor-
ticosteroides e/ou imunossupressores, sem 
melhora. A pesquisa foi estendida para mais 
390 doentes, tratados com adalimumabe 
(ADA), nas mesmas datas, com injeções de 
80mg na semana 0 e 40mg nas semanas 
2, 4 e 6. Os índices de remissão na sema-
na 8 foram estatisticamente melhores no 
grupo que recebeu maiores doses (18,5%) 
contra 10,0% no de doses menores e 9,2% 
no grupo placebo, o mesmo ocorrendo, 
numericamente, com a resposta clínica, 
quando comparados ao grupo placebo. 
Embora a cicatrização da mucosa também 
tenha sido superior, não alcançou signifi-
cância estatística38. 

A investigação com ADA teve sequência 
com outro ensaio multicêntrico (ULTRA 2), 
randomizado e duplo-cego, placebo-con-
trolado, envolvendo 494 doentes com RCU 
moderada a grave, em tratamento com cor-
ticosteroides ou imunossupressores, estrati-
ficando, nesse estudo, um grupo de doentes 
que já havia sido tratado com antagonistas 
do TNFɑ. Com doses de 160mg na semana 
0, 80mg na semana 2, seguindo-se 40mg 
a cada 2 semanas, o objetivo primário era 
avaliar os índices de remissão na semana 8 
e, no longo prazo, na semana 52. No total 
dos que receberam a droga, a remissão na 
semana 8 situou-se em 16,5% e 9,3% no 
grupo placebo e ao final das 52 semanas, 
17,3% e 8,5%, respectivamente. 

Em relação aos doentes virgens de bio-
lógicos, a remissão na semana 8 foi melhor, 
21,3% dos doentes tratados com a droga 
e 11% entre os que receberam placebo, 
enquanto na semana 52 os índices foram 
respectivamente de 22% e 12,4%. Os re-
sultados para aqueles casos que já haviam 
sido expostos ao anti-TNF mostraram na 
semana 8 taxas de remissão menores, de 
9,2% e 6,9%, comparando droga versus 
placebo, e na semana 52, 10,2% e 3%, 
respectivamente. Considerando a remis-
são endoscópica, os índices na semana 8 
foram 41,1% para o grupo ADA e 31,7% 
para o placebo; na semana 52, estas taxas 
foram 25,0% e 15,4%, respectivamente. Os 
autores concluíram que o ADA mostrou sua 
superioridade em relação ao placebo em 
induzir e manter a remissão de doentes 
com RCU moderada a grave também no 
longo prazo, quando refratária aos salici-
latos corticosteroides, imunossupressores 
e na falha do IFX39. 

Ensaio com prazo maior, manutenção 
com adalimumabe por 4 anos, nos doen-
tes alocados nos estudos ULTRA 1, 2 e 3 
demonstrou que a remissão, cicatrização 
da mucosa e melhora da qualidade de vida 
foram sustentadas durante todo o período, 
assim como baixas taxas de hospitalização 
e colectomia, não se detectando aumento 
dos riscos por todo o período analisado25. 
Em publicação recente confirmou-se melhor 
evolução nos doentes com RCU moderada 
a grave, tratados com ADA como droga de 
manutenção, nos casos ainda virgens de 
anti-TNF: menor taxa de falha, de necessi-
dade de escalonamento do biológico e de 
indicação de cirurgia40.

É preciso comentar que, embora a for-
mação de anticorpos anti-ADA possa ser 
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menor que a observada para o infliximabe, 
ela também ocorre. Portanto, tentar evitá-la 
com a utilização de um imunossupressor 
é válido também para este biológico41,42, 
com todos os riscos implícitos nesta asso-
ciação. Ainda assim, não há garantia de 
perda secundária de resposta também ao 
adalimumabe. Provavelmente, nestes doen-
tes, como ocorre também para o IFX, os 
mecanismos da inflamação tenham outras 
vias de iniciação e manutenção, utilizando 
mediadores diferentes do TNF-α.

Golimumabe - Também é um anticorpo 
anti-TNFα, totalmente humano, da classe 
IgG1, de aplicação subcutânea. No ensaio 
conhecido como PURSUIT-SC, os resultados 
do tratamento com este biológico, na fase 
de indução, com doses de 200m ou 400mg 
na semana 0 e 100mg ou 200mg na semana 
2, identificaram resposta clínica, avaliada na 
semana 6, em 51,1% e 54,9% dos pacientes, 
respectivamente, contra 30,3% dos que 
receberam placebo, diferenças significantes 
para os dois grupos com tratamento ativo 
(p< 0,0001). Remissão clínica foi observada 
em 17,8%, 17,9% e 6,4% respectivamente. 
A cicatrização da mucosa ao final do estu-
do foi 42,3% com a menor dose de goli-
mumabe e 45,1% com a maior (p=0,014), 
restando 28,7% para o grupo placebo (p< 
0,0001)26. Todos os pacientes eram virgens 
de biológicos.

Os respondedores desta fase foram 
seguidos, por 54 semanas, com 50mg ou 
100mg a cada 4 semanas, randomizados 
e controlados com placebo. Entre os que 
usaram o medicamento não ocorreu dife-
rença significativa quanto à manutenção da 
remissão clínica (23% e 27%) e p=0,004 na 
comparação com o placebo. Cicatrização 
da mucosa foi atingida em 41,7% e 42% 

nos medicados com as respectivas doses e 
26,6% nos doentes que receberam placebo27.

Uma extensão desse ensaio para 2 anos, 
incluindo 195 pacientes, tratados com 50 
ou 100mmg, cada 4 semanas, por via sub-
cutânea, concluiu pelo benefício do goli-
mumabe, reconhecendo que 86% dos casos 
encontravam-se com inflamação leve ou 
inativa, 85,5% permaneciam sem corticos-
teroides e 62,2% mantinham alto índice de 
qualidade de vida43.

Não há referências sobre a associação 
deste biológico com imunossupressores. 
No Brasil ele não está disponível para as 
DII, sendo de uso nas artrites reumatoide e 
psoriática e espondilite anquilosante. 

2. ANTI-INTEGRINAS
A integrina α4β7 é uma glicoproteína 

expressa na superfície celular de linfócitos T 
e B circulantes, que interage com moléculas 
de adesão (MdCAM-1), presentes nas células 
endoteliais de vênulas pós-capilares44, re-
gulando tráfego de células sanguíneas dos 
vasos para o tecido, ampliando a inflamação.

Vedolizumabe - O vedolizumabe 
(VEDO), um anticorpo monoclonal huma-
nizado, reconhece especificamente a in-
tegrina α4β7, bloqueando seletivamente 
no intestino aquela ligação, impedindo 
a translocação de linfócitos ativados do 
sangue para o tecido, sem interferir com 
o deslocamento dessas células em outros 
órgãos, como ocorre com outro biológico 
dessa classe, natalizumabe. É o único anti-
-integrina disponível no Brasil.

Em estudo randomizado e duplo-cego, 
controlado por placebo, 374 pacientes com 
RCU ativa e falha aos tratamentos ante-
riores, incluindo anti-TNFs, receberam ve-
dolizumabe, 300mg por via venosa, nos 
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tempos 0 e 2 semanas, ou placebo, e um 
segundo grupo só o medicamento nos 
mesmos tempos. Os índices de resposta, 
avaliada na semana 6, foram 47,1% para 
o grupo droga e 25,5% no do placebo. Os 
respondedores mantiveram o tratamento 
por 52 semanas, subagrupados para doses 
mensais e a cada 8 semanas ou encaminha-
dos para placebo. Remissão clínica após 
essa manutenção foi de 41,8% nos tratados 
a cada 8 semanas, 44,8% dos que recebe-
ram a droga mensalmente e 15,9% nos que 
trocaram o medicamento pelo placebo45.

Metanálise confirmou que, em doentes 
com RCU moderada a grave, virgens de te-
rapia biológica, o vedolizumabe apresentou 
eficácia semelhante à dos anti-TNFs para 
resposta e remissão da inflamação, quer na 
fase de indução, quer na de manutenção, 
com efeitos adversos, entre todos, menores 
que o placebo46, o que o qualifica como uma 
alternativa de primeira linha aos anti-TNFs 
em doentes que apresentaram falhas com 
corticosteroides e imunossupressores e nos 
não respondedores primários ou secundá-
rios àqueles biológicos.

Estudo multicêntrico avaliou a eficácia 
do vedolizumabe 14 semanas após a fase 
de indução em doentes de RCU e DC com 
falha prévia aos anti-TNFs. Dos 273 casos 
que cumpriram o prazo do tratamento de 
14 semanas após a fase de indução, 14,31% 
dos sujeitos com DC estavam em remissão 
e 51% haviam apresentado resposta, todos 
sem corticosteroides; entre os doentes com 
RCU, 36% atingiram critérios de remissão e 
50% foram considerados respondedores, 
igualmente livres da corticoterapia49. Esse 
grupo de doentes foi acompanhado por 1 ano 
e as taxas de remissão foram 27,2% para os 
portadores de DC e 40,5% para os de RCU50.

De outro lado, a eficácia do VEDO tem 
sido questionada quanto ao benefício sobre 
as manifestações extraintestinais (MEI)47que 
acompanham, eventualmente, as DII48, em 
razão da sua seletividade de ação no nível 
intestinal. Esse aspecto foi analisado nos 
mesmos 173 doentes com DC e 121 com 
RCU, acompanhados durante tratamento 
com essa anti-integrina durante 54 sema-
nas, citados anteriormente. No final do 
estudo, entre os 47 doentes com artrites 
inflamatórias, 21 (44,7%) tiveram remis-
são completa, 10 (21,3%) ainda estavam 
com manifestações articulares e 16 (34%) 
descontinuaram o tratamento por falta de 
resposta. Dos 4 doentes com lesões cuta-
neomucosas, 3 evoluíram com remissão 
(75%). Mas, à semelhança dos anti-TNFs, 
houve casos de MEI incidentais durante o 
tratamento com a anti-integrina, artrites e 
psoríase. Concluíram os autores que o VEDO 
tem um potencial benefício no manuseio 
de doentes com DII e artropatias, especial-
mente nos que atingiram completa remissão 
da inflamação intestinal. Entretanto, pode 
estar limitado aos casos em que os sintomas 
articulares apareçam em paralelo e sejam 
de início recente51. 

