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Informações aos Autores
Modificado em setembro de 2012

A GED, órgão oficial da Sociedade Brasileira de Endoscopia 
Digestiva – SOBED, da Federação Brasileira de Gastroentero-
logia – FBG, da Sociedade Brasileira de Hepatologia – SBH, do 
Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva – CBCD e da Socieda-
de Brasileira de Motilidade Digestiva – SBMD, tem por objetivo 
a divulgação de trabalhos que contribuam para o progresso da 
Gastroenterologia, da Endoscopia Digestiva, da Hepatologia, 
da Cirurgia Digestiva e da Motilidade Digestiva.

São publicáveis as colaborações que, enviadas à Secretaria da 
GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 – 10o andar – cj. 102 –1452-
000 – São Paulo, SP, e-mail: comunicacao@fbg.org.br), forem 
aceitas pelo Conselho Editorial e não tenham sido previamente 
publicadas e nem o venham a ser, simultaneamente, em outros 
periódicos. Serão aceitos artigos escritos na língua portuguesa. 
A critério do Conselho Editorial, poderão ser considerados ma-
nuscritos em língua inglesa e castelhana.

A GED adota as regras da Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo Inter-
national Co mmittee for Medical Journal Editors, disponível na 
Internet (http:// www.icmje.org).

Conteúdo da GED
Editoriais
Destinam-se à apresentação de temas de natureza polêmica, 
atual e de impacto, nos quais os editores da GED percebam 
a necessidade de manifestar de forma sintética a visão destes 
editores, abordando ou não artigos publicados na GED. Serão 
escritos pelos editores e/ou membros do Conselho Editorial ou, 
mediante convite, por outros especialistas.

Artigos Originais
De pesquisa clínica e/ou experimental, devem apresentar a apro-
vação da pesquisa pelo Conselho de Ética do hospital, serviço 
ou instituição onde o trabalho foi realizado. Os artigos devem 
ser estruturados com os seguintes itens: Resumo e Unitermos, 
Summary e Keywords, Introdução, Métodos, Resultados, Dis-
cussão, Conclusões e Referências (acompanhado de uniter-
mos). O título do Artigo Original deverá ser bilíngue (portu-
guês e inglês).

Introdução – Em que se apresenta a justificativa para o es-
tudo, com referências relacionadas ao assunto e o objetivo 
do artigo.
Métodos – Em que se apresentam: a) descrição da amos-
tra utilizada; b) mencionar se há consentimento informado; c) 
identificação dos métodos, aparelhos e procedimentos utiliza-
dos, de modo a permitir a reprodução dos resultados pelos lei-
tores; d) breve descrição e referências de métodos publicados 
mas não conhecidos amplamente; e) descrição de métodos 
novos ou modificados; f) se for o caso, referir a análise estatís-
tica utilizada, bem como os programas empregados.

Resultados – Em que serão apresentados os resultados em 
sequência lógica, em forma de texto, tabelas e ilustrações; re-
comenda-se evitar repetição excessiva de dados em tabelas 
ou ilustrações e no texto. No texto, números menores que 10 
serão grafados por extenso; de 10 em diante, serão expressos 
em algarismos arábicos.

Discussão – Em que serão enfatizados: a) os aspectos ori-
ginais e importantes do artigo, evitando repetir dados já apre-
sentados anteriormente; b) a importância e as limitações dos 
achados, confrontando com dados da literatura; c) a ligação 
das conclusões com os objetivos do estudo; d) as conclusões 
decorrentes do estudo.

Referências – As Referências devem ser numeradas na or-
dem em que são citadas primeiramente no texto. Elas devem 
seguir as regras do Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals – http://www.icmje.org. Al-
guns exemplos mais comuns são apresentados a seguir.

	 Exemplos:
	 1. �Artigo padrão em periódico (devem ser listados todos os 

autores; se houver mais de seis, citar os seis primeiros, 
seguidos por et al..): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-
-Bagle Y, Craven DE, Katz AJ, Brint SJ, et al. Genetic 
prediction of response to hepatitis B vaccine. N Engl J 
Med. 1989;321:708-12.

	 2. �Autor institucional: NHI Consensus Development Panel 
on Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease. Helicobac-
ter pylori in peptic ulcer disease. JAMA. 1994;272:65- 9.

	 3. �Livro com autor(es) responsável(is) por todo o con-
teúdo: With TK. Bile pigments. New York: Academic 
Press, 1968.

	 4. �Livro com editor(es) como autor(es): Magrath I, editor. 
The non-Hodgkin’s limphomas. 2nd ed. London: Arnold, 
1997.

	 5. ��Capítulo de livro: Warshaw AL, Rattner DW. Residual co 
mmon duct stones and disorders of duodenal ampullae. 
In: Ellis H, editor. Maingot’s abdominal operations. New 
York: Lange Publishers, 1990:1471-2

Os títulos dos periódicos devem ser abreviados de acordo com 
o Index Medicus (List of Journals Indexed). Se o periódico não 
constar dessa lista, grafar o nome por extenso.

Tabelas – As tabelas devem possuir um título sucinto, com 
itens explicativos dispostos em seu pé. Devem ser numerados 
sequencialmente com algarismos arábicos.

Figuras – Serão aceitas figuras em preto e branco. Figuras co-
loridas poderão ser publicadas quando forem essenciais para 
o conteúdo científico do trabalho; nesses casos, o ônus de sua 
publicação caberá aos autores. 



Artigos de Revisão 
Somente serão aceitos quando, a convite dos editores da pu-
blicação, fizerem parte da linha de pesquisa do autor, com-
provada pela presença de artigos originais na bibliografia e 
citados no texto.

Relato de Caso
Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguintes itens: 
1) Resumo e Unitermos, Summary e Keywords; 2) Intro-
dução; 3) Relato objetivo; 4) Discussão; 5) Conclusões; 6) 
Referências. O título do Relato de Caso deverá ser bilíngue 
(português e inglês).

Cartas ao Editor
Cartas endereçadas ao(s) editor(es) serão consideradas para 
publicação se promoverem discussão intelectual sobre deter-
minado artigo de publicação recente. Devem conter título infor-
mativo e não mais que 500 palavras. Se aceita, uma cópia será 
enviada ao autor do trabalho que suscitou a discussão, com 
convite para submeter uma réplica que será publicada junto 
com a carta.

Conflito de interesses
Conforme determinação da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (RDC 102/2000) e do Conselho Nacional de Saúde 
(196/96) o(s) autor(es) deve(rão) tornar explícito, por meio 
de formulário próprio (Divulgação de potencial conflito de in-
teresses), qualquer potencial conflito de interesse relacionado 
ao artigo submetido. A presente exigência visa informar sobre 
relações profissionais e/ou financeiras (como patrocínios e par-
ticipação societária) com agentes financeiros relacionados aos 
produtos farmacêuticos ou equipamentos envolvidos no arti-
go, os quais podem teoricamente influenciar as interpretações 
deste. A existência ou não de conflito de interesses declarado 
estará ao final de todos os artigos publicados.

Bioética de experimentos com seres humanos
Experimentos envolvendo seres humanos devem seguir re-
solução específica do Conselho Nacional de Saúde (196/96), 
disponível na Internet (http://conselho.saúde.gov.br//docs/
Resoluções/Reso/96de96.doc), incluindo a assinatura de 
um termo de consentimento informado e a proteção da pri-
vacidade dos voluntários.

Bioética de experimentos com animais
Experimentos envolvendo animais devem seguir resoluções 
específicas (Lei 6.638, de 8/5/1979, e Decreto 24.645, de 
10/7/1934).

Ensaios clínicos
Artigos que contêm resultados de ensaios clínicos deverão 
possibilitar todas as informações necessárias à sua adequada 
avaliação, conforme previamente estabelecido. Os autores de-
verão referir-se ao “CONSORT” (www.consort.statement.org).

Revisão pelos pares
Todos os artigos submetidos serão avaliados por dois reviso-
res, os quais emitirão parecer fundamentado que servirá para 
o(s) editor(es) decidir(em) sobre sua aceitação. Os critérios 
de avaliação incluem originalidade, contribuição para corpo 
de conhecimento da área, adequação metodológica, clareza e 
atualidade. Os artigos aceitos para publicação poderão sofrer 
revisões editoriais para facilitar sua clareza e entendimento sem 
alterar seu conteúdo.

Direitos autorais
Todas as declarações contidas nos artigos serão da inteira 
responsabilidade dos autores. Aceito o artigo, a GED passa a 
deter os direitos autorais do material. Assim, todos os autores 
dos artigos submetidos à GED devem encaminhar um Termo 
de Transferência de Direitos Autorais. O autor responsável pela 
correspondência receberá 20 separatas impressas do artigo e 
o arquivo correspondente em formato pdf.

Como enviar o artigo

O(s) autor(es) deve(m) encaminhar:
• �Carta de apresentação assinada por todos os autores ou 

pelo primeiro autor em nome dos demais, contendo:
1) Informação à respeito de submissão prévia ou dupla ou 
submissão de qualquer parte do artigo atual; 2) Uma decla-
ração de relações, financeiras ou não, que possam levar a 
conflito de interesses; 3) Uma declaração de que o artigo 
foi lido e aprovado por todos os coautores e que os crité-
rios necessários para a declaração de autoria (consultar Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals) foram alcançados por todos os autores e que cada 
autor afirma que os dados do manuscrito são verdadeiros; 
4) Nome, endereço, telefone e e-mail do autor para corres-
pondência; ele será o responsável pela comunicação com os 
outros autores a respeito de revisões e provas gráficas.

• Termo de Divulgação de Potencial Conflito de Interesses.
• Termo de Transferência de Direitos Autorais.

A submissão do artigo pelo correio eletrônico (e-mail) 
possibilita maior agilidade no procedimento de revisão. 
Para isso, será necessário o envio dos arquivos contendo 
o texto e as figuras para o e-mail da GED (comunicacao@
fbg.org.br).

Mensagem aos editores com identificação dos autores deve 
ser enviada, acompanhada dos endereços convencional e 
eletrônico e de informações sobre o formato utilizado.

O artigo deverá ser enviado em anexo, como attachment, no 
formato Word para Windows. As figuras deverão estar nos 
formatos JPEG ou TIFF. 

Informações aos Autores



Informations to Authors

GED is the official journal of the Brazilian Society of Diges-
tive Endoscopy – SOBED, the Brazilian Federation of Gas-
troenterology – FBG, the Brazilian Society of Hepatology 
– SBH, the Brazilian College of Digestive Surgery – CBCD, 
and of the Brazilian Society of Digestive Motility – SBMD, 
and the purpose of the journal is to publish papers that 
may contribute towards the progress of Gastroenterology, 
Digestive Endoscopy, Hepatology, Digestive Surgery and 
Digestive Motility. Papers sent to the GED Secretariat (Av. 
Brig. Faria Lima, 2.391 – 10o andar – cj. 102 –1452-000 
– São Paulo, SP, Brazil, e-mail: comunicacao@fbg.org.br), 
which are accepted by the Editorial Board, and which have 
not been previously or will not be concomitantly published 
in other journals may be published.

Papers drafted in the Portuguese language will be accept-
ed. At the discretion of the Editorial Board, papers in the 
Spanish and in the English language may also be accepted.

GED adopts the Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals of the International Co 
mmittee for Medical Journal Editors, available in the Inter-
net (http://www.icmje.org).

GED Contents
Editorials
Intended to present polemic, current, and impacting top-
ics whenever GED editors feel the need to present their 
view in a synthetic manner, whether or not such topics are 
presented in GED published papers. Editorials are written 
by the editors and/or by Editorial Board members, or by 
invited specialists.

Original Articles
Clinical and/or experimental research papers should pres-
ent the approval of the research given by the Ethics Co 
mmittee of the hospital, clinic, or institution were the study 
was carried out. The following items must be included: 
Summary (and keywords), Introduction, Methods, Results, 
Conclusions, References, and Summary and Keywords. 
The title of the Original Article must be bilingual (Portu-
guese and English).

Introduction – Presents the justification for the study, 
with references related to the topic and the objective of 
the paper.

Methods – Presenting: a) description of the sample used; 
b) mention whether or not an informed consent has been 

obtained; c) identification of methods, devices, and pro-
cedures used in order to permit reproduction of the re-
sults by the readers; d) brief description and references to 
methods that have been published but that are not broadly 
know; e) description of new methods or of modified meth-
ods; f) mention the statistical analysis or the software used, 
as the case may be.

Results – Presenting results in a logical sequence, in text 
format with tables and illustrations; authors should avoid 
excessive information repetition in the tables and illustra-
tions and in the text. In the text, numbers below ten will 
be written in full, whereas numbers 10 and beyond will be 
written in Arabic numbers.

Discussion – Emphasis will be given to: a) original and major 
aspects of the paper, without repetition of the aspects previ-
ously presented; b) relevance and limitations of the findings, 
comparing them to information in the literature; c) connection 
of the conclusions to the objectives of the study; d) conclusions 
arising out of the study.

References – Bibliographic references should appear in the 
order in which they are first quoted in the text. They should 
follow the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals – http://www. icmje.org. Some of the more 
usual example are presented.

	 Examples:
	 1. �Standard paper in journals (all authors must be listed; 

if they are more than six, list the first six followed by et 
al..): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-Bagle Y, Craven DE, 
Katz AJ, Brint SJ, et al... Genetic prediction of response to 
hepati tis B vaccine. N Engl J Med. 1989;321:708-12.

