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O tratamento
     rápido1 e seguro1,2

  para quem
    não tem tempo
         a perder

A opção rápida1 e segura1,2

no tratamento da diarreia aguda

• Sem efeito 
sobre a motilidade intestinal2,3,4

• Rápida resolução 

dos sintomas abdominais1

• Rápido início

de ação1,4
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A presença de alimentos no tubo digestivo não influencia a absorção do medicamento.
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Frequência de câncer gástrico no serviço de endoscopia 
de um hospital-escola de Goiânia

Thalles Eduardo Dias dos Santos,1 André Henrique de Oliveira e Silva,1 Luciana Morelli Caldeira2

Gastric cancer frequency in the endoscopy service of a university hospital in Goiânia

Resumo

Introducão: As neoplasias gástricas estão entre as prin-
cipais causas de mortalidade por câncer no Brasil e no 
mundo. São a quarta causa mais comum de câncer e a 
segunda causa de morte por doença maligna no mun-
do. Elas se desenvolvem por meio de um longo período 
de lesões pré-cancerígenas, o que pode levar de anos a 
décadas. O diagnóstico do câncer gástrico é feito atra-
vés da endoscopia digestiva alta com biópsia, sendo o 
método mais eficaz. Objetivo: O presente estudo obje-
tiva descrever a frequência dos casos de câncer gástrico 
diagnosticados pelo Serviço de Endoscopia Digestiva da 
Santa Casa de Misericórdia de Goiânia no ano de 2013. 
Método: Trata-se de um estudo populacional, de cará-
ter analítico e quantitativo. Na pesquisa foram coletados 
dados secundários provenientes dos registros de exames 
de endoscopia digestiva alta da referida instituição, sen-
do incluídos exames endoscópicos com relato de realiza-
ção de biópsia para estudo histopatológico. As variáveis 
analisadas foram: sexo, idade, faixa etária, classificação 
endoscópica e tipo histológico. Resultados: Dos 121 
pacientes incluídos inicialmente, 12 tiveram diagnóstico 
confirmado pelo exame histopatológico, o que corres-
ponde a uma frequência de câncer de 9,92% na amos-
tra. Dentre os pacientes diagnosticados com câncer, oito 
(66,67%) são do sexo masculino e quatro (33,33%) do 
sexo feminino. A média de idade dos pacientes diagnos-
ticados com câncer foi de 61,78 anos, variando entre 
33,92 anos e 81,75 anos, com mediana de 65,63 anos.  
No tocante à localização das lesões neoplásicas, quatro 

(33,33%) localizavam-se no antro, três (25%) no corpo, 
duas (16,67%) na incisura angularis, duas (16,67%) no 
piloro e uma (8,33%) com acometimento de todo o ór-
gão.  Ao histopatológico foram diagnosticados três casos 
(25%) de adenocarcinoma gástrico microtubular, dois 
casos (16,67%) de adenocarcinoma gástrico tubular, dois 
casos (16,67%) de adenocarcinoma gástrico mucinoso, 
dois casos (16,67%) de adenocarcinoma pouco diferen-
ciado, um caso (8,33%) de adenocarcinoma gástrico sem 
outra especificação (SOE), um caso (8,33%) de neopla-
sia pouco diferenciada e um caso de adenocarcinoma 
com células em anel de sinete (8,33%). Conclusão: 
A frequência dessa enfermidade no Serviço avaliado 
não predominou em um sexo em relação ao outro, pre-
dominando na faixa etária entre 60 e 69 anos, com qua-
tro acometimentos nesse grupo. O tipo histológico mais 
frequente foi o adenocarcinoma gástrico microtubular 
e o antro foi o local mais frequentemente acometido. 
No futuro podem ser avaliadas informações clínicas 
para uma maior compreensão do comportamento desta 
doença em nosso local de estudo.

Unitermos: Endoscopia Digestiva Alta, Câncer Gástrico, 
Exame Histopatológico.

Summary

Introduction: Gastric cancer are among the leading 
causes of cancer mortality both in Brazil and worldwide. 
It is the fourth most common cause of cancer and the 
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second leading cause of death from malignancy in the world. 
It develops through a long period of pre-cancerous lesions, 
which may take years to decades. The diagnosis of gastric 
cancer is done by upper gastrointestinal endoscopy with 
biopsy, the most effective method. Aim: This study aims to 
describe the frequency of gastric cancer cases diagnosed by 
the Digestive Endoscopy Service of Santa Casa de Misericór-
dia de Goiânia in 2013. Methods: This is a populational, an-
alytical and quantitative study. In the survey it were collected 
secondary data from the examination records of endoscopy 
of the institution. It were included endoscopic examinations 
with reports of a biopsy for histopathological study. The vari-
ables analyzed were: age, gender, age group, endoscopic 
classification and histologic type. Results: Of the 121 pa-
tients initially included, 12 had a diagnosis confirmed by his-
topathological exam, which corresponds to a 9.92% cancer 
rate in the sample. Among patients diagnosed with cancer, 
eight (66.67%) were male and four (33.33%) female. The 
average age of patients diagnosed with cancer was 61.78 
years, ranging from 33.92 years to 81.75 years, with a median 
of 65.63 years. Regarding the location of neoplastic lesions, 
four (33.33%) were located in the den, three (25.00%) in the 
body, two (16.67%) in incisura angularis, two (16.67%) in py-
lorus and one (8.33%) with involvement of the entire organ. 
The histopathological diagnosis were: three cases (25%) of 
microtubule gastric adenocarcinoma, two cases (16.67%) of 
tubular adenocarcinoma, two cases (16.67%) of mucinous 
adenocarcinoma, two cases (16.67%) of poorly differentiated 
adenocarcinoma, one case (8.33%) of gastric adenocarci-
noma not otherwise specified (NOS), one case (8.33%) of 
poorly differentiated cancer and one case with signet ring cell 
adenocarcinoma (8.33% ). Conclusion: The frequency of 
this disease in the assessed service did not prevail in one sex 
over the other, it were predominant in the age group of 60-69 
years with four involvements in this group. The most common 
histological type was microtubule gastric adenocarcinoma 
and the den was the site most commonly affected. In the fu-
ture it can be assessed clinical information for a better un-
derstanding of the behavior of this disease in our study site.

Keywords: Upper Digestive Endoscopy, Gastric Cancer, 
Histopathological Exam.

Introdução

As neoplasias gástricas estão entre as principais causas de 
mortalidade por câncer no Brasil e no mundo. É a quarta cau-

sa mais comum de câncer e a segunda causa de morte por 
doença maligna no mundo.1,2,3 Segundo a estimativa de 2016 
do Instituto Nacional do Câncer (INCA), espera-se 12.920 
casos novos de câncer de estômago em homens e 7.600 em 
mulheres para o Brasil neste ano. Valores correspondentes 
a um risco estimado de 13,04 casos novos a cada 100 mil 
homens e 7,37 para cada 100 mil mulheres. 

Excetuando-se os tumores de pele não melanoma na região 
Centro-Oeste, o câncer de estômago em homens é o quarto 
mais frequente (11,50/ 100 mil). Já para o sexo feminino, na 
mesma região, é o sexto mais frequente (6,35/100 mil).4

A maioria dos casos é diagnosticada em estágios avançados 
da doença, quando reduz a efetividade do tratamento; sen-
do assim, o diagnóstico precoce poderia proporcionar uma 
maior sobrevida destes pacientes.5

Etiologia é considerada multifatorial (ambiental e genética). 
O fator ambiental é sugerido como o maior responsável pelo 
câncer gástrico, sendo os principais fatores os dietéticos 
e a presença de Helicobacter pylori.5 A infecção por esse 
agente pode proporcionar risco aumentado para o desen-
volvimento de neoplasia gástrica e tem revelado, através de 
estudos epidemiológicos, um risco de até seis vezes para o 
desenvolvimento de adenocarcinoma gástrico.6 Outros fato-
res também têm sido associados com o aumento de risco 
de neoplasia gástrica como gastrite atrófica, úlcera gástrica 
benigna, anemia perniciosa, pólipos gástricos (adenomas, 
papilomas, adenomas papilares), cirurgias gástricas prévias, 
gastrite hipertrófica (doença de Ménétrier), fator hereditário, 
álcool e fumo.3,6,7,8,9,10

Há três tipos histológicos predominantes através dos quais 
os tumores do estômago podem se apresentar: adenocarci-
noma (responsável por 95% dos tumores), linfoma, diagnos-
ticado em cerca de 3% dos casos, e leiomiossarcoma.5

O câncer gástrico apresenta classificações de importância 
relevante para uma melhor conduta terapêutica. De acordo 
com a forma de apresentação em 1926, foi criada a classi-
ficação macroscópica de Borrmann para câncer gástrico 
avançado, dividido em quatro tipos: Tipo I - polipoide, Tipo 
II - câncer ulcerado, Tipo III - câncer ulcerado e infiltrante e 
Tipo IV - infiltração cancerosa difusa.3,5,7 Em 1962, a Socieda-
de Japonesa de Pesquisa do Câncer Gástrico estabeleceu a 
classificação endoscópica do câncer precoce de estômago, 
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sendo composta por Tipo I – elevado, Tipo IIa – superficial 
levemente elevado, Tipo IIb – superficial plano, Tipo IIc - su-
perficial deprimido, Tipo III – escavado. Em tipos mistos, se 
coloca primeiro o que tem maior diâmetro.3,11 A classificação 
histológica de Lauren (1965)12 caracterizou o adenocarcino-
ma gástrico em dois tipos: intestinal e difuso.7,12,13

As manifestações clínicas variam de acordo com o estágio 
em que se encontra a doença.3 Câncer gástrico precoce se 
define como um adenocarcinoma limitado somente à mucosa 
e à submucosa, com comprometimento de gânglios linfáticos 
ou não. O câncer gástrico avançado é definido pela invasão 
além da submucosa.3,11 Em estágios iniciais, o carcinoma é 
geralmente assintomático ou apresenta sintomas dispépticos 
inespecíficos. Os sintomas mais comuns no câncer gástri-
co são perda ponderal, dor epigástrica, náuseas, anorexia, 
disfagia, saciedade precoce e no exame físico, que denotam 
doença avançada, incluem massa abdominal palpável e linfa-
denopatias.2,3,5,7,11,14,15,16

O diagnóstico do câncer gástrico é feito comumente através 
da endoscopia digestiva alta com biópsia, sendo o método 
mais eficiente, com uma sensibilidade e especificidade de 
99%.2,3,7,14 Essa técnica permite informar o tamanho do tumor, 
sua localização, características macroscópicas e tipo histoló-
gico.17

O câncer gástrico se desenvolve por meio de um longo pe-
ríodo de lesões pré-cancerígenas, o que pode levar anos a 
décadas. Por esse motivo, a identificação de tais lesões e o 
rastreamento endoscópico dos pacientes com alto risco de 
câncer gástrico podem ajudar na detecção de lesões malig-
nas em estágios iniciais, que ainda são operáveis e apresen-
tam grande probabilidade de cura.

Um estudo em larga-escala estimou que as taxas de progres-
são para câncer gástrico em dez anos de seguimento para 
pacientes com gastrite atrófica, metaplasia intestinal, displa-
sia de baixo grau ou displasia de alto grau foi de 0,8%, 1,8%, 
4% e 33%, respectivamente.18

É recomendado que os pacientes que são submetidos à en-
doscopia digestiva alta devido a sintomas gastrointestinais 
tenham pelo menos cinco sítios de biópsia, incluindo duas da 
mucosa antropilórica (grande e pequena curvatura), uma da 
incisura angularis e duas do corpo gástrico (grande e peque-
na curvatura). Se infecção por H. pylori é diagnosticada, tra-
tamento levando à sua erradicação deve ser administrado. A 

lesão gástrica pré-maligna mais frequentemente encontrada 
é a metaplasia intestinal; mas, a grande maioria dos pacientes 
com essa alteração não desenvolve câncer gástrico.19

É relevante o conhecimento da frequência de câncer de 
estômago na população atendida pelo Serviço de Endoscopia 
Digestiva da Santa Casa de Misericórdia de Goiânia (SCMG), 
assim como em qual estágio são detectadas as lesões que com-
põem o espectro de apresentação endoscópica do câncer gás-
trico. Com isso, poderemos utilizar os resultados desse trabalho 
para conhecer melhor o número de casos e o seu estágio, a fim 
de aprimorar a aquisição de informações dos médicos e acadê-
micos sobre a enfermidade, possibilitando assim melhor segui-
mento dos pacientes portadores dessa doença.

Esse trabalho tem por objetivo catalogar e descrever os laudos 
endoscópicos feitos pelo Serviço de Endoscopia Digestiva da 
Santa Casa de Misericórdia de Goiânia no ano de 2013, conhe-
cer a frequência de câncer gástrico na população estudada, 
bem como a distribuição das lesões neoplásicas entre os sexos 
e faixas etárias, a classificação endoscópica e histológica encon-
trada e o seu grau de diferenciação. 

Métodos

Foi realizado um estudo populacional, de caráter analítico e 
quantitativo no Serviço de Endoscopia Digestiva da Santa 
Casa de Misericórdia de Goiânia, estado de Goiás. Na pes-
quisa de campo foram coletados dados secundários prove-
nientes dos registros de exames de endoscopia digestiva alta 
da referida instituição no ano de 2013.

Foram incluídos na pesquisa todos os laudos endoscópicos 
de pacientes desse serviço no período delimitado, de ambos 
os sexos e com idades aleatórias. Destes laudos, foram sepa-
rados para análise os que possuíam relato da realização de 
biópsia para estudo histopatológico. 

Foram considerados nos laudos histopatológicos todos os 
diagnósticos correspondentes a câncer gástrico, incluindo os 
tipos de adenocarcinoma gástrico: adenocarcinoma gástrico 
SOE, adenocarcinoma gástrico tubular, adenocarcinoma gás-
trico microtubular (sem outra especificação), adenocarcino-
ma gástrico mucinoso, adenocarcinoma gástrico com células 
em anel de sinete e adenocarcinoma gástrico pouco diferen-
ciado e também o diagnóstico de neoplasia pouco diferencia-
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da. Foram excluídos do estudo os exames endoscópicos que 
não possuíam referência de realização de biópsia para avalia-
ção histopatológica e presença de laudos histopatológicos ou 
endoscópicos incompletos.

A coleta de dados foi iniciada após aprovação do projeto de 
pesquisa pelo Comitê de Ética.

Para a pesquisa lançamos mão dos laudos histopatológicos 
no laboratório de patologia da SCMG referentes às biópsias 
das lesões encontradas nos laudos endoscópicos. Os da-
dos coletados foram distribuídos num protocolo de pesquisa 
elaborado pelos pesquisadores, cujos itens são: idade, faixa 
etária, sexo, classificação endoscópica, local das alterações 
suspeitas (cárdia, fundo, corpo, incisura angularis, antro, pilo-
ro ou todo o órgão), grau histológico e tipo histológico.

A coleta foi realizada no mês de janeiro de 2016. Depois da 
coleta, os dados foram codificados e armazenados em banco 
de dados usando o software Excel versão 12.0 – Office 2007 
no computador pessoal do pesquisador e serão descartados 
após 5 anos da coleta.

A descrição dos resultados foi realizada por meio de cálculo 
de proporções e medidas de tendência central e dispersão 
pelo programa Epi Info™.7 Houve posteriormente compara-
ção de variáveis categóricas, por meio do teste qui-quadrado.
No tocante aos aspectos ético-legais, o trabalho seguiu 
orientações da resolução 466/12 do Conselho Nacional de 
Saúde. Os dados confidenciais da pesquisa foram manipu-
lados com absoluto sigilo, assegurando a privacidade dos 
sujeitos, não havendo registro ou divulgação de dados que 
permitam sua identificação. 

Resultados

No presente estudo foram avaliados inicialmente 2.572 en-
doscopias digestivas altas que correspondem a todos os 
exames realizados no Serviço de Endoscopia da Santa Casa 
de Misericórdia de Goiânia no ano de 2013. A partir daí, foi 
selecionado um total de 121 exames que apresentam, entre 
suas hipóteses diagnósticas, lesões suspeitas de neoplasias, 
sejam elas do tipo ulcerado, elevado, misto ou difuso (linite 
plástica).

Dos 121 pacientes incluídos inicialmente, apenas 12 tiveram 
diagnóstico confirmado pelo exame histopatológico, o que 

corresponde a uma frequência de câncer de 9,92% na amos-
tra. Do total de pacientes, 76 (62,81%) eram do sexo mas-
culino e 45 (37,19%) do sexo feminino. Dentre os pacientes 
diagnosticados com câncer, oito (66,67%) são do sexo mas-
culino e quatro (33,33%) do sexo feminino.