Quanto à segurança deste biológico, 
foram extraídos e integrados dados de seis 
ensaios, num total de 2.830 doentes, entre 
os quais infecções sérias estão referidas 
como infrequentes (≤ 0,6%), nenhum caso 
de leucoencefalite multifocal progressiva 
e fatores de risco para infecções na RCU 
representados por falha no tratamento an-
terior com anti-TNFα e uso de analgésicos 
narcóticos e na DC idade jovem, corticos-
teroides e analgésicos narcóticos; ≤ 5% 
tiveram reações infusionais e < 1% tiveram 
diagnóstico de alguma malignidade52.
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BIOLÓGICOS NA DOENÇA DE CROHN 
A evolução da doença de Crohn costu-

ma ser, em geral, mais tumultuada que a 
da RCU, em razão de suas complicações, 
locais e sistêmicas, como fístulas, esteno-
ses, má- absorção e abscessos cavitários, 
perianais ou perineais. Aqui também, a ati-
vidade, medida pelos índices CDAI ou de 
Harvey Bradshaw, não considera o impacto 
da doença referida pelo doente, qualidade 
de vida, incapacitação, localização, extensão 
e gravidade das lesões, dano estrutural e 
curso da doença, o que torna sua correlação 
com o estado de gravidade da inflamação 
muito limitada. A prescrição de qualquer 
biológico na DC também deveria se basear 
na gravidade do processo inflamatório, cuja 
definição envolve vários aspectos: sintomas 
de incapacitação, comprometimento da qua-
lidade de vida, recidivas frequentes, lesões 
fistulizantes ou estenóticas irreversíveis com 
tratamento clínico convencional, necessidade 
frequente de corticosteroides e de cirurgia. 
Como incapacitações são citados: sintomas 
persistentes com duração cumulativa de mais 
de 12 meses, ressecção intestinal ou cirurgia 
de lesões perianais. Alguns grupos aceitam 
como critérios de gravidade: doença peria-
nal complexa, ressecção de cólon ou de 2 
ou mais segmentos do delgado, ou ainda 
retirada de delgado > que 50cm ou constru-
ção de ostomia. Essa característica evolutiva 
sugere que a utilização dos biológicos na DC 
tende a ser mais precoce, ainda que alguns 
fármacos da terapia convencional possam 
preceder sua indicação.

1. ANTI-TNF-α
Desde as primeiras publicações foi re-

conhecida a superioridade do efeito dos 
antagonistas do TNF-α na terapêutica das 

formas moderada a grave da doença de 
Crohn53-55. Até então o tratamento dessa 
inflamação envolvia corticosteroides, se-
guidos de imunossupressores – azatioprina 
ou metotrexato, sendo o anti-TNF a última 
opção antes da indicação da cirurgia. Muitos 
especialistas ainda adotam esse esquema 
step up. O questionamento de que a entrada 
dos biológicos no arsenal terapêutico da 
doença de Crohn não modificou sua histó-
ria natural e que não ocorreu diminuição 
das indicações de cirurgia, que continuam 
elevadas, provavelmente encontre uma ex-
plicação na subutilização dessas drogas ou 
seu emprego tardio56. Nesse sentido, um 
estudo retrospectivo recente analisou a evo-
lução dos doentes com DC tratados com 
anti-TNF, IFX ou ADA, estratificados quanto 
ao momento do início do biológico e sua 
repercussão sobre perda secundária da res-
posta e ressecções cirúrgicas. Sua conclusão 
foi que iniciar esse tratamento nos primeiros 
dois anos do diagnóstico reduz as taxas de 
cirurgia e perda de resposta que exigisse 
otimização do medicamento57.

Infliximabe - Os ensaios ACCENT I58 e 
ACCENT II59, dois trabalhos pivotais sobre 
infliximabe em doentes com apresentação 
moderada a grave da DC, analisando, em 
tempo prolongado, 54 semanas, sua eficá-
cia, com descontinuação de corticosteroides, 
demonstraram que a manutenção contínua 
da terapia tinha significativamente melhores 
resultados, quando comparada com sua 
ministração episódica, tanto na resposta 
quanto na remissão das formas luminal e 
fistulizante da doença. Esse biológico tam-
bém comprovou seu benefício na rápida 
indução da cicatrização da mucosa, melhora 
na qualidade de vida dos doentes e menores 
taxas de hospitalização e cirurgias60,61.
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Vários trabalhos e revisões se seguiram 
confirmando sua eficácia e segurança63. 

Também para a doença de Crohn no for-
mato de inflamação luminal, a combinação 
do infliximabe com azatioprina mostrou 
ser mais efetiva para induzir a remissão e 
cicatrização das lesões, sem necessidade de 
corticosteroides, que o IFX ou azatioprina 
em monoterapia, como demonstrado pelo 
estudo SONIC62. O tiopurínico teria como be-
nefício primário reduzir a imunogenicidade 
do biológico e, consequentemente, a for-
mação de anticorpos contra ele, diminuindo 
sua eficácia. O mesmo não ocorre com o 
metotrexato na comparação à eficácia do 
infliximabe isolado64.

Adalimumabe – Já com a experiência 
adquirida com o anti-TNF que lhe antecedeu 
e o fato de ser produzido exclusivamente por 
soro humano pode-se afirmar que este bio-
lógico encontrou um amplo terreno para sua 
prescrição também na DC. Essa característica 
química poderia lhe conferir menor poder 
imunogênico e não necessitar de imunos-
supressores para manter sua eficácia. Um 
segundo aspecto a considerar seria sua via 
de ministração – subcutânea, facilitando a 
aplicação do medicamento em nível ambula-
torial, até mesmo por autoaplicação. Restava 
ainda a possibilidade de servir como alterna-
tiva para os casos em que houvesse perda de 
resposta ou intolerância ao infliximabe65,66.

Como ensaio pivotal, randomizado 
e controlado por placebo, avaliou-se em 
doentes com apresentação moderada ou 
grave de DC, virgens de anti-TNF, a eficácia 
do adalimumabe, com diferentes doses, no 
sentido de estabelecer o melhor esquema 
que induzisse a remissão. Comprovou-se sua 
superioridade em relação ao placebo e defi-
niu-se o regime medicamentoso mais eficaz 

(Estudo CLASSIC I)67, aplicado no estudo que 
avaliou sua eficácia na fase de manuten-
ção (CLASSIC II)68. Logo em seguida foram 
analisadas a resposta clínica e a remissão 
com esse biológico no longo prazo (estudo 
CHARM)69, concluindo os autores que os 
doentes que haviam respondido ao esquema 
semanal ou quinzenal na indução com ADA 
estavam entre os casos que mantiveram, em 
maior número, sua remissão, durante as 56 
semanas de duração da pesquisa.

Outros trabalhos envolvendo prazos mais 
extensos, a partir do estudo CHARM busca-
ram avaliar e confirmar a remissão sustenta-
da e a cicatrização da mucosa com ADA39,70-72.

Em publicação recente foram analisados 
seis estudos anteriores que examinaram 
eficácia, farmacocinética e segurança da 
associação do adalimumabe com imunos-
supressor, comparados com o biológico 
em monoterapia, em doentes de DC67-69,71 e 
RCU38,39, moderados a graves, não controla-
dos pela terapia convencional. Os resultados 
demonstraram que a proporção de doentes 
que atingiram a remissão foi similar entre 
os que utilizaram o esquema combinado, 
comparados àqueles só com biológico, 
além da constatação, nessa população, 
de que a média de concentração sérica do 
medicamento pré-aplicação (trough level) 
foi numericamente, porém não significati-
vamente, maior entre os tratados com as 
duas drogas concomitantemente e os sem 
imunossupressor73. Esta pesquisa poderá 
questionar a necessidade para associar imu-
nossupressores ao adalimumabe nas duas 
doenças inflamatórias como regra geral.

Certolizumabe pegol – É o único anti-T-
NF peguilado, humanizado, cujo fragmento 
Fab tem alta afinidade de ligação ao TNF, 
e resulta da conjugação da proteína com 
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o polietilenoglicol (CZP). Esta característica 
química lhe confere uma vida-média mais 
longa, maior solubilidade e menor imu-
nogenicidade. Em razão da sua estrutura 
distinta, este biológico pode ter um dife-
rente mecanismo de ação que os demais 
agentes anti-TNFα.

Até o momento o certolizumabe teve sua 
investigação restrita à doença de Crohn, o 
que, evidentemente, não impede sua utili-
zação na colite ulcerativa, pela semelhança 
do seu mecanismo de ação com os seus 
antecessores, porém não há referências 
na literatura sobre seu emprego em RCU74.

O primeiro estudo importante (PRECISE 
1) envolveu 662 adultos com apresentação 
moderada a grave da DC, estratificados 
segundo os níveis séricos da proteína C-rea-
tiva (PC-R) tendo recebido o esquema de 
indução – 400g por via subcutânea nas 
semanas 0, 2 e 4 e mantidos com essa dose 
a cada 4 semanas ou tratados com place-
bo, de forma randomizada. Os objetivos 
foram analisar as respostas nas semanas 6 
(indução) e 26 (manutenção). Os resultados 
concluíram que a superioridade da droga 
sobre o placebo foi modesta75. No PRECI-
SE 2, com os mesmos doentes, melhores 
índices de resposta e remissão na semana 
26 estiveram presentes entre os casos que 
haviam respondido à indução – 62% contra 
34% do grupo placebo em relação à res-
posta e 48% contra 29%, respectivamen-
te, na remissão76. Dessa população, 108 
doentes com fístulas, a maioria perianal, 
e respondedores à indução foram rando-
mizados para manutenção do tratamento 
ou placebo. Avaliados após 26 semanas, o 
grupo CZP teve fechamento das fístulas em 
100% dos casos e 17% nos que receberam 
placebo (p=0,038) embora nas primeiras 

semanas não tenham ocorrido diferenças 
significantes entre eles (p=0,069). 

No PRECISE 3, entre os doentes acompa-
nhados por 7 anos, 117 casos completaram 
o tempo do estudo, sustentando a remissão 
em 55% deles77. 