	 2. �Autor institucional: NHI Consensus Development Panel on 
Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease. Helicobacter 
pylori in peptic ulcer disease. JAMA. 1994;272:65- 9.

	 3. �Book with author(s) responsible for the full text With TK. 
Bile pigments: New York: Academic Press, 1968.

	 4. �Book with editor(s) as author(s): Magrath I, editor. The 
non-Hodgkin’s limphomas. 2nd ed. London: Arnold, 1997.

	 5. ��Chapter of a book: Warshaw AL, Rattner DW. Re-
sidual co mmon duct stones and disorders of duodenal 
ampullae. In: Ellis H, editor. Maingot’s abdominal oper-
ations. New York: Lange Publishers, 1990:1471-2.

The titles of journal should be abbreviated according to the 
Index Medicus (List of Journals Indexed). If the journal is not 
included in such list, write the name in full.
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Avaliação da anemia por deficiência de ferro e anemia da doença 
crônica em pacientes portadores de doença inflamatória intestinal
Evaluation of iron deficiency anemia and chronic disease 
anemia in patients with inflammatory bowel disease

João Paulo Cândido Barbosa1, Carla Cristina Maia de Lima Lobo2, Letícia Nacle Estefan Sobral2 , Silvia Romero Pinheiro3

Resumo
Objetivo: O objetivo principal do estudo foi avaliar a 
prevalência de anemia por deficiência de ferro e da doença 
crônica nos pacientes com doença inflamatória intestinal 
(DII). Os objetivos secundários foram traçar o perfil clínico 
e epidemiológico dos pacientes portadores de DII com 
anemia, e identificar a prevalência de anemia grave na 
população de DII internado e em uso de imunobiológico. 
Método: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo 
realizado em indivíduos adultos que internaram na 
enfermaria de gastroenterologia do Hospital Geral de 
Fortaleza, entre os anos de 2012 e 2016, com diagnóstico 
de DII e anemia, ou que estavam incluídos no cadastro da 
farmácia por uso de imunobiológicos para o tratamento 
de DII e que tiveram o diagnóstico de anemia em algum 
momento do acompanhamento no nosso Serviço. Foram 
coletados os dados epidemiológicos, clínicos, laboratoriais 
e endoscópicos, utilizando-se informações do prontuário. 
Resultados: Encontrou-se, no presente estudo, uma 
prevalência de 63% de anemia, sendo que 36 (39,5%) 
pacientes apresentaram anemia grave. Observamos um 
predomínio de anemia por deficiência de ferro (60%) na 
população estudada. Conclusão: Concluímos que houve 
uma alta prevalência de anemia grave na população do 
estudo, e a anemia por deficiência de ferro foi a forma mais 
comum de anemia apresentada. 

Unitermos: Doença Inflamatória Intestinal, Doença de 
Crohn, Retocolite Ulcerativa, Anemia.

1. Especialista em Gastroenterologia pelo Hospital Geral de Fortaleza - CE. 2. Acadêmica do Curso de Medicina da Faculdade Unichristus – CE.  3. 
Preceptora da Residência de Gastroenterologia do Hospital Geral de Fortaleza – CE.  Endereço para correspondente: João Paulo Cândido Barbosa. 
Rua Professora Aldaci Barbosa, 466 - Cambeba - Fortaleza, Ceará. CEP: 60822-260 /e-mail: jpaulo_barbosa@hotmail.com. Recebido em: 10/04/2018. 
Aprovado em: 10/05/2018.

Summary
Objective: The main objective of the study was to evaluate 
the prevalence of iron deficiency anemia and chronic 
disease in patients with inflammatory bowel disease (IBD). 
The secondary objectives were to outline the clinical and 
epidemiological profile of patients with IBD with anemia 
and to identify the prevalence of severe anemia in the 
IBD population hospitalized and using immunobiology. 
Method: A cross-sectional, retrospective and descriptive 
study carried out on adult subjects hospitalized in the 
gastroenterology ward of the Fortaleza General Hospital 
from 2012 to 2016 with diagnosis of IBD and anemia or 
who were included in the pharmacy registry for the use of 
immunobiologicals for the treatment of IBD and who had 
the diagnosis of anemia at some point during the follow-
up at our service.  Epidemiological, clinical, laboratory and 
endoscopic data were collected using medical records. 
Results: A prevalence of 63% of anemia was found in the 
present study, and 36 (39.5%) patients presented severe 
anemia. We observed a predominance of iron deficiency 
anemia (60%) in the study population. Conclusion: 
We conclude that there was a high prevalence of severe 
anemia in the study population and iron deficiency anemia 
was the most common form of anemia.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s Dis-
ease, Ulcerative Colitis, Anemia.
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Introdução
A doença inflamatória intestinal (DII) é uma desordem clínica ca-
racterizada por inflamação crônica do trato gastrointestinal (TGI), 
com períodos de agudização muitas vezes alternados com perío-
do de melhora e que diminuem a qualidade de vida dos pacientes. 
A etiologia é desconhecida e acomete o trato gastrointestinal de 
forma variável. Acredita-se que a DII pode resultar da interação de 
fatores como a susceptibilidade genética, ambiental, o microbio-
ma intestinal e a resposta autoimune.1 A doença pode acometer 
indivíduos de ambos os sexos em qualquer faixa etária, mas incide 
predominantemente entre os 20 e 40 anos de idade, englobando 
duas formas de apresentação que podem ser divididas em Doen-
ça de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU).1,2 

Anemia é uma complicação comum na DII. A causa da anemia em 
pacientes com DII pode ser resultado de perda sanguínea crônica 
intestinal devido à inflamação e erosões na mucosa do TGI, redu-
ção da absorção de ferro consequente à síndrome do intestino 
curto, redução do apetite em períodos de atividade de doença e 
diminuição da capacidade de absorção de ferro pelos enterócitos. 
Em pacientes com atividade de doença, ocorre a supressão da 
eritropoiese e disfunção no transporte do ferro, contribuindo para 
o desenvolvimento da anemia. 

Outra causa comum nesses pacientes é a presença de anemia 
por deficiência de ferro associada à anemia da doença crônica, 
sendo definida como anemia mista. Outras causas mais raras de 
anemia em pacientes com DII incluem a deficiência de vitamina 
B12 e ácido fólico, efeitos tóxicos de medicamentos e outras. 

A anemia por deficiência de ferro é a mais prevalente nos pacien-
tes com DII. A presença de anemia apresenta importante impacto 
na qualidade de vida. Os sinais e sintomas clínicos são variados 
como cefaleia, tontura, vertigem, anorexia, perda de peso, náu-
seas, adinamia e redução da capacidade cognitiva. 

Portanto, a identificação precoce e a correção da causa de base 
são fundamentais no acompanhamento destes pacientes pela 
equipe médica e multiprofissional. 3-7 

O objetivo principal do estudo foi avaliar a prevalência de anemia 
por deficiência de ferro e da doença crônica nos pacientes com 
DII. Os objetivos secundários foram traçar o perfil clínico e epide-
miológico dos pacientes portadores de DII com anemia, e identifi-
car a prevalência de anemia grave na população de DII internada 
e em uso de imunobiológico. 

Metodologia
Tratou-se de estudo transversal, retrospectivo e descritivo. Foram 
utilizados, como critérios de inclusão, todos os indivíduos adultos 
com idade mínima de 16 anos, independentemente do sexo, in-
ternados na enfermaria de gastroenterologia do Hospital Geral 

de Fortaleza, entre os anos de 2012 a 2016, sendo identificados 
através dos registros de alta hospitalar, com diagnóstico de DII e 
anemia, ou pacientes que estavam incluídos no cadastro digital 
da farmácia por uso de imunobiológicos para o tratamento de DII 
e que tiveram o diagnóstico de anemia em algum momento do 
acompanhamento no nosso Serviço. 

Foram excluídos do estudo os pacientes portadores de quais-
quer das seguintes condições: hepatopatia pré-existente, in-
suficiência renal, doença pulmonar clinicamente significativa, 
infecção sistêmica, gravidez, história atual de qualquer tipo de 
malignidade (exceto cutânea), gastrectomia prévia e outras 
formas de anemia, não sendo anemias por deficiência de ferro, 
de doença crônica ou mista. 

Os dados foram coletados, utilizando-se informações do pron-
tuário. Foram adotados como níveis anormais de hemoglobina 
quando os valores da hemoglobina estiveram inferiores a 13 g/
dl no sexo masculino e 12g/dl no sexo feminino, seguindo a reco-
mendação da Organização Mundial de Saúde (OMS). Anemia foi 
considerada como grave quando os níveis da hemoglobina esta-
vam abaixo de 10g/dl em ambos os sexos. 

Baseado no consenso da European Crohn’s and Colitis Organi-
sation (ECCO), a anemia por deficiência de ferro foi definida na 
presença de diminuição dos níveis séricos de ferritina (<30μg/l), 
índice de saturação da transferrina (<20%) e proteína c reativa 
normal (<5mg/dl); a anemia da doença crônica foi definida na 
presença de diminuição do índice de saturação da transferrina 
(<20%),  aumento da ferritina (>100μg/l ) e proteína c reativa ele-
vada (>5mg/dl), e a anemia mista (anemia por deficiência de ferro 
+ anemia da doença crônica) foi definida na presença de diminui-
ção do índice de saturação da transferrina (<20%), ferritina entre 
30 e 100μg/l e proteína c reativa elevada (>5mg/dl) 7 (figura 1).

Avaliação da anemia por deficiência de ferro e anemia da doença crônica em 
pacientes portadores de doença inflamatória intestinal

Anemia 
(Hb < 13g/dl♂ ou Hb < 12g/dl ♀)

Ferritina 
< 30µg/l 

PCR normal

Anemia por 
deficiência de 

ferro

Ferritina 
30-100µg/l 

PCR > 5 mg/dl

Anemia mista

Ferritina 
> 100µg/l 

PCR > 5mg/dl

Anemia da 
doença crônica

Saturação de transferrina < 20%

Figura 1. Classificação da anemia.
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Foram identificados os dados epidemiológicos, clínicos, laborato-
riais e endoscópicos dos pacientes baseado na classificação de 
Montreal.8 A presença de anemia foi considerada em qualquer 
período do acompanhamento, sendo os dados clínicos, labora-
toriais ou endoscópicos de inflamação intestinal avaliados no mo-
mento do diagnóstico da anemia ou no retorno ambulatorial com 
período máximo de até 3 meses. 

Este estudo foi realizado respeitando as diretrizes e normas regu-
ladoras de pesquisa que envolve seres humanos, a fim de garantir 
os preceitos éticos, conforme preconizado na resolução 196/96. 
O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Geral de 
Fortaleza, CE, sob o parecer 1855021.

Foi realizada uma análise estatística descritiva e os dados foram 
apresentados como frequência e percentual. Os dados foram ava-
liados pelo programa SPSS Statistics 21.0.

Resultados
Foram avaliados 144 pacientes portadores de DII, sendo iden-
tificados 91 (63%) pacientes com diagnóstico de anemia e que 
atenderam aos critérios de inclusão previamente estabelecidos. 
Da população em estudo, 40 (44%) eram do sexo masculino e 
51(56%) do sexo feminino, com média de idade de 47,2 ±15 
anos. A média de hemoglobina foi de 10,1±1,8 mg/dl, sendo 
que 36 (39,5%) pacientes apresentaram anemia grave (tabela 1).  
 
Entre esses pacientes, 54 (59,3%) eram portadores de DC 
e 37 (40,7%) de RCU. Apenas 50 pacientes preenche-
ram os critérios para o estudo completo do perfil da ane-
mia, sendo 34 portadores de DC e 16 de RCU, sendo en-
tão os outros 41 pacientes excluídos dessa análise (figura 2). 
 
Observamos que anemia por deficiência de ferro esteve presente 
em 23 (46%) pacientes, anemia da doença crônica em 20 (40%) 
e anemia mista em 7 (14%) (figura 2).

Valores DII DC RCU

DII (91) DC (54) RCU (37)

Sexo M/F 40 / 51 24 / 30 16 / 21

Idade (média) 47,2 ±15,0 45 ± 13,1 50,4 ± 17,1

Hemoglobina (média) 10,1±1,8 10,0 ± 1,6 10,2 ± 2,0

Hemoglobina (mediana) 10,5 10,2 10,9

Anemia grave 36 (39,5%) 26 (48,1%) 10 (27%)

Apresentação da DC

Ileal (L1) 14 (26%)

Colônica (L2) 14 (26%)

Ileocolônica (L3) 24 (44,4%)

TGI superior (L4) 2 (3,6%)

Comportamento da DC

Inflamatória (B1) 9 (16,6%)

Estenosante (B2) 31 (57,4%)

Penetrante (B3) 29 (53,7%)

Região perianal 9 (16,6%)

Apresentação da RCU

Proctite (E1) 7 (18,9%)

Colite esquerda (E2) 14 (37,8%)

Colite extensa (E3) 16 (43,3%)

Total de Pacientes 
144 pacientes

Anemia 
da doença 

crônica 20 (40%)

Anemia por 
deficiência de ferro 

23 (46%)

Anemia mista 
7 (14%)

Anemia 
91 pacientes

Perfil completo de anemia 
50 pacientes

Figura 2. Perfil da anemia.