Como mostrado na Tabela 1, não encontramos diferença 
estatisticamente significante na distribuição do câncer entre 
os sexos (p>0,05).

	 Tabela 1. Frequência de câncer por sexo e faixa etária.

*significância estatística para p< 0.05

A média de idade geral dos pacientes foi de 57,55 anos, 
variando entre 15,58 anos e 94,25 anos, com mediana de 
57,42 anos. A média de idade dos pacientes diagnostica-
dos com câncer foi de 61,78 anos, variando entre 33,92 
anos e 81,75 anos, com mediana de 65,63 anos. A distri-
buição dos pacientes em faixas etárias é mostrada na Ta-
bela 1. Não houve diferenças estatisticamente significantes 
em relação à faixa etária e ao acometimento por câncer 
(p> 0,05).

Quanto à localização das lesões de maneira geral (incluin-
do neoplásicas e não neoplásicas), não houve registros de 
acometimento da cárdia; três (2,48%) das lesões se loca-
lizavam no fundo gástrico, 13 (10,74%) no corpo, cinco na 
incisura angularis, 91 (75,21%) no antro, cinco (4,13%) no 
piloro e quatro (3,31%) eram descritas em todo o órgão. 
Considerando apenas os locais de acometimento de lesões 

Variáveis n F de 
casos FR (%) p*

Sexo

Masc 76 8 10,53 0,81

Fem 45 4 8,89

Faixa Etária

< 40 18 1 8,33

40- 49 22 2 16,67

50- 59 28 1 8,33 0,92

60- 69 23 4 33,33

70- 79 21 3 25,00

80 ou mais 9 1 8,33

 121 12   
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neoplásicas malignas, comprovadas pelo exame histopa-
tológico, temos a seguinte distribuição (Gráfico 1): quatro 
lesões (33,33%) localizadas no antro, três lesões (25%) 
localizadas no corpo, duas (16,67%) na incisura angularis, 
duas (16,67%) no piloro e uma lesão (8,33%) descrita com 
acometimento de todo o órgão.

	 Gráfico 1. Localização das lesões neoplásicas.

Em relação às hipóteses diagnósticas suspeitas de câncer 
gástrico no exame endoscópico, 30 (24,79%) eram úlceras 
fase H1 de Sakita, 18 (14,88%) eram úlceras em fase A1 de 
Sakita, 15 (12,40%) em fase A2 de Sakita, 12 (9,92%) em 
fase H2 de Sakita e 12 (9,92%) em fase S2 de Sakita. As 
demais lesões encontradas foram: quatro (3,31%) do tipo 
Borrmann I, três (2,48%) do tipo Borrmann II, nove (7,44%) 
do tipo Borrmann III, três (2,48%) do tipo Borrmann IV e 
nove (7,44%) foram classificadas como metaplasia intes-
tinal. A Figura 1 mostra a distribuição da frequência dos 
diagnósticos endoscópicos dos pacientes com neoplasia 
gástrica.  

Figura 2. Frequência das lesões endoscópicas que 
receberam diagnóstico de neoplasias gástricas.

Os resultados das biópsias realizadas são mostrados na Fi-
gura 3. Foram diagnosticados três casos (25%) de adeno-
carcinoma gástrico microtubular, dois casos (16,67%) de 
adenocarcinoma gástrico tubular, dois casos (16,67%) de 
adenocarcinoma gástrico mucinoso, dois casos (16,67%) 
de adenocarcinoma pouco diferenciado, um caso (8,33%) 
de adenocarcinoma gástrico sem outra especificação (SOE), 
um caso (8,33%) de neoplasia pouco diferenciada e um caso 
de adenocarcinoma com células em anel de sinete (8,33%). 
A classificação de Lauren foi registrada em apenas três dos 
exames histopatológicos, sendo que dois (16,67%) eram do 
tipo difuso e um (8,33%) do tipo intestinal.

	� Figura 3. Frequência de diagnóstico histopatológico 
das neoplasias gástricas.

Discussão

A endoscopia digestiva alta é o principal método para iden-
tificar e diagnosticar lesões suspeitas de câncer gástrico. 
A atual tecnologia dos endoscópios permite uma avaliação 
completa da cavidade gástrica, com localização e delimitação 
da lesão identificada, avaliação de mucosa e demais lesões 
incluindo principalmente obtenção de amostra para análise 
histopatológica por meio de biópsia.20

Diversos estudos mostram que os homens têm risco maior 
de desenvolver câncer de estômago do que as mulheres com 
uma relação homem/mulher 2:1.1,21 A relação entre os sujei-
tos desse estudo que apresentaram diagnóstico de câncer 
difere da citada, com frequências relativas semelhantes entre 

1
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os sexos. No grupo analisado, a distribuição por sexo não 

exibe diferenças estatisticamente significativas (p>0,05).

Assim como em outras neoplasias, a incidência de câncer 

gástrico aumenta progressivamente com a idade.22 Alguns 

estudos demonstram que o risco individual de câncer de es-

tômago é estabelecido próximo ou abaixo dos 40 anos e que 

o aumento de sua expressão ocorre de forma significativa 

após essa faixa etária.23 Somente 2% a 9% de todos os pa-

cientes com câncer gástrico têm menos de 40 anos de idade, 

o que é correspondente com a frequência de 8,33% encon-

trada neste estudo para essa faixa etária.24

No presente trabalho mais da metade dos casos (75%) foi 

encontrada na faixa etária acima dos 50 anos, confirmando 

essa tendência ao aumento da incidência do câncer gástrico 

na medida em que a idade se eleva.

As neoplasias gástricas possuem distribuição anatômi-

ca variável entre as populações a depender da localização 

geográfica, características socioeconômicas e também 

raciais. Neste estudo todas as lesões descritas tinham 

localização anatômica definida, o que não foi verificado 

no estudo de Arregi et al.,25 provavelmente pela diferença 

na amostragem utilizada, já que esse trabalho teve uma 

amostragem menor.23,25

A localização mais comumente referida pelos autores deste 

trabalho foi o antro gástrico (33,33%), seguida pelo corpo 

(25%), incisura angularis (16,67%) e piloro (16,67%). Os da-

dos encontrados são diferentes dos descritos no estudo de 

Arregi et al.25 e também dos dados de outros estudos. Uma 

das principais diferenças foi não haver o acometimento da 

cárdia, o que também pode estar relacionado ao pequeno 

número de casos.25,26,27

A maioria das neoplasias gástricas é do tipo adenocarcinoma, 

sendo esse tipo histológico responsável por aproximadamen-

te 95% dos casos.28 Em nosso estudo, os adenocarcinomas 

representaram a maioria (91,67%) dos diagnósticos, de acor-

do com os estudos de Piso et al.29 e Arregi et al.25 Tivemos 

apenas um (8,33%) diagnóstico de neoplasia pouco diferen-

ciada, fazendo com que as neoplasias epiteliais representem 

a maioria dos diagnósticos. A classificação de Lauren divi-

de as neoplasias gástricas de acordo com sua configuração 

microscópica e com seu padrão de crescimento, separan-

do-as em dois tipos histológicos: intestinal e difuso,23 ambos 
com etiologias e padrão de progressão distintos entre si.30

Há bases moleculares específicas que fundamentam a impor-
tância dessa classificação no tratamento do câncer gástrico.31 
Essa classificação, no entanto, só esteve presente em três 
dos exames histopatológicos neste estudo, cujo diagnósti-
co era adenocarcinoma, havendo uma falta de padronização 
entre os patologistas.

O presente estudo possibilitou a análise de fatores importan-
tes em relação ao câncer gástrico. A frequência dessa en-
fermidade no serviço avaliado não predominou em um sexo 
em relação ao outro, predominando na faixa etária entre 60 a 
69 anos, com quatro acometimentos. O tipo histológico mais 
frequente foi o adenocarcinoma gástrico microtubular e o an-
tro, o local de maior frequência de acometimento. No futuro 
podem ser avaliadas informações clínicas para uma maior 
compreensão do comportamento dessa doença em nosso 
local de estudo.

Pudemos notar que tanto os laudos endoscópicos quanto os 
laudos de exames histopatológicos não seguem um proto-
colo uniformizado dentro de cada Serviço ao serem escritos, 
gerando maior dificuldade na avaliação de seus resultados.
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Tripla infecção com HTLV-1, leishmaniose visceral e 
estrongiloidíase complicada por pancreatite aguda
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Triple infection with HTLV-1, visceral leishmaniasis and strongyloidiasis 
complicated by acute pancreatitis

Resumo

lntrodução: A  estrongiloidíase tem  grande  importância  médica  
devido  à capacidade  de  o  Strongyloides  stercoralis  completar  
seu  ciclo  de  vida  no homem e gerar a síndrome de hiperinfec-
ção principalmente em imunocomprometidos. Devido à dificuldade 
em estruturar a resposta Th2, os pacientes infectados com o Ví-
rus Linfotrópico de Células T Humanas Tipo 1 (HTLV-1) têm maior 
tendência a apresentar infecção maciça. A leishmaniose visceral, 
doença relevante em países em desenvolvimento, causa alterações 
imunológicas semelhantes porém há poucos relatos de suscetibi-
lidade específica ao Strongyloides stercoralis nos infectados por 
Leishmania sp.. O presente  trabalho  tem  objetivo  de  relatar  
um caso  de  coinfecção HTLV e calazar, que apresentou-se como 
pancreatite aguda e enteropatia perdedora de proteínas secundá-
rias à estrongiloidíase maciça. Relato de caso: Trata-se de  um 
paciente  de 34  anos  com história  de  leishmaniose  prévia  que· 
deu entrada  no  nosso  Serviço  com  pancreatite  aguda  idiopáti-
ca  leve,  além  de história  de  diarreia  crônica  há  um  ano  com  
anasarca  e  hipoalbuminemia associadas. Apresentou endoscopia 
digestiva alta com  atrofia duodenal importante, tendo sido identifi-
cados Strongyloides stercoralis em biópsia, além de  sorologia  para  
HTLV  positiva. Apresentou  translocação  bacteriana  com sepse 
grave de foco abdominal, após início  do tratamento  com ivermec-
tina, tendo posteriormente evoluído com melhora clínica importante 
e remissão dos sintomas. Fez investigação  com  punção  de  mé-
dula  óssea, em que foram identificadas as formas amastigotas da 
leishmania. Discussão e conclusão: A presença de HLTV é um 
fator de risco para a síndrome de hiperinfecção por Strongyloides  
stercoralis,  tendo  predisposto  o  paciente  às  manifestações gra-
ves  e  raras  descritas.  A identificação de  leishmania  na  medula  
óssea, entretanto, é um fator de risco ainda pouco conhecido para 
estrongiloidíase disseminada, porém com plausibilidade biológica 
por afetar o sistema imunológico do hospedeiro.

Unitermos: HTLV, Leishmania, Estrongiloidíase Disseminada, 
Enteropatia Perdedora de Proteínas, Pancreatite Aguda.

Summary

Introduction: Strongyloidiasis has great medical importance 
because of the ability  of the  Strongyloides  stercoralis to  complete  
its life cycle in man  and cause hyperinfection syndrome especially 
in immunocompromised hosts. Because of the difficulty in trigge-
ring The response, Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-
1) infected patients has susceptibility for massive infection. Visceral  
leishmaniasis,  a  relevant  disease  in  developing  countries,  cau-
ses similar  immunological  changes,  but there  are few  reports 
of specific susceptibility to Strongyloides stercoralis on infected by 
Leishmania sp.. This study aimed to report a case of HTLV and kala 
azar coinfection, presenting as acute pancreatitis and protein losing 
enteropathy secondary to massive strongyloidiasis. Case report: 
A 34-year-old patient previously treated for leishmaniasis  has pre-
sented at our service with idiopathic  acute pancreatitis and chronic 
diarrhea for one year with anasarca and hypoalbuminemia. Upper 
endoscopy revealed duodenal atrophy in which biopsy identified 
Strongyloides stercoralis, and HLTV serology was positive. He pre-
sented with bacterial translocation and severe sepsis after first dose 
of ivermectin, but has clinical improvement and remission of symp-
toms afterwards. Bone marrow aspiration identified amastigote for-
ms of Leishmania. Discussion and Conclusion: The presence 
of HLTV  is a risk factor for Strongyloides stercoralis hyperinfection, 
and predisposed this patient to the serious and rare events descri-
bed. The identification of Leishmania in bone marrow, however, is 
an poorly known risk factor for disseminated strongyloidiasis, but 
with biological plausibility because it affects the immune system of 
the host.

Keywords:   HLTV,  Leishmania,  Disseminated  Strongyloiasis,  
Protein  Losing Enteropathy, Acute Pancreatitis.
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Introdução

A estrongiloidíase é uma doença parasitária causada pelo 

nematódeo Strongyloides stercoralis, endêmico em regi-

ões tropicais e subtropicais.1 Destaca-se dentre as parasi-

toses intestinais por sua capacidade de completar o ciclo 

de vida inteiramente no homem, com risco de autoinfec-

ção e desenvolvimento de formas mais graves da doença 

como a síndrome de hiperinfecção. Esse fenômeno é mais 

frequente em indivíduos predispostos por imunossupres-

são, com especial importância à associação com uso de 

corticoides, entre  outros  imunossupressores,  além  da  

relação  com  outras entidades clínicas coexistentes.1,2 A 

coinfecção com o Vírus Linfotrópico de Células T Huma-

nas Tipo 1 (HTLV-1) é classicamente descrita como fator 

de risco para a forma disseminada da estrongiloidíase.3 A 

leishmaniose visceral, também chamada de calazar, por 

sua vez, é uma entidade raramente descrita em associação 

com essas formas graves de  estrongiloidíase,  apesar  de 

a desregulação do sistema imune celular e a própria des-

nutrição conseguintes à doença poderem justificar compli-

cações mais graves.4,5

Este artigo apresenta um raro caso de paciente com coin-

fecção HTLV-1 e calazar que apresentou-se com estrongi-

loidíase, complicada com pancreatite aguda e enteropatia 

perdedora de proteínas.

Relato de Caso

Paciente de 34 anos, proveniente do interior da Bahia, pre-
viamente hígido, com história de tratamento prévio para 
leishmaniose aos 13 anos, queixava-se de diarreia crôni-
ca havia um ano, com fezes pastosas quatro a cinco vezes 
ao dia, sem produtos patológicos. Em associação, iniciou 
edema progressivo de membros inferiores, com  aumento  
de  volume  abdominal e edema de face, havia dois meses 
da internação.

Foi admitido em nosso Serviço por dor abdominal aguda em 
epigastria irradiada para flancos. Hemograma normal (he-
moglobina 13,1mg/d,L), leucócitos 9750/mm3 com 430 eo-
sinófilos), bilirrubinas totais 0,3mg/d,L, tempo de protrom-
bina 13,4 segundos (INR 0,95), amilase 201 mg/dL e  lipase 

435 mg/dL. Realizada Tomografia Computadorizada (TC) de 
abdome que evidenciou borramento e densificação da gor-
dura peripancreática (figura 1A), além  de  sugerir  processo  
inflamatório  em  alças  de  intestino  delgado  e linfadenopatia 
abdominal de até dois centímetros (figura 1B).

Paciente foi diagnosticado com pancreatite aguda leve, 
cuja investigação etiológica não evidenciou colelitíase, 
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, história de trauma, eti-
lismo ou uso de medicações predisponentes. Recebeu alta 
após resolução do quadro agudo de dor para seguimento 
ambulatorial.

Figura 1. Tomografia Computadorizada de abdome 
do paciente, com evidência de: A) Borramento e 
densificação da gordura peripancreática, com acúmulos 
líquidos adjacentes, sem evidentes coleções associadas 
(seta branca); B) Distensão e espessamento difuso 
de algas entéricas, além de linfonodos abdominais 
proeminentes (periórticos, peripancreáticos e 
notadamente mesentéricos), medindo até dois 
centímetros (setas brancas).
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Após cerca de um mês, foi novamente internado por pio-
ra da diarreia e anasarca, além de piora significativa da 
dosagem de albumina sérica (0,8mg/dL). Durante inves-
tigação, foi biopsiado linfonodo inguinal (anatomopatoló-
gico compatível com reatividade sinusal linfo-histiocitária), 
solicitados microalbuminúria de 24 horas (3mg/24h), pro-
toparasitológico de fezes em três amostras (negativas) e 
pesquisa de anticorpos anti-endomísio e anti-transgluta-
minase (negativas). Sorologia para HIV mostrou-se nega-
tiva, porém sorologia para HTLV-1 positiva. Endoscopia di-
gestiva alta mostrou atrofia importante de duodeno (figura 
2), tendo sido realizadas biópsias, em cujo anatomopato-
lógico foram identificados numerosos parasitas compatí-
veis com o nemátode Strongyloides stercoralis (figura 3).