Uma grande vantagem do CZP é a pos-
sibilidade de sua utilização durante toda 
gravidez. Diferentemente do IFX e do ADA 
que atravessam a barreira placentária e po-
dem ser detectados no recém-nascido até 
alguns meses após nascimento, o CZP tem 
a mais baixa transferência placentária, não 
interferindo no comportamento imunoló-
gico do concepto.

Golimumabe – Não há na literatura 
publicações em relação à indicação des-
te anti-TNF na doença de Crohn. Um gru-
po francês utilizou o golimumabe em 115 
doentes tendo por objetivo analisar a efi-
cácia medida clinicamente pelo índice de 
Harvey-Bradshaw e o tempo de duração 
do tratamento antes da necessidade do 
escalonamento das doses ou de sua des-
continuação. O seguimento, que durou 9,8 
meses, teve 48,7% dos doentes até seu final. 
A resposta clínica ocorreu em 55,8% dos 
casos e 6% deles descontinuaram a medi-
cação, por intolerância78.

Outro trabalho envolvendo 45 doentes 
com DC e refratários a dois anti-TNF avaliou 
a resposta clínica e biomarcadores, a não 
necessidade de imunossupressores e de 
cirurgia numa evolução média de 22 meses 
de tratamento. As doses utilizadas foram de 
400mg na indução para 75% dos sujeitos e 
200mg a cada 4 semanas para 52% deles. A 
resposta aos 3 meses foi atingida em 77% 
do grupo e a probabilidade cumulativa de 
sua manutenção foi calculada para 12 e 36 
meses em 81% e 64%, respectivamente. 
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Melhora endoscópica e cicatrização tiveram 
índices de 73% e 47%, respectivamente79. 

2. ANTI-INTEGRINAS
É uma opção para os doentes em tra-

tamento da DC que tenham apresentado 
alguma restrição ou falha aos anti-TNF. Seu 
mecanismo de ação diferente, seletivo no 
tecido intestinal e não sistêmico80, lhe con-
fere maior segurança81 e poderá interferir no 
processo inflamatório por outra via que não a 
desencadeada pelo fator de necrose tumoral.

Vedolizumabe – Como referido, é o úni-
co medicamento desta classe disponível, 
até o momento, no Brasil. 

O estudo GEMINI 2 envolveu dois en-
saios: o de indução, randomizado e con-
trolado por placebo, em que os doentes do 
grupo medicamento receberam 300mg ou 
placebo por via venosa nas semanas 0 e 2 
(n= 368), e o grupo aberto (n=747), todos 
tratados com as mesmas doses do VEDO 
e igual tempo. Ambos os grupos foram 
avaliados na semana 6 e os respondedo-
res identificados por CDAI<150 (n= 461), 
randomizados, prosseguiram com infusões 
de 300mg do biológico ou placebo, a cada 
4 ou 8 semanas, durante 52 semanas. Os 
resultados demonstraram ser o vedolizu-
mabe superior ao placebo na remissão da 
atividade inflamatória, ainda que a avaliação 
da semana 6, segundo o critério de respos-
ta clínica, não tenha diferenciado o grupo 
medicamento do placebo. Na manutenção, 
os que receberam VEDO tiveram índices de 
remissão superiores ao do placebo82. 

O comportamento desse biológico nesse 
experimento fazia supor que sua eficácia ini-
cial poderia estar condicionada a um prazo 
mais longo que o descrito para os anti-TNFα. 
Esta hipótese de certa forma foi confirmada 

em trabalho posterior (GEMINIM 3), no qual 
o benefício terapêutico do vedolizumabe, 
em esquema de indução, só foi reconhecido 
na 10ª semana de tratamento, em doentes 
que haviam falhado com anti-TNFα83. 

Os doentes de ambos os experimentos 
foram estratificados segundo exposição pré-
via aos anti-TNFα ou virgens de biológicos 
e tratados com VEDO por 52 semanas. Os 
resultados confirmaram eficácia superior 
do grupo medicado em relação ao placebo, 
sendo que os índices de resposta ou remis-
são mais altos predominaram naqueles que 
receberam o biológico pela primeira vez84. 

Quanto à cicatrização da mucosa e evo-
lução sem corticosteroides, dos doentes 
acompanhados por 1 ano, esses objetivos 
foram alcançados em maior proporção na 
RCU que na DC45,82. Por outro lado, seu perfil 
de segurança e taxas de resposta e remissão 
estáveis acima desse tempo são os bons 
recursos deste composto. Mas também são 
descritas perdas de resposta para ele50.

3. ANTI-INTERLEUCINAS
As interleucinas 12 (IL-12) e 23 (IL-23) têm 

sido implicadas na fisiopatologia da doença 
de Crohn85, tendo estudo genômico encon-
trado significante associação entre a doença 
e um gene que codifica uma subunidade do 
receptor para IL-2386. Anterior a essas publi-
cações já havia a descrição do benefício de 
um anticorpo monoclonal humano contra 
a IL-12, aplicado em 79 doentes com DC 
ativa num ensaio randomizado, duplo-cego 
e controlado por placebo, cujos resultados 
são referidos como bons para indução da 
resposta, remissão e segurança87. 

Ustekinumabe – O Ustekinumabe (UST) 
é um anticorpo monoclonal humano, as 
classes IgG1 contra as subunidades p40 co-
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muns às IL-12 e IL-23, testado, inicialmente, 
em 104 doentes com apresentações mode-
radas a graves de DC88, incluindo casos que 
não tinham tido ou perdido a resposta ao 
IFX. Este foi o grupo que melhor respondeu 
ao biológico. Cerca de 50% dos doentes 
tiveram resposta clínica ao biológico. Um 
segundo ensaio empregando doses de 1, 
3 e 6mg/kg ou placebo, os doentes foram 
revistos na semana 6 sobre a resposta ao 
tratamento, que terminou sendo superior 
ao placebo e semelhante entre as 3 doses. 
Com a manutenção, da semana 8 até a 36, 
os respondedores iniciais receberam injeções 
de 90mg ou placebo. Os índices de resposta 
e remissão tiveram significante aumento89.

Numa avaliação por tempo mais longo, 
um grupo canadense avaliou a resposta 
clínica de 38 doentes resistentes aos anti-
-TNFα, aos 3, 6 e 12 meses de tratamento 
com UST, a qual se mostrou inicialmente em 
torno de 77% e que se sustentou durante 
todo o período90.

Em publicação mais recente praticamen-
te se definiram as doses de indução e ma-
nutenção, 6mg/kg em infusão endovenosa, 
seguida de injeções subcutâneas, 90mg, 
a cada 8 ou 12 semanas. Nesse trabalho, 
comparado com placebo, o grupo do me-
dicamento apresentou resposta significan-
temente superior (CDAI), sendo que as inje-
ções subcutâneas sustentaram a remissão, 
avaliada na semana 4491.

Até o momento, o Ustekinumabe está 
indicado para a DC, não havendo referência 
para sua utilização na RCU.

COMO USAR?
A seleção dos doentes para a indica-

ção do uso de biológicos na DC depende-
rá das características clínicas do processo 

inflamatório, respostas prévias para outros 
tratamentos medicamentosos, fenótipo e 
comorbidades92. As apresentações graves, 
de qualquer localização, são fortes candi-
datas à prescrição precoce dos anticorpos 
anti-TNFα, não só para melhor e mais rápido 
controle da atividade da inflamação como 
para aproveitar a janela que permite evitar 
a progressão da doença para as formas 
complicadas estenóticas e penetrantes, inca-
pacitação e necessidade de cirurgias93.  

Todos os anti-TNFα disponíveis pare-
cem ter eficácia semelhante, assim como 
também seu perfil de segurança. Portanto, 
recomenda-se, para sua escolha, que se-
jam consideradas disponibilidade, via da 
aplicação, preferência do doente e custo 
estimado. Revisão sistemática e metanálise 
em doentes com DC, virgens de tratamen-
to com biológicos comparando a eficácia 
das diferentes classes desses compostos, 
concluiu, analisando 17 trabalhos rando-
mizados e controlados, que IFX pareceu 
superior na indução da remissão, compa-
rado ao CZP, VEDO e UST, mas semelhante 
ao ADA94. O mesmo grupo, posteriormente, 
em estudo de coorte nacional na Dinamar-
ca, analisou comparativamente IFX e ADA, 
em doentes com RCU, também no seu pri-
meiro tratamento com biológico (IFX=171; 
ADA= 104)95. Aqueles tratados inicialmente 
com ADA apresentaram maiores índices 
de hospitalização e infecções graves, mais 
pronunciados nos doentes masculinos, em 
monoterapia com imunomoduladores.

O Brasil já dispõe do biossimilar do IFX, 
de menor custo, com eficácia e imunogeni-
cidade semelhantes à droga original, opção 
que pode atender um número maior de 
casos, embora ainda não conste da lista 
de medicamentos de alto custo oferecido 



31. QUANDO E COMO USAR BIOLÓGICOS

TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020 n 329 

pelo Sistema Único de Saúde (SUS). Tam-
bém os casos de RCU não são oficialmente 
contemplados com biológicos, entre nós.

Importante considerar que todos os bio-
lógicos estão contraindicados em doentes 
com insuficiência cardíaca, graus III e IV, 
doença neurológica dismielinizante; no caso 
de histórico prévio de neoplasia, assegurar-
-se da sua completa remissão.

Desconsiderando as situações de urgên-
cia, o início do tratamento com anti-TNFα 
deve ser precedido da investigação de certas 
doenças infecciosas que podem não estar 
clinicamente aparentes. A principal diz res-
peito à tuberculose instalada ou latente a ser 
pesquisada com a radiografia de tórax e teste 
cutâneo com PPD ou, preferencialmente, 
por sua maior especificidade, pela resposta 
linfocitária contra a Mycobacteria (teste san-
guíneo do Quantiferon). Sorologias para o 

vírus B da hepatite, do HPV e do HIV também 
fazem parte das recomendações, previamen-
te à utilização de qualquer droga imunomo-
duladora (imunossupressores e biológicos), 
bem como a identificação parasitológica de 
parasitas invasivos, sujeitos à disseminação 
durante a imunossupressão, especialmente 
Giardia e Strongyloides. Vacinação contra 
o vírus B, varicela, influenza, pneumococo 
e HPV será uma proteção importante para 
minimizar o risco dessas infecções durante o 
uso do biológico ou imunossupressor. Essas 
medidas preventivas são indispensáveis, até 
porque se tornou clássica a terapia com-
binada de biológicos com tiopurínicos, no 
tratamento da RCU não controlada pelos 
esquemas terapêuticos menos agressivos.