Discussão
Anemia representa uma condição sistêmica comum em pa-
ciente com DII. Os dados de prevalência da anemia nesse 
grupo de pacientes variam entre 6 e 74% dependendo dos 
valores de referência utilizados e da população em estudo 
(ex: internado versus hospitalizados ou DC versus RCU).9,10  
 
No nosso estudo, houve uma prevalência de 63% de 
pacientes com anemia, sendo que 39,5% desses apre-
sentavam anemia grave. Uma revisão sistemática rea-
lizada em 2008 por Gisbert e colaboradores mostrou 
uma prevalência de anemia acima de 68% em pacien-

No grupo de pacientes com RCU (37 pacientes), em relação à 
forma de apresentação da doença, foi observada a presença de 
7 (18,9%) pacientes com proctite (E1), 14 (37,8%) com colite 
esquerda (E2) e 16 (43,3%) com colite extensa (E3) (tabela 1). 
 
Avaliando o grupo de pacientes com DC (54 pacientes), em rela-
ção à apresentação da doença, observamos que 14 (26%) tinham 
a forma ileal (L1), 14 (26%) colônica (L2), 24 (44,4%) ileocolônica 
(L3) e 2 (3,6%) acometimento do trato gastrointestinal superior 
(L4). Em relação ao comportamento, notamos que 9 (16,6%) 
eram inflamatória (B1), 31 (57,4%) estenosante (B2), 29 (53,7%) 
penetrante (B3). O acometimento da região perianal foi evidencia-
do em 9 (16,6%) pacientes do estudo (tabela 1).

Tabela 1. Característica clínica e valores laboratoriais.
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tes internados e 17% em pacientes ambulatoriais com 
DII, dados esses que reforçam o perfil de gravidade 
dos pacientes internados em ambiente hospitalar.13  

 
Em relação à prevalência de anemia grave em pacien-
tes com DII, um estudo multicêntrico realizado na Itália por 
Testa e colaboradores, com 965 pacientes em acompa-
nhamento ambulatorial ou internados, relataram uma pre-
valência de 12%. Em outro estudo, Atuğ e colaboradores 
avaliaram 941 pacientes em acompanhamento ambulatorial 
ou internados com prevalência de 6,4% de anemia grave.4,5  

 
No nosso estudo, observamos uma prevalência maior de pa-
cientes com o diagnóstico de anemia grave comparado com os 
estudos presentes na literatura devido ao fato da população do 
estudo ter sido com pacientes que apresentavam um perfil mais 
grave de doença, internados e usuários de imunobiológicos. 
 
Entre os pacientes identificados com anemia com estudo 
completo dos parâmetros de classificação, podemos identi-
ficar uma prevalência de anemia por deficiência de ferro de 
46% e 60% quando incluímos os pacientes com anemia mis-
ta, sendo a forma mais comum de anemia no nosso estudo.  
 
Avaliando pacientes com DII internados ou em acompanha-
mento ambulatorial, uma revisão sistemática realizada em 2008 
mostrou uma prevalência de 45% de anemia por deficiência 
de ferro, dado semelhante ao encontrado no nosso estudo.12 
 
Filmann e colaboradores em sua revisão sistemática mostraram 
uma prevalência de 57% de anemia por deficiência de ferro. Dados 
semelhantes foram mostrados por Testa e colaboradores e Atuğ 
e colaboradores, que encontraram uma prevalência de 53,7% 
e 59,7% de anemia por deficiência de ferro, respectivamente.3-5 
 
Avaliando o grupo de pacientes com anemia, nos pacien-
tes com DC houve uma maior prevalência da forma ileoco-
lônica (44,4%) com comportamento estenosante (57,4%) 
e penetrante (53,7%). No grupo de pacientes com RCU, 
houve uma maior prevalência da colite extensa (43,3%). 
 
No trabalho publicado por Testa e colaboradores foi evi-
denciado uma maior prevalência de anemia em pacientes 
com a forma ileocolônica no grupo de DC e colite exten-
sa no grupo de RCU5, ressaltando que essas formas de 
apresentação foram as mais prevalentes no nosso estudo. 
 
No Brasil, os dados epidemiológicos relacionados à preva-
lência e o perfil clínico de anemia em pacientes com DII são 
escassos. Portanto, ressaltamos a importância de estudos de 
prevalência em nosso meio para que nos auxiliem na identi-
ficação precoce e a correção da causa de base no acompa-
nhamento destes pacientes.

Conclusão
A população estudada caracterizou-se por uma prevalência 
elevada de anemia, sendo anemia por deficiência de ferro 
a forma mais comum apresentada. Destacamos no nosso 
estudo a alta prevalência de pacientes com anemia grave. 
A forma ileocolônica no grupo de DC e colite extensa no grupo 
de RCU foram as mais prevalentes na população do estudo.
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Artigo Original
Há um escore preditor não-endoscópico para varizes 
esofágicas em pacientes cirróticos?
Is there a non-endoscopic predictor for esophageal varices in patients with cirrhosis? 

Nilva Ferraz1, Talita Vieira Volpato1, Jean Rodrigo Tafarel2

Resumo
Introdução: A mortalidade por hemorragia digestiva alta 
varicosa (HDAv), em pacientes com cirrose hepática, varia 
entre 15% e 30% nas primeiras 6 semanas, fazendo com 
que o diagnóstico da presença de varizes de esôfago (VE) 
nesta população seja uma prioridade desde a 1ª consulta 
ambulatorial. No entanto, o acesso à endoscopia digestiva 
alta (EDA) nem sempre é rápido e fácil no Brasil, tornando 
a detecção das VE um processo angustiante. Objetivo: 
Determinar se preditores não-endoscópicos correlacionam-se 
com a presença de VE de qualquer calibre (VEQC) ou com 
VE com necessidade de terapia profilática (VENTP), definidas 
como aquelas com médio ou grosso calibre à endoscopia. 
Métodos: Coorte observacional retrospectivo com avaliação 
de dados de prontuários médicos do Ambulatório de 
Hepatologia do Hospital do Idoso Zilda Arns (Curitiba, Brasil). 
Todos os pacientes estudados realizaram EDA e seus dados 
foram correlacionados com a classificação Child-Turcotte-
Pugh (CTP), escore Model for End-stage Liver Disease 
(MELD), relação aspartato aminotransferase (AST)/plaquetas 
(APRI), FIB-4, Lok Índex, relação AST/alanina aminotransferase 
(ALT) e contagem de plaquetas. Resultados: 51 pacientes 
com cirrose hepática foram estudados (39 homens; média 
etária: 57 anos; 29 com cirrose hepática alcoólica). 39 
pacientes (76,47%) apresentaram VEQC, destes 53,85% 
(21) possuíam VENTP. Os preditores independentes da 
presença de VEQC foram: APRI maior que 0,66 (p=0,04), FIB-
4 maior que 3,3 (p=0,02) e contagem de plaquetas inferior 
a 126.000/mm3 (p=0,02). Apenas trombocitopenia (p=0.04) 
foi encontrada como fator independentemente associado à 
VENTP. Contagem de plaquetas inferior a 126.000/mm3 teve 
sensibilidade de 60%, especificidade de 71,4% e AUROC de 
0,64 para a presença de VENPT. Conclusão: Plaquetopenia 
correlacionou-se tanto com a presença de VEQC quanto 
com VENTP. No entanto, não se pode eximir os pacientes 
da realização da EDA para pesquisa de VE, visto que os 
valores de sensibilidade, especificidade e acurácia, apesar de 
significativos, não são elevados. 

Unitermos: Varizes de Esôfago, Preditores Não-
Endoscópicos, Plaquetas.
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Summary
Introduction: Esophageal variceal bleeding is a fatal 
complication with mortality rates ranging from 15 to 30% in 
the first six weeks after the episode, making the diagnosis 
of esophageal varices (EV) mandatory in cirrhotic patients 
since their first evaluation. Nevertheless, the access to upper 
gastrointestinal endoscopy (UGE) it is not easy in Brazil, 
making EV diagnosis an stressful process. Objective: 
To determine if non-endoscopic predictors correlate with 
the presence of EV of any size or with varices which need 
prophylactic therapy (NPT). Methods: Observational 
retrospective cohort study in medical records of the 
Hepatology Unit of the Hospital do Idoso Zilda Arns. The 
presence of EV (any size) and EV with NPT (medium or large 
size EV) with the Child-Turcotte-Pugh (CTP) classification, 
Model for End-stage Liver Disease (MELD) score, aspartate 
aminotransferase (AST) to platelet ratio index (APRI), FIB-
4, Lok Índex, AST/ alanine aminotransferase (ALT) ratio 
and platelet count. Results: Fifty one patients with hepatic 
cirrhosis were studied (39 men; average age: 57 years; 
29 with alcoholic hepatic cirrhosis). Thirty-nine patients 
(76,47%) presented EV, of these 53.85% (21) had EV with 
NPT. The independent predictors of the presence of EV 
were: APRI greater than 0,66 (p=0,04), FIB-4 greater than 
3,3 (p=0,02) and platelet count less than 126.000/mm3 
(p=0,02). Only thrombocytopenia (p= 0.04) was found as 
an independent factor associated with EV with NPT. Platelet 
count less than 126.000/mm3 had sensitivity of 60.0%, 
specificity of 71.4% and AUROC of 0,64 for the presence 
of varices with NPT. Conclusion: Thrombocytopenia 
correlated with the presence of EV and with EV with 
NPT. However, UGE is still necessary for screening of EV, 
because sensitivity, specificity and accuracy values, despite 
significant, are still low.

Keywords: Esophageal Varices, Non-Endoscopic 
Predictors, Platelets.
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Introdução
As varizes esofágicas (VE) formam-se como resultado das alte-
rações hemodinâmicas existentes na hipertensão portal1,2. Esta 
pode ser encontrada nos pacientes com cirrose hepática e resulta 
de componentes mecânicos (como a própria fibrogênese hepá-
tica) e dinâmicos (como as modificações na secreção de óxido 
nítrico local, vasoconstrição intra-hepática e vasodilatação do sis-
tema esplâncnico)1,2. 

A detecção da presença de VE nos pacientes com cirrose hepáti-
ca é importante, pois hemorragia digestiva alta varicosa (HDAv) é 
uma complicação fatal que agrega mortalidade entre 15% e 30% 
nas primeiras 6 semanas após o evento hemorrágico1,3,4,5. No en-
tanto, a presença de VE na cirrose é variável. Enquanto aproxima-
damente 85% dos pacientes cirróticos classificados como Child-
-Turcotte-Pugh (CTP) classe C apresentam VE, apenas 45% dos 
cirróticos CTP classe A serão diagnosticados com as mesmas na 
endoscopia digestiva alta (EDA)6.

Outro ponto de destaque é a chance de HDAv, pois a mesma é 
variável de acordo com o calibre da VE1,3,4,5. A incidência anual de 
HDAv é de 5% para varizes de fino calibre e entre 15% e 20% 
para as de grosso calibre, ambas com mortalidade estimada em 
20 a 25% já na primeira semana1,3,4,5. Outros fatores relacionados 
ao aumento do risco de hemorragia são cirrose descompensada 
(CTP classe B ou C), consumo contínuo de bebidas alcóolicas e 
presença de sinais vermelhos na parede da variz na EDA1,2.

Até o ano de 2015 era recomendado que todo paciente com 
cirrose hepática fosse submetido a uma EDA diagnóstica para 
rastreio da presença de VE. Esta recomendação foi modificada 
após a publicação do Consenso de Baveno VI, o qual permitiu que 
cirróticos com elastografia hepática com menos de 20kPa e con-
tagem de plaquetas superior a 150.000/mm3 pudessem aguardar 
a mudança destes padrões antes de realizar sua primeira EDA7.  
No entanto, como a realização rotineira de elastografia hepática 
não é uma realidade no Brasil, a solicitação rotineira de EDA para 
avaliação da presença de VE ainda é a conduta adotada em mui-
tos centros de atendimento. 

Já a vigilância endoscópica é recomendada que seja feita 
conforme a compensação da cirrose e a presença e tama-
nho das varizes na primeira EDA7,8. Em pacientes com cirrose 
compensada que não apresentam VE na EDA inicial, mas que 
possuam lesão hepática contínua (por ex., presença de alcoo-
lismo e carência de resposta virológica sustentada na hepatite 
C crônica), recomenda-se a repetição da EDA a cada 2 anos7. 
 
Entretanto, se esses pacientes apresentarem varizes de fino 
calibre na triagem endoscópica, os intervalos devem ser 
anuais7. Em relação aos custos, se considerarmos que a gran-
de maioria dos pacientes necessitará da triagem endoscópi-
ca para VE, os mesmos serão elevados, além de expormos os 
pacientes ao desconforto e aos riscos de um procedimento 
invasivo9,10. Assim, o estudo de preditores não-endoscópicos 

da presença de VE torna-se interessante, pois permite a se-
leção de grupos de pacientes que necessitam de intervenção 
imediata devido ao alto risco de sangramento e de casos em 
que a EDA poderia ser postergada, em um primeiro momen-
to, devido à baixa probabilidade da presença de VE3,11.

Entre os preditores não-endoscópicos relacionados com a 
presença e calibre de VE avaliados por recentes estudos, 
estão contagem de plaquetas, diâmetro do baço, diâmetro 
de veia porta, classificação CTP, escore MELD (Model for 
End-stage Liver Disease), índice contagem de plaquetas/
diâmetro do baço, APRI (índice da relação aspartato amino-
transferase - AST e plaquetas), elastografia hepática transi-
tória, FIB-4 (fibrosis - 4), Lok Índex e Índice Forns3,4,8,11-16. No 
entanto, os estudos realizados em pacientes com cirrose ob-
tiveram resultados diferentes. Isso pode ser devido a diferen-
ças na seleção de população ou à proporção de diferentes 
etiologias da cirrose12. Deste modo, até o momento, não há 
informações suficientes sobre preditores não-endoscópicos 
de VE que possam ser usados com segurança para postergar 
a primeira EDA de rastreamento17,18.  