Após início do tratamento com ivermectina oral, o paciente 
apresentou febre e hipotensão revertida com hidratação 
venosa vigorosa, tendo sido isolado em hemocultura 
de sangue periférico o bacilo Gram negativo Klebsiella 
pneumoniae. Sob diagnóstico de infecção de corrente 
sanguínea provavelmente relacionada à translocação bac-
teriana intestinal, recebeu dez dias de antibioticoterapia 
intravenosa guiada por cultura e manteve tratamento com 
ivermectina por 14 dias, com melhora clínica e resolução 
da diarreia e da anasarca no período, com novo nível de 
albumina sérica de 3,1g/dL após 15 dias do fim do trata-
mento específico.

Diante da história de leishmaniose tratada prévia, foi reali-
zada a punção de medula óssea com pesquisa do DNA de 
Leishmania sp. por reação em cadeia de polimerase (PCR) 
e pesquisa direta do protozoário em microscopia ótica, 
com resultado positivo para ambos (figura 4). Paciente foi 
então diagnosticado com calazar, tendo sido administrado 
tratamento intra-hospitalar com anfotericina B lipossomal 
por 5 dias, evoluindo estável, com remissão completa dos 
sintomas e do estado nutricional.

Figura 4.  Lâmina de medula  óssea sob coloração de 
Giemsa e Leishmann, evidenciando formas amastigotas 
de Leishmania sp. no interior de macrófagos.

Figura 2. Endoscopia digestiva alta sugerindo atrofia 
duodenal intensa.

Figura 3. Anatomopatológico de segunda porção do  
duodeno,  evidenciando numerosos  parasitas  em 
glândulas mononuclear e eosinofilia na lâmina própria, 
compatíveis com estrongiloidíase.
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Discussão

A hiperinfecção é uma forma grave de apresentação da 
estrongiloidíase que classicamente se manifesta com a as-
sociação de sintomas gastrointestinais e pulmonares, mas 
que tem um amplo espectro clínico, podendo acometer, en-
tre outros órgãos, pulmão, sistema  nervoso central, fígado e 
coração.6

A capacidade de autoinfecção do Strongyloides stercoralis 
potencializa a disseminação maciça da forma filarioide pela 
corrente sanguínea e conseguinte acometimento de múlti-
plos  órgãos.2,6 Para o diagnóstico, recomenda-se  a coleta 
de, pelo menos, duas amostras  de fezes com pesquisa de 
larvas rabdiformes ou teste sorológico (ELISA, imunofluo-
rescência indireta ou pelo método LIPS - Luciferase lmmuno 
Precipitation System Assay).

Caso os exames sejam negativos e se mantenha a suspeita 
clínica, recomenda-se a pesquisa de larvas em outros tecidos 
como o fluido duodenal ou o tratamento empírico. A eosi-
nofilia é um achado comum, inclusive em casos assintomá-
ticos; no entanto, a sua ausência não exclui o diagnóstico, 
uma vez que se espera eosinofilia em apenas cerca de  30%  
dos  pacientes  com  hiperinfecção.7 O caso apresentado  tem 
evidências de hiperinfecção e disseminação larvar do Stron-
gyloides stercoralis (enteropatia perdedora de proteínas, 
pancreatite e translocação bacteriana), mesmo sem doen-
ça respiratória, permitindo o diagnóstico de estrongiloidíase 
disseminada pelo acometimento sistêmico.

A epidemiologia do paciente corrobora para a suspeição 
clínica e abordagem diagnóstica. A estrongiloidíase  é  uma  
doenga  infecciosa considerada hiperendêmica em todo o 
Brasil, independentemente da região considerada.8 Entretan-
to, o HTLV-1 é caracteristicamente mais prevalente no nor-
deste do país,9 bem como a leishmaniose visceral.10 Desta 
forma, destaca-se a importância de uma anamnese detalha-
da, que inclua a pesquisa de fatores de risco epidemiológicos 
e do conhecimento médico acerca da distribuição geográfica 
das patologias.

Os dois fatores de risco mais associados aos quadros graves 
por Strongyloides stercoralis são o uso de imunossupres-
sores (em especial o uso de corticosteroides) e a infecção 
por HTLV-1. Alguns autores sugerem a obrigatoriedade de 
pesquisar este vírus em casos graves e/ou refratários de 

estrongiloidáise dada a importância clínica da coinfecção.11 
Por deslocar a imunidade  para  uma  resposta  T-helper  
tipo 1 ou Th1 (responsável principalmente pela produção 
de interferon-gama), o HTLV-1 prejudica indiretamente a 
estruturação da resposta T-helper  tipo 2 ou Th2 (produção 
de interleucinas   IL-4,  IL-5,  IL-6,  IL-13,  regulação das 
células B e respostas mediadas por eosinófilos), que habitu-
almente é desencadeada para a defesa contra parasitoses.3 
Desta forma, há aumento da produção de interferon gama 
pelos monócitos  circulantes  e  baixos  níveis  de  interleucina 
(IL)  4 e imunoglobulina E (lgE) nos pacientes com HLTV-1.3,9 

De forma semelhante, a leishmaniose visceral também é res-
ponsável por exacerbada resposta Th1, sendo um possível 
fator de risco, porém pouco descrito para a estrongiloidíase 
disseminada e causando por vezes a ausência de eosinofilia 
nestes pacientes.4,5,7 Ademais, uma das consequências do 
calazar é a desnutrição, que também predispõe a esta sín-
drome clínica.1,2

A enteropatia perdedora de proteínas é caracterizada 
pela perda de proteínas séricas devido ao aumento da 
permeabilidade intestinal (com ou sem erosões associadas) 
e/ou aumento da pressão hidrostática dos vasos linfáticos. 
Embora rara, tal complicação pode ser justificada no contexto 
da hiperinfecção pelo estrongiloides, uma vez que este pode 
levar à lesão de mucosa e acometimento de vasos linfáticos 
mesentéricos, a depender do grau e extensão da infestação 
intestinal.1

A  pancreatite  aguda  é  uma  complicação  da  estrongiloi-
díase  também pouco frequente, porém já descrita na litera-
tura.7,12 A presença do parasita próximo à papila duodenal 
e ducto pancreático principal leva ao processo inflamatório 
local do pâncreas.12 Devido à baixa incidência desta compli-
cação, é essencial que, nestes casos, sejam excluídas causas  
mais prevalentes de pancreatite, como abuso de álcool, litíase 
biliar e hipertrigliceridemia.

O diagnóstico de pancreatite por estrongiloides pode ser 
realizado pela coleta de bile obtida por colangiopancrea-
tografia endoscópica contendo o Strongyloides stercoralis 
ou presuntivamente em pacientes infectados pelo parasi-
ta sem outras causas para o acometimento pancreático. 
Dentre os raros casos desta complicação relatados na litera-
tura, cerca de metade deles apresentou exame protoparasi-
tológico normal, dois deles foram diagnosticados por biópsia 



100

GED gastroenterol. endosc. dig. 2016: 35(3): 96-100

35
(3

): 
96

-1
00

Triplicar a infecção com HTLV-1, leishmaniose visceral 
e Estrongiloidíase complicada por pancreatite aguda

de duodeno em endoscopia digestiva alta e dois por exa-
me de líquido biliar obtido por colangiopancreatografia en-
doscópica.12 Desse modo, é importante salientar que o exa-
me de fezes pode trazer resultados falso negativos mesmos   
nos cases de infecção com carga parasitária alta o suficiente 
para causar pancreatite. Logo, em caso de alta suspeição 
clínica, deve-se prosseguir investigação com exames mais 
sensíveis.13

A translocação bacteriana intestinal é uma das complica-
ções com maior morbi-mortalidade no contexto dos qua-
dros graves de estrongiloidíase.1 Esta complicação decorre, 
principalmente, da migração larvar sob a forma filarioide, que 
transporta as bactérias para os vasos sanguíneos no ciclo de 
autoinfecção,13 e também pode ser predisposta pelo compro-
metimento nutricional e imunológico do paciente.1

Conclusão

A estrongiloidíase é uma infestação que apresenta um amplo 
espectro clínico desde a forma assintomática (mais frequen-
te) até acometimentos mais graves, inclusive com casos de 
óbito decorrente da infecção.13 Devem ser investigadas as  
condições  predisponentes  para  a  disseminação  do Stron-
gyloides stercoralis em todo paciente que manifeste quadros 
graves da doença, considerando-se também fatores epide-
miológicos.

A pancreatite aguda e a enteropatia perdedora de proteínas, 
embora raras, devem ser complicações lembradas especial-
mente em pacientes imunossuprimidos ou com coinfecção 
pelo HTLV-1. A translocação bacteriana também é mais fre-
quente quando há hiperinfecção e susceptibilidade do pa-
ciente, causando aumento da morbimortalidade.
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Olmesartan associated enteropathy 

Resumo

A enteropatia induzida por olmesartana é uma entidade 

reconhecida recentemente como diagnóstico diferen-

cial de atrofia vilosa. A apresentação clínica é semelhan-

te à doença celíaca, porém a não resposta à retirada 

do glúten e sorologia antitransglutaminase negativa são 

chaves para o diagnóstico diferencial. A fisiopatologia 

é incerta, havendo especulações quanto à predisposi-

ção genética e mecanismo de ação da própria droga. A 

melhora clínica e histológica após a suspensão da me-

dicação é a principal característica. Aqui reportamos um 

caso de enteropatia induzida por olmesartana de apre-

sentação clínica aguda. 

Unitermos: Olmesartana, Atrofia Vilosa, Enteropatia. 

Summary

The olmesartan induced enteropathy is a recently re-

cognized entity in the differential diagnosis of villous 

atrophy. The clinical presentation is similar to celiac 

disease, but transglutaminase negative sorology and 

noimprovement after gluten removal are key to the di-

fferential diagnosis. The pathophysiology is uncertain, 

withspeculations about genetic predisposition and the 

medication’s mechanism of action itself. The clinical and 

histological improvement after drug discontinuation is 

the main feature. Here we report a case of Olmesarta-

ninduced enteropathy with acute clinical presentation. 

Keywords: Olmesartan, Villous Atrophy, Enteropathy. 
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Enteropatia associada à Olmesartana

Introdução

A enteropatia relacionada ao uso de olmesartana tem sido 
descrita desde 2012 e caracteriza-se por diarreia de início 
tardio ao início da droga, com achados histopatológicos 
semelhantes aos da doença celíaca. Neste relato, mostra-
mos um caso de paciente que se apresentou com diarreia 
com repercussão clínica significativa, que vinha em uso de 
olmesartana há 5 anos. 

Relato de Caso 

Paciente de 66 anos, feminina, branca de ascendência 
alemã, procura atendimento devido à diarreia volumosa 
associada à desidratação. O quadro de diarreia iniciara 
há cerca de 30 dias, apresentava mais de 10 evacuações 
diárias com fezes líquidas em grande volume, sem sangue, 
muco ou pus associados.

Negava cólicas abdominais e não havia relação das eva-
cuações com a alimentação. Perdera cerca de 4 quilos 
no período. Tinha diagnóstico de hipertensão arterial 
sistêmica e vinha em uso de olmesartana e hidroclorotia-
zida há 5 anos.

Devido ao quadro acima, procurou o seu médico cardio-
logista assistente que solicitou exame parasitológico de 
fezes, coprocultura e pesquisa de toxina A e B de Clos-
tridium difficile, os quais foram todos negativos. Recebeu 
tratamento empírico para helmintíases e supercrescimento 
bacteriano com albendazol por 3 dias e metronidazol por 
7 dias sem melhora do quadro.

Foi encaminhada à emergência, apresentando-se na che-
gada hipotensa (PA: 80/40), taquicárdica (FC: 120) e com 
turgor cutâneo diminuído. Ao exame abdominal apresen-
tava borborigmos, o abdômen era depressível, indolor à 
palpação, sem massas ou organomegalias palpáveis. Aus-
cultas pulmonar e cardíaca sem alterações, exceto pela 
taquicardia. Extremidades mal perfundidas.

Exames laboratoriais mostravam anemia normocítica e 
normocrômica, Hemoglobina de 11,1g/dL, leucograma 
normal, perda de função renal com creatinina 2,1 mg/dL 
e ureia 60 mg/dL, hipocalemia com potássio 2,6mEq/L. 
Iniciada hidratação e correção dos distúrbios eletrolíticos, 
sendo realizada endoscopia digestiva alta e colonoscopia 
após. Solicitada também dosagem de antitransglutaminase 
que foi negativa. 

A endoscopia mostrava apenas discreta nodosidade no 
bulbo e segunda porção do duodeno macroscopicamente 
normal (figura 1).

Realizadas biópsias de duodeno. Colonoscopia normal, 
sendo realizadas biópsias de cólon direito e esquerdo. 

As biópsias de duodeno mostraram duodenite crônica em 
atividade com marcada atrofia de vilosidades intestinais 
(figura 2).

As biópsias de cólon mostraram colite crônica com leve 
espessamento da banda de colágeno compatível com 
colite colagênica (figura 3). 

Com o diagnóstico provável de enteropatia por olmesarta-
na, foi optado por manter a medicação suspensa. Paciente 
evoluiu com melhora progressiva da diarreia e, até o mo-
mento deste relato, ainda não houve tempo suficiente sem 
a droga para avaliação de melhora histológica. 

Figura 1. Bulbo e segunda porção duodenal.
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Discussão 

A atrofia vilosa de delgado tem como causa mais comum 
a doença celíaca. No entanto, outras doenças autoimunes 
e infecciosas apresentam-se desta forma. As enteropatias 
disabsortivas têm sido descritas como efeito adverso de 
medicações, especialmente imunossupressores.¹ 

A olmesartana é um anti-hipertensivo da classe dos blo-
queadores seletivos de receptores da angiotensina II usado 
desde 2002². Esse fármaco tem sido associado a casos de 
diarreia disabsortiva com atrofia de vilos de delgado.
 
O primeiro relato descrito foi em 2012 por Rubio-Tapia e 
col. que descreveram 22 casos de pacientes com entero-
patia sprue-like, que apresentaram melhora clínica e his-
tológica após a suspensão da olmesartana³. Alguns destes 
pacientes tinham diagnóstico de doença celíaca soronegati-
va, sendo considerados refratários à dieta sem glúten. Após 
a suspensão dos anti-hipertensivos durante a internação, 
apresentaram melhora do quadro, levantando a suspeita 
desta associação.

A fisiopatologia do quadro é desconhecida, mas existem 
especulações. Há dois diferentes receptores de angiotensi-
na II no trato digestivo (AT1 e AT2) e a olmesartana parece 
ter maior afinidade pelo receptor AT1, esgotando esses re-
ceptores. Desta forma, a angiotensina II circulante liga-se 
aos receptores AT2, promovendo maior expressão de pro-
teínas pró-apoptóticas (Bax e GATA-6) associada à menor 
expressão da proteína anti-apoptótica Bcl-2.4,5 Além disso, 
há associação com HLA, já que os halótipos DQ2 ou DQ8 
eram presentes em mais de 70% dos pacientes, apontando 
uma similaridade com a imunopatologia da doença celíaca.³ 

Estudos de biópsias duodenais de casos de enteropatia por 
olmesartana mostraram aumento de linfócitos T CD8+ e 
uma correspondente superespressão de IL15 pelas células 
epiteliais, demonstrando uma resposta inata imune à olme-
sartana, semelhante à desencadeada pelo glúten na doença 
celíaca.6 

A doença manifesta-se principalmente por diarreia com 
padrão de delgado em pacientes em uso de olmesartana 
há pelo menos 3 anos, conforme a maioria dos estudos, 
havendo relatos de início de sintomas após 7 anos de uso 
da medicação.7 Neste caso apresentado, ela fazia uso da 
medicação há 5 anos. 

M. A. Fonseca, A. Hofstaetter, L. H. Bento, H. Pankowski Breyer

Figura 2. Biópsias de duodeno.

Figura 3. Biópsias de cólon.
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Perda de peso também é uma das principais manifesta-

ções, podendo haver também náuseas, vômitos, fadiga, 

dor abdominal e flatulência, porém com menores incidên-

cias. Os achados laboratoriais mais comuns são anemia 

normocítica e normocrômica, e hipoalbuminemia, que têm 

sido relatados em até 45% dos casos.