No Quadro 31.1 encontram-se anotados 
todos os biológicos referidos, suas doses 
clássicas, na indução e manutenção. 

Quadro 31.1 – Doses e Frequência – Indução e Manutenção dos Biológicos

Droga Nome Comercial Indução Via Manutenção

Infliximabe
Remicade® – 100mg
Remsima® * – 100mg

5mg/kg peso
semanas 0,2,6

EV
5mg/kg peso
a cada 8 semanas

Adalimumabe Humira® - 40mg
160mg semana 0
80mg semana 2
40mg semana 4

SC
40mg cada 
2 semanas

Certolizumabe 
pegol

Cimzia® - 200mg
400mg 
semanas 0, 2 e 4

SC
400mg cada 
4 semanas

Golimumabe Simponi® - 50mg
200mg semana 0
10mg semana 2

SC
50mg ou 100mg cada 
4 semanas

Vedolizumabe Entyvio ® - 300mg
300mg nas 
semanas 0, 2 e 6

EV
300mg cada 
8 semanas

Ustekinumabe Stelara®** 6mg/kg EV
90mg a cada 8 ou 
12 semanas

EV = endovenoso; SC = subcutâneo

* Biossimilar do infliximabe

** Ustekinumabe: Indução por via venosa (frascos com 130mg)

                             Manutenção por via subcutânea (seringas com 90mg)



Sender J. Miszputen

330 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

Esses esquemas poderão ser modificados 
quando ocorrer alguma falha na resposta, 
considerada como primária, durante a indu-
ção, ou secundária, na fase da manutenção. 
Otimização das doses (em geral sua duplica-
ção) e/ou diminuição dos intervalos entre as 
aplicações (em geral para metade do tempo 
recomendado)99 são recursos que podem 
auxiliar na sua correção. Ambas as condutas 
têm por intenção manter o biológico origi-
nal, uma vez que na sua substituição por 
outro, especialmente se da mesma classe, 
o tratamento tende a apresentar menores 
taxas de resposta. O escalonamento das 
doses do IFX parece ser mais necessário e 
mais precoce na RCU, que o observado na 
doença de Crohn40.

Como proteínas complexas, esses com-
postos de ação sistêmica, caso dos anti-T-
NFα, tendem, em razão da sua imunoge-
nicidade, a promover o desenvolvimento 
de anticorpos contra o medicamento, re-
duzindo assim sua eficácia. O IFX mostra 
essa possibilidade se a ministração da droga 
for episódica e não obedecer ao esquema 
contínuo recomendado96. Sugere-se que 
outras causas, do próprio doente, possam 
contribuir para a perda de resposta para 
esse biológico ao longo do seu uso, além 
da questão da imunogenicidade: atividade 
metabólica e/ou aumento na sua excreção97. 
Reações de hipersensibilidade agudas ou 
tardias também são justificadas na depen-
dência das taxas de anticorpos98. Evidências 
recentes sugerem que mecanismos para 
justificar a falha primária sejam multifato-
riais: fenótipo, localização e gravidade da 
doença, farmacodinâmica e farmacocinética 
da droga, além da imunogenicidade100,101. 

A otimização ou troca do biológico pode 
vir a ser decidida com base nos achados 

clínicos, laboratoriais e endoscópicos, ainda 
que essa não seja a melhor estratégia. A pes-
quisa das concentrações séricas dos anti-T-
NFα e dos anticorpos contra o fármaco deve 
ser realizada em sangue periférico, coletado 
no momento que antecede a nova aplicação 
(Trough concentration)102, de preferência ao 
final do esquema de indução ou na fase de 
manutenção, quando clinicamente houver 
suspeita de perda da resposta. 

Concentração do IFX acima de 3µg/mL 
é considerada eficaz103,104 e títulos de anti-
corpos acima de 8µg/mL se associam com 
reações infusionais e menor duração da 
resposta a esse biológico105. Cicatrização de 
lesões na RCU ocorreu com níveis séricos 
de 11,3 g/mL106. 

Em relação ao ADA, concentração da 
droga maior que 5,85µg/mL sugere predição 
de remissão. Quanto mais altos, esses níveis 
preveem inclusive cicatrização da mucosa; 
anticorpos em nível acima de 3µg/mL é al-
tamente preditivo de inflamação ativa107. 

Tanto as condições para otimização da 
medicação quanto para trocas entre bio-
lógicos da mesma ou outra classe estão 
resumidas no Quadro 31.2.

COMENTÁRIOS FINAIS
A crescente ampliação dos recursos te-

rapêuticos que vem sendo observada nos 
últimos anos para o controle das doenças 
inflamatórias intestinais trouxe maiores e 
melhores expectativas para a qualidade 
de vida dos doentes, menos complica-
ções, embora sem redução significativa 
das indicações de cirurgia. Outras drogas, 
biológicas ou não, se encontram em di-
ferentes fases de experimentação, algu-
mas já em testes clínicos com resultados 
promissores. Na impossibilidade de cura 
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dessas doenças, pelo menos nas condições 
atuais, aguarda-se a chegada de novos 
medicamentos, com outros mecanismos 

de ação para antagonizar mais ainda as 
diferentes etapas envolvidas no processo 
inflamatório intestinal. 

Quadro 31.2 – Análise da falta ou perda de resposta dos biológicos anti-TNF

Níveis séricos baixos de anti-
TNF e níveis séricos baixos 
de anticorpos

Níveis séricos baixos e níveis 
séricos altos de anticorpos

Níveis séricos normais ou 
altos de TNF e níveis séricos 
baixos de anticorpos

 � Aumento da dose e/ou 
diminuição do intervalo 
entre as infusões

 � Considerar associação com 
tiopurina ou metotrexato se 
não estiverem já em uso

 � Troca por outra droga da 
mesma classe (anti-TNF)

 � Considerar associação com 
tiopurina ou metotrexato se 
não estiverem já em uso

 � Troca por anti-TNF droga de 
outra classe (anti-integrina 
ou anti-interleucina)

Adaptado de Regueiro, MD et al. Am J Gastroenterol Supp 2016; 3:8-16.
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Abordagem atual dos 
aneurismas e dissecções das 
artérias viscerais

INTRODUÇÃO
Durante muito tempo se pensou serem 

os aneurismas das artérias viscerais (AAV) 
e sobretudo as dissecções envolvendo estes 
vasos (DAV) doenças incomuns. Na realidade 
são menos raras do que se acreditava. Sua 
importância reside no fato de que tanto 
os AAV como as DAV apresentam risco de 
ruptura e tem um prognóstico grave, se 
não tratados adequadamente1,2,3. Os mo-
dernos métodos de imagem permitem um 
diagnóstico precoce e preciso destas afec-
ções.4 Essa tecnologia também veio escla-
recer a evolução natural destas patologias, 
permitindo traçar estratégias terapêuticas 
efetivas. Embora a maioria dos AAV e DAV 
aumentem de tamanho muito lentamente, 
alguns nunca crescem e outros o fazem ra-
pidamente2,3,5-9. Não existe nenhuma terapia 
efetiva para interromper o crescimento dos 
AAV e DAV que não seja uma intervenção 
direta. Crescimento mais lento tem sido 
descrito com hipotensores, sobretudo be-
tabloqueadores, se indicados.  A cirurgia 
direta e a abordagem endovascular são os 
únicos métodos eficazes para tratamento 
dos AAV e das DAV com risco de ruptura1,5,6. 

Neste Capítulo, abordaremos inicialmente 
os AAV e a seguir, as DAV. 

A incidência dos AAV varia muito na li-
teratura: de 0,1% a 3% de todos os aneuris-
mas abdominais. Em nossa casuística, esse 
percentual é bem maior: 8,4%, certamente 
relacionado a uma referência específica de 
casos.  De todos os AAV, o mais prevalente é 
o da artéria esplênica (AAE), com 48% a 60% 
dos casos, seguido das artérias renais, com 
17%-30%, hepáticas com 9%-20%, artéria 
mesentérica superior, tronco celíaco, com 
3%-4% cada, gástricas e gastroepiploica com 
3%-5%, pancreaticoduodenal e pancreática, 
com 1%-3%, jejunal, ileal e cólicas com 1% e 
gastroduodenal com outros 1%. Artérias vis-
cerais anômalas e a artéria mesentérica infe-
rior respondem por menos de 1% dos casos. 
A Figura 32.1 ilustra a localização dos AAV, 
segundo a literatura recente. Associação com 
outros aneurismas, não-viscerais, ocorrem 
em cerca de um terço dos casos1,2,6,8,9. 

A displasia fibromuscular responde como 
maior etiologia, seguida por trauma, em-
bolia micótica, degeneração ateromatosa, 
iatrogenias e outras causas mais raras (Fi-
gura 32.2)1,2,7. 
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Figura 32.1 – Localização dos AAV, segundo a 
literatura recente. 

Figura 32.2 – Espécime de aneurisma gigante 
da artéria renal, com 9 cm de diâmetro, de 

etiologia displásica.

De 1995 a 2019, 261 AAV em 218 pa-
cientes foram diagnosticados em nossos 
Serviços, o Centervasc-Rio e o Centro Endo-
vascular do Rio de Janeiro. Nesse período, 28 
aneurismas em 24 pacientes foram tratados 
por cirurgia direta e 196 aneurismas viscerais 
em 138 pacientes receberam tratamento 
endovascular. Sessenta e sete pacientes por-
tadores de AAV foram inicialmente observa-
dos com exames periódicos, sendo que 31 
destes foram eventualmente operados, por 
terem seus aneurismas atingido dimensões 
que assim o exigiam. Nenhum paciente em 

observação rompeu. Parte deste material foi 
publicado previamente7-9. Essa experiência 
forma o cerne deste Capítulo.