Assim, temos como objetivo correlacionar à classificação 
CTP, o escore MELD, APRI, FIB-4, Lok Índex, relação AST/
alanina aminotransferase (ALT) e contagem de plaquetas, 
com a presença de VE de qualquer calibre (VEQC) ou com 
VE de médio ou grosso calibre, definidas aqui como VE com 
necessidade de terapia profilática (VENTP).

Metodologia
Este é um estudo Coorte Retrospectivo Observacional, rea-
lizado no período entre novembro de 2015 e fevereiro de 
2016, no Ambulatório de Hepatologia do Hospital do Idoso 
Zilda Arns de Curitiba – PR. Foram analisados 51 prontuários 
eletrônicos de pacientes que possuíam previamente o diag-
nóstico de cirrose hepática.

O diagnóstico de cirrose foi realizado através da associação 
de dados clínicos, histológicos, laboratoriais e/ou ultrassono-
gráficos. Entre os dados clínicos, foram considerados aque-
les de insuficiência hepática (como encefalopatia hepática, 
icterícia, telangectasias, eritema palmar, ginecomastia e ra-
refação de pelos) e de hipertensão portal (como ascite, cir-
culação colateral tipo cabeça de medusa e esplenomegalia). 
 
Os laudos da ultrassonografia de abdome mostraram asci-
te, esplenomegalia e redistribuição do volume hepático, com 
redução do lobo direito, aumento do lobo esquerdo, diminui-
ção seletiva do segmento IV e hipertrofia do lobo caudado. 
Os resultados laboratoriais considerados foram plaqueto-
penia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e/ou tempo de 
protrombina (TP) alargado. Todos os pacientes realizaram 
os seguintes exames para avaliar a etiologia de sua cirrose: 
HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HCV, FAN, anticorpo anti-músculo 

Há um escore preditor não-endoscópico para varizes 
esofágicas em pacientes cirróticos?
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liso, anticorpo anti-LKM1, ceruloplasmina, ferritina, índice de 
saturação de transferrina, alfa1-antitripsina e anticorpo anti-
-mitocôndria. Caso as sorologias dos vírus B ou C fossem po-
sitivas, indicando infecção crônica pelos mesmos, era solici-
tado o respectivo exame quantitativo da carga viral. Em cada 
caso, também se buscou a ingestão etílica diária e a presença 
de sinais de síndrome metabólica. Em 2 casos foi realizado 
angioressonância hepática, a qual confirmou a presença de 
Síndrome de Budd-Chiari.

De cada prontuário foram coletados dados sobre: número do 
prontuário, idade, gênero, etiologia da cirrose, presença de 
encefalopatia hepática (EH) e ascite, história prévia de HDAv, 
bilirrubina total, RNI (razão normalizada internacional), con-
tagem de plaquetas, albumina sérica, creatinina sérica, AST e 
ALT (bem como seus valores de referência). 

Em relação às etiologias da cirrose, as mesmas foram divididas 
da seguinte forma: doença hepática alcoólica; hepatite C 
crônica; sobreposição de doença hepática alcoólica com 
hepatite C crônica; criptogênica e outras (hepatite autoimune, 
esteato-hepatite não alcoólica, cirrose biliar primária, Doença 
de Wilson, hemocromatose, deficiência de alfa1-antitripsina, 
sobreposição de hepatite autoimune com cirrose biliar primária 
e síndrome de Budd-Chiari).

Como origem criptogênica considerou-se os casos em que 
não foi elucidada a causa da cirrose após extensa investigação 
etiológica. De cada paciente foi obtido o laudo da EDA, e deste 
foram retiradas as informações sobre a presença e o calibre 
das VE. Ressalta-se que todos os dados, incluindo história 
clínica para presença de EH e ascite, exames laboratoriais e 
os laudos das EDAs, foram obtidos com um intervalo máximo 
de 90 dias entre eles.

Os pacientes não foram abordados para a elaboração desse tra-
balho, sendo, este, exclusivamente uma análise de prontuários 
médicos, prezando o anonimato e a confidencialidade das infor-
mações coletadas. Não houve nenhum financiamento para este 
estudo e os seus custos foram arcados pelos próprios autores.

Os critérios de exclusão foram: pacientes submetidos a tra-
tamento endoscópico prévio para VE ou varizes gástricas, 
shunt portossistêmico cirúrgico ou espontâneo documen-
tado por exame de imagem ou cirurgia hepatobiliar; porta-
dores de carcinoma hepatocelular; gravidez; pacientes em 
regime de quimioterapia; dados sobre presença de EH e 
ascite, exames laboratoriais e laudos de EDA com intervalo 
superior a 90 dias.  

Para o cálculo dos escores e índices foram usadas as seguin-
tes fórmulas:

• MELD = 9.57 x loge (creatinina) + 3,78 x loge (bilirrubina total) 
+ 11,2 x Loge(RNI)+ 6,4319

• APRI = {[AST(IU/L)]/[AST(limite superior da normalidade)
(IU/L)] x 100}/ contagem de plaquetas (109/L)20

•  FIB-4 = [idade (anos) x AST (IU/L)]/[contagem de plaquetas 
(109/L) x ALT (IU/L)1/2]21

• Relação AST/ALT = AST(UI/L)/ALT(UI/L)22

• Lok Índex = log odds = -5.56 – 0.0089 x contagem de plaquetas 
(103/mm3) + 1.26 x (AST/ALT) + 5.27 x RNI; Lok Índex  = [ex-
p(log odds)]/[1 + exp (log odds)]23

Todos os pacientes do estudo já haviam realizado EDAs no pró-
prio Hospital do Idoso Zilda Arns, conforme indicação pelo seu 
quadro de cirrose hepática, e a classificação das VE utilizada foi a 
da Sociedade Japonesa de Pesquisa de Hipertensão Portal. 

Para avaliar se as variáveis clínicas possuíam correlação com a 
presença de VEQC, os pacientes foram divididos em dois gru-
pos: grupo A (sem VE) e grupo B (com VE). Após essa análise 
os pacientes foram subdivididos em dois novos grupos: grupo 1 
(VENTP) e grupo 2 (VE sem NTP).

Considerou-se como pacientes com VENTP todos aqueles 
que possuíam VE de médio e grosso calibre. Já no grupo de 
pacientes VE sem NTP foram incluídos aqueles sem VE ou 
com VE de fino calibre. Neste estudo não houve nenhum pa-
ciente com VE de fino calibre com sinais vermelhos na parede 
da variz ou com VE de fio calibre e CTP classe C7. 

Os dados coletados foram tabelados e armazenados em uma 
planilha do programa Microsoft Excel. Os dados foram ana-
lisados estatisticamente pelo programa computacional SPSS 
versão 20.0, na Pontifícia Universidade Católica do Paraná.

Para revisão da literatura e discussão dos dados, foram ana-
lisadas publicações indexadas nas bases Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), consultado 
por meio do PubMed, Cochrane e Scientific Eletronic x Li-
brary Online  (SciELO),  a  partir  do  ano  de  2007.

As buscas foram realizadas por descritores como: “cirrhosis”, 
“esophageal varices”, “MELD”, “Lok Índex”, “APRI”, “AAR”, 
“FIB-4”, “platelets” e “albumin”. A busca foi realizada entre 
julho de 2015 e novembro de 2016.

Este estudo foi conduzido de acordo com os preceitos éticos 
determinados pelo Conselho Nacional de Saúde do Ministério 
da Saúde. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê 
de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do 
Paraná sendo aprovado pelo CAAE: 50941315.0.0000.0020, 
com parecer nº 1.329.205.

Resultados
Cinquenta e um prontuários de pacientes com cirrose hepática 
foram analisados (39 homens, idade: 57±11,61 anos).

Ferraz N, Volpato TL, Tafarel JR
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População 
do estudo n Grupo A 

(sem VE) 
Grupo B  

(com VEQC)

Todos os pacientes 51 12 (23,53%) 39 (76,47%)

Gênero masculino 39 11 (91,67%) 28 (71,80%)

Idade (anos) 58,14±11,61 59,08±13,57 57,85±11,13

Etiologia da cirrose

Doença hepática 
alcoólica

29 9 20

Hepatite C crônica 6 1 6

Alcoólica + Hepatite 
C crônica

6 0 6

Criptogênica 6 2 4

Outras 4 0 4

Varizes Esofágicas

Finas 18 0 18

Médias 10 0 10

Grossas 11 0 11

Ausentes 12 12 0

Presença de ascite 
nos últimos 90 dias

27 (52,94%) 7 (58,33%) 20 (51,28%)

Presença de EH nos 
últimos 90 dias

3 
(5,88%)

0
3 

(7,69%)

HDAv prévia 16 (31,37%) 0 16 (41,03%)

VE: varizes esofágicas; VEQC: variz de esôfago de qualquer calibre; 
EH: encefalopatia hepática; HDAv: hemorragia digestiva alta varicosa

Para estudar a correlação dos marcadores com a presença de 
VENTP, os pacientes foram redistribuídos em dois novos grupos: 
aqueles com VENTP (grupo 1) e aqueles com VE sem NTP 
(grupo 2). Não houve diferença estatística em relação à idade 
(p=0,31) e gênero (p=0,52) entre os dois grupos. 

Na análise univariada (tabela 4), apenas a contagem de pla-
quetas (p=0,0498) mostrou correlação com a presença de 
VENTP, tendo como ponto de corte 126.000/mm3. Os valores 
de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), 
valor preditivo negativo (VPN) e acurácia dessa variável foram, 
respectivamente, 60%, 71,4%, 55,6%, 75% e 64,7%.

Discussão
Se fosse possível prever VE por parâmetros não-invasivos, o 
rastreamento através da EDA poderia ser restrito à população 
considerada de maior risco e reduziria o número de endosco-
pias necessárias11,24. Para tanto, tais métodos de rastreamen-
to devem ser simples, rápidos, reprodutíveis e baratos3,24. Na 
análise multivariada, não houve correlação entre a presença de 
VE e albumina sérica, achado também relatado por outros pes-
quisadores3,25,26. Esperávamos que a albumina sérica fosse um 
bom marcador de VE, pois é um dos parâmetros para avaliação 
da reserva funcional hepática. Os escores APRI, AAR, FIB-4 e 
Lok Índex foram primeiramente estudados para a avaliação da 
fibrose hepática em pacientes com hepatite C crônica, sendo 
calculados com base em alguns testes laboratoriais solicitados 
regularmente, o que os tornam facilmente acessíveis27,28.

Nesse estudo, a presença de VEQC pode ser predita pelos es-
cores APRI superior a 0,66 (sensibilidade: 84,6%; especificida-
de: 50%; p=0,04), FIB-4 maior que 3,3 (sensibilidade: 79,5%; 
especificidade: 66,7%; p=0,03) e contagem de plaquetas in-
ferior a 126.000/mm3 (sensibilidade: 64,1%; especificidade: 
83,3%; p=0,02). O escore APRI teve a maior sensibilidade para 
predizer varizes esofágicas, dentre todas as variáveis estudadas.  

Em 2011, Tafarel et al. estudaram APRI com um ponto de corte 
mais alto (1,64) quando comparado ao presente estudo e en-
contraram esse escore independentemente associado à pre-
sença de VE, assim como nosso estudo. No entanto, apesar de 
apresentarem valores superiores de VPN e especificidade que 
tínhamos alcançado, mostraram valores mais baixos de sensi-
bilidade, VPP e acurácia. Esse estudo verificou ainda correlação 
significativa entre contagem de plaquetas inferior a 93.000/mm3 
e presença de VE com sensibilidade, especificidade, VPP, VPN 
e acurácia, respectivamente, de, 63,7%, 64,3%, 43,33%, VPN 
80,52% e 64%3. Em 2013, Zambam de Mattos et al., utilizando 
o valor de corte de 1,3 para APRI proposto por Cástera et al. 
encontraram sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para pre-
sença de VE, respectivamente, de 64,7%, 72,7%, 86,5% e 43,2%, 
porém na análise multivariada não houve correlação significativa8. 
Uma possível crítica ao estudo é o intervalo máximo relativamente 
longo (6 meses) entre a realização dos testes laboratoriais e da 
EDA, que pode influenciar na correlação pretendida. 

Há um escore preditor não-endoscópico para varizes 
esofágicas em pacientes cirróticos?

Tabela 1. Características clínico-endoscópicas do estudo.

A tabela 1 apresenta as características da população estudada. 
Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a 
presença de VE: grupo A (12 pacientes sem VE) e grupo B (39 
pacientes com VEQC). Doença hepática alcoólica foi a principal 
causa de cirrose em ambos os grupos. A presença de ascite, en-
cefalopatia hepática e HDAv prévia prevaleceu no grupo B. Não 
houve diferença estatística significativa de idade (p=0,75) e gêne-
ro (p=0,25) entre os dois grupos. Na análise univariada (tabela 2), 
APRI (p=0,04), FIB-4 (p=0,02), contagem de plaquetas (p=0,01) 
e albumina (p=0,04) foram diretamente correlacionados com a 
presença de VEQC, enquanto que a classificação CTP (p=0,67), 
MELD (p=0,71), Lok Índex (p=0,32) e relação AST/ALT (p=0,41) 
não apresentaram correlação estatisticamente significativa. 