Não há achados endoscópicos específicos, porém há dois 

relatos com descrição de nodularidade da mucosa bulbar 

semelhante ao descrito no nosso caso, mas, na maioria 

dos casos, a mucosa é macroscopicamente normal.8 

O achado histopatológico predominante é o achatamento 

de vilos duodenais, sendo descrita atrofia vilosa total em 

mais de 50% dos casos. Aumento de linfócitos intraepite-

liais também é descrito na maioria dos relatos.8

Na série de casos da clínica Mayo descrita por Rubio-Ta-

pia e col. 13, dos 22 pacientes também foram submetidos 

à colonoscopia com biópsias randômicas, destes 2 apre-

sentavam colite linfocítica e 3 colite colagênica, como o 

caso em questão.³

O tratamento é a retirada da medicação, havendo resposta 

clínica apenas com essa medida na quase totalidade dos 

pacientes. Nos raros casos de não resposta, pode-se ten-

tar curso de corticosteroide, com bons resultados clínicos. 

A melhora histológica é relatada em exame de seguimen-

to, na média de 8 meses após a suspensão da medicação 

na grande maioria dos casos.8 

Conclusão 

A enteropatia secundária à olmesartana é umas das cau-

sas de atrofia vilosa de delgado e deve sempre ser lembra-

da entre os diagnósticos diferenciais de doença celíaca.

A suspensão da droga é efetiva como tratamento, havendo 

melhoras clínica e histológica marcadas. É importante que 

os médicos saibam dessa patologia ao prescrever esse 

anti-hipertensivo, visto que a doença pode se apresentar 

de forma grave como o caso relatado aqui. 
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VIPoma pancreático tratado com pancreatectomia distal 
e preservação esplênica com ligadura da artéria esplênica

André Rossetti Portela,1 Paulo Guilherme de Oliveira Salles,2 Cássio Andrade Cintra,1 Reni Cecília Lopes Moreira,1 
Renato Gomes Campanati,3 Vivian Resende4

Pancreatic VIPoma treated with distal pancreatectomy 
and splenic preservation with ligature of splenic artery

Resumo

O VIPoma é um tumor neuroendócrino de baixa malignida-
de derivado das células das ilhotas não-beta do pâncreas, 
apresenta incidência de 1:10.000.000 pessoas na popu-
lação e sua localização mais comum é no corpo e cauda 
do pâncreas. Seu tratamento curativo é cirúrgico, sendo 
geralmente realizada a pancreatectomia distal com esple-
nectomia. O caso relatado foi o de uma paciente do sexo 
feminino, de 31 anos, diagnosticada com VIPoma pancre-
ático. O tratamento realizado foi a pancreatectomia distal 
com preservação esplênica e ligadura da artéria esplênica. 
A preservação esplênica diminui a morbidade periopera-
tória, sem prejudicar o resultado oncológico nos tumores 
de baixo grau de malignidade.

Unitermos: VIPoma, Tumores Neuroendócrinos, Pancre-
atectomia Distal, Preservação Esplênica. 

Summary

VIPoma is a low grade malignancy neuroendocrine tumor 

derived from non-beta pancreatic islet cells, it has an in-

cidence of 1:10.000.000 individuals in the general popu-

lation and its commoner location is in the body and tail of 

the pancreas. The curative treatment is surgery, and distal 

pancreatectomy with splenectomy is usually the employed 

technique. The case reported was of a female patient, 31 

years-old, diagnosed with pancreatic VIPoma. The chosen 

treatment was distal pancreatectomy with splenic preser-

vation and ligature of the splenic artery. Splenic preserva-

tion reduces the perioperatory morbidity, with no prejudice 

to the oncologic effect in the low grade malignancy tumors.

Keywords: VIPoma, Neuroendocrine Tumors, Distal Pan-

createctomy, Splenic Preservation.
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VIPoma pancreático tratado com pancreatectomia distal e preservação esplênica 

com ligadura da artéria esplênica

Introdução

Os tumores neuroendócrinos representam cerca de 2% 
das neoplasias do trato gastrointestinal e, apesar de 
alguns serem funcionalmente inativos, eles normalmente 
estão correlacionados a importantes síndromes clínicas.1,2  

O tumor produtor de peptídeo vasoativo intestinal (VIPo-
ma) do pâncreas possui uma incidência estimada de 1 
caso para cada 10.000.000 de pessoas. Em 1958, Verner 
e Morrison descreveram a clássica síndrome de diarreia 
aquosa, hipocalemia e hipo ou acloridria derivada de tu-
mores endócrinos pancreáticos não-beta.3,4

 
A maioria dos VIPomas é de tumores pancreáticos espo-
rádicos, mas cerca de 5% dos casos ocorrem no contexto 
da neoplasia endócrina múltipla do tipo 1 (NEM-1). Ape-
sar da grande maioria se localizar no tecido pancreático, 
cerca de 10% dos casos são relatados no sistema nervoso 
periférico, pulmões, fígado, cólon e adrenais, normalmente 
relatados em pacientes pediátricos.2,5,6 

VIPomas pancreáticos são normalmente lesões solitárias, 
assintomáticas, maiores de 3cm em seu maior diâmetro 
e localizadas no corpo e cauda do órgão (cerca de 75%). 
A despeito de cerca de 60-80% dos VIPomas já serem 
metastáticos ao diagnóstico, geralmente apresentam cres-
cimento indolente, com uma longa taxa de sobrevida em 
5 a 10 anos.7,8

O objetivo do artigo é apresentar o caso de paciente 
do sexo feminino de 31 anos de idade portadora de um 
VIPoma pancreático de baixo grau submetida à pancrea-
tectomia distal com preservação esplênica.

Relato de Caso 

Uma paciente de 31 anos de idade, do sexo feminino, foi 
admitida com quadro de diarreia aquosa crônica, profusa e 
persistente (cerca de 10 episódios ao dia) nos últimos seis 
meses. As dejeções não apresentavam sangue ou muco, 
porém eram acompanhadas de episódios de hiperemia 
facial, sudorese e prurido difuso. A paciente negava uso 
de laxativos, etilismo ou tabagismo, assim como não referia 
comorbidades, uso de medicamentos, cirurgias ou inter-
nações prévias. O exame físico não apresentava alterações 
significativas.

Os exames laboratoriais evidenciaram hipocalemia severa 
(K 2,3mEq/L), mas os marcadores tumorais, radiografia de 
tórax e demais exames se encontravam dentro dos limites 
da normalidade. A tomografia computadorizada (TC) de 
abdome, realizada sem contraste, em função de história 
prévia de alergia, evidenciou uma tumoração no corpo 
e cauda pancreático, de cerca de 5cm de diâmetro, sem 
aparente acometimento de estruturas adjacentes. Não ha-
via dilatação da árvore biliar, assim como não foram nota-
das lesões secundárias.

A paciente foi submetida à laparotomia exploradora em 
14/12/2009 durante a qual não foram notados implantes 
em peritônio parietal, omento maior, mesentério ou de-
mais estruturas. O tumor se encontrava na transição entre 
o corpo e cauda pancreáticos, com cerca de 8 cm de di-
âmetro, sem invasão do hilo esplênico ou linfadenopatia 
peripancreática aparente, porém com invasão grosseira da 
artéria esplênica. O sistema venoso portal, incluindo a veia 
esplênica, encontrava-se livre de doença, sendo optado 
pela pancreatectomia distal com preservação esplênica 
(PDPE) e ressecção da artéria esplênica (procedimento 
de Warshaw) (imagem 1). 
 

A paciente evoluiu no pós-operatório com uma fístula pan-
creática de baixo débito após a retirada do dreno abdo-
minal que requereu apenas punção ecoguiada da coleção. 
No 18º dia do pós-operatório, a paciente já apresentava 
hábito intestinal diário, com fezes consistentes, ingesta 
oral regularizada e normocalemia (K 4,5mEq/L). Ao longo 
dos primeiros dias de pós-operatório, o baço encontra-
va-se aumentado (diâmetro máximo 13,9cm), porém sem 
áreas isquêmicas aparentemente.

Imagem 1: Peça cirúrgica. Seta fina - pâncreas 
seccionado. Seta grossa - lesão aberta após ressecção.
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A paciente foi seguida semestralmente com exames clíni-
cos, laboratoriais e de imagem, especialmente ultrassono-
grafia abdominal em função da alergia ao meio de contras-
te da TC. Após 30 meses da primeira cirurgia, intercorreu 
com colelitíase sintomática, sendo submetida à colecistec-
tomia videolaparoscópica.

No sexto ano de acompanhamento, a paciente relatou em 
consulta ambulatorial novos episódios de diarreia aquo-
sa (cerca de 3 episódios por dia nos últimos 4 meses) 
e hiperemia facial. O exame ultrassonográfico evidenciou 
fígado aumentado com múltiplas lesões hiperecóicas, de 
9 a 40 mm, achados inexistentes no exame de imagem do 
ano anterior. A ressonância magnética de abdome (RNM) 
confirmou a presença de lesões hepáticas secundárias bi-
lobares, ovaladas, de 0,4 a 2,7cm, com sinal aumentado 
em T2 e ligeiramente diminuído em T1. A paciente encon-
tra-se atualmente em avaliação para transplante hepático.

Discussão 

Os VIPomas são tumores raros, funcionantes ou não, 
que podem se manifestar através da clássica síndrome de 
Verner-Morrison, assim como taquicardia, hiperemia facial 
e sudorese.

O VIP possui um efeito relaxante prolongado sobre a mus-
culatura lisa dos vasos sanguíneos e do trato gastrointesti-
nal. Ademais, foi descrito a imunorreatividade do hormônio 
na pele humana, especialmente ao redor de glândulas su-
doríparas, arteríolas e mastócitos, ocasionando a liberação 
de histamina, explicando, assim, as  manifestações cutâne-
as dos tumores funcionantes.9

O diagnóstico pré-operatório é firmado através de ma-
nifestações clínicas previamente descritas, assim como 
exames de imagem, especialmente TC, RNM e tomografia 
computadorizada com emissão de pósitrons (PET scan). 

A confirmação diagnóstica pré-operatória pode ser feita 
quando o nível sérico do VIP excede 200pg/ml. A dosagem 
sérica pré-operatória da Cromogranina A é recomendada 
diante da suspeita de tumor neuroendócrino do pâncreas.2

Histologicamente, estes tumores exibem padrão comu-
mente sólido, formados por ninhos, cordões e trabéculas 
de células epitelioides monomórficas, relativamente homo-
gêneas, com moderada quantidade de citoplasma anfofí-

lico, finamente granular, com núcleos redondos ou ovais, 
de cromatina granular e nucléolos pouco proeminentes, 
em meio a estroma colágeno relativamente bem vasculari-
zado. Usualmente notam-se ninhos de células epitelioides 
minimamente atípicas, homogêneas, em meio a estroma 
fibrovascular delicado, sendo que mitoses não são fre-
quentes (imagens 2 e 3).

Não há distinção histopatológica entre tumores de topo-
grafias diferentes (e.g. pulmão vs pâncreas) ou em relação 
à etiologia (NEM-1 vs esporádicos). Até mesmo tumores 
benignos e malignos podem compartilhar aparência histo-
patológica similar. O comportamento biológico é difícil de 

A. R. Portela, P. G. O. Salles, C. A. Cintra, R. C. L. Moreira, R. G. Campanati, V. Resende

Imagem 2: Estudo histopatológico da peça cirúrgica, 
evidenciando ninhos de células epitelioides 
minimamente atípicas, homogêneas, em meio a estroma 
fibrovascular delicado (HE, 100x).

Imagem 3: Detalhe da Imagem 2 - notar granulosidade 
delicada do citoplasma das células da neoplasia e 
homogeneidade nuclear (HE, 400x).
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prever com base na histopatologia apenas e, portanto, a 
imunohistoquímica é uma ferramenta auxiliar fundamental 
(imagem 4).

A cirurgia é o único tratamento curativo para o VIPoma. 
Nas lesões em corpo e cauda do pâncreas, a pancrea-
tectomia corpo-caudal com esplenectomia é o tratamento 
padrão. Entretanto, têm-se discutido que a indicação libe-
ral de esplenectomia acarreta um aumento da morbidade 
pós-operatória, especialmente complicações infecciosas e 
até mesmo aumento do risco de neoplasias. Sendo assim, 
cada vez mais é preconizado que, quando factível e sem 
prejuízo oncológico, a preservação do baço pode ser con-
siderada.10,11,12,13

A somatostatina pode ser utilizada no pré e pós-operatório 
precoce para controle sintomático e hidroeletrolítico em 
tumores funcionantes, assim como deve-se considerar a 
colecistectomia profilática, uma vez que o índice de litíase 
biliar é alto nos usuários desta droga.5,10,11,14 

Por fim, na presença de diarreia em pacientes de 
meia-idade sem causa orgânica aparente, o diagnóstico 
de VIPoma, apesar da raridade, deve ser lembrado. Em 
função da raridade, não existe serviço cirúrgico com larga 
experiência e estudos randomizados prospectivos não são 
possíveis. O tempo seguro de seguimento de pacientes 
com ressecções R0 permanece incerto (os autores acre-
ditam que esse tempo deve ser superior a 10 anos). Tra-
tamento curativo é cirúrgico e a possibilidade de preser-
vação esplênica deve ser sempre aventada diante de seus 
benefícios.
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Tratamento não cirúrgico bem sucedido de 
pneumoretroperitônio causado por CPRE
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Santinho Bueno de Souza,3 José César Assef4

Successful nonsurgical treatment of pneumoretroperitoneum 
following ERCP

Resumo

Complicações relacionadas à colangiopancreatografia re-
trógrada endoscópica (CPRE) incluem pancreatite, hemor-
ragia, colangite e perfuração. A perfuração relacionada à 
CPRE é infrequente, entretanto apresenta taxas de mor-
talidades elevadas. O diagnóstico requer um alto grau de 
suspeição clínica para a detecção precoce para permitir o 
tratamento adequado da perfuração e melhor prognóstico. 
O tratamento depende da localização e mecanismo da per-
furação. Relatamos um caso de tratamento não operatório 
de um paciente com extenso retropneumoperitônio após 
perfuração por CPRE.

Unitermos: Pancreatocolangiografia Retrógrada Endos-
cópica, Retropneumoperitônio, Perfuração Intestinal.

Summary

Complications related to endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography (ERCP) include pancreatitis, 
hemorrhage, cholangitis, and perforation. ERCP-related 
perforation is uncommon, but mortality rates are high. Di-
agnosis requires a high clinical suspicion for early detec-
tion to allow optimalmanagement of the perforation and 
a better prognosis. Treatment depends on the location 

and mechanism and increasingly involves nonoperative 
management.We report a case of successful nonsurgi-
cal treatment of a patient with extensive air involving the 
peritoneum, retroperitoneum, thorax, mediastinum, and 
subcutaneous tissues following an ERCP perforation.

Keywords: Cholangiopancreatography, Endoscopic 
Retrograde, Retropneumoperitoneum, Intestinal Perfora-
tion.

Introdução

A colangiopancreatografia retrógrada endoscópi-
ca (CPRE) é parte essencial da prática diagnóstica e 
terapêutica da gastroenterologia moderna, desde o 
seu início por McCune no final da década de 60.1

Estimativas atuais revelam que aproximadamente 
500.000 procedimentos são realizados anualmente 
nos Estados Unidos, com indicações clínicas diversas, 
incluindo doenças do trato biliar como coledocolitíase, 
estenoses benignas, doenças pancreáticas, pseudo-
cistos pancreáticos, desordens da papila duodenal e 
neoplasias de via biliar e pâncreas.2,3
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Embora a CPRE seja um método importante na interven-
ção de doenças do aparelho digestivo, sua utilização é 
limitada por uma taxa de complicação considerável, va-
riando de 4-10% e apresentando uma mortalidade em tor-
no de 0,4%.2,4,5

As complicações da CPRE, em ordem de frequência, in-
cluem pancreatite (1,3 - 5,4%), sangramento (0,76 - 3%), 
colangite aguda (0,8 - 1,0%) e perfuração (0,3 - 2,1%). O 
risco de complicações pós-CPRE se tornam mais frequen-
tes em procedimentos terapêuticos em comparação com 
exames diagnósticos, com taxas de complicações de 5,4 e 
1,38% respectivamente.6

A perfuração é uma complicação grave após a CPRE, po-
dendo levar à peritonite, sepses de foco abdominal e óbito 
em um período curto se não diagnosticada e devidamen-
te tratada.4 A grande parte dos pacientes que apresenta 
perfuração após o procedimento necessita de tratamento 
cirúrgico operatório para reparo da lesão; entretanto, cada 
vez mais tem sido relatado o tratamento não operatório 
para perfurações para o retroperitônio.