APRESENTAÇÃO E DIAGNÓSTICO
A maioria dos AAV são lesões assintomá-

ticas, diagnosticadas incidentalmente por 
métodos de imagem solicitados para avaliar 
outras enfermidades abdominais, ou mais 
raramente em laparotomias exploratórias. 
Quando sintomas estão presentes, o pre-
ponderante é dor abdominal! Geralmente é 
um sinal de expansão do AAV, sendo muitas 
vezes seguido de sangramento sentinela, 
hipotensão e instabilidade hemodinâmica, 
pela ruptura que se segue. Nos trabalhos 
antigos, ruptura ocorreu em 22% dos ca-
sos tratados de aneurismas esplênicos. Dor 
também pode ser relacionada a episódios 
embólicos. Gestantes estão em risco espe-
cial, sobretudo no 3o trimestre da gravidez.  
Até a três décadas atrás, até 40% dos AAV 
se apresentavam como emergências abdo-
minais, com uma mortalidade variando de 
8.5% a 70%! A presença de AAV deve ser 
pesquisada ativamente em pacientes com 
pancreatite, enfermidades emboligênicas, 
transplantados de fígado e indivíduos com 
aneurismose1,2,6,8,9. 

DIAGNÓSTICO POR IMAGEM 
Os métodos diagnósticos por imagem 

introduzidos nas últimas décadas revolucio-
naram o diagnóstico e tratamento dos AAV 
e das DAV. Antes, somente AAV altamente 
calcificados podiam ser evidenciados à ra-
diografia simples. Arteriografias realizadas 
para outras finalidades podiam igualmente 
mostrar uma destas patologias. Atualmen-
te, a disseminação da ultrassonografia, da 
ressonância magnética e da tomografia 
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computadorizada evidenciam a anomalia. A 
angiotomografia computadorizada, obtida 
em tomógrafos com múltiplos detectores 
(16 ou mais), é o exame padrão ouro, evi-
denciando a afecção e permitindo planejar 
seu tratamento. A angiografia continua 
sendo a maior ferramenta intraoperatória, 
durante o procedimento terapêutico4,9. A 
Figura 32.3 A, B e C mostra AAV de dife-
rentes tipos, demonstrados com diferentes 
métodos de diagnóstico.

Indicações de Tratamento dos 
Aneurismas das Artérias Viscerais 

A maioria dos AAV, atualmente, podem 
ser tratados pelos métodos endovasculares 
(TEV)3-9. As indicações do TEV são as mes-
mas da cirurgia aberta: ruptura, presença 
de sintomas e nos aneurismas silenciosos 
com crescimento rápido, especialmente 
em mulheres grávidas ou com expectati-
va de gestação. Todos pseudoaneurismas 
demandam tratamento. Aneurismas das 

Figura 32.3 – (A): ATC de artéria renal com displasia fibromuscular em duas reconstruções 
em MIP, estudadas em diferentes ângulos do mesmo estudo; (B): Ressonância magnética 
– conte axial de aneurisma fusiforme da artéria mesentérica superior; (C): arteriografia de 

aneurismas de ramos da artéria renal, tipo 3.

A

B C
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artérias renais têm peculiaridades próprias, 
pois podem estar associados a estenoses 
e causar hipertensão renovascular. A pre-
sença de calcificações não parece proteger 
contra a rotura, até porque o cálcio não é 
uniforme. Sabemos que AAV pequenos, 
não saculares, podem ser acompanhados 
com exames periódicos, com boa margem 
de segurança7,9,10. Não existe consenso em 
relação à indicação de tratamento com o 
diâmetro de AAV pequenos. Nossa condu-
ta é a de intervir sempre que o diâmetro 
do AAV assintomático exceda três vezes o 
diâmetro da artéria nativa normal.  Embora 
alguns investigadores indiquem tratamento 
de AAV a partir de 15mm de diâmetro, nós 
normalmente indicamos terapia a partir 
de 20mm em aneurismas tronculares das 
artérias esplênica, hepática, mesentérica 
superior e renais. Artérias menores são 
abordadas em diâmetros menores e aneu-
rismas das arcadas pancreaticoduodenal e 
gastroduodenal devem ser sempre tratados, 
independente do diâmetro, pela sua elevada 
tendência à ruptura1-14. 

Dissecções das Artérias Viscerais (DAV)
Uma dissecção arterial é definida como 

o estabelecimento de um plano de cliva-
gem da parede do vaso por um hematoma 
intramural localizado entre duas camadas 
elásticas1. Segundo Conrad e Cambria, a le-
são patognomônica é uma laceração intimal 
seguida de influxo de sangue tanto anteró-
grada (mais comum) como retrógrada (de-
pendente do gradiente hemodinâmico entre 
a luz verdadeira e falsa), com clivagem das 
camadas íntima e média por uma distância 
variável8,15,16. A dissecção de artérias viscerais 
é uma condição rara, principalmente no to-
cante às artérias esplâncnicas15,16.  Pouco se 

sabe sobre a epidemiologia da distribuição 
de tais doenças, porém em estudo de ne-
cropsia de 6.666 cadáveres por Yun e cols., 
foi encontrada uma incidência de 0,06%17. 
A distribuição por gênero é homogênea na 
literatura, sendo o sexo masculino prevalente 
sobre o feminino, o mesmo evidenciado em 
nossa série8,17. A idade média de incidência 
de dissecção da mesentérica superior e do 
tronco celíaco é de 55 anos, sendo de 63 
anos a encontrada em nossos Serviços15-17.

Ainda não foram determinados os fato-
res etiológicos para o aparecimento dessas 
dissecções, no entanto a necrose cística da 
média, fibrodisplasia muscular, arterios-
clerose, doença de Marfan, síndrome de 
Ehlers-Danlos, síndrome de Loeys-Dietz, 
necrose cística de média e a poliarterite 
nodosa são elencados como possíveis agen-
tes precursores desta mediólise arterial18.  
Usualmente uma etiologia precisa não pode 
ser determinada8,15-18. Fatores de risco como 
hipertensão arterial sistêmica e tabagismo 
foram registrados19,20.

O diagnóstico das dissecções das arté-
rias viscerais é um diagnóstico de exclusão, 
necessitando de alto grau de suspeição do 
médico avaliador. O quadro clínico pode ser 
agudo, mais comum, ou crônico, simulando 
angina mesentérica17,18. No primeiro, o pa-
ciente desenvolve dor abdominal de inten-
sidade variável, de localização epigástrica 
ou no quadrante superior esquerdo, mui-
tas vezes com estabilidade hemodinâmica, 
podendo ou não ter sintomas associados, 
como náuseas, vômitos ou diarreia. Ainda, 
alguns pacientes podem apresentar sopro na 
ausculta abdominal. Nos casos mais dramá-
ticos, podem-se encontrar sinais de irritação 
peritoneal em razão de necrose intestinal ou 
sangramento intraperitoneal. Excluindo-se 
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os casos graves, os exames de laboratório 
pouco contribuem para o diagnóstico.

Aqui também, os exames de imagem 
têm importante função na elucidação do 
quadro. O ecoDoppler a cores tem pouca 
resolução para o diagnóstico das DAV. A 
tomografia computadorizada (TC) é o carro-
-chefe no diagnóstico das DAV4,8,20,21. Além 
do diagnóstico dirigido pela suspeita clínica, 
como por um achado incidental do exame, 
a angiotomografia computadorizada (ATC) 
permite a reconstrução das imagens, dando 
subsídios para o planejamento terapêutico 
(Figura 32.4). Com essa finalidade, Saka-
moto publicou em 2008 uma classificação 
para as dissecções da artéria mesentérica 
superior (Figura 32.5)21.

Além da ATC, há relatos de uso do ecoDo-
ppler a cores da aorta e das artérias viscerais 
no diagnóstico de flap na artéria mesentérica 
superior, apesar de não ser elencado como 
método de escolha pela maioria das séries 
relatadas8,21,22. A dissecção arterial é carac-
terizada por duplo lúmen arterial, presença 
do sinal da corda, oclusões em locais inco-
muns, estreitamentos segmentares curtos, 
flaps intimais, estenose irregular, defeitos 
intraluminais, bolsas em fundo cego dis-
tais e degenerações aneurismáticas21. Aqui 
também, a angiografia cada vez mais tem 
sido utilizada como método para orientar a 
terapêutica nas dissecções elegidas para TEV.

TRATAMENTO CIRÚRGICO
Até o advento do TEV, o tratamento dos 

AAV era cirúrgico, aberto1,2,4,6,9-12. Nas situa-
ções de emergência, muitas vezes a cirurgia 
direta é a única opção, pois é o método mais 
rápido e amplamente disponível1,2,6,7,9-13. 
Atualmente,  a maioria dos pacientes com 
dor abdominal e instabilidade hemodinâ-

Figura 32.4 – ATC de dissecção aguda da 
artéria renal esquerda: observar a falha de 

continuidade da luz arterial.

A

B

Figura 32.5 – Classificação de Sakamoto das 
dissecções da artéria mesentérica superior: 

Tipo I: falsa luz patente, com fendas de 
entrada e saída pérvias. Tipo II: falsa luz no 

formato em “cul-de-sac”, sem reentrada. 
Tipo III: falsa luz trombosada com projeção 

tipo úlcera, que é definida como sacos 
preenchidos por sangue. Tipo IV: falsa luz 

completamente trombosada.
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mica são submetidos à tomografias sem 
contraste, o que pode não evidenciar um 
AAV ou DAV rotos. Se for usado contraste, 
ao contrário, este diagnóstico normalmente 
é possível e um tratamento endovascular 
pode ser aventado, se o hospital dispuser 
de equipes treinadas e materiais disponíveis.  
Na vigência de uma laparotomia explora-
dora, o achado de um AAV roto exige seu 
tratamento imediato. Em casos eletivos, a 
conduta, se restauradora ou uma ligadura, 
depende da artéria envolvida e da existência 
de circulação colateral capaz de nutrir o 
órgão alvo. Assim, aneurismas do tronco 
celíaco, da mesentérica superior e das renais 
exigem restauração do fluxo; a hepática 
comum, a esplênica e a maioria das artérias 
digestivas menores normalmente podem ser 
ligadas, após verificação da eficácia da circu-
lação colateral (por avaliação da qualidade 
do refluxo, por ex.). Eventualmente, uma 
ligadura deve ser seguida de extirpação do 
órgão alvo – baço ou rim, por ex.  Existem si-
tuações eletivas, nas quais uma abordagem 
obrigatoriamente aberta dita o tratamento 
aberto de um AAV: cirurgia de neoplasias 
abdominais e AAV concomitantes.