Entretanto, na análise multivariada, somente APRI (grupo 
A: 0,73±2,00; grupo B: 1,32±2,08; p=0,04), FIB-4 (grupo 
A: 3,11±3,14; grupo B: 4,97±6,01; p=0,03) e contagem de 
plaquetas (grupo A: 151,5±68,68; grupo B: 101,00±59,85; 
p=0,02) foram confirmados como preditores de presença de 
VEQC, sendo apresentadas na tabela 3, com seus respectivos 
pontos de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo, valor preditivo negativo e acurácia.
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População do 
estudo Grupo A (sem VE) Grupo B 

(com VEQC) p (uni) p (multi) OR (IC 95%)

CTP 7±1,71 7±1,60 7±1,76 0,67 NS

MELD 11,20±4,27 12,05±4,36 11,20±4,29 0,71 NS

APRI 1,06±2,06 0,73±2,00 1,32±2,08 0,04 0,04
4,6

(1,0 – 20,8)

FIB-4 4,43±5,57 3,11±3,14 4,97±6,01 0,02 0,03
5,5 

(1,2 – 26,4)

Lok Índex 0,91±0,20 0,82±0,30 0,91±0,16 0,32 NS

Relação 
AST/ALT

2,24±1,70 1,86±2,08 2,32±1,59 0,41 NS

Plaquetas 
(109/L)

124±65,94 151,5±68,68 101±59,85 0,01 0,02
7,3 

(1,3 – 41,6)

Albumina 
(mg/dL)

3,08±1,05 3,43±0,95 2,90±1,04 0,04 0,09
0,52

(0,23 – 1,14)

VE: varizes esofágicas; VEQC: variz de esôfago de qualquer calibre; CTP: classificação Child-Turcotte-Pugh; MELD: Model for End-stage Liver 
Disease; APRI: índice da relação AST sobre plaquetas; FIB-4: fibrosis-4; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; 

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; uni: análise univariada; multi: análise multivariada; NS: não significativo.

Ponto de 
corte AUROC Sens. 

(%)
Espec. 

(%)
VPP 
(%)

VPN 
(%)

Acurácia 
(%) p OR (IC 95%)

APRI >0,66 0,70 84,6 50,0 84,6 50,0 76,5 0,04 4,6 (1,0 – 20,8)

FIB-4 >3,30 0,73 79,5 66,7 88,6 50,0 76,5 0,03 5,5 (1,2 – 26,4)

Plaquetas 
(109/L)

<126 0,45 64,1 83,3 92,6 41,7 68,6 0,02 7,3 (1,3 – 41,6)

VE: varizes esofágicas; APRI: índice da relação AST sobre plaquetas; FIB-4: fibrosis-4; AUROC: área sob a curva ROC; Sens: sensibilidade; 
Espec: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança.

População do estudo Grupo 1 (VENTP) Grupo 2 (VE sem NTP) p

CTP 7±1,71 7,00±1,55 7,33±1,83 0,50

MELD 11,20±4,27 11,98±2,96 13,07±4,99 0,33

APRI 1,06±2,06 1,99±2,30 1,95±1,92 0,66

FIB-4 4,43±5,57 6,84±7,09 5,49±4,26 0,21

Lok Índex 0,91±0,20 0,88±0,11 0,79±0,24 0,83

Relação AST/ALT 2,24±1,70 2,64±1,55 3,01±1,80 0,55

Plaquetas (109/L) 124±65,94 109,59±50,62 146,23±71,82 0,0498

Albumina (mg/dL) 3,08±1,05 2,78±1,02 3,01±1,08 0,44

VE: varizes esofágicas; VENTP: variz de esôfago com necessidade de terapia profilática; CTP: classificação Child-Turcotte-Pugh; MELD: 
Model for End-stage Liver Disease; APRI: índice da relação AST sobre plaquetas; FIB-4: fibrosis-4; AST: aspartato aminotransferase; 

ALT: alanina aminotransferase; NPT: necessidade de terapia profilática; uni: análise univariada.

Tabela 2. Preditores da presença de VE.

Tabela 3. APRI, FIB-4 e plaquetas como preditores da presença de VE.

Tabela 4. Preditores da presença de VE com necessidade de terapia profilática.

Ferraz N, Volpato TL, Tafarel JR
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Em 2015, em metanálise realizada por Deng et al. foi de-
monstrada uma precisão diagnóstica baixa a moderada 
dos escores APRI, relação AST/ALT, FIB-4 e Lok Índex na 
predição da presença de VE ou VE de grosso calibre em 
pacientes com cirrose hepática. Diante das taxas de sen-
sibilidade e especificidade relativamente baixas (cerca de 
70%), sugeriu-se que os escores podem não ser adequa-
dos para substituir a realização da EDA28. Trombocitope-
nia e VE estão associadas, pois ambas podem resultar do 
processo de hipertensão portal presente da cirrose hepá-
tica. Os valores de plaquetopenia relacionados com a pre-
sença de VE foram diferentes entre os estudos publica-
dos, provavelmente devido às diferenças nas amostras3,16.  
 
Em 2010, Sebastiani et al., em estudo multicêntrico com 620 
pacientes com cirrose hepática, através de valor de corte de 
100.000/mm3, alcançaram VPN superior ao encontrado em 
nosso estudo, mas com valores de sensibilidade, especifici-
dade, VPP e acurácia inferiores29. Em 2008, Amanullah Ab-
basi et al. estudaram 102 pacientes com doença hepática 
crônica e reportaram a correlação entre trombocitopenia e 
a presença de VE. O principal objetivo do estudo era corre-
lacionar a severidade da trombocitopenia com a presença e 
o calibre das VE. Chegaram à conclusão de que a contagem 
de plaquetas era significativa e inversamente correlacionada 
com o calibre das VE.  Sendo assim, quanto maior o calibre 
das VE, menor seria a contagem de plaquetas (p<0.001). 
No entanto, esse estudo analítico transversal excluiu pacien-
tes com histórico de uso abusivo de álcool e cirrose avançada 
(CTP classe C), sendo que as principais causas para a doen-
ça hepática crônica foram hepatite C (77.5%) e B (11.8%)4. 

No presente estudo, destaca-se que a contagem de pla-
quetas abaixo de 126.000/mm3 correlacionou-se tanto com 
a presença de VEQ como com VENTP (sensibilidade: 60%; 
especificidade: 71,4%; p=0.0498), sendo o único marcador 
não-invasivo detectado em nosso estudo com esta dupla fun-
ção. No entanto, os dados ainda não permitem eximir estes 
pacientes da realização da EDA para pesquisa de VE, visto 
que os valores de sensibilidade, especificidade e acurácia, 
apesar de significativos, não são elevados. Apesar de todos 
os esforços para minimizar as fraquezas deste estudo, ao final 
do mesmo podemos citar: amostra pequena, não exclusão 
de pacientes em uso de betabloqueadores, diuréticos e de 
pacientes em tratamento para hepatite viral C crônica. 
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Síndrome do intestino irritável e supercrescimento bacteriano de 
intestino delgado: avaliação através do teste respiratório com lactulose
Irritable bowel syndrome and bacterial overgrowth of the small intestine: 
evaluation through the lactulose breath test

Lívia Almeida Costa1, Tárcia Nogueira Ferreira Gomes1, Cláudia Utsch Braga1, Luciano Henrique Tolentino Lenz1, Julio 
Maria da Fonseca Chebli1, Sender Jankiel Miszputen1, Orlando Ambrogini Junior1

Resumo 
Introdução: A Síndrome do Intestino Irritável (SII) 
é considerada uma desordem funcional, entretanto, 
evidências recentes sugerem anormalidades orgânicas 
como a disbiose. O objetivo desse estudo foi avaliar o 
supercrescimento bacteriano de intestino delgado em 
pacientes com SII. Métodos: Os pacientes com SII 
foram submetidos ao teste respiratório com lactulose para 
avaliação hidrogênio (H2) e metano (CH4 ) expirados. O ar 
expirado foi avaliado em jejum (zero minutos) e em 15, 30, 
60, 90, 120, 150 e 180 minutos. O teste foi considerado 
positivo quando os valores de H2 ou CH4 aos 90 minutos 
foram acima de 20 partes por milhão (ppm) do valor 
basal. Resultados: Foram incluídos 46 pacientes com SII, 
sendo 23 (50%) na forma diarreica, 12 (26.1%) na forma 
constipada e 11 (23.9%) na forma mista. Todos os pacientes 
foram submetidos ao teste respiratório com lactulose, com 
avaliação do H2 e CH4 expirados. O teste do H2 expirado foi 
positivo em 15.2% dos pacientes e o teste do CH4 expirado 
em 10.9%. No subgrupo diarreico, a positividade do teste do 
H2 expirado foi de 13%, e do CH4 expirado foi de 8.7%. Nos 
pacientes constipados, 16.7% tiveram resultado positivo no 
teste do H2 expirado e nenhum paciente teve teste positivo 
para o CH4 expirado.  Nos pacientes com SII forma mista, 
o teste respiratório do H2 expirado foi positivo em 18.2% 
dos pacientes e do CH4 expirado foi positivo em 27.3%. 
Não houve correlação significativa entre a positividade 
do teste do H2 expirado para o subtipo diarreico e nem 
para o teste do CH4 expirado para o subtipo constipado. 
Conclusão: O teste respiratório com a lactulose tem baixa 
positividade nos pacientes com SII. É necessária otimização 
dos métodos diagnósticos para maior acurácia diagnóstica. 

Unitermos: Síndrome do Intestino Irritável, Super-
crescimento Bacteriano de Intestino Delgado, Teste 
Respiratório, Lactulose, Hidrogênio, Metano.
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Summary
Background: Irritable bowel syndrome (IBS) has been 
considered a functional disease, however evidences 
suggest organic abnormalities as disbiosis. The aim of this 
study was to evaluate bacterial overgrowth syndrome in 
IBS patients. Methods: Patients with IBS  were submited 
to the expired H2 and CH4 breath test, with analyzes 
of exhaled air in fasting (zero minutes) and after the 
administration of 10g of lactulose, at times: 15, 30, 60, 90, 
120, 150 and 180 minutes. The test was considered positive 
when the values of H2 or CH4 at 90 minutes were 20 ppm 
above baseline values. Results: Fourth-six patients were 
included, 23 (50%) had diarrheal subtype, 12 (26.1%) had 
constipated subtype and 11 (23.9%) had  mixed subtype. 
All patients were submitted to lactulose breath test (LBT), 
with evaluation of expired H2 and CH4. The H2 test positivity 
was 15.2% and the CH4 test was 10.9%. In the diarrheal 
subgroup, the positivity of the H2 test was 13%, and at 
the CH4 test was 8.7%. Among the constipated patients, 
16.7% were positive for H2 test, and none was positive for 
CH4 test. At the mixed subtype, the H2 test was positive 
for 18.2% and CH4 test for 27.3%. There was no significant 
correlation between the positivity of expired H2 test with the 
diarrheal subtype, and neither the expired CH4 test with the 
constipated subtype. Conclusion: LBT has a low positivity 
in patients with IBS. The optimization of diagnostic methods 
is necessary for a more accurate diagnosis.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome, Bacterial Over-
growth Syndrome, Breath Test, Lactulose, Hydrogen, 
Methane
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Introdução
A Síndrome do Intestino Irritável é uma entidade clínica rele-
vante pela alta prevalência, acometendo até 11% da população, 
com importante morbidade e custos elevados.1 Trata-se de uma 
condição crônica caracterizada por dor abdominal associada à 
alteração de hábito intestinal,2,3 não explicada por anormalidade 
anatômica ou metabólica.14,15 Não há nenhum biomarcador ou 
teste diagnóstico definitivo até o presente momento,16 sendo o 
diagnóstico baseado em critérios clínicos.6,16,17,18 

Os Critérios de Roma IV são recomendados para o diagnósti-
co da SII e incluem dor ou desconforto abdominal recorrente, 
pelo menos uma vez por semana, nos últimos três meses, 
com início há pelo menos seis meses, acompanhado de dois 
ou mais dos seguintes quadros: relacionado com a defeca-
ção; alteração na consistência das fezes; alteração na fre-
quência das evacuações,3,8,13  na ausência de sinais de alar-
me (sangramento no trato gastrointestinal, anemia, perda de 
peso inexplicada, história familiar de neoplasia colorretal ou 
doença inflamatória intestinal, pacientes acima de 50 anos). 

Esses pacientes são subdivididos, de acordo com o padrão 
de evacuação, em diarreicos, constipados, mistos (alternam 
períodos de constipação e diarreia) e indeterminados (não 
preenchem critérios para as outras classificações).3,13 No 
entanto, os sintomas são variáveis e intermitentes, com 
mudança do hábito intestinal de um padrão para o outro 
em até 75% dos casos em 1 ano.1,5 Não são recomendados 
exames complementares de rotina.13 Nos pacientes que 
apresentam sinais de alarme, é necessária investigação para 
excluir outras doenças orgânicas.1,14,15

A fisiopatologia da SII é complexa, heterogênea, ainda não 
totalmente esclarecida. Tem sido convencionalmente conside-
rada uma doença sem alteração estrutural, entretanto, evidên-
cias crescentes sugerem anormalidades orgânicas, de forma 
que a SII pode não se manter por muito tempo como um dis-
túrbio funcional.2,7,8,14,23 Múltiplos fatores podem contribuir para 
a ocorrência dos sintomas, envolvendo alteração da motilidade 
gastrointestinal, da hipersensibilidade visceral e da interação 
cérebro-intestino. Novas áreas de pesquisa incluem avaliação 
de componente inflamatório, grau de inflamação pós-infecção, 
fatores imunes e genéticos, fatores dietéticos, alterações nas 
células enteroendócrinas e na microbiota.1,2,8,14,18,24,25.