Relatamos um caso de perfuração para o espaço retro-
peritonial como complicação de CPRE terapêutica tratada 
sem intervenção cirúrgica. 

Relato de Caso

Um homem de 52 anos de idade foi internado no serviço 
de urgência por quadro de dor abdominal em andar supe-
rior do abdome, acompanhado de icterícia e elevação de 
transaminases há aproximadamente 15 dias. Refere colú-
ria acompanhada de acolia fecal e inapetência no período 
com perda ponderal de 3kg. Paciente negava cirurgias 
abdominais prévias ou manipulação de via biliar.

Paciente foi investigado por icterícia obstrutiva com ultras-
sonografia de abdome, que evidenciou apenas dilatação 
de vias biliares intra e extra-hepática e presença de lama 
biliar sem evidência de cálculos biliares.

Realizou tomografia computadorizada (TC) de abdome e 
pelve (figuras 1, 2 e 3), que evidenciou pequena dilatação 
de vias biliares intra e extra-hepática com sinais de obs-
trução ao nível do colédoco intra-pancreático às custas 
de lesão hipovascular lobulada de 4 cm de diâmetro, com 
íntimo contato com o tronco portal. 

Figura 1. TC de abdome corte transversal em fase 
arterial, evidenciando lesão expansiva em região de 
cabeça de pâncreas com dilatação de vias biliares. 

Figura 2. TC de abdome corte transversal em fase de 
equilíbrio, evidenciando lesão expansiva de limites 
irregulares em região de cabeça de pâncreas com 
dilatação de vias biliares e intima relação com tronco 
portal.
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Foi então solicitado a CPRE seguida de ecoendoscopia di-
gestiva, com biópsia por agulha para definição diagnóstica 
da massa pancreática e drenagem da via biliar. Ambos os 
exames foram realizados em regime ambulatorial após ava-
liação anestésica, em que a CPRE evidenciou dilatação das 
vias biliares intra e extra-hepáticas com afilamento segmen-
tar em hepatocolédoco distal por compressão extrínseca, em 
que foi realizada a papilotomia endoscópica ampla seguida 
de escovado citológico e biópsias transpapilares da área de 
estenose, seguida pela passagem de duas próteses plásticas 
de 8,5 Fr x 10cm e outra de 7Fr x 10cm.

A ecoendoscopia evidenciou uma imagem hipoecóica, hete-
rogênea de 3,7 x 3,0cm de contornos irregulares na cabeça 
pancreática com perda da interface hiperecóica com a con-
fluência portal, sem envolver a mesma. O ducto de Wirsun 
media 4mm e o hepatocoledoco se apresentava dilatado com 
17mm e sinais de barro biliar no interior. Foram realizadas 
punções ecoguiadas com agulha fina de 22G enviadas para 
anatomopatológico. Após a realização das biópsias, obser-
vou-se discreta imagem hiperecóica posterior à junção dos 
hepáticos, correspondendo a pneumoretroperitôneo sem, 
no entanto, evidenciar extravasamento do meio de contraste 
para fora da via biliar e da papila duodenal.

O paciente manteve-se estável hemodinamicamente durante 
todo o procedimento, com acompanhamento pela equipe da 
cirurgia geral, sem evidências de complicações clínicas. No 
pós-operatório apresentava-se afebril, sem taquicardia ou ta-
quipneia e seu exame físico revelou uma pequena distensão 
abdominal compatível com a insuflação de ar, sem apresentar 
sinais de peritonite ou defesa involuntária. Os estudos de la-

boratório, incluindo gasometria arterial, hemograma comple-
to com diferencial, painel metabólico básico e enzimas hepá-
ticas e amilase que se apresentaram dentro da normalidade. 
Foi solicitado TC de abdome e pelve para avaliação do grau 
de acometimento da perfuração e do pneumoretroperitôneo 
que demostrou a presença de ar livre na topografia de retro-
peritônio e goteira parietocolica à direita (figuras 4 e 5).
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Figura 3. TC de abdome corte coronal em fase de 
equilíbrio, evidenciando lesão expansiva de limites 
irregulares em região de cabeça de pâncreas com íntima 
relação com tronco portal.

Figura 4. TC de abdome corte transversal em fase 
arterial, evidenciando ar na topografia de retroperitônio 
e goteira parietocolica à direita, sem evidenciar 
pneumoperitônio.

Figura 5. TC de abdome corte coronal em fase 
de equilíbrio, evidenciando ar na topografia de 
retroperitônio sem evidência de pneumoperitônio ou 
coleção abdominal.
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Paciente permaneceu internado recebendo antibioticoterapia 
endovenosa, jejum oral e nutrição parenteral, evoluindo sa-
tisfatoriamente durante a internação, sendo colhidos exames 
para rastreio infeccioso diariamente, além de exame físico se-
riado. Foi realizada nova TC de abdome com contraste oral e 
endovenoso para controle no sétimo dia de tratamento clíni-
co (figuras 6 e 7), sendo programada a gastroduodenopan-
createctomia, depois de forma eletiva após 15 dias. 

Discussão

A perfuração é uma complicação rara da CPRE, com inci-
dência entre 0,3 e 2,1%.2,6 A CPRE terapêutica associada 
à papilotomia endoscópica apresenta uma taxa maior de 
perfuração quando comparada à CPRE diagnóstica, 0,8-
0,98% e 0,03-1,0%, respectivamente.7,8

Os fatores mais comumente associados ao risco aumenta-
do de perfuração incluem idade avançada, tempo de du-
ração do procedimento, presença de divertículo periam-
pular, variações anatômicas, dilatação dos ductos biliares, 
estenoses e disfunção mecânica do esfíncter de Oddi.9

Enns et al. em 2002 relataram um risco de perfuração 1,26 
vezes maior para cada 10 minutos gastos a mais para a 
realização da CPRE, apresentando também um risco maior 
quando a papilotomia é feita fora da posição de 11-1 
hora.10 

Embora a incidência de perfuração associada à CPRE seja 
baixa, a mortalidade relatada da complicação é de até 
20%.2,4,9

Naqueles pacientes em que houve falha do tratamen-
to não operatório, a mortalidade aumentou para mais de 
50%, como resultado de peritonite por secreção pancreá-
tica e coleperitôneo, sendo a causa mais comum de óbito 
a sepse de foco abdominal.2 

Existe uma diferença significativa entre os pacientes que 
foram tratados de forma conservadora e os que foram 
tratados com cirurgia, isto inclui um tempo de internação 
com uma média de 7 dias naqueles que receberam trata-
mento não-operatório e mortalidade de 4% contra 12 a 21 
dias naqueles que foram operados com mortalidade entre 
13%.9

As perfurações relacionadas à CPRE são atualmente clas-
sificadas em dois tipos de acordo com o local de per-
furação e complicações. Howard et al. em 1999 propôs 
uma classificação baseando os grupos de acordo com o 
mecanismo de perfuração relacionado à CPRE - Grupo I 
refere-se à perfuração com o fio guia no duodeno; Grupo 
II, perfurações periampulares, Grupo III, as perfurações 
duodenais.11 

Figura 6. TC de abdome corte transversal, evidenciado 
redução do volume do pneumoretroperitônio sem sinais 
de complicação.

Figura 7. TC de abdome corte transversal evidenciado 
redução do volume do pneumoretroperitônio sem sinais 
de complicação.
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De modo mais específico, Stapfer el al. em 2000 classificou 
as perfurações por CPRE em Tipo I: perfurações duodenais 
em parede lateral ou medial (Grupo III de Howard); Tipo II: 
lesão peripapilar (Grupo II de Howard); Tipo III: perfura-
ção do ducto pancreático principal ou ducto biliar causado 
pelo fio guia (Grupo I de Howard) e Tipo IV: presença iso-
lada de ar no retroperitônio sem evidência de perfuração 
evidente.12

Embora a classificação exista, alguns estudos mostram que 
o ar encontrado no retroperitônio de forma isolada pode 
ser visto na TC em até 29% dos pacientes após a realização 
de CPRE, mesmo que assintomáticos.

Conclusões

Perfuração relacionada à CPRE é infrequente, entretanto 
apresenta alta taxa de mortalidade, tornando-se uma com-
plicação temida. Inicialmente se manifesta com um quadro 
clínico semelhante a uma pancreatite aguda, necessitando 
de um alto índice de suspeição para seu diagnóstico corre-
to e tratamento efetivo em tempo hábil.

Houve um aumento na experiência dos cirurgiões nos úl-
timos anos referente ao tratamento conservador das per-
furações duodenais após CPRE, sendo a cirurgia indicada 
em casos restritos em que se evidencia extravasamento de 
contraste durante o procedimento, sinais de peritonite e 
sepse.

Desse modo, torna-se claro a necessidade de conheci-
mento específico e formulação de uma proposta terapêuti-
ca não cirúrgica para pacientes com perfuração duodenal 
após CPRE, que se mantêm estáveis e sem comprometi-
mento sistêmico, apresentando boa evolução na literatura, 
devendo ser amplamente estudada frente ao crescente uso 
da CPRE na terapêutica atual.

Referências

1.	 W. S. McCune, P. E. Shorb, and H. Moscovitz, “Endoscopic can-

nulation of the ampulla of vater: a preliminary report, ” Annals of 

Surgery, vol. 167, no. 5, pp. 752 756, 1968.

2.	 A. Andriulli, S. Loperfido, G. Napolitano, et al., “Incidence rates 

of post-ERCP complications: a systematic survey of prospective 

studies” American Journal of Gastroenterology, vol. 102, no. 8, 

pp. 1781–1788, 2007.

3.	 M. L. Silviera, M. J. Seamon, B. Porshinsky, et al., “Complications 

related to endoscopic retrograde cholangiopancreatography: a 

comprehensive clinical review” Journal of Gastrointestinal and 

Liver Diseases, vol. 18, no. 1, pp. 73–82, 2009.

4.	 S. Loperfido, G. Angelini, G. Benedetti, et al., “Major early com-

plications from diagnostic and therapeutic ERCP: a prospective 

multicenter study” Gastrointestinal Endoscopy, vol. 48, no. 1, 

pp. 1–10, 1998.

5.	 M. L. Freeman, D. B. Nelson, S. Sherman, et al., “Complications 

of endoscopic biliary sphincterotomy” New England Journal of 

Medicine, vol. 335, no. 13, pp. 909–918, 1996.

6.	 P. B. Cotton, G. Lehman, J. Vennes, et al., “Endoscopic sphinc-

terotomy complications and their management: na attempt 

at consensus,” Gastrointestinal Endoscopy, vol. 37, no. 3, pp. 

383–393, 1991.

7.	 K. Knudson, C. D. Raeburn, R. C. McIntyre Jr., et al., “Mana-

gement of duodenal and pancreaticobiliary perforations asso-

ciated with periampullary endoscopic procedures,” American 

Journal of Surgery, vol. 196, no. 6, pp. 975–982, 2008.

8.	 J. Fatima, T. H. Baron, M. D. Topazian, et al., “Pancreaticobiliary 

and duodenal perforations after periampullary endoscopic pro-

cedures: diagnosis and management,” Archives of Surgery, vol. 

142, no. 5, pp. 448–455, 2007.

9.	 P. Y. Scarlett and G. L. Falk, “The management of perforation of 

the duodenum following endoscopic sphincterotomy: a propo-

sal for selective therapy,” Australian and New Zealand Journal 

of Surgery, vol. 64, no. 12, pp. 843–846, 1994.

10.	 R. Enns, M. A. Eloubeidi, K. Mergener, et al., “ERCP-related per-

forations: risk factors and management,” Endoscopy, vol. 34, 

no. 4, pp. 293–298, 2002.

11.	 T. J. Howard, T. Tan, G. A. Lehman, et al., “Classification and 

management of perforations complicating endoscopic sphinc-

terotomy,” Surgery, vol. 126, no. 4, pp. 658–665, 1999.

12.	 M. Stapfer, R. R. Selby, S. C. Stain, et al., “Management of duo-

denal perforation after endoscopic retrograde cholangiopan-

creatography and sphincterotomy,” Annals of Surgery, vol. 232, 

no. 2, pp. 191–198, 2000.

J. K. A. Gentile, R. Migliore, F. J. N. Kistenmacker, D. F. Santos, P. M. S. B. Souza, J. C. Assef



114

Tratamento da doença celíaca: estado da arte

Artigo de Revisão

1. Laboratório de Imunopatologia Molecular – Hospital de Clínicas – Universidade Federal do Paraná – Curitiba – Paraná – Brasil. 2. Serviço 
de Gastroenterologia – Hospital Universitário Cajurú – Pontifícia Universidade Católica do Paraná – Curitiba – Paraná – Brasil. 3. Departamento de 
Análises Clínicas – Universidade Federal do Paraná – Curitiba – Paraná – Brasil. Endereço para correspondência: Profª. Drª. Shirley Ramos da 
Rosa Utiyama – Laboratório de Imunopatologia Molecular – Departamento de Análises Clínicas, Setor de Ciências da Saúde  –  Rua Padre Camargo, 
280 – Curitiba – Paraná – Brasil – CEP 80060-240/ e-mail: shirley@ufpr.br. Recebido em: 25/02/2016 Aprovado em: 24/03/2016.

Celiac disease treatment: state of the art

Resumo

A falta de opções terapêuticas para a Doença Celíaca 
(DC) tornou-se um problema de grande relevância no 
setor farmacêutico em decorrência do aperfeiçoamento 
das técnicas sorológicas de diagnóstico e, consequen-
temente, do aumento do número de indivíduos com 
diagnóstico confirmado para esta doença. Até o mo-
mento, a única terapia eficaz na DC é a dieta isenta de 
glúten, um tratamento aparentemente simples, mas que 
tem enormes reflexos nos hábitos nutricionais e sociais 
do paciente. O conhecimento do complexo mecanismo 
patogênico da DC permitiu o gradual desenvolvimento 
de pesquisas em busca de novas opções terapêuticas, 
entre as quais podemos destacar a ingestão oral de en-
zimas capazes de hidrolisar o glúten, inibidores da enzi-
ma transglutaminase tecidual, inibidores da permeabili-
dade intestinal, e indutores da tolerância oral ao glúten. 
Este estudo, além de descrever algumas características 
da Doença Celíaca e sua relação com a estrutura do glú-
ten, compila informações de diversos autores sobre o 
desenvolvimento de novos tratamentos para a doença, 
com objetivo de identificar as opções terapêuticas que 
apresentam os maiores avanços e, portanto, tem poten-
cial para estarem à disposição dos pacientes celíacos 
em um futuro próximo. 

Unitermos: Doença Celíaca, Glúten, Tratamento.

Summary

The lack of therapeutic options for celiac disease (CD) 

has become a relevant issue in the pharmaceutical 

sector, as a result of the improvement on technical di-

agnostic serological and the following increase in the 

number of individuals with confirmed diagnosis for this 

disease. To date, the only effective therapy to CD is the 

gluten-free diet, a seemingly simple treatment, but that 

has enormous repercussions in the social and nutrition-

al habits of the patient.  New findings on the complex 

pathogenic mechanism of CD allowed gradually the 

development of researches to look for new therapeutic 

options, among which we can highlight the oral intake 

of enzymes capable to hydrolyze the gluten, inhibitors 

of tissue transglutaminase enzyme, inhibitors of intesti-

nal permeability, and tolerance induction of gluten. This 

study, besides to describing some features of celiac 

disease and its relationship with the structure of gluten, 

compiles information from several authors regarding the 

development of new treatment of this disease, with the 

goal of identifying therapeutic options that present the 

biggest advances and, therefore, has the potential to be 

at the disposal of celiac patients in a near future.

Keywords: Celiac Disease, Gluten, Treatment.
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Introdução

A Doença Celíaca (DC) é uma enfermidade multifatorial, 

podendo ser considerada agressiva devido principalmente 

às complicações como anemia, osteoporose, depressão e 

câncer, e por aumentar o risco de mortalidade, na maioria 

das vezes, decorrente de disfunção imune. O único tra-

tamento para a DC é a dieta isenta de glúten, principal 

desencadeante do processo inflamatório observado no 

epitélio intestinal.1,2

Apesar do aumento da disponibilidade de produtos isen-

tos de glúten nos últimos anos, a adesão rigorosa à dieta 

sem glúten é difícil devido ao alto custo, variedade limita-

da, contaminação cruzada dos alimentos durante o pro-

cesso de fabricação, e por restringir atividades sociais, 

com efeito direto na qualidade de vida dos pacientes.3

Neste contexto, novas estratégias terapêuticas tornaram-

-se foco de pesquisadores nas mais diversas áreas e, atu-

almente, algumas terapias já estão em fase clínica I ou II. 