Embora em nossa experiência atualmen-
te a maioria dos AAV e DAV sejam aborda-
dos por TEV, existem várias situações em 
que este método é impossível ou muito 
perigoso, como nos aneurismas gigantes 
(Figura 32.2)5-7,9,10,12,13,23. A cirurgia direta 
também pode ser necessária para tratar as 
complicações do TEV5,9,12-14,23.

TRATAMENTO ENDOVASCULAR (TEV)
Nossa primeira opção de tratamento dos 

AAV e das DAV é o método endovascular. A 
utilização privilegiada das hidrovias do corpo 
humano nos permite navegar, inclusive, em 

vasos de difícil acesso cirúrgico aberto. A 
maioria dos tratamentos pode atualmente 
ser realizada por via percutânea. O acesso 
preferido é a femoral comum mas, eventual-
mente, uma angulação aguda de um tronco 
visceral favorece um acesso pelo membro 
superior, sendo a artéria axilar nossa escolha 
habitual, visto que os sistemas de entrega 
normalmente são relativamente calibrosos (7 
ou 8F, sobretudo se stents revestidos forem 
utilizados), o que favorece a trombose das 
artérias braquiais, se usadas.

A Figura 32.6 ilustra vários métodos de 
TEV dos AAV e DAV.

A tromboexclusão por embolização (TpE) 
é o método mais frequentemente empre-
gado no tratamento dos AAV e DAV. A TpE 
pode ser realizada com o emprego de vá-

Figura 32.6 – Opções de tratamento 
endovascular de AAV e DAV: (A): Stent; 

(B): Stent revestido; (C): Molas intrassaco; 
(D): Molas suportadas por stent; 

(F): Molas proximais+distais; (G): Balões 
proximal+distal; (H): Polímero, cola e 

partículas; (J) – Stent Multilayer.
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rios materiais – molas, micromolas, colas, 
polímeros (partículas ou líquidos), balões 
destacáveis, trombina e derivados e géis. 
Sistemas coaxiais com microcateteres per-
mitem uma TpE superseletiva, inclusive de 
aneurisma de ramos arteriais. É importante 
ocluir os ramos aferentes (proximal) e efe-
rente (distal) dos aneurismas, para evitar sua 
reperfusão, maior causa de falha em longo 
prazo. A Figura 32.7 A, B, C e D exemplifica 
um caso de aneurisma da artéria esplêni-
ca sintomático, com 3,4 cm de diâmetro, 
tratado por tromboexclusão com molas. 
Com o aumento de nossa experiência, vimos 

ser necessário utilizar mais molas do que 
utilizávamos para excluir os aneurismas, 
criando um verdadeiro tampão embólico 
fixo, proximal e distal ao alvo9.

Embora o emprego de endopróteses 
(stents, stents revestidos) seja teoricamente 
ideal, na prática é muitas vezes impossí-
vel, devido ao pequeno calibre dos vasos, 
grande tortuosidade destes e discrepância 
de calibres entre o colo proximal e o distal. 
Quando possível, é um método muito eficaz 
de tratamento. Para tal, utilizamos stents 
revestidos ou, eventualmente, stents mo-
duladores de fluxo (Figura 32.8 A, B, C, D).  

A

C

B

D
Figura 32.7 – (A): Reconstrução em MIP de ATC, evidenciando aneurisma da artéria esplênica 
em seu terço médio; (B): Cateterismo superseletivo da artéria esplênica. Através deste cateter 

guia, que dá estabilidade ao canal de trabalho, será introduzido um microguia e sobre este 
um microcateter, que permitirá a navegação das micromolas de destaque controlado até 
ao alvo – a artéria eferente e, posteriormente, a aferente; (C): tromboexclusão da artéria 

eferente; (D): aspecto final após TpE das artérias eferente, aferente e do saco aneurismático 
(micromolas Pod e Rubi – Penumbra Inc. Alameda, CA, USA)
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Outra opção, em artérias nas quais 
a perfusão do órgão alvo seja vital, nas 
quais a artéria seja tortuosa ou frágil para 
suportar um stent revestido usual, pode-
mos utilizar a TpE suportada com stents. 
A Figura 32.9 A e B exemplifica um aneu-
risma fusiforme da artéria renal, tipo 2, 
localizado na bifurcação da artéria, com 

21 mm de diâmetro, tratado com o im-
plante de micromolas suportadas por stent 
(stent Solitaire+micromolas Axium/Helix 
– Medtronic, Santa Clara, USA). As molas 
foram introduzidas por um microcateter, 
através da malha do stent. Desta forma, 
mantém-se pérvia a luz do tronco e dos 
ramos renais.

Figura 32.8 – (A): Reconstrução volumétrica de ATC de caso de degeneração aneurismática de 
dissecção crônica, evidenciando aneurisma com envolvimento dos ramos proximais da AMS; 

(B): Angiografia peroperatória demonstrando claramente a dupla luz arterial (tipo 1 de Sakamoto); 
(C): Angiografia peroperatória em AP, com cateterismo superseletivo da luz verdadeira, onde será 
implantado o stent diversor de fluxo Multilayer® (Cardiatis, Ysnes, Bélgica); (D): Reconstrução de 

ATC tardia, mostrando exclusão do aneurisma com perviedade dos ramos viscerais.

A B

C D
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Figura 32.9 – (A): Aneurisma fusiforme renal direita; (B): Resultado final após Implante de 
stent reposicionável e tromboexclusão com micromolas através de suas malhas, mantendo a 

luz da artéria renal pérvia1.

O uso de polímeros é útil sobretudo em 
aneurismas saculares, nos quais a pervie-
dade da artéria é importante, como nas 
renais. O uso de Onix® ou de Phill®, com 
o lúmen vascular protegido por balão es-
pecífico, permite o tratamento de casos 
desafiadores. Em casos de grandes sacos 
aneurismáticos, como o exemplificado na 
Figura 32.10, de aneurisma da artéria he-
pática, com cerca de 110 mm de diâmetro, 
o saco foi preenchido com cola biológica 
(Floseal®, Baxter, Hayward, CA, EUA) e o 
colo proximal tromboexcluído com micro-
molas de destaque controlado (micromolas 
Pod e Rubi® – Penumbra Inc. Alameda, CA, 
USA). O preenchimento do saco com po-
límeros seria excessivamente dispendioso.

TRATAMENTO HÍBRIDO
Em algumas situações um tratamento 

híbrido, cirúrgico aberto e endovascular 
pode ser justificado, como por exemplo 
durante uma cirurgia de grandes aneurismas 
proximais e utilização de técnicas baseadas 
em cateter, para tratar os vasos mais distais. 

Conforme apresentado anteriormente, 
existem indicações claras de tratamento dos 
AAV e DAV com determinadas caracterís-
ticas, sobretudo se sintomáticos. A Figura 
32.11, adaptada de Joviliano, resume de uma 
forma ímpar a conduta frente aos AAV e 
DAV assintomáticos24.

TRATAMENTO ESPECÍFICO DAS 
DISSECÇÕES DAS ARTÉRIAS VISCERAIS

O tratamento varia em função do quadro 
clínico, dos achados dos exames de imagem 
e dos riscos da evolução da dissecção, tanto 
com estenose como por oclusão da artéria 
em questão. Um cenário dramático, com dor 
e instabilidade hemodinâmica, todavia, se 
restringe à minoria dos casos. Nos casos de 
DAV, na fase inicial normalmente não temos 
a formação de aneurismas, sendo esta uma 
consequência tardia do enfraquecimento 
da parede arterial. Assim, temos artérias 
delaminadas, muitas vezes com trombos 
intraluminais (sobretudo na luz falsa), po-
dendo estar associadas à isquemia variável 
do órgão alvo.
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Figura 32.10 – (A): ATC axial de gigantesco aneurisma da artéria hepática esquerda, após duas 
tentativas de tratamento com tromboexclusão em outro serviço. O aneurisma havia crescido 
de 56 a 110 mm nos últimos meses (observar os artefatos criados pelas molas anteriormente 

implantadas na imagem); (B): Angiografia realizada pelo cateter guia implantado no colo 
do aneurisma, evidenciando o saco com sangue fluido e as molas antigas; (C): imagem após 
preenchimento do saco com cola de fibrina diluída com contraste iodado e pelas primeiras 

molas de destaque controlado no colo do aneurisma); (D): angiografia final de controle, 
mostrando oclusão completa da hepática esquerda; (E): ATC de controle de uma semana, 

mostrando ausência de perfusão do aneurisma. O contraste retido dentro do saco é evidente; 
(F): EcoDoppler a cores de controle um ano após o procedimento: aneurisma excluído.

A
B

C
D

E F
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• Aneurisma da Arcada Pancreatoduodenal

• Aneurisma Esplênico em:
•  gestante
•  mulher em idade reprodutiva
•  receptores de transplante de órgãos
•  hipertensão portal
•  pseudoaneurismas

• Doenças do Colágeno

Diâmetro 3x maior que a artéria nativa 
ou mais de 20mm-25mm

Vigilância com exames de imagem 
periódicos (US/angio-TC)

Tratamento Cirúrgico 
ou Endovascular

Sim Não

Sim Não

Aneurismas Viscerais Assintomáticos

Figura 32.11 – Conduta nos AAV assintomáticos. Adaptado de Joviliano (c/autorização).24

Ao contrário do diagnóstico, que tem 
nos recursos de imagem a assertiva da de-
finição do quadro, não há padronização do 
tratamento. Nas séries apresentadas até o 
momento, verificam-se as modalidades de 
tratamento conservador, farmacológico, 
cirúrgico e endovascular9,11,17-22,25-28-30. De 
uma forma geral, a primeira terapêutica 
empregada é o controle da hipertensão e 
a anticoagulação sistêmica, com heparina 
venosa. A angiotomografia evidencia a pre-
sença de infartos isquêmicos, se existentes. 
A intervenção será ditada pela dor, sobre-
tudo. O comportamento das degenerações 
aneurismáticas das DAV é imprevisível e sua 

história natural pouco conhecida. Assim, 
no controle dos casos submetidos ao tra-
tamento conservador e farmacológico, os 
pacientes devem ser submetidos a exames 
de imagem mais amiúde do que nos AAV. 
Nossa conduta atual é de obter uma ATC 
de controle em 30 dias do episódio agudo 
e periodicamente após: normalmente em 
seis meses e um ano após. Crescimento deve 
ser um sinal de alerta e demanda interven-
ção, assim como o surgimento de sintomas. 
Dificilmente uma DAV em que toda a falsa 
luz não esteja trombosada, irá cicatrizar em 
um ano. A Figura 32.12 exemplifica um caso 
de DAV que evoluiu para ruptura. 