Papel da microbiota na SII e supercrescimento 
bacteriano do intestino delgado
A SII pode surgir da desregulação da tolerância imune do or-
ganismo à microbiota, causando inflamação crônica e dano à 
mucosa.42,44 Evidências convincentes do papel da microbiota 
são demonstradas após um quadro agudo de gastrenterite 
bacteriana, que pode ser crítico na patogênese da SII,1,2,40,41 
com ocorrência estimada entre 6 e 17% dos casos de SII, pre-
dominante na forma diarreica. Mudanças na flora intestinal po-

dem resultar na proliferação de espécies que produzem mais 
gases, ocasionando maior distensão gasosa e flatulência pela 
fermentação de carboidratos não digeríveis, levando à produ-
ção de ácidos graxos de cadeia curta, de gases dióxido de 
carbono (CO2), hidrogênio (H2) e metano (CH4).

35

Estudos clínicos e epidemiológicos têm demonstrado super-
crescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) em pa-
cientes com SII, com prevalência variável (4 a 84% dos casos), 
devido à diferente sensibilidade e especificidade dos métodos 
utilizados para seu diagnóstico.19,24,64,81 Atualmente, as técnicas 
disponíveis para o diagnóstico de SBID disponíveis incluem a 
cultura quantitativa de aspirado jejunal e os testes respirató-
rios, utilizando como substrato lactulose ou glicose. 

O aspirado jejunal é considerado o padrão ouro para o diag-
nóstico de SBID,60 porém apresenta limitações como custo 
elevado, procedimento endoscópico invasivo, possibilidade 
de contaminação durante a execução e resultado falso nega-
tivo para bactérias anaeróbias.19,59 Os testes respiratórios são 
métodos não invasivos, reprodutíveis e validados.60 Permitem 
avaliação indireta de SBID de forma rápida, segura e barata, 
além de detectar casos de SBID distal e bactérias patogêni-
cas não identificadas por meios de cultura. A ausência de pa-
dronização da realização e interpretação do teste constituem 
um desafio para definir a verdadeira acurácia desse teste.61,67

Os testes respiratórios baseiam-se na avaliação de produ-
tos de metabolização dos substratos, como a lactulose, um 
dissacarídeo não absorvível que, em condições fisiológicas, 
chega intacto ao ceco, onde é metabolizado pelas bactérias 
em ácidos graxos de cadeia curta e gases, incluindo o H2 e 
CH4, que são absorvidos pela circulação sistêmica e exala-
dos na respiração. Nos pacientes com SBID, o deslocamento 
proximal das bactérias gera aumento precoce do H2 expira-
do. O achado clássico de um segundo pico na excreção de 
H2 ocorre em consequência da fermentação da lactulose no 
cólon, é mais exceção do que regra, sendo mais comumente 
observado apenas um pico precoce isolado.61,69

O teste é considerado positivo se o nível de H2 aumentar 
mais de 20 partes por milhão (ppm) em relação ao 
nível basal, nos primeiros 90 minutos após a ingestão 
de lactulose.19,22,70 Resultados falso positivos podem ser 
encontrados em pacientes com trânsito orocecal rápido, 
mais comum nos diarreicos. Outro problema é a dificuldade 
de interpretação pela ausência de um teste padrão 
ouro reconhecido e confiável, com acurácia variável, 
sensibilidade de 17% a 68% e especificidade de 44% a 
86%.  A mensuração do CH4 é importante, especialmente 
nos pacientes constipados, pois nesse grupo apenas o 
teste do H2 expirado pode subestimar o diagnóstico de 
SBID. Aproximadamente 2% a 43% das pessoas são 
incapazes de produzir H2 pela fermentação e, nesses 
casos, o CH4 poderia ser um importante biomarcador.22,59 
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As evidências recentes de que nos pacientes com SII há um 
aumento tanto quantitativo na microflora intestinal, definido 
pelo SBID, quanto qualitativo, pela disbiose, levando a mu-
danças no paradigma do entendimento da doença, podem 
levar ao debate crescente da manipulação da microbiota 
para tratar a SII, através do uso de antibióticos, probióticos 
e transplante fecal. Entretanto, é importante reconhecer a 
grande variabilidade na frequência de SBID nos pacientes 
com SII nos diferentes estudos, o que sugere a importância 
de analisar cuidadosamente essa associação.22 O objetivo 
desse estudo foi avaliar a positividade do teste respiratório 
com a lactulose em pacientes com SII.

Materiais e métodos
Trata-se de um estudo transversal realizado através da 
avaliação clínica de pacientes com diagnóstico de SII e 
avaliação do resultado do teste respiratório com lactulo-
se. Foram elegíveis para o estudo pacientes entre 18 e 75 
anos com diagnóstico de SII pelos Critérios de Roma III 
(vigentes no período do estudo), atendidos no período de 
dezembro de 2013 a dezembro de 2014, no Ambulatório 
de Intestino, da Disciplina de Gastroenterologia da Univer-
sidade Federal de São Paulo.  

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica e 
incluídos no estudo aqueles que preenchiam os Critérios 
de Roma III para o diagnóstico de SII, mediante assinatura 
do termo de consentimento livre e esclarecido, conforme 
normatização do comitê de ética em pesquisa da institui-
ção. Foram excluídos do estudo pacientes que apresenta-
vam sinais de alarme e aqueles com condições que pudes-
sem mimetizar os sintomas de SII ou predispor ao SBID: 
diabetes descompensado; tireoideopatia descompensada; 
doença neuromuscular com acometimento de trato diges-
tivo; alterações anatômicas de trato digestivo (congênitas 
ou adquiridas). Pacientes acima de 50 anos só foram in-
cluídos caso a colonoscopia não evidenciasse alterações 
estruturais. Gestantes também foram excluídas. 

Os pacientes incluídos foram subdivididos em três grupos, de 
acordo com a forma predominante de apresentação: diarrei-
cos, constipados e mistos. Posteriormente, foram submetidos 
ao teste respiratório com lactulose para avaliação do H2 e CH4 
expirados. As seguintes variáveis demográficas e clínicas foram 
avaliadas no estudo: gênero (feminino e masculino), idade, índi-
ce de massa corporal (IMC: < 18,5; de 18,5 até 25; de 25 até 30; 
de 30 até 35) e a forma de apresentação clínica da SII (diarreica, 
constipada ou mista). 

Teste respiratório com lactulose 
Antes da realização do teste do H2 e CH4 expirados, os 
pacientes foram orientados a evitar condições que pudes-
sem afetar a acurácia do teste: suspensão de antibióticos, 
probióticos, procinéticos, inibidores de bombas de pró-

tons e substâncias laxativas nas quatro semanas antece-
dentes ao exame; orientação dietética (evitar substratos 
não absorvíveis e fibras na véspera e realizar jejum de 8 
horas pré-exame); não fumar e não realizar atividade física 
2 horas antes do exame, e higiene oral pré-exame com 
antisséptico bucal. 

Esses pacientes foram submetidos à coleta de amostra de ar 
expirado em jejum (tempo 0 minuto), através de reservatórios 
de plástico vedados, acoplados a um bocal, com conector 
vinculado a uma seringa plástica com capacidade de 60 ml. 
Em seguida, foram administrados 10 gramas de lactulose e 
coletadas amostras de ar expirado, seguindo a mesma me-
todologia e os mesmos instrumentos da coleta em jejum, nos 
seguintes tempos: 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos. 

Todas as amostras das oito seringas foram analisadas logo após a 
coleta, utilizando o aparelho de cromatografia gasosa Microlyser 
da Quintron Breath Tracker®, com objetivo de mensurar a exa-
lação simultânea do H2 e CH4, quantificados através da concen-
tração em partes por milhão (ppm). Foi considerado como teste 
positivo para o diagnóstico de SBID um aumento nos níveis de H2 
e/ou CH4 acima de 20 ppm do respectivo valor basal, nos primei-
ros 90 minutos após a administração de lactulose (pico precoce).

Análise estatística 
Para a análise descritiva, as variáveis quantitativas foram 
representadas por suas médias e desvios padrão, quan-
do suas distribuições eram normais, e por medianas e in-
tervalos interquartis, quando não normais. A definição de 
normalidade foi feita através de análise gráfica e teste de 
Shapiro-Wilk. As variáveis categóricas foram representa-
das através de frequências e porcentagens. As proporções 
(valores calculados de sensibilidade) tiveram seus intervalos 
de confiança calculados através do método exato de Clo-
pper-Pearson. Resultados foram considerados significantes 
quando obtidos valores p < 0,05. As análises foram condu-
zidas com o software IBM Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS ®, Chicago, IL, EUA) 20.0.

Resultados
O presente estudo foi realizado no período entre 2013 e 
2014, quando o diagnóstico de SII era baseado nos Critérios 
de Roma III, vigentes na época. Desde 2016, o diagnóstico 
de SII é realizado através dos critérios de Roma IV. Apesar 
dessas modificações, os pacientes incluídos nesse estu-
do preenchiam tanto os critérios de Roma III, avaliados na 
inclusão, quanto os critérios de Roma IV, utilizados retros-
pectivamente na reavaliação de cada paciente, não havendo 
modificação no tamanho da amostra e nem nos resultados 
do estudo. Foram avaliados 56 pacientes com diagnóstico 
de SII pelos Critérios de Roma III, na ausência de sinais 
de alarme, com idade entre 18 e 75 anos, no período de 
dezembro/2013 a dezembro/2014.  Dos 56 pacientes ava-
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liados, dez (17,8%) foram excluídos do estudo, sendo que 
dois (3,5%) por apresentarem idade maior que 75 anos, um 
(1,7%) apresentava déficit cognitivo importante, que dificul-
tou a execução do teste, e sete (12,5%) não comparece-
ram para a realização do exame. Dessa forma, 46 pacientes 
(82,1%) foram selecionados para o estudo.

Análise descritiva
Características demográficas	
Os 46 pacientes incluídos foram distribuídos quanto ao gê-
nero em sexo feminino, 36 pacientes (78,2%), e sexo mas-
culino, 10 pacientes (21,7%). A idade teve uma distribuição 
longe da normalidade, sendo descrita através da mediana, 
por intervalo interquartil, de 58 anos (44 – 64), com idade 
mínima de 25 anos e máxima de 72 anos. 

Esses pacientes foram subdivididos em dois subgrupos, 
com 14 pacientes (30,4%) com idade até 50 anos (inclu-
sive), e 32 pacientes (69,6%) acima de 50 anos. Quanto 
ao índice de massa corporal (IMC), a média de distribui-
ção dos pacientes foi de 26,7 (desvio padrão de +- 4,5). 
Desses, 2 (4,3%) eram desnutridos (IMC menor que 
18,5), 14 (30,4%) eutróficos (IMC entre 18,5 e 25), 18 
(39,1%) apresentavam sobrepeso (IMC maior que 25 até 
30) e 12 (26,1%) apresentavam obesidade grau 1 (IMC 
maior que 30, até 35). Quanto à forma de apresentação 
clínica, os pacientes foram divididos em SII diarreica, 23 
pacientes (50%), SII constipada, 12 pacientes (26,1%) 
e SII mista, 11 pacientes (23,9%) (tabela 1).

Análise do resultado do teste respiratório com 
lactulose para avaliação do hidrogênio expirado 
nos pacientes com SII
Quando analisada a exalação de H2 no ar expirado dos 46 
pacientes, 39 (84,8%) apresentaram resultado negativo e 7 
(15,2%) apresentaram resultado positivo.  A análise dos sub-
grupos identificou que, nos 23 pacientes com a forma diarreica, 
20 (87%) apresentaram resultado negativo, enquanto 3 (13%) 
apresentaram resultado positivo. Nos pacientes com a forma 
constipada, a positividade do teste respiratório do H2 foi encon-
trada em 2 pacientes (16,7%), com resultado negativo em 10 
pacientes (83,3%). Os pacientes com a forma mista também 
apresentaram resultados semelhantes, com 9 (81,8%) com re-
sultado negativo e 2 (18,2%) com resultado positivo (tabela 2).

Análise do resultado do teste respiratório com 
lactulose para avaliação do metano expirado nos 
pacientes com SII
A avaliação do CH4 expirado evidenciou que 41 dos 46 pa-
cientes (89,1%) apresentaram resultado negativo, enquanto 5 
(10,9%) apresentaram resultado positivo. Quando avaliados por 
subgrupos, dos 23 pacientes com a forma diarreica, 21(91,3%) 
apresentaram resultado negativo, enquanto 2 (8,7%) apresen-

Características     Total (n = 46) n (%)

Sexo

Feminino 36 (78.3)

Masculino 10 (21.7)

Idade

Mediana (Intervalo interquadril)    58 (44-64)

 ≤ 50 anos 14 (30.4)

> 50 anos  32 (69.6)

IMC (kg/m2)

Média ± SD 26.7 ± 4.5

Desnutrido (<18.5) 2 (4.3)

Eutrófico (18.5-25) 14 (30.4)

Sobrepeso (25-30) 18 (39.1)

Obesidade grau 1 (30-35) 12 (26.1)

SII subtipo

Diarreico 23 (50.0)

Constipado 12 (26.1)

Misto 11 (23.9)

Os valores expressos em números (%) ou medianas (intervalos)

TR do H2 
Expirado

Total 
n=46

SII 
diarreico 

n=23

SII 
constipado 

n=12

SII 
misto 
n=11

Negativo 39 (84.8) 20 (87) 10 (83.3) 9 (81.8)

Positivo 7 (15.2) 3 (13) 2 (16.7) 2(18.2)

Os valores foram expressos em números (%).