Entre as opções mais abordadas estão a degradação enzi-

mática do glúten, inibidores da permeabilidade intestinal e 

indutores de tolerância oral ao glúten.4 

O presente estudo compila os dados de inúmeras inves-

tigações realizadas nos últimos anos, visando mostrar as 

mais recentes perspectivas de tratamento da DC e os 

avanços alcançados nas opções identificadas anterior-

mente (quadro 1).

Quadro 1. Relação de possíveis terapias para a DC.

Modo de ação Composto Classificação do composto Situação das pesquisas

Depleção de epítopos 
imunogênicos do glúten 

contido em farinhas

Lactobacillus alimentarius, 
L. brevis, L. sanfranciscensis, 

L. hilgardii e proteases de 
Aspergillus oryzae e A. niger

Fermentado de lactobacilos Fase pré-clinica

Degradação do glúten por 
enzimas exógenas

AN-PEP (Aspergillus niger) 
e ALV003 (Sphingomonas 

capsulata)
Prolil-endopeptidades Fase clínica II

Ligantes intraluminais de 
peptídeos do glúten

Polihidroxietilmetacrilato-co-
estireno sulfonato de sódio 

(P(HEMA-co-SS)

Polímeros sequestradores 
de glúten Fase pré-clínica

Inibidores da permeabilidade 
intestinal

AT-1001 (Acetato de 
Larazotida)

Peptídeo sintético antagonista 
de zonulina Fase clínica II

Inibidores da Transglutaminase 
tecidual (tTG)

Derivados peptídicos 3-halo-
4,5-dihidroisoxazole (KCC009), 

Quinolinecarbinolic-5-
fluorothyptophanhalo-(S)-
dihidroisoxazole. ZED1098, 

ZED1219 e ZED1227 
(Inibidores altamente seletivos 

para TG2)

Substratos competitivos ou 
inibidores irreversíveis do 

sítio ativo, peptídicos e não 
peptídicos.

Fase pré-clínica

Imunomodulação por IL-10 IL-10 humana recombinante Interleucina recombinante Fase pré-clínica

Indução de tolerância oral 
específica para antígenos do 

glúten
NexVax 2 Vacina contendo peptídeos de 

gliadina imunogênicos Fase clínica I

Inibição de HLA-DQ2 Análogos diméricos e cíclicos 
de peptídeos do glúten Peptídeos modificados Fase pré-clínica

Bloqueadores do recrutamento 
de linfócitos para o epitélio 

intestinal
Inibidores de CCR9/ CCL25 Pequena molécula Fase clínica II

Imunomodulação por parasitas 
intestinais Necator americanus Parasita intestinal Fase clínica II
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Para uma maior compreensão dos aspectos abordados, os 

autores resgatam algumas noções gerais da doença e sua 

imunopatogenia.  

Aspectos gerais e imunopatogenia da 
doença celíaca
A DC é uma enteropatia caracterizada pela permanente 

intolerância do sistema imune ao glúten presente no trigo, 

centeio, cevada e aveia, podendo causar grande variedade 

de manifestações intra e extraintestinais. A doença aco-

mete pessoas com pré-disposição genética e ambiental.5 

Familiares de pacientes com DC apresentam maior risco 

de desenvolver a doença.  Sabe-se que a prevalência de 

DC em populações com ancestralidade europeia é maior 

em Curitiba; a prevalência encontrada (1:417) foi compa-

rável ao observado em alguns países da Europa.6,7

A genética exerce grande influência na DC. Aproximada-

mente 90% a 95% dos casos de DC em populações cau-

casoides estão associados com o HLA DQ2 e entre 5% 

e 10% com o HLA DQ;8 no entanto, a ausência desses 

marcadores não excluem DC.5,8

Uma cadeia de eventos, tanto no nível de resposta inata 

como adaptativa, vai culminar na lesão de mucosa intesti-

nal característica da DC. A resposta inicial à presença de 

peptídeos na região subepitelial da mucosa é a elevada 

expressão de IL-15, responsável pela estimulação direta 

dos linfócitos intraepiteliais (IELs).

Os IELs secretam citocinas, entre estas o interferon-γ, ca-

paz de induzir maior expressão de moléculas HLA classe 

II nas células apresentadoras de antígenos (APCs). Es-

tas APCs apresentam os peptídeos do glúten, que foram 

previamente modificados pela enzima transglutaminase 

tecidual (tTG); com isso, os peptídeos passam a ter mais 

afinidade pelas moléculas HLA DQ2 ou DQ8 das APCs.4,9

A população de células T CD4+ presentes na mucosa in-

testinal de pacientes celíacos reconhece os complexos 

peptídicos ligados ao HLA. Desta forma, tem-se uma res-

posta do tipo Th1, com liberação de citocinas indutoras 

da produção de metaloproteinases pelos fibroblastos e/ou 

Th2, cujas citocinas são capazes de promover a maturação 

de plasmócitos produtores de anticorpos contra gliadina, 

tTG e complexos gliadina-tTG.

Os anticorpos comprometem a diferenciação dos enteró-
citos, enquanto que as metaloproteinases geram um re-
modelamento da mucosa intestinal, atrofia das vilosidades 
e hiperplasia de criptas. Em pacientes não tratados, a ati-
vação do sistema complemento pelo glúten também pode 
ser causa de alterações da mucosa intestinal.10,11

O glúten e os potenciais alvos 
terapêuticos para a doença celíaca 
O glúten compreende proteínas poliméricas (gluteninas) 
e monoméricas (gliadinas). Tanto gluteninas como gliadi-
nas são resistentes à atividade proteolítica gastrointestinal 
devido ao alto teor de prolina (15%) e glutamina (35%) 
em suas composições. O peptídeo 33-mer α-2-gliadina é 
considerado o mais bioreativo peptídeo do glúten, reco-
nhecido por linfócitos T a partir de HLA DQ2 e contém três 
dos mais importantes epítopos imunogênicos.12 

Atualmente, os estudos na busca de novos tratamentos 
para a DC iniciam-se na modificação dos grãos de trigo 
antes da sua incorporação em alimentos, e passam ainda 
por todos os potenciais alvos da rota patogênica da do-
ença, como caracteriza a figura 1, alcançando inclusive a 
atividade das células do sistema imune.10

Figura 1 - Potenciais alvos terapêuticos para a DC.
Fonte: Adaptado de Sollid et al. (2011)37

Nota: O glúten pode ser tratado para ter sua toxicidade reduzida, fragmentos do 
glúten ingeridos podem ser sequestrados por polímeros ou sofrer a ação de endo-
proteases orais ainda no lúmen intestinal. Nos enterócitos, que formam as vilosidades, 
bloquear a ação da IL-15 pode evitar a ativação da resposta imune inata, e a inibição 
tanto das enzimas RhoA e ROCK como da liberação de zonulina pode diminuir a per-
meabilidade intestinal e dificultar a passagem dos peptídeos do glúten para a lâmina 
própria. Uma vez na lâmina própria, os peptídeos do glúten poderão deixar de ser 
modificados e apresentados por células apresentadoras de antígenos se houver um 
bloqueio, tanto da enzima tTG como do complexo HLA DQ2/DQ8. Anticorpos mono-
clonais anti- IFN-y e anti-CD3 também podem impedir a sinalização entre células, tão 
importante para o desenvolvimento da resposta imune.

IgA

IFN-y
Célula T

CD3
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Lúmen intestinal
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Pré-tratamento do glúten
Há estudos voltados para o desenvolvimento de farinhas 
que não possuam sequências tóxicas em sua composição, 
mas a obtenção de variedades de trigo livres de polipep-
tídeos tóxicos é considerada um grande desafio devido à 
grande variedade de sequências imunogênicas. Estudos 
recentes têm buscado a triagem destas espécies quanto 
à presença ou não de epítopos estimulatórios de células 
T, e a seleção daquelas com menor toxicidade, ou ainda a 
inativação do lócus gênico que codifica as γ-gliadinas, a 
fim de eliminar a toxicidade.13,14 

Uma técnica que também tem sido testada por pesquisa-
dores para diminuir a toxicidade do glúten é a degradação 
do mesmo utilizando fermentado de lactobacilos.15 

Terapia oral enzimática
A utilização de enzimas (prolil endopeptidades) capazes 
de detoxificar o glúten ingerido na dieta tem sido foco de 
diversos estudos. Estas enzimas são encontradas em vá-
rios tecidos de mamíferos, plantas e algumas bactérias; no 
entanto, não estão presentes na membrana intestinal nem 
nas secreções envolvidas na digestão.16 

Para ser empregada terapeuticamente, a enzima deve ser 
capaz de detoxificar o glúten antes que seja liberado no 
intestino e ser ativa no pH estomacal, permitindo sua ad-
ministração via oral. Enzimas obtidas de Flavobacterium 
meningosepticum (FM PEP), Sphingomonas capsulate 
(SC PEP), Myxococcus xanthus (MX PEP) e Aspergillus 
níger (AN-PEP) já foram utilizadas em experimentos, assim 
como endoproteases cisteína-glutamina específicas (EP-
B2)  obtidas de centeio.16,17 Gass et al., em 2007, investi-
garam uma combinação enzimática, composta por EP-B2 
de centeio e uma prolil endopeptidase de Sphingomona 
capsulata (SC PEP).

Ambas apresentavam habilidade para digerir o glúten sob 
condições gástricas. Esta combinação terapêutica já está 
sendo testada clinicamente como uma alternativa no trata-
mento da DC.18 Por sua vez, Mitea et al. (2007) desenvol-
veram um experimento utilizando uma prolil endoprotease 
proveniente de Aspergillus níger, a AN-PEP, e um sistema 
que mimetiza o trato gastrointestinal humano (TIM sys-
tem). Os ensaios indicaram que AN-PEP degrada comple-
tamente o glúten em fragmentos não nocivos ao intestino 
dentro de 2 horas.19

Melhorar a atividade e a estabilidade das prolil endopep-
tidades sob condições gástricas tem sido um desafio para 
a engenharia de proteínas. Alterações, principalmente em 
resíduos hidrofóbicos destas proteínas, podem influenciar 
positivamente na estrutura proteica e, consequentemente, 
nas suas propriedades terapêuticas.17 Em um estudo mais 
recente, Savateeva et al. obtiveram uma protease recom-
binante capaz de clivar o 33-mer-α-gliadina, mesmo em 
condições ácidas, e sugeriram sua utilização para adminis-
tração oral em terapia enzimática.20

Há estudos em fase clínica II utilizando a administração 
oral de outra enzima recombinante, a ALV003, cujos resul-
tados mostraram que a mesma é capaz de atenuar a injúria 
intestinal causada pelo glúten, quando o mesmo estiver 
em pequena quantidade (2g/dia).21,22 

Todos os experimentos citados permitem ter uma visão 
geral dos avanços em relação à terapia oral enzimática na 
DC e vislumbrar uma real opção terapêutica para a doença 
em um futuro próximo.

Ligantes intraluminais de peptídeos 
do glúten
Copolímeros de polihidroximetacrilato e sulfonato atuam 
como ligantes capazes de inibir a digestão da gliadina e a 
transformação da mesma em pequenos peptídeos imuno-
gênicos e, desta forma, atenuam o aumento da permeabili-
dade tecidual induzida pela gliadina e a ativação das células 
T CD4+.9

O polímero polihidroxietilmetacrilato-co-estireno sulfonato 
de sódio [P(HEMA-co-SS)] foi utilizado em experimentos 
in vitro e em animais, e se mostrou capaz de diminuir a 
hidrólise enzimática da gliadina encontrada no trigo e hor-
deína na cevada. Os mecanismos de inibição destes polí-
meros in vivo ainda não são conhecidos.23  

Inibidores da permeabilidade intestinal
As junções paracelulares estão entre os principais regu-
ladores da permeabilidade intestinal, pois são junções 
dinâmicas e capazes de se adaptarem rapidamente às 
variações fisiológicas e patológicas a fim de regular as 
passagens de substâncias entre as células. Além da par-
ticipação do Ca+ neste processo de regulação, há vários 
tipos de proteínas e os receptores ZOT 1 e ZOT 2 atuando 
em conjunto.24
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Um octapeptídeo derivado da toxina do Vibrio cholerae, 

o AT-1001 ou Acetato de Larazotida, tem estrutura de-

rivada do receptor ZOT-1, e demonstrou afinidade pelo 

mesmo na superfície apical dos enterócitos. A ligação 

deste inibidor ao receptor específico parece conter o au-

mento da permeabilidade. Desta forma, o AT-1001 é ca-

paz de regular rápida e reversivelmente as junções entre 

células, mimetizando o efeito de um modulador endógeno 

fisiológico e sendo, portanto, considerado um candidato 

em potencial para o tratamento da DC.25 Com o potencial 

terapêutico confirmado, esta droga está sendo testada em 

ensaios clínicos Fase II.25,26

Um análogo endógeno do AT-1001, chamado zonulina, 

também já foi identificado por pesquisadores, não ape-

nas no intestino, mas também em ampla faixa de tecido 

extraintestinal, podendo ser purificado de intestino, cora-

ção e cérebro humano. A função fisiológica da zonulina 

não está bem esclarecida, mas é possível que esteja envol-

vida na resposta das junções paracelulares. Também tem 

sido sugerido que a mesma esteja envolvida em condições 

patológicas, inclusive na fase aguda da DC, uma vez que 

a sua super expressão pode contribuir para a patogênese 

da doença.24

Inibição da transglutaminase tecidual
Uma vez superada a barreira representada pelo epitélio 

intestinal, os peptídeos do glúten têm acesso às camadas 

imunocompetentes do tecido, ficando disponíveis para a 

ação de enzimas como a transglutaminase tecidual (tTG). 

Esta enzima colabora na patogenia da DC porque trans-

forma de duas maneiras a gliadina proveniente do glúten 

ingerido, podendo resultar tanto em peptídeos capazes 

de evocar uma secreção em massa de citocinas e, desta 

forma, causar alterações na proliferação e diferenciação 

dos enterócitos, como em peptídeos capazes de estabele-

cer uma ligação mais eficiente com a molécula HLA-DQ2 

na célula apresentadora de antígeno.27 

Pode ocorrer ainda ligação cruzada entre os peptíde-

os de gliadina durante a ação da enzima tTG, resultando 

em complexos de gliadina-tTG com neoepítopos capa-

zes de provocar a liberação de anticorpos anti-tTG pelos 

linfócitos B.28 

Vários bloqueadores de tTG vem sendo usados, tanto em 
experimentos in vitro como in vivo, com obtenção de re-
sultados expressivos. ZED1098, ZED1219 e ZED1227 são 
inibidores altamente seletivos para tTG2. Os derivados 
peptídicos 3-halo-4,5-dihidroisoxazole são os inibidores 
mais efetivos e específicos que se obteve. Um desses 
derivados, o KCC009, é capaz de penetrar na mucosa, é 
biodisponível oralmente e não tóxico, porém não foi aceito 
para investigações in vivo devido à sua instabilidade meta-
bólica. Outro inibidor foi desenvolvido, com 50 vezes mais 
atividade que o KCC009 e com boa atividade in vivo, o 
Quinolinecarbinolic-5-fluorothyptophanhalo-(S)-dihidroi-
soxazole.4,28

Imunomodulação por interleucina 10
Se por um lado a apresentação dos peptídeos do glúten pe-
las células apresentadoras de antígenos é favorecida pela 
enzima tTG, por outro há compostos que atuam decisiva-
mente na regulação deste mecanismo de apresentação.