Arno von Ristow et al.

348 n TEMAS DE ATUALIZAÇÃO EM GASTROENTEROLOGIA 2020

COMPLICAÇÕES
À parte de problemas relacionados com 

as vias de acesso, várias complicações têm 
sido descritas e também observadas em 
nosso material, como infartos de órgão com 
circulação terminal, por ex. rins e fígado. O 
tratamento da síndrome pós-embolização 
(dor, febre, elevação transitória de enzimas 
correspondentes ao órgão-alvo ou mesmo 
inespecíficas), geralmente, cede com trata-
mento sintomático.

Devemos prevenir a embolização inade-
quada de toda forma. Migrações de stents 
podem ocorrer no momento de sua libera-
ção e são difíceis de corrigir. Por esta razão, 
damos preferência ao uso de stents repo-
sicionáveis, sempre que aplicáveis. Ruptura 
da artéria sendo tratada é rara, mas sempre 
dramática. Seu tratamento imediato deve ser 
realizado com oclusão da artéria aferente 
com um balão, até que uma solução ade-
quada seja determinada. Preferentemente, o 

Figura 32.12 – (A): TC de homem de 41 anos, avaliado com dor epigástrica aguda e distensão 
abdominal - dissecção aguda do tronco celíaco estendendo-se à artéria esplênica, em junho 
de 2016. Tratamento conservador em outro Serviço; (B): em janeiro de 2019, dor epigástrica 
progressiva ao longo de uma semana, Evolução com acentuação da dor e irradiação para o 

dorso e hipotensão. TC evidencia ruptura de degeneração aneurismática da artéria esplênica 
para dentro da massa do pâncreas; (C): Arteriografia seletiva do TC evidencia extravasamento 

de contraste pela luz falsa da dissecção da artéria esplênica; (D): Arteriografia final de controle: 
TpE da falsa luz, com controle da hemorragia. Luz verdadeira pérvia com preservação do baço.

A

C

B

D
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tratamento deve ser também endovascular. 
Para tal, é crucial não se “perder” o fio guia 
de dentro da artéria alvo. Uma laparotomia 
somente está indicada em hemorragia in-
controlável desta forma.

A reperfusão é a complicação tardia 
mais frequente. Os valores mais frequen-
tes desta ocorrência se situam em torno 
de 5%, mas há relatos de incidência de até 
43%14-17! O uso de compactação das molas 
de tromboexclusão reduziu em muito esta 
complicação9. Como em qualquer TEV, um 
acompanhamento dedicado e periódico 
é mandatório. Reintervenções devem ser 
indicadas e realizadas se necessário.

RESULTADOS 
Resultados positivos e consistentes têm 

sido publicados recentemente com o tra-
tamento tanto dos AAV como das DAV. 
Taxas de sucesso com tromboexclusão por 
embolização (TpE) variam de 75% a 100%, 
com taxas de morbidade de 12% a 25%. A 
taxa de reperfusão varia de 3% a 20% em 
séries recentes6,7,8,9,14,31-34. Nesta situação, 
uma nova intervenção endovascular nor-
malmente é possível.  Em nossa experiência, 
a reperfusão foi praticamente eliminada 
com o uso da compactação maciça e o uso 
de micromolas de destaque controlado9. A 
mortalidade é baixa e altamente relacionada 
com o percentual de casos agudos trata-
dos1-4,6,9,10,13,14,31,34. Em nossa série, nenhuma 
ruptura foi observada nos pacientes em 
acompanhamento vigiado. Nos pacientes 
tratados por cirurgia aberta ou endovascu-
lar, a mortalidade total foi zero9. Infartos de 
órgãos de perfusão terminal ocorrem even-
tualmente após embolização de aneurismas 
viscerais, sobretudo no baço. Geralmente 
envolvem segmentos do órgão e nos nossos 

casos foram manejados conservadoramente 
com medicação sintomática.

COMENTÁRIOS 
O tratamento percutâneo dos AAV e das 

DAV oferece várias vantagens em relação à 
cirurgia aberta: é menos invasivo, os órgãos 
perfundidos pelas artérias aneurismáti-
cas podem ser poupados na maioria dos 
casos e aneurismas de difícil acesso são 
abordáveis pelos cateteres. Além disso, a 
cirurgia normalmente pode ser empregada 
na falha do TEV.

Embora a embolização seja a principal 
forma terapêutica atualmente, prevemos 
que com a evolução tecnológica aumen-
tará o uso de stents revestidos, em con-
junto com técnicas de tromboexclusão. 
Um programa supervisionado e regular de 
acompanhamento com métodos de ima-
gem é a forma mais segura de obtermos 
resultados duradouros com qualquer mé-
todo de tratamento.

CONCLUSÕES
A história natural dos AAA e das DAV ain-

da não está totalmente esclarecida. Embora 
alguns AAV e DAV evoluam para ruptura, 
alguns nunca crescem ou o fazem muito 
lentamente, não demandando tratamento. 
Há alguns aneurismas menores, mais no gru-
po das DAV localizadas, que podem evoluir 
para cura. O tratamento é mandatório para 
os pacientes que apresentem sintomas, por-
tadores de pseudoaneurismas e em situações 
especiais, como na gestação e nos aneu-
rismas que tenham a forma sacular. Casos 
assintomáticos podem ter seu tratamento 
baseado no tamanho dos aneurismas (vide 
acima). Infelizmente, o reparo em emergên-
cia ainda é associado a alta mortalidade.
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O TEV dos AAV e das DAV é factível e 
seguro, de baixo risco e efetivo na maioria 
dos casos. Um planejamento meticuloso, 
baseado em estudos de imagem, permite 
obter excelentes resultados. Embora o TEV 
seja primeira linha de tratamento, limitações 
anatômicas podem limitar o método, sendo 
melhor a cirurgia direta. O tratamento deve 
ser individualizado.
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Mesenterite

Em 2017 o mesentério foi reconhecido 
como o 79° órgão do corpo humano, tendo 
sido a partir de então redefinido pelo con-
sagrado livro “Gray’s Anatomy”como tal.

Esta descoberta permitirá categorizar 
as doenças abdominais que acometem o 
mesentério e, uma vez estabelecida sua ana-
tomia e estrutura, também que se conheça 
suas funções.

O mesentério consiste de um folheto 
duplo de peritôneo que conecta o intestino 
à parede posterior do abdome e já havia 
sido descrito em 1508 por Leonardo da 
Vinci e, desde então, permaneceu por sé-
culos como apenas uma parte do sistema 
digestório.

Hoje sabemos que o mesentério é con-
tínuo do delgado ao cólon, dele fazendo 
parte os mesocólons direito e esquerdo, o 
mesosigmoide e o mesorreto.

O mesentério tem interface com outros 
órgãos da economia através do seu “hilo”, 
sendo rico em adipócitos que produzem 
proteína C reativa, interferindo assim com 
o metabolismo glicêmico e lipídico. Não é 
apenas uma estrutura de fixação de alças, 
possuindo funções próprias.

Não tem sido infrequente os clínicos e 
gastroenterologistas serem procurados por 
pacientes que, ao se submeterem a uma 
tomografia computadorizada do abdômen 
por dor abdominal inespecífica, serem sur-
preendidos por um apontamento no laudo 
sugerindo a presença de “mesenterite”, 
“aumento da atenuação da gordura me-
sentérica” ou “infiltração da raiz do mesen-
tério”. Do ponto de vista prático o clínico 
encontra-se usualmente frente a uma das 
três possibilidades:
a) um processo de infiltração mesenté-

rica secundária frequentemente a um 
processo inflamatório e/ou infeccioso 
loco-regional manifesto clínica e/ou 
tomograficamente, como por exemplo 
apendicite aguda, doença inflamatória 
intestinal, pancreatite etc.

b) um achado secundário como manifes-
tação de uma entidade não manifesta, 
que merece investigação (síndrome 
IgG4, linfoma e outras neoplasias).

c) uma entidade primária, de causa ainda 
desconhecida, podendo ser autolimita-
da e usualmente responsível a cortico-
terapia.
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Genericamente a literatura tem preferido 
denominar estes achados de “Paniculite 
mesentérica” (umbrela term”) embora haja 
considerável confusão quanto à terminolo-
gia para os diferentes achados histopato-
lógicos, refletindo a controversa natureza 
deste processo.

Os sintomas não variam significativa-
mente dentre estes três grupos, o que pode 
ser confirmado pela publicação aqui refe-
renciada e intitulada “Sclerosing mesenteri-
tis, mesenteric panniculitis and mesenteric 
lipodystrophy: a single entity?” Dentre es-
tes se destacam dor abdominal, distensão, 
diarreia, constipação, anorexia, perda de 
peso, fadiga, febre de origem desconhe-
cida, ascite, derrame pleural e pericárdico, 
e eventualmente apenas como achado de 
imagem sem queixa.

Recentemente tem se chamado a aten-
ção para uma forte correlação com o fumo 
de cigarros.

Paniculite mesentérica ou Infiltração 
mesentérica (misty mesentery – mesen-
tério nebuloso, borrado, infiltrado) ou, 
simplesmente, mesenterite, significa au-
mento patológico da atenuação da gordura 
mesentérica, de causas múltiplas, e em mui-
tas situações secundária a uma afecção que 
está próxima ou distante, detectável ou não 
ao procedimento de imagem. Neste contex-
to, esta alteração pode chamar a atenção e 
conduzir o radiologista na procura de uma 
causa específica. 

As diferentes terminologias propostas 
utilizam como critério o predomínio de fi-
brose, inflamação crônica ou necrose gordu-
rosa, denominando respectivamente estes 
achados de mesenterite retráctil ou esclero-
sante, paniculite mesentérica e lipodistrofia 
mesentérica, diferenças estas que necessi-

tam, portanto, de amostra tecidual para a 
avaliação patológica. A grande maioria dos 
casos apresenta simultaneamente algum 
grau de fibrose, necrose ou inflamação.