Tabela 1. Características clínicas e epidemiológicas 
dos pacientes com SII.

Tabela 2. Análise dos resultados do teste respiratório (TR) 
do H2 expirado com lactulose nos pacientes com SII.

Tabela 3. Análise dos resultados do teste respiratório (TR) 
do CH4 expirado com lactulose nos pacientes com SII.

TR do 
CH4 

Expirado

Total 
n=46

SII 
diarreico 

n=23

SII 
constipado 

n=12

SII 
misto 
n=11

Negativo 41 (89.1) 21 (91.3) 12 (100) 8 (72.7)

Positivo 5 (10.9) 2 (8.7) 0 (0) 3 (27.3)

Os valores foram expressos em números (%).

taram resultado positivo. Todos os 12 pacientes com a forma 
constipada apresentaram o teste CH4 expirado negativo (100%). 
Dos pacientes que apresentavam a forma mista (11 pacientes), 
8 (72,7%) obtiveram resultado negativo, enquanto em 3 deles 
(27,3%) o resultado foi positivo (tabela 3).
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Avaliação da sensibilidade do teste respiratório 
com avaliação do H2 e CH4 expirados
O teste respiratório com lactulose para a avaliação do H2 e 
CH4 expirados foi realizado nos 46 pacientes. Nessa amostra, 
foi realizado o cálculo de sensibilidade do método. Quando 
avaliada o H2 expirado, o teste apresentou sensibilidade de 
15,2% (6,3 – 28,9%), com intervalo de confiança de 95%. 
Já a avaliação da sensibilidade do teste do CH4 expirado de-
monstrou sensibilidade de 10,9% (3,6 – 23,6%), com interva-
lo de confiança de 95% (figura 1).

diversidade e um maior número de micro-organismos pato-
gênicos.30,43,44 Tem sido demonstrada a associação de SBID 
e SII, porém há inconsistência nos achados, ensaios clínicos 
heterogêneos, problemas metodológicos, ausência de técni-
cas de validação dos testes respiratórios e da cultura. 

A chave dessa questão são as limitações dos testes diag-
nósticos disponíveis,44,82 que resultam em grande variação 
na prevalência de SBID em pacientes com SII, de 10% a 
84% em diferentes estudos, devendo-se interpretar esses 
resultados com cautela.14,35

Nosso estudo buscou avaliar a prevalência de SBID em pacientes 
com SII acompanhados em nosso Serviço através da realização 
do teste respiratório com lactulose, com avaliação simultânea 
dos gases H2 e CH4 expirados, a fim de aumentar a acurácia 
do método. No entanto, nossos resultados demonstraram baixa 
prevalência de SBID em toda a amostra, com positividade no 
teste do H2 em 15,2% dos pacientes e no teste do CH4 em 10,9%. 
Esses achados podem ser justificados pelas limitações do teste 
respiratório, que apresenta baixa sensibilidade e especificidade, já 
demonstrado em diversos estudos, quando comparado à cultura 
de aspirado jejunal. 

Lee et al. avaliaram, através de uma metodologia semelhante 
ao nosso estudo, a prevalência de SBID através do teste res-
piratório com H2 e CH4 em pacientes com SII (68 pacientes), 
com 35 (51%) apresentando a forma diarreica, 23 (34%) 
com a forma constipada e 10 (15%) com a forma mista, e em 
55 controles saudáveis. Não houve associação no H2 e CH4 
expirados com a presença de sintomas como dor abdominal, 
flatulência e distensão, e também não foi descrita diferença 
na produção de CH4 entre pacientes diarreicos ou constipa-
dos, sendo que os escores de constipação nos produtores 
de CH4 foi semelhante aos não produtores.18

Ghoshal et al. avaliaram a associação entre SII e SBID atra-
vés da revisão de vários estudos com diferentes metodo-
logias. A prevalência de SBID em pacientes com SII variou 
entre 4% e 78%, enquanto nos controles essa prevalência 
variou entre 1% e 40%. Por outro lado, aproximadamente 
15% da população apresenta flora metanogênica, que oca-
siona produção de CH4 em níveis detectáveis e, nos casos 
em que o CH4 não é avaliado através do teste respiratório, 
não é possível excluir SBID.22

Alguns estudos avaliaram uma prevalência de 4% em pacien-
tes com SII, baseado na cultura de aspirado jejunal, seme-
lhante ao encontrado em controles saudáveis.(83) Entretanto, 
Lupasco et al. identificaram uma prevalência de SBID em 
31% (20/65) dos pacientes com SII através do teste do H2 
expirado com glicose e em 4% (4/102) do grupo controle. 
Em comparação, Pimentel et al. avaliaram 111 pacientes com 
SII, utilizando o teste respiratório com lactulose como diag-
nóstico de SBID, sendo encontrada uma prevalência de 84% 

0%        10%      20%       30%       40%       50%       60%       70%       80%      90%     100%

15,2%

10,9%

CH4

H2

Figura 1. Positividade dos testes respiratórios do H2 
e CH4 expirados com os respectivos intervalos de 
confiança no grupo de pacientes com SII – n=46.

Discussão
A SII é uma das condições mais frequentes do trato gas-
trointestinal,8,34 de alta prevalência, com substancial impacto 
econômico e social.44 Atualmente é classificada como uma 
desordem funcional, embora evidências crescentes apon-
tem para associação com condições orgânicas. A patogê-
nese é multifatorial, complexa e ainda não compreendida 
globalmente.8

O papel da microbiota precisa ser elucidado, mas já é evi-
denciado em várias linhas de estudos o desenvolvimen-
to de SII pós-gastroenterite infecciosa49 e descrição em 
estudos randomizados de alívio dos sintomas com o uso 
de alguns antibióticos e probióticos.44 Melhorar o entendi-
mento atual da interação entre hospedeiro e microbiota é 
importante não apenas para determinar o papel da micro-
biota na patogênese SII, mas também para a  modulação 
terapêutica da flora intestinal.43

A microbiota intestinal tem emergido como importante fator 
que contribui para a fisiopatologia da SII, porém tentativas 
de identificá-la têm sido inconsistentes e com resultados 
contraditórios. A despeito das dificuldades, estudos prévios 
identificaram que a microbiota intestinal em alguns pacientes 
com SII é diferente de controles saudáveis, com redução na 
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(93/111) dos pacientes com SII, comparado com 20% dos 
controles saudáveis. A sensibilidade e a especificidade do 
teste respiratório com glicose foram de 62,5 e 82%, respecti-
vamente, e da lactulose foi de 52 e 86%, respectivamente. A 
variação entre esses testes deve-se à diferença na natureza 
dos substratos e ao método diagnóstico utilizado.19 

Outro estudo realizado no Norte da Itália, por Cuoco e Sal-
vagninni, reportou que 46% de 96 pacientes com SII tinham 
SBID através da realização do teste respiratório do H2 expira-
do com lactulose. Quando avaliados os diferentes subgrupos 
de pacientes com SII, Sachdeva et al. demonstraram que o 
SBID foi mais prevalente em pacientes com SII (23,7%) do 
que os controles saudáveis (2,7%), utilizando o teste respi-
ratório com glicose.84 Pacientes com SII diarreica têm SBID 
mais frequentemente do que pacientes com a forma não 
diarreica (37% x 12,5%), com a prevalência de SBID na SII 
constipada de 9%.19

Uma metanálise de 12 estudos, incluindo 1921 pacientes que 
preenchiam os Critérios de Roma III para diagnóstico de SII, 
revelou que a prevalência agrupada de teste positivo com 
lactulose ou glicose foi de 54% (IC=95%; 32-76%) e 31% 
(IC=95%; 14-50%), respectivamente, porém foi demonstra-
da grande heterogeneidade entre os resultados de diferentes 
estudos. Em adição, a prevalência de resultado positivo da 
cultura de aspirado jejunal foi de 4% (IC=95%; 2-9%). Esses 
resultados sugerem que é prematuro definir uma associação 
entre SII e SBID.(43,71)

Estudos recentes têm identificado sobrecrescimento fúngico 
de intestino delgado (SFID) em pacientes imunocompeten-
tes com distúrbios de motilidade do trato gastrointestinal, 
caracterizado pela presença de um número excessivo de 
fungos, especialmente espécies de Cândida, no intestino del-
gado. Dois estudos demonstraram que 26% (24/94) e 25,3% 
(38/150) de uma série de pacientes com sintomas intestinais 
não explicados apresentavam SFID. De forma semelhante 
à SBID, associa-se com sintomas como flatulência, diarreia, 
dor e distensão abdominal. O diagnóstico é realizado ape-
nas através do aspirado jejunal seguido de cultura e, muitas 
vezes, o crescimento fúngico é mais demorado e fastidioso, 
podendo ocorrer na ausência de crescimento bacteriano. 

Dessa forma, os testes respiratórios não detectam o cresci-
mento desses micro-organismos e a cultura negativa para o 
crescimento bacteriano nem sempre permite excluir o cres-
cimento de outros micro-organismos como os fungos.(85,86) 
Novos estudos são necessários para determinar a relevância 
clínica do sobrecrescimento fúngico de intestino delgado.

Algumas limitações do nosso estudo incluem o tamanho re-
duzido da amostra (46 pacientes), com maior proporção de 
pacientes com SII na forma diarreica (50%) do que nas for-
mas constipada (26,1%) e mista (23,9%), o que diferencia 

dos dados da literatura que, na maioria dos estudos, mostrou 
uma distribuição semelhante entre os três subtipos. Uma pos-
sível explicação é que muitos desses pacientes não procuram 
atendimento médico, em especial os pacientes constipados, 
e que a maioria dos pacientes com SII é acompanhada nos 
serviços de atenção primária. Os pacientes diarreicos pro-
curam atendimento médico com maior frequência e muitas 
vezes são encaminhados para o serviço especializado para 
investigação e exclusão de outras patologias que podem 
apresentar manifestações clínicas semelhantes. Quanto à 
metodologia, o teste respiratório com lactulose apresenta al-
gumas limitações relacionadas ao tempo de trânsito orocecal 
acelerado ou reduzido. 

Diante dos achados do presente estudo e baseados em exten-
sa revisão de literatura, concluímos que o teste respiratório com 
lactulose não é método útil para identificar SBID em pacientes 
com SII, sendo questionável se o acúmulo de H2 e CH4 no ar 
expirado são realmente biomarcadores acurados de SBID, pois 
nenhum dos dois gases demonstrou efeito específico no desen-
volvimento de diarreia ou constipação, e a positividade do teste 
respiratório para um ou outro não indica o subtipo da SII.  

A importância de SBID e da flora microbiana em diversos 
segmentos intestinais no contexto da SII precisa ser deter-
minada através de métodos mais acurados, assim como a 
padronização dos testes respiratórios e a associação com 
outras técnicas em estudos futuros, incluindo também a ava-
liação de outros micro-organismos, como fungos, que podem 
estar envolvidos nesse processo.71

Conclusão
O teste respiratório com a lactulose é um método de baixa 
sensibilidade em pacientes com SII. Estudos conduzidos 
em outros países, buscando identificar alterações na mi-
crobiota intestinal em pacientes com SII, apresentaram a 
mesma limitação do presente estudo relacionados à pro-
pedêutica do SBID. Embora a cultura do aspirado jejunal 
seja o método padrão ouro para o diagnóstico de SBID, é 
pouco disponível e invasivo. Muitos estudos utilizam o teste 
respiratório para o diagnóstico pela facilidade, segurança e 
baixo custo, apesar das limitações importantes do método. 
Dessa forma, é necessário otimizar os métodos de propedêu-
tica de SBID para maior acurácia diagnóstica .  
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Relato de Caso

Metástase gástrica de melanoma lentiginoso acral
Gastric metastasis of acral lentiginous melanoma

José Cândido Caldeira Xavier-Júnior1, Deolino João Camilo-Júnior1, Francisco Urbano Collado2, João Carlos Trinconi2, 
Solange Correa Garcia Pires D’ávilla1,3

Resumo
Paciente do sexo masculino, setenta e oito anos, iniciou 
queixa gástrica inespecífica. História patológica pregressa, 
há vinte e três anos, de remoção cirúrgica de um melanoma 
lentiginoso acral na região plantar do pé esquerdo. No 
exame de endoscopia, observou-se uma lesão ulcerada não 
pigmentada com bordas bem definidas. Foram realizadas 
biópsias. Na análise microscópica identificou-se uma lesão 
de células epitelioides atípicas, não pigmentada, formando 
ninhos. No estudo imuno-histoquímico, a neoplasia foi 
negativa para pan-citoqueratina (AE1 / AE3) e positiva para 
os marcadores melanocíticos (proteína S-100, Melan-A e 
HMB45). O diagnóstico de metástase gástrica do melanoma 
acral foi realizado. Gastroenterologistas e patologistas devem 
estar atentos que a mucosa gástrica é um dos possíveis 
locais de metástase, não apenas um sítio primário de câncer.