É o caso da Interleucina 10 (IL-10), cuja função é controlar 
a atividade das células apresentadoras de antígenos por 
meio da inibição da síntese de citocinas e da regulação 
negativa da expressão de moléculas de MHC classe II. 
Somando-se a isso, esta interleucina também interfere na 
proliferação e diferenciação de células T, favorecendo a 
diferenciação das células regulatórias (Treg).29,30 

Quanto ao uso terapêutico, Salvati et al., 2005, exploraram 
os efeitos exógenos de IL-10 humana recombinante na 
ativação de células Tregs induzida por gliadina em cultura 
ex vivo da mucosa de pacientes celíacos tratados e não 
tratados. No estudo observou-se que a IL-10 pode regular 
negativamente a resposta imune Th1 para gliadina e di-
minuir a infiltração e ativação de linfócitos. Estes estudos 
reforçam o potencial da IL-10 como alternativa terapêutica 
para a DC baseada na imunoregulação, uma vez que esta 
citocina é capaz de estimular a produção exacerbada de 
células regulatórias (Treg) pelo organismo e assim resta-
belecer nos pacientes a tolerância ao glúten.29

Indução de tolerância antígena 
específica por administração de 
peptídeos de gliadina
A utilização de peptídeos do glúten para induzir no pa-
ciente celíaco uma tolerância oral também representa um 
caminho terapêutico baseado na imunomodulação. Tole-
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rância oral por sua vez significa a indução da supressão 
da resposta imune que seria desencadeada frente à pre-
sença de um antígeno específico, podendo ser mediada por 
mecanismos de anergia, deleção e/ou supressão de células 
T antígeno - específicas por ação das células T regula-
tórias (Tregs). Trata-se de uma alternativa de tratamento 
para alergias autoimunes e doenças inflamatórias que vem 
sendo potencialmente estudada.31

Pesquisadores buscaram liberar epítopos de gliadina na 
mucosa de ratos transgênicos e assim induzir a supres-
são da resposta de células T DQ8 específicas. As análises 
indicaram uma supressão da resposta inflamatória sistê-
mica gerada por células T nos ratos transgênicos, pois 
observou-se uma diminuição da produção de IFN-γ e na 
proliferação de células da lâmina própria (ILN) dos ratos 
tratados, e o perfil de citocinas revelou regulação positiva 
de IL-10 e negativa de IL-12.

A função das células Tregs foi investigada por meio da 
expressão de Foxp,3 sendo que os dados obtidos sugeri-
ram uma forte associação entre o aumento de Foxp3 e a 
supressão da resposta imune à gliadina.31

A indução da tolerência ao glúten também tem sido o 
objetivo da companhia ImmuSanT, que está desenvolven-
do uma vacina terapêutica de desensibilização (NexVax2) 
contendo três peptídeos do glúten. Estudos clínicos de 
fase I apresentaram bons resultados de segurança, mas a 
real eficácia ainda não está estabelecida.32

	  	
Inibição de HLA-DQ2 e supressão da 
resposta de células T CD4+
 São várias as estratégias em estudo buscando interferir na 
apresentação dos antígenos do glúten, via molécula HLA 
DQ2, para as células pró-inflamatórias. Esta interferência 
pode ser feita por dois caminhos: alteração do peptídeo 
ligante e por bloqueio da molécula de MHC pelo princípio 
estérico (com grupo volumoso ou por pequena molécula 
inibidora).33 

A partir do conhecimento estrutural dos peptídeos do 
glúten torna-se possível o desenvolvimento de peptídeos 
semelhantes a ele capazes de bloquear a função das mo-
léculas HLA DQ2 e, assim, inibir a ativação da resposta 
imune. Alguns estudos procuraram desenvolver análogos 
do peptídeo 33-mer ou outros peptídeos com forte afini-

dade por HLA DQ2, mas que não são reconhecidos por 
células T pró-inflamatórias.34,35 Outro caminho para im-
pedir a apresentação de antígenos, ou seja, por bloqueio 
estérico de HLA-DQ2, foi abordado por XIA et al. 2007.  
Neste estudo, foram testados peptídeos cíclicos e diméri-
cos, sendo estes os que apresentaram acentuada melhora 
na ligação com DQ2 e foram considerados promissores.33 

Outros alvos terapêuticos
A maioria das possibilidades terapêuticas discutidas até 

este item já se tornou formas farmacêuticas e, com isso, 

atingiram as fases clínicas de pesquisa. No entanto, ain-

da há vários mecanismos farmacológicos promissores no 

contexto de outras doenças, que podem também vir a ser 

relevantes na terapia da DC:

	 • �Inibição de RhoA/ Rho quinase (ROCK): estas enzimas 

têm papel importante no aumento da permeabilidade 

intestinal desencadeada pela liberação de IFN-y pelos 

linfócitos TCD4+ . Há vários inibidores de ROCK sendo 

desenvolvidos para outras doenças, portanto é possí-

vel que algumas destas drogas também sejam eficazes 

na Doença Celíaca.10

	 • �Terapia anti-IFN-γ e anti- TNF-α: a ativação de células 

T CD4+ resulta na secreção de citocinas pró-inflama-

tórias e, consequentemente, ativação de metaloprotei-

nases (MMPs) envolvidas na alteração estrutural das 

vilosidades intestinais.36 O bloqueio destas citocinas 

pode impedir a injúria tecidual e atrofia de vilosidades 

decorrentes das ação das MMPs. Anticorpos anti-T-

NF-α (Infliximab) apresentaram bons resultados em 

pacientes com doença celíaca refratária.36

	 • �Terapia anti-IL-15: anticorpos anti-IL-15 AMG 714 

estão sendo utilizados em estudos clínicos Fase II em 

pacientes com artrite reumatoide e psoríase.10 Consi-

derando que a função da IL-15 no desencadeamento 

da resposta inata no indivíduo exposto ao glúten é bem 

conhecida, assim como na DC refratária, a utilização 

de anticorpos anti-IL-15 pode ainda ser um caminho 

chave na busca do tratamento para a DC.36

	 • �Bloqueadores do recrutamento de linfócitos: os linfó-

citos localizados na mucosa intestinal têm receptores, 

entre eles CCR9, CXCR3 e a integrina α4β7. Interferir 

na ligação de citocinas nestes receptores significa ini-

bir a migração de linfócitos T para o tecido intestinal. 

Alguns testes clínicos estão sendo realizados no tra-
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tamento da Doença de Crohn.36 Os resultados de um 

estudo clínico completo com um agente bloqueante de 

CCR9 em pacientes celíacos estão sendo avaliados.2 

	 • �Parasitas intestinais: alguns ensaios clínicos têm bus-

cado avaliar a atividade imunoregulatória de parasitas 

helmínticos. Estudos recentes têm sugerido a utilização 

do nematódeo Necator americanus para tratar doen-

ças autoimunes.37

	 • �Uso de probióticos como uma nova terapia para a 

doença celíaca: algumas espécies de bactérias como 

os Lactobacillus e Bifidobacterium podem proteger o 

epitélio intestinal dos danos causados pela gliadina. 

Preparações de probióticos, como o VSL#3, já fo-

ram testados em modelos animais resultando em boa 

hidrólise dos peptídeos do glúten.38,39 

Conclusão

Até o momento, a dieta isenta de glúten permanece como 

única terapia efetiva disponível para a Doença Celíaca, 

embora resultados promissores tenham sido obtidos em 

vários experimentos. 

A dieta sem glúten permite uma restauração completa da 

mucosa intestinal na maioria dos casos, mas suas desvan-

tagens como o alto custo dos alimentos para esta dieta, a 

curta vida de prateleira e as propriedades sensoriais infe-

riores têm grande impacto na vida dos pacientes, e conti-

nuam com baixa perspectiva de resolução.

O desenvolvimento de variedades de trigo não tóxicas 

permanece sendo um grande desafio; portanto, o caminho 

mais promissor para o tratamento da DC é auxiliar o orga-

nismo na degradação do glúten ou despertar a tolerância 

oral do indivíduo, evitando assim que a resposta inflama-

tória se desenvolva.

Estudos imunogenéticos puderam comprovar o modelo 

patogênico da Doença Celíaca e assim os programas para 

descoberta de novas terapias surgiram fundamentados 

neste modelo. Porém, a pesquisa científica ainda é defi-

ciente em vários aspectos quanto se trata da DC, como 

por exemplo, a falta de modelos pré-clínicos e de bons 

marcadores não invasivos, fatores que dificultam novas 

descobertas, uma vez que estudos clínicos precisam ser 

encorajados e impulsionados por resultados pré-clínicos 

animadores.
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Alterations of air way protection during gastroesophageal reflux caused 
by smoking. A study of the literature.

Resumo

Introdução: Devido à proximidade da parte proximal 
dos aparelhos digestivo e respiratório, as vias aéreas es-
tão em risco de aspiração de conteúdo gástrico quando 
o refluxo gastroesofágico atinge a faringe, ou de alimen-
tos quando há falta de proteção das vias aéreas durante 
a deglutição. Vários reflexos presentes nessa área têm 
a função de evitar a aspiração de conteúdo presente na 
faringe, formando uma barreira física contra a entrada de 
fluido do esôfago na faringe, como acontece com a con-
tração do esfíncter esofágico superior (EES) e o reflexo de 
deglutição da faringe. O tabagismo crônico e agudo 
pode afetar negativamente o desencadeamento des-
tes reflexos. Objetivo: Realizar um estudo da literatura 
sobre alterações causadas pelo hábito de fumar que 
influenciam na proteção das vias aéreas durante o re-
fluxo gastroesofágico, que atinge a faringe e durante a 
deglutição. Método: Foi realizada uma revisão de lite-
ratura, no período de 1990 a 2015, de estudos e pes-
quisas sobre alterações causadas pelo tabagismo nos 
órgãos envolvidos no processo da deglutição. Os estu-
dos foram pesquisados nas bases de dados LILACS e 
PubMed, utilizando descritores cadastrados em ciências 
da saúde. Resultados: Após o levantamento foram se-
lecionados 5 artigos na base de dados PubMed e um 
artigo na base de dados LILACS, totalizando 6 artigos. 
Conclusão: O hábito de fumar causa alterações sensi-
tivas e deficiência na proteção de vias aéreas e salivares, 

com modificações na produção de saliva e dos reflexos 
protetores contra a aspiração de material da faringe 
para a laringe. Ainda não existem resultados mostrando 
qual o efeito do hábito de fumar nas diferentes fases da 
deglutição. 

Unitermos: Deglutição, Tabagismo, Disfagia, Fuman-
tes, Refluxo Gastroesofágico.

Summary

Introduction: Due to the anatomical vicinity of the 
digestive and respiratory systems, the airways are pre-
disposed to risk of aspiration of gastric contents when 
gastroesophageal reflux affects the pharynx or when 
there is lack of protective airway reflexes during swal-
lowing. Many reflex present in this area were deter-
mined against aspiration of stomach or esophageal con-
tents, forming a physical barrier against fluid entry into 
the pharynx as with upper esophageal sphincter (UES) 
contraction and pharyngeal swallowing reflex. Chronic 
and acute smoking can adversely affect the onset of air-
way reflexes. Objective: Conduct a literature study on 
changes caused by smoking that influence air way pro-
tection. Method: A literature review was performed on 
studies about changes caused by smoking in the organs 
involved in the swallowing process, from 1990 to 2015. 
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The related studies were searched in databases: LILACS 
and PubMed, using descriptors registered in the health sci-
ences. Results: It was selected 5 articles of the PubMed 
database and one article from LILACS database, a total of 
6 articles. Conclusion: Smoking cause sensitive and sal-
ivary alterations, with impairment of some protective reflex 
of the air way and impairment of saliva production. There 
is no investigation showing impairment of swallowing with 
smoking habit. 

Keywords: Swallowing, Tobacco, Dysphagia, Smoking, 
Gastroesophageal Reflux.

Introdução

A deglutição é um processo contínuo que pode ser divi-

dido em fases. Alguns autores dividem a deglutição em 

três fases: oral, faríngea e esofágica, e outros em quatro, 

acrescentando a fase preparatória oral. Envolvem muitas 

estruturas. Dos nervos encefálicos fazem parte: trigêmeo 

(V - motor e sensitivo), facial (VII - motor e sensitivo), 

glossofaríngeo (IX - motor e sensitivo), vago (X - motor 

e sensitivo), hipoglosso (XII - motor) e espinal-cervical 

1-3 (motor). Se considerarmos a necessidade do pescoço 

estar bem posicionado para uma deglutição harmoniosa, 

poderíamos também incluir o nervo acessório (XI - motor). 

A deglutição tem por função transportar material da cavi-

dade oral para o estômago, não permitindo a entrada de 

nenhuma substância nas vias aéreas. Para deglutirmos de 

forma segura, necessitamos de uma coordenação precisa, 

principalmente entre fases oral e faríngea. A passagem do 

bolo sem que ocorra aspiração é o resultado da interação 

complexa entre os diversos músculos e nervos que parti-

cipam da deglutição.1

Disfagia é um sintoma que significa dificuldade na deglu-

tição.2 Acomete qualquer parte ou fase no transporte do 

bolo alimentar, desde a boca até o estômago, e pode cau-

sar prejuízos ao paciente, como desnutrição, desidratação 

e complicações respiratórias, inclusive levando à morte. 

Pacientes com distúrbios da deglutição necessitam de 

adequações em sua dieta ou até outras vias de alimen-

tação.3 Estas fases podem sofrer influências intrínsecas 

(morfologia e funcionalidade das estruturas e controle 

central dos movimentos) e extrínsecas (estímulos recebi-

dos pelo sistema somatossensorial, enviados pelo ambien-

te e que interferem no ato motor). Apesar de voluntária, 

a fase oral depende de comandos centrais para realizar 

os movimentos que, por sua vez, dependem de estímulos 

mecânicos (contato com o alimento) e químicos (olfato 

e gustação). Os estímulos químicos preparam o sistema 

motor e digestivo para receber o bolo alimentar, posicio-

nam as estruturas orofaríngeas para deglutição e excitam 

os nervos e músculos para passagem do alimento, sendo 

facilmente afetados por fatores externos, sendo um dos 

que mais afeta o tabagismo.4

A fase faríngea da deglutição é um ato reflexo inconscien-

te, iniciada quando determinadas regiões da orofaringe 

são tocadas. Para isso é necessário coordenação e agili-

dade para proteção das vias aéreas; o atraso ou ausência 

desta proteção é considerado sinal de disfagia orofarín-

gea.5  Devido à proximidade da parte proximal dos apare-

lhos digestivo e respiratório, as vias aéreas estão predis-

postas a risco de aspiração de conteúdo gástrico quando 

o refluxo gastroesofágico atinge a faringe,6 ou quando há 

falta de proteção das vias aéreas na deglutição. 

Vários reflexos presentes nessa área foram determinados 

com a função de proteção contra a aspiração de conteúdo 

vindo do estômago ou do esôfago, formando uma barreira 

física contra entrada de fluido na faringe, como acontece 

com a contração do esfíncter esofágico superior (EES) e 

o reflexo de deglutição da faringe.6,7,8

Estudos mostraram que o tabagismo crônico e agudo 

pode afetar negativamente o desencadeamento dos re-

flexos das vias aéreas; no entanto, não ficou claro se o 

efeito é sistêmico ou no local diretamente afetado pelas 

substâncias presentes na fumaça.9 É possível que o uso do 

cigarro altere a concentração e/ou a função das termina-

ções nervosas sensoriais da faringe, fazendo com que os 

reflexos de proteção sejam desencadeados tardiamenen-

te.6 Tem-se mostrado que a nicotina afeta a mucosa eso-

fágica, produzindo radicais livres, resultando em estresse 

oxidativo, inibindo transporte de sódio.7

A boca é o primeiro local atingido pelo tabaco, seguida 

pelos pulmões, onde ocorrem as trocas gasosas. A nicoti-

na é uma substância absorvida pelos pulmões e em menor 

quantidade pela mucosa e pele. A absorção depende da 
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temperatura, pH, umidade e higiene pessoal. A maior par-

te da nicotina está ligada às substâncias ácidas do tabaco 

e é absorvida lentamente pelo usuário. Quanto mais alto o 

pH, maior quantidade de nicotina é liberada e mais rápida 

ela é absorvida pelo corpo.10  As alterações do reflexo de 

contração esofágica e do reflexo de deglutição da faringe 

podem ser observadas tanto em fumantes crônicos como 

imediatamente após o uso do cigarro;7 alterações nega-

tivas também estão presentes no reflexo de fechamento 

glótico enfraquecendo as vias aéreas e seus mecanismos 

de proteção, implicando em doenças e complicações res-

piratórias.6 

Além das alterações já descritas, o tabagismo também 

pode comprometer a função de deglutição tanto por 

alterações anatômicas quanto funcionais, como acontece 

nas neoplasias. O termo câncer de cabeça e pescoço é 

utilizado para descrever tumores no trato aerodigestivo 

superior: cavidade oral, faringe e laringe. Cerca de 40% 

desses ocorrem na cavidade oral, 15% na faringe e 25% 

na laringe. Esta doença é responsável por grande incidên-

cia de óbitos.

No Brasil, representa 2% de todos os cânceres, sendo o 

fumo e o álcool fatores de risco estabelecidos para a do-

ença. Atinge preferencialmente o sexo masculino, mas nos 

últimos anos ocorreu aumento da incidência em mulhe-

res.11 São diagnosticados no mundo cerca de 870 mil ca-

sos por ano de tumores malignos das vias aerodigestivas 

superiores.12 O objetivo deste trabalho foi realizar um es-

tudo da literatura sobre alterações causadas pelo cigarro 

que influenciam na proteção das vias aéreas.