Outras vezes observamos que termos 
diferentes são utilizados como sinônimos, 
mostrando a dificuldade de classificá-la 
do ponto de vista clínico, morfológico ou 
patológico (Quadro 33.1). Parece não haver 
consenso se representam doenças distintas 
ou a mesma entidade em fases de evolução 
diferentes.

Paniculite Mesentérica – e suas inúmeras 
variantes (Quadro 33.1) – é um processo 
inflamatório crônico incomum e inespecífico 
da gordura mesentérica, com infiltração por 
linfócitos e macrófagos. Em 98,8% das vezes 
é descoberto incidentalmente numa tomo-
grafia do abdome realizada por diferentes 
motivos. O termo tem sido proposto para 
os casos com infiltração idiopática. 

O que vamos ressaltar aqui é a me-
senterite como um achado de aumento 
da atenuação da gordura mesentérica à 
tomografia computadorizada, e sem evi-
dências histopatológicas, portanto como 
manifestação primária ou secundária, mas 
que deve ser assinalado no laudo e chamar 
a atenção do clínico quanto à necessidade 
de maiores investigações dependendo da 
apresentação clínica individual, uma vez 
que carcinoma e linfoma figuram dentre as 
causas da infiltração mesentérica. 

A tomografia computadorizada multslice, 
pela excelente resolução isotrópica e graças 
a sua versatilidade em avaliar comparti-
mentos das mais diversas densidades (ar, 
partes moles, osso e, nesse caso, gordura) 
tem possibilitado a demonstração dessa 
alteração com mais frequência do que no 
passado.
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O mesentério (Figura 33.1) é uma prega 
dupla do peritônio que conecta o jejuno, 
íleo e porções do colón à parede abdominal 
posterior.

Origina-se na flexura duodenojejunal e 
se estende à junção ileocecal. Contém ramos 
da AMS e VMS, vasos linfáticos, linfonodos, 
nervos e quantidade variável de gordura e 
tecido conectivo.

É um pedículo, portanto, com funções 
nutridoras e inervadoras.

O mesentério contém tecido conjuntivo 
rico em fibras colágenas, elásticas e mas-
tócitos, tendo este último como principal 
função armazenar potentes mediadores 
químicos da inflamação, como histamina, 
heparina, fator quimiotáxico de eosinófilos, 
serotoninas etc. 

O adipócito mesentérico é também 
fonte extra-hepática de proteína C-rea-
tiva e recentemente tem-se investigado 
sua correlação com a atividade inflama-
tória transmural na doença de Crohn (Gut 
2012;61:78-85).

O mesentérico é, portanto, tecido vivo 
com atividade e reatividade no organismo, 
participando na cadeia de processos infla-
matórios abdominais.

A gordura mesentérica à tomografia 
computadorizada usualmente tem densi-
dade que varia entre -100 a -160 unidades 
Hounsfield – (UH negativas)*. Quando há 
infiltração, esta densidade aumenta na 
proporção do grau de infiltração (50 UH 
[positivas], por exemplo).

Uma variedade de situações como ede-
ma, inflamação, neoplasia, trauma e he-
morragia pode aumentar a atenuação da 
gordura mesentérica.

Podem acometer o mesentério do intesti-
no delgado, o mesoapendice, mesocólon ou 
envolver simultaneamente os dois últimos. 
Menos frequentemente pode envolver sítios 
como a área peripancreática e o omento.

Apresentamos o caso de um paciente 
masculino, de 44 anos, branco, natural do 
Rio de Janeiro.

Queixava-se de dor epigástrica tipo có-
lica há cerca de 3 meses, de intensidade 
progressiva, que piorava com alimentação 
e melhorava com uso de antiespasmódicos 
(hioscina).

* As densidades fundamentais à TC variam em 
uma escala de – 1.000 a + 1.000, em que a menor 
densidade é o ar e a maior densidade, o metal. Os 
tecidos com densidade de partes moles possuem 
densidade positiva acima de zero, enquanto que a 
gordura tem densidade negativa, abaixo de zero.

Quadro 33.1 – Paniculite mesentérica – 
sinônimos

 � Mesenterite retráctil ou esclerosante
 � Paniculite nodular sistêmica
 � Mesenterite lipoesclerótica
 � Mesenterite xantogranulomatosa
 � Pseudotumor inflamatório
 � Lipogranulomatose esclerosante

Figura 33.1 – Mesentério
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Figura 33.2 – TC do abdome com contraste 
venoso. Observa-se aumento da atenuação 

da gordura mesentérica (+ 34 UH) e 
espessamento segmentar da alça de jejuno

Figura 33.3 – Linfonodo regional de 1,5cm

Há uma semana piorou da dor com dois 
episódios de vômitos, o que motivou a con-
sulta. Negava outras queixas digestivas, 
febre ou emagrecimento.

Relatava que seis meses antes desta con-
sulta, ao realizar uma TC em razão de dor 
abdominal, teve diagnóstico de paniculite 
mesentérica e colelitíase, quando submeteu-
-se a colecistectomia, sem intercorrências 
(sic). Nega tabagismo. Etilista social.

Exame clínico: dor à palpação da região 
mesogástrica, sem visceromegalias.

Solicitado tomografia computadorizada 
(TC) de abdome, que demonstrou infiltração 
mesentérica, com densidade de cerca de 34 
UH (positivas) e espessamento segmentar 
de alça de jejuno, podendo corresponder 
a neoplasia (Figura 33.2).

Havia linfonodo regional de 1,5cm (Fi-
gura 33.3).

Solicitado TC do tórax que evidenciou 
metástases pulmonares. O paciente foi sub-
metido à cirurgia laparoscópica do abdômen, 
com conversão para laparotomia para ressec-
ção do segmento de alça jejunal, linfonodos 
e parte do mesentério acometidos (Figura 
33.4), cujo diagnóstico histopatológico mos-
trou tratar-se de adenocarcinoma jejunal.

Realizada quimioterapia. Paciente bem 
atualmente, em seguimento clínico regular.

Embora tumores malignos do jejuno e 
duodeno sejam incomuns, eles podem en-
volver diretamente a rota do mesentério 
do delgado. Esses tumores podem disse-
minar-se por extensão direta, ao longo dos 
plexos neurais, por extensão ao longo dos 
ligamentos vizinhos ou pelos vasos linfáticos 
ao longo do mesentério.

A detecção de neoplasias malignas em 
pacientes com achado incidental de me-
senterite correlaciona-se com a presen-

ça e tamanho do linfonodo mesentérico. 
Linfonodos com menos de 10mm (menor 
eixo), sem outras áreas adicionais de linfo-
nodopatia, demonstram um curso benigno, 
sem necessidade de seguimento. A taxa de 
malignidade varia de 17% a 69%.
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Figura 33.4 – Peroperatório – segmento 
estenosado de alça de jejuno

Figura 33.5 – Paciente de 23 anos. 
Apendicite aguda com acentuada infiltração 

periapendicular. O apêndice não tem um 
mesentério verdadeiro, mas uma prega 

peritoneal, usualmente denominada 
mesoapêndice

Figura 33.6 – OFC. Paciente de 72 anos, 
portador de linfoma folicular. Massa 

linfonodal periaórtica

Quando há acometimento do tubo di-
gestivo, adenocarcinomas e linfomas são 
os mais frequentes (70%).

Neoplasias malignas podem disseminar-se 
pelo mesentério por extensão direta, ao longo 
dos plexos neurais, por extensão ao longo dos 
ligamentos vizinhos ou pelos vasos linfáticos. 

As doenças inflamatórias agudas (diver-
ticulite, apendicite, colecistite e pancreatite) 
são também causas frequentes de infiltra-
ção mesentérica, no entanto os comemora-
tivos clínicos da doença primária apontam 
para o diagnóstico, e a mesenterite aparece 
aqui como mais um sinal de envolvimento 
regional (Figura 33.5).

As Figuras 33.6, 33.7 e 33.8 referem-
-se a um paciente de 72 anos, portador de 
linfoma folicular que apresentava massa 
linfonodal periaórtica e intensa infiltração 
do mesentério (-11 Hu), com deslocamento 
de vasos e com linfonodos com mais de 
10mm de permeio.

Presença do sinal do halo (Figura 33.9) e 
pseudocápsula sugerem etiologia benigna, 
enquanto que massa que capta contraste, 
desloca vasos, tem contornos espiculados, 
associada a nódulos peritoneais, sugere 
malignidade (Figura 33.3).
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Figura 33.7 – OFC. Paciente de 72 anos, 
portador de linfoma linfocítico. Massa 

linfonodal periaórtica. Presença de linfonodo 
de 14,5mm no mesentério

Figura 33.8 – OFC. Paciente de 72 anos, 
portador de linfoma linfocítico. Massa 

linfonodal periaórtica. Infiltração mesentérica 
com densidade de –11 UH

Figura 33.9 – Mesenterite esclerosante. Sinal 
do halo – hipodensidade envolvendo os vasos 

mesentéricos. Sinal de benignidade

Alguns artigos recentes sugerem que 
a mesenterite possa tratar-se de síndrome 
paraneoplásica ou um epifenômeno, já que 
são os pacientes portadores de tumores os 
mais propensos a realizarem tomografia do 
abdome. É prudente, no entanto, lembrar 
que a mesenterite pode ser um indicador 
precoce preditivo de neoplasia oculta ao 
exame clínico e por imagem, e negligenciar 

este achado pode postergar o diagnóstico 
de uma neoplasia tratável. 

É importante, portanto, observar o 
padrão morfológico do envolvimento me-
sentérico e achados associados (gânglios, 
massas etc.).

Finalizando, as principais conclusões em 
relação à mesenterite são:
1. Pode ser primária ou secundária.
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2. Pode associar-se a doença maligna ou 
benigna.

3. Ser de aspecto difuso ou segmentar.
4. Manifestar-se como massa, apresentar 

pseudocápsula e sinal do halo.
5. Associar-se a linfonodos.
6. Deslocar alças adjacentes.
7. Ser sintomática ou não.
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