Materiais e Métodos 

Foi realizada revisão de literatura a respeito de estudos e 

pesquisas sobre alterações causadas pelo tabagismo nos 

órgãos envolvidos no processo da deglutição e proteção 

das vias aéreas no período de 1990 a 2015.

Os referentes estudos foram pesquisados nas bases de 

dados: LILACS e PubMed. Os descritores de assunto utili-

zados para essa pesquisa foram Tobacco ou Tobacco Use 
Disorder e Deglutition ou Deglutition Disorders, Reflex e 

Smoking. Os artigos foram avaliados pela coerência entre 

o tema estudado e selecionados pelo seu título e resumo. 

Os critérios de inclusão para essa seleção foram: artigos 

que falassem a respeito de alterações de sensibilidade, 

alterações da saliva, alterações de mucosa, fator de risco 

para alterações celulares, reflexos de deglutição e disfagia 

causadas pelo hábito de fumar. 

Resultados 

Foram encontrados, com os descritores utilizados, 23 

artigos na base LILACS e 369 na base PubMed, totalizan-

do 392 artigos. Após aplicar os critérios de inclusão e de 

excluir os artigos duplicados, foram selecionados 5 artigos 

da base de dados PubMed e um da base de dados LILA-

CS, totalizando 6 artigos (tabela 1).

Dua et. al.7 realizaram um estudo com objetivo de ava-

liar o efeito agudo e crônico do tabagismo nos reflexos 

de contração do esfíncter esofágico superior (EES) e de-
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Título Autores Revista/Ano 
publicação

Base de 
Dados

Effect of Systemic Alcohol and Nicotine on Airway Protective Reflexes Dua KS, Surapaneni SN, Santharam R, 
Knuff D, Hofmann C, Shaker R 

Am J Gastroenterol 2009; 
104:2431-2438 Pub Med

Effect of chronic and acute cigarette smoking 
on the pharyngoglottal closure reflex

Dua K, Bardan E, Ren J, 
Sui Z, Shaker R Gut 2002; 51:771-775 Pub Med

Effect of chronic and acute cigarette smoking on the pharyngo-upper 
oesophageal sphincter contractile reflex and reflexive pharyngeal swallow

Dua K, Bardan E, Ren J, 
Sui Z, Shaker R Gut 1998; 43:537-541 Pub Med

Influência da percepção gustativa e olfativa na fase oral 
da deglutição de indivíduos tabagistas
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glutição da faringe; posteriormente, utilizando o mesmo 

critério para composição dos grupos e o mesmo método 

realizaram outro estudo para os efeitos do tabagismo no 

fechamento glótico.6 

Estimularam a contração do EES e reflexo de deglutição da 

faringe aplicando água de forma rápida e lenta na região 

faríngea antes e depois de fumar e avaliaram: (1) a taxa de 

deglutição espontânea; (2) menor volume que provocou 

reflexo de contração do EES na aplicação rápida e len-

ta; (3) o período entre a injeção e a mudança de pressão 

no EES; (4) a mudança percentual da pressão do EES, e 

(5) menor volume que provocou reflexo de deglutição da 

faringe na aplicação rápida e lenta.7 

Em outro estudo,6 para mostrar os efeitos do tabagismo no 

reflexo de fechamento glótico, foi realizada a estimulação 

da contração do EES e reflexo de deglutição da faringe e 

foram observados: (1) o início e o deslocamento da água 

aplicada na faringe; (2) distribuição da água aplicada; (3) 

contato (ou ausência) da água com a laringe e demais 

estruturas; (4) movimento das cordas vocais, antes, du-

rante e após a aplicação de água; (5) o início da adução 

das cordas vocais; (6) adução máxima das cordas vocais; 

(7) duração da adução das cordas vocais, e (8) início da 

abdução das cordas vocais e o seu retorno à posição de 

repouso.

Em cada voluntário foi determinado, antes e depois do ato 

de fumar (em fumantes) e da simulação do ato de fumar 

(em não fumantes): (1) presença ou ausência de refle-

xo de fechamento glótico; (2) menor volume de aplicação 

rápida e lenta de água para obter o reflexo; (3) tempo 

entre a aplicação e desencadeamento do reflexo e adu-

ção das cordas vocais, e (4) duração do fechamento das 

cordas vocais.6

Foi observado que a taxa de deglutição espontânea foi 

semelhante entre não fumantes e fumantes; entretanto, 

após fumar, os fumantes tiveram maior número de degluti-

ções espontâneas que os não fumantes. A pressão no EES 

aumentou durante a infusão rápida ou lenta de água na 

faringe, mas o volume para acionar o reflexo de contração 

do EES foi significativamente maior em fumantes em com-

paração aos não fumantes. Quando os fumantes fizeram 

o uso do cigarro (efeito agudo) aumentou ainda mais o 

volume de água necessário para desencadear o reflexo na 

aplicação rápida. Não houve diferença entre injeção rá-

pida e lenta de água. A simulação do uso do cigarro por 

não fumantes não alterou o limiar para desencadeamento 

do reflexo de contração do EES tanto na injeção rápida 

quando na lenta.7

Em outro estudo, observaram que a injeção rápida de água 

na faringe resultou na completa adução das pregas vocais 

em ambos os grupos. No entanto, o volume mínimo para 

disparar o reflexo de fechamento glótico foi significativa-

mente maior em fumantes. O efeito agudo do cigarro em 

fumantes aumentou o volume necessário para fechamento 

glótico.

A duração entre o início da injeção de água rápida na 

faringe e adução das cordas vocais não mudou significa-

tivamente após o fumo ou simulação. A duração da adu-

ção completa das cordas vocais, provocada pelas injeções 

rápidas de água na faringe, foi semelhante antes e depois 

nos dois grupos.

A injeção lenta de água na faringe em fumantes e não 

fumantes gerou adução incompleta das cordas vocais e os 

movimentos respiratórios estavam preservados. As cordas 

vocais permaneceram parcialmente aduzidas até surgir o 

reflexo de deglutição da faringe.6 

Analisando os resultados nestes estudos, os autores con-

cluíram que o ato de fumar influencia negativamente no 

desencadeamento dos reflexos de proteção das vias aé-

reas.6,7 Foi necessário um volume significativamente maior 

de água para desencadear o reflexo de contração do EES 

e de deglutição em sujeitos fumantes crônicos,7 e o reflexo 

de fechamento glótico também foi afetado.6

Foi testada a hipótese de que a presença de nicotina afe-

ta de forma sistêmica os reflexos e não de forma crônica 

como nos estudos anteriores.9 Para isso, foram registrados 

os níveis de nicotina no sangue dos pacientes antes de 

fumar e antes de usarem adesivos de nicotina, e compara-

dos com os níveis após fumar e após o uso de adesivo. O 

nível de nicotina circulante aumentou nas duas situações 

e o efeito agudo do ato de fumar aumentou o volume de 

água necessário para disparo da contração do EES, com 

a infusão rápida de água na faringe. Nos voluntários que 

GED gastroenterol. endosc. dig. 2016: 35(3): 122-127
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utilizaram o adesivo, o aumento da pressão do EES não foi 

alterado em nenhuma forma de estimulação. Os resultados 

sugeriram que o efeito do ato de fumar foi local e não con-

sequente ao aumento de nicotina no sangue.9

O reflexo de deglutição na faringe, provocado pela infu-

são contínua de água, está presente em não fumantes 

e diminuído em fumantes, com consequente possível aspi-

ração da água para vias aéreas. Com anestesia da faringe, 

os não fumantes têm este reflexo abolido e aspiração, 

o que sugere que a abolição do reflexo em fumantes 

é consequência da perda da sensibilidade em faringe.8

O efeito negativo do cigarro sobre os reflexos faríngeos de 

proteção provocou acúmulo de líquido na faringe e pene-

tração em vias aéreas superiores, observada em todos os 

fumantes e não observado em nenhum dos não fumantes. 

A maioria dos fumantes apresentou penetração laríngea, 

predispondo à microaspiração.8  Esta descoberta pode ter 

outras implicações em fumantes crônicos que são predis-

postos à doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) - o 

cigarro pode atrasar o esvaziamento gástrico e diminuir a 

pressão do esfíncter esofágico inferior (EEI). A microas-

piração é um dos mecanismos pelos quais a DRGE pode 

causar doenças pulmonares e laríngeas.8

Esses efeitos do tabagismo podem ser devidos à reação 

de que algumas substâncias causam no ramo sensorial 

dos nervos que controlam esses reflexos. É possível que 

fumar um cigarro altere a concentração e/ou a função das 

terminações nervosas sensoriais da faringe, resultando em 

um maior volume necessário para desencadear os refle-

xos. Concluiu-se também que é possível que a fumaça do 

cigarro irrite a mucosa da faringe, sendo responsável pelo 

aumento da deglutição espontânea ou que esse efeito seja 

um efeito secundário da nicotina.6,7,8,9

Na tentativa de identificar qual região da orofaringe é 

mais sensível para iniciar a deglutição e qual o estímu-

lo é mais eficiente, pesquisadores realizaram um estudo 

estimulando diferentes regiões da orofaringe. Os autores 

observaram que há prevalência de ausência de respos-

tas ao tocar regiões com diferentes materiais. Quanto aos 

locais, os que mais desencadearam a deglutição foram a 

úvula (29,6%) e as tonsilas palatinas (26,7%), não havendo 

diferença entre elas.

Concluíram que a deglutição não esteve presente na maio-

ria dos toques realizados, não sendo essa a melhor maneira 

de avaliar esse reflexo. Contudo, os estímulos frios apre-

sentaram melhor resposta que estímulos com temperatura 

semelhante à corporal.5 

Comparando fumantes e não fumantes, observou-se que o 

volume de água necessário para desencadear o reflexo de 

deglutição da faringe em não fumantes, sem anestesia local 

da região faríngea, foi semelhante ao limite de líquido que 

pode ficar em hipofaringe sem que ocorra aspiração. Isso su-

gere que os receptores que desencadeiam esse reflexo po-

dem estar localizados na margem superior interaritenoidea e 

não são capazes de desencadear o reflexo voluntariamente, 

como ocorre com os receptores localizados na região farín-

gea (parede posterior da faringe e pilares amigdalianos).8  

Além de alterações já citadas anteriormente, o hábito de 

fumar pode causar desequilíbrio na colonização de bacté-

rias existentes na região periodontal pela diminuição da res-

posta imunitária que leva ao agravamento destas alterações. 

A literatura tem sugerido uma associação entre o tabagis-

mo e alterações no funcionamento de glândulas salivares, 

mostrando que fumantes possuem diminuição do pH da 

saliva sem modificação do fluxo, e aumento da quantidade 

de lactobacilos.10 

O uso prolongado do cigarro também diminui a sensibili-

dade dos receptores gustativos. Em um teste de avaliação 

das percepções olfativas e gustativas, observou-se que o 

hábito de fumar diminui a percepção gustativa e olfativa, o 

que causa compensações no mecanismo de deglutição.4

É sugerido que o refluxo gastroesofágico que ultrapassa 

a barreira do esfíncter superior do esôfago pode causar 

hipertrofia da base da língua, com alterações na voz e di-

ficuldade na respiração.13,14,15 Nestas condições pode ser 

que o hábito de fumar seja um agravante dos sintomas su-

praesofágicos do refluxo, hipótese anda não avaliada.

Discussão 

Foi demonstrado que o tabagismo crônico afeta negativa-

mente os reflexos de proteção das vias aéreas: contração 

do esfíncter esofágico superior (EES), reflexo de degluti-

Alterações na proteção das vias aéreas durante o refluxo gastroesofágico causadas 
pelo tabagismo. Um estudo de literatura.
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ção da faringe e reflexo de fechamento glótico.6,7 A nicoti-

na atua provavelmente por um efeito local.9

Os reflexos faríngeos para proteção das vias aéreas foram 

testados e ficou evidente que o ato de fumar prejudica o 

disparo desses reflexos e que, na ausência deles, ocorre 

acúmulo do bolo alimentar em região faríngea, com pene-

tração do bolo em via aérea, evidenciando uma possível 

alteração durante a deglutição ou refluxo gastroesofági-

co.8 Os autores atribuem esses efeitos do tabagismo a 

reações que algumas substâncias causam no ramo sen-

sorial dos nervos responsáveis e à fumaça do cigarro, que 

possivelmente causam irritação da mucosa faríngea.6,7,8,9 

Quanto à região da orofaringe, que ao ser tocada inicia 

a deglutição, em indivíduos não fumantes, a úvula e as 

tonsilas palatinas são as mais sensíveis e que respondem 

melhor a estímulos frios.5

Em outro estudo foi observado que o volume do bolo 

alimentar necessário para iniciar a deglutição na farin-

ge, também em não fumantes, é semelhante ao volume 

que pode ficar em hipofaringe sem que ocorra aspiração, 

sugerindo que os receptores para deglutição estejam 

localizados na margem superior interaritenoidea e que 

eles não sejam capazes de iniciar a deglutição volunta-

riamente, como ocorre com os receptores localizados 

na região faríngea.8 O hábito de fumar também pode 

causar alterações periodontais e no pH salivar.10 Estas 

alterações podem ser importantes para a ocorrência de 

pneumonia quando da aspiração de material deglutido ou 

quando da ocorrência de refluxo gastroesofágico.  

O uso prolongado do cigarro também diminui a sensibi-

lidade dos receptores gustativos. A capacidade de reco-

nhecimento olfativo e gustativo de fumantes e não fuman-

tes são diferentes, menor reconhecimento nos fumantes, 

sendo um fator de risco para desordens sensoriais, com 

compensações dos músculos orbiculares em indivíduos 

fumantes, interferindo na deglutição.4 Ainda faltam es-

tudos que avaliem quais são as possíveis alterações na 

deglutição causadas pelo hábito crônico de fumar, e os 

efeitos agudos do cigarro. Refluxo gastroesofágico que ul-

trapassa a barreira do esfíncter superior do esôfago pode 

causar hipertrofia da base da língua, com alterações na 

voz, dificuldade na respiração, sensação de corpo estra-

nho em orofaringe e comprometimento da qualidade de 

vida.13,14,15 Nestas condições pode ser que o hábito de fu-

mar seja um agravante de importantes sintomas supraeso-

fágicos causados pelo refluxo.
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Leishmaniose gástrica mimetizando adenocarcinoma: 
achados endoscópicos 

Imagem em Foco

Em áreas endêmicas de leishmaniose, as formas atípicas da doença podem ser identificadas. Apresentamos caso de 

leishmaniose sistêmica, cujo diagnóstico foi realizado pela biópsia endoscópica. Paciente masculino, 45 anos de idade, HIV 

positivo fora de tratamento devido aos efeitos gástricos da medicação antirretroviral, que vive em Araçatuba – SP. 

O paciente apresentou queixas dispépticas e “clocking” por dois anos. Foi submetido à endoscopia digestiva, tendo sido 

identificada volumosa lesão ulcerada com bordas sobrelevadas na região da incisura, estando coberta por fibrina e medindo 

aproximadamente 6cm x 4cm (figuras 1 e 2). 

A biópsia endoscópica revelou processo ulcerativo intenso com tecido de granulação e vasos proliferados de endotélio 

alto (figura 3). Além disso, foram identificadas estruturas pequenas de aspectos plasmocitoide e localização intra e extra-

celular, as quais foram negativas para coloração da Prata e positivas para coloração do Giemsa. O estudo imunohistoquí-

mico utilizando anticorpo policlonal de rato anti-Leishmania amazonensis (diluição 1:800) foi fortemente positivo (figura 4). 

O paciente foi tratado e encontra-se em acompanhamento ambulatorial.

 

Em países como o Brasil, deve-se ressaltar a relevância das doenças infecto-parasitárias como diagnóstico diferencial 

de adenocarcinoma à análise endoscópica, principalmente entre os pacientes HIV positivos. Acometimento gástrico por 

leishmaniose sistêmica é raro, sendo que, muitas vezes, a pêntade clássica de febre (perda de peso, hepatoesplenomegalia, 

pancitopenia e hipergamablobulinemia) não está presente. Clínicos e gastroenterologistas devem estar conscientes de que 

os achados endoscópicos da leishmaniose gástrica podem ser muito semelhantes aos achados de adenocarcinoma.  

Leishmaniasis gastric adenocarcinoma mimicking: endoscopic findings
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