Unitermos:  Endoscopia, Patologia, Melanoma, Metástase.

Summary
A seventy-eight year old man has started with gastric com-
plaint. Twenty-three years ago he underwent to a surgical 
removal an acral lentiginous melanoma in the plantar re-
gion of the left foot. At endoscopy examination there was 
an antral ulcerated not pigmented lesion with strong bor-
ders. Multiple biopsies were taken. At microscopy analysis 
there is an atypical nested epithelioid lesion. Pigmentation is 
absent. At immunohistochemistry it is negative to pan-cyto-
keratin (AE1/AE3) and it is positive to melanocytic markers 
(S-100 protein, Melan-A, and HMB45). The diagnostic of 
gastric metastasis of acral melanoma was performed. Gas-
troenterologists and Pathologist should be advised about 
gastric mucosa is one possible site of metastasis, it is not 
only a primary cancer site. 

Keywords: Endoscopy, Pathology, Melanoma, Metastasis.
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Introdução
Segundo dados sistema de estadiamento do American 
Joint Committee on Cancer de 2017, o melanoma é 
responsável pela maioria das mortes por câncer de pele, 
e o risco de morte aumenta com a espessura do tumor 
primário. Os locais mais comuns de metástases à distância 
são pele, tecidos moles, nódulos linfáticos, pulmão, fígado, 
cérebro, osso e trato gastrointestinal (TGI).1 Dessa forma, 
mesmo que a mucosa gástrica seja um dos locais possíveis 
de metástase de melanoma, esse é um fenômeno raro.

Em geral, as séries clínicas e de autópsia prevêem a 
frequência de metástases gástricas entre 0,2% e 0,7% .2 
Entre as neoplasias que podem sofrer metástases para 
TGI, o melanoma é um dos mais comuns,3 após câncer 
de mama, câncer de pulmão e câncer de estômago.2 
O diagnóstico da lesão endoscópica pode acontecer 
simultaneamente ao primeiro diagnóstico ou muitos anos 
depois, como sinal de recorrência/recidiva.3

O subtipo melanoma lentiginoso acral mais frequentemen-
te pode metastatizar para o intestino delgado4 em relação 
a outros subtipos de melanoma.5 No TGI, o intestino del-
gado, o cólon e o estômago são, em ordem de frequência, 
os locais mais afetados por metástases de melanoma.3

Relato de caso
Paciente do sexo masculino, setenta e oito anos, iniciou 
quadro de queixas gástricas inespecíficas. Há vinte e três 
anos, submeteu-se à remoção cirúrgica de um melanoma 
lentiginoso acral na região plantar do pé esquerdo. Ao 
exame anatomopatológico, o tumor apresentava nível IV 
de Clark, 2,2 mm de Breslow e as margens eram livres. 
Não havia metástases nos 19 linfonodos ressecados (ilíaca 
externa e inguino-crural). 
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Há dez anos, ele iniciou múltiplas lesões cutâneas recorrentes, 
que foram tratadas com remoção cirúrgica. Naquela época, a 
amputação não foi realizada por uma decisão do próprio pa-
ciente. Há três meses, ele apresentou nova metástase cutânea 
na coxa direita. A tomografia computadorizada de cérebro e 
tórax não apresentou lesões suspeitas. O ultrassom revelou 
uma massa abdominal sugerindo conglomerado de linfonodos. 

Nesse momento, foi realizada, então amputação do mem-
bro. Devido aos sintomas gástricos foi também realizada en-
doscopia. À endoscopia, observou-se uma lesão ulcerada 
antral, não pigmentada, com bordas bem definidas, medin-
do aproximadamente 2 cm, suspeita para adenocarcinoma. 
Foram realizadas biópsias múltiplas. 

À microscopia observou-se uma lesão epitelioide atípica, não 
pigmentada, disposta em ninhos. À imuno-histoquímica, a 
neoplasia foi negativa para a pan-citoqueratina (AE1/AE3) 
e positiva para marcadores melanocíticos (proteína S-100, 
Melan-A e HMB45). O diagnóstico de metástase gástrica do 
melanoma acral foi realizado.

Discussão
A primeira descrição da metástase gástrica do melanoma 
cutâneo foi realizada em 1810.6 Apesar da baixa frequência, o 
melanoma é uma das neoplasias que mais comumente metas-
tatizam para o trato gastrointestinal.3 Os sintomas e achados 
endoscópicos podem ser muito semelhantes a outros tumores 
do TGI3, a menos que a aparência endoscópica clássica ca-
racterizada por múltiplas lesões pigmentadas com aspecto de 
olho de touro ou semelhante a alvo sejam encontradas.7

Apresentamos um caso de aparência endoscópica incomum 
de metástase gástrica de melanoma lentiginoso acral. Uma vez 
que o conhecimento sobre os tipos histológicos de melanoma 
pode tentar predizer os locais potenciais de metástase, o estô-
mago não é comum em caso de melanoma lentiginoso acral.8

Os mecanismos da doença metastática no estômago não são 
claros.2 Além disso, o melanoma pode ser primário do TGI, 
o que é ainda mais raro. O tratamento pode ser planejado 
considerando quimioterapia, ressecção cirúrgica, imunotera-
pia e suporte clínico.3 O tratamento cirúrgico mostrou bons 
resultados,4 a não ser que a metástase TGI seja um sinal de 
doença avançada.2 O prognóstico é ruim, com a média de 
sobrevida de 4 a 6 meses.3

Hoje em dia, necropsias são realizadas apenas em casos ra-
ros. Dessa forma, patologistas cirúrgicos jovens não estão 
acostumados com lesões metastáticas incomuns. Além dis-
so, gastroenterologistas e patologistas devem estar atentos 
que a mucosa gástrica é um possível local de metástase, não 
apenas um sítio primário de câncer.

Figura 1. Produto de 
amputação.

Figura 3. Neoplasia 
epitelioide maligna. 
HE. 400X.

Figura 2. Imagem 
endoscópica.

Figura 4. Positividade 
para Melan-A. 400X.
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Anticorpo Clone Marca Resultado

Pan-
citoceratina

AE1/AE3 Dako Negativo

Proteína 
S-100

Policlonal Dako Positivo

Melan-A A103 Dako Positivo

HMB45 HMB45 Dako Positivo

Xavier-Junior JCC, Camilo-Junior DJ, Collado FU, D’auilla SCGP

Tabela 1. Descrição dos marcadores utilizados no 
estudo imuno-histoquímico.
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Colangite esclerosante primária em paciente portador 
de Colite Ulcerativa – um relato de caso
Primary sclerosing cholangitis in a patient with Ulcerative Colitis - a case report
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Resumo
A colangite esclerosante primária (CEP) é uma doença he-
pática colestática crônica, caracterizada por progressivo pro-
cesso inflamatório difuso, fibrosante que resulta em esteno-
ses dos ductos biliares intra e extra-hepáticos. É uma doença 
de etiologia desconhecida com manejo clínico difícil e que 
não possui cura. Com apresentação variável e média de ida-
de ao diagnóstico na quarta década de vida, predominância 
levemente masculina, é geralmente associada a doenças 
inflamatórias intestinais. A síndrome colestática é uma con-
dição pré-maligna e a maioria dos óbitos decorre de neopla-
sias como câncer de cólon e colangiocarcinoma. Discorre o 
caso de um paciente na oitava década de vida, portador de 
colite ulcerativa, recém-diagnosticado com colangite escle-
rosante primária, cujo diagnóstico foi firmado pela ressonân-
cia magnética de vias biliares, evoluindo de forma satisfatória 
no decorrer de sua internação, porém com nova recidiva de 
progressão da doença pós-alta hospitalar.

Unitermos: Colangite Esclerosante, Colite Ulcerativa, 
Colangiocarcinoma

Summary
Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic 
liver disease characterized by progressive diffuse inflamma-
tory process, resulting in fibrotic strictures of intra bile ducts 
and extrahepatic. It is a disease of unknown etiology with 
difficult clinical management and has no cure. With variable 
presentation and mean age at diagnosis in the fourth de-
cade of life, slightly male dominated, it is usually associated 
with inflammatory bowel disease. The cholestatic syndro-
me is a premalignant condition and most of the deaths due 
to cancers such as colon cancer and cholangiocarcinoma. 

Discusses the case of a patient in the eighth decade of life, 
ulcerative colitis carrier, recently diagnosed with sclerosing 
primary cholangitis whose diagnosis was confirmed by 
magnetic resonance imaging of the biliary tract, evolving 
satisfactorily during their stay, but with a new relapse pro-
gression of disease after hospital discharge.

Keywords: Cholangitis, Sclerosing, Ulcerative Colitis, 
Cholangiocarcinoma

Introdução
A colangite esclerosante primária (CEP) é uma doença 
hepática colestática crônica caracterizada por progres-
sivo processo inflamatório difuso, fibrosante, que resulta 
em estenoses dos ductos biliares intra e extra-hepáticos, 
acometendo ou não pequenos ductos1.

Foi descrita originalmente pela primeira vez em 1887 pelo 
Prof. Dr. Carl Ernst Emil Hoffman2 e, antes da década de 
80, era considerada uma entidade nosológica rara, exis-
tindo menos de 100 relatos bem documentados na lite-
ratura, o que justificou a publicação de casos isolados3,4.

A etiologia da CEP é desconhecida, mas existem evidências 
da importância de fatores genéticos5. A predominância do 
sexo masculino é de aproximadamente 2:1 e a média de 
idade ao diagnóstico situa-se em torno de 40 anos6. 

A apresentação clínica da CEP é variável. Atualmente, mui-
tos pacientes são assintomáticos ao diagnóstico, investiga-
dos devido à elevação das enzimas canaliculares, fosfatase 
alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT) em exames 

Relato de Caso
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de rotina, tipicamente em adulto jovem do sexo masculino com 
doença inflamatória intestinal (DII) associada. Os sintomas típi-
cos incluem prurido, dor no quadrante superior direito do abdo-
me, fadiga, perda de peso e episódios de febre e calafrios7.

Complicações no curso clínico de pacientes com CEP podem 
estar presentes pelo desenvolvimento de estenoses domi-
nantes da árvore biliar. Deficiências de vitaminas lipossolú-
veis e doença óssea osteopênica, bem como implicações de 
doença hepática avançada, incluindo hipertensão portal com 
possível sangramento de varizes esofágicas e insuficiência 
hepática, ocorrem em alguns casos. 

A síndrome colestática é uma condição pré-maligna e a maio-
ria dos óbitos decorre de neoplasias como câncer de cólon e 
colangiocarcinoma8. Este se mantém presente em 7% a 20% 
dos casos, com óbitos em 5 a 15 anos após o diagnóstico9. 

Este trabalho tem o objetivo de descrever uma breve revisão 
e ilustra o relato de um caso clínico de CEP, cuja apresenta-
ção típica é fiel à literatura em associação com doença infla-
matória intestinal em paciente na oitava década de vida.

Relato de caso
JAMF, 80 anos, masculino, natural e procedente de Estrela 
do Norte (SP), aposentado como motorista, casado e cató-
lico. Deu entrada no serviço de pronto-socorro do hospital 
regional de uma cidade de médio porte no interior do Oeste 
Paulista, no dia 01 de agosto de 2016, com quadro pruri-
ginoso em região glútea, febre aferida de 39,9º C, perda 
ponderal de 10 kg em 6 meses, associada à hiporexia. Ne-
gava etilismo, ex-tabagista 70 anos/maço, fazia uso prévio 
de Mesalazina 800 mg um comprimido, duas vezes ao dia, 
para tratamento de colite ulcerativa, alegava dois episódios 
de coledocolitíase com tratamento endoscópico por CPRE 
no mesmo ano de 2009, em um intervado de dezessete 
dias, referiu ainda colecistectomia por coletitíase em 2011. 

Na admissão apresentava-se em regular estado geral, emagre-
cido, corado, hidratado, acianótico, ictérico 2+/4+, febril 39,4 ºC, 
com pressão arterial de 110 por 70 mmHg e 101 batimentos por 
minuto. Na ausculta pulmonar, murmúrio vesicular presente bila-
teralmente com estertores crepitantes em base direita. Na auscul-
ta cardiovascular, as bulhas estavam rítmicas normofonéticas em 
2 tempos e sem sopro. 

Ao exame abdominal, apresentava-se flácido, com ruídos 
hidroaéreos presentes, indolor à palpação e fígado palpá-
vel à 5 cm do rebordo costal, cujas bordas eram rombas 
e consistência endurecida. O paciente foi internado para 
investigação diagnóstica do quadro febril, com hipótese 
diagnóstica elucidada como febre de origem indeterminada.  

Permaneceu com quadro febril, sem dor abdominal ou alteração 
do hábito intestinal, prosseguindo sob investigação. Foram requi-
sitados exames laboratoriais, radiografia de tórax e ecografia de 
abdômen total, revelando sinais de hepatopatia crônica (fígado de 
contornos irregulares, dimensões normais, parênquima com eco-
textura finamente heterogênea de forma difusa, sem evidências 
de lesões focais), ausência de dilatação das vias biliares, colédoco 
de calibre normal e esplenomegalia homogênea. Solicitado tam-
bém tomografia computadorizada de abdome, sorologias e mar-
cadores de atividade inflamatória.

Admitido na enfermaria da Clínica Médica Geral no 3º dia intra-
-hospitalar, permanecendo em quadro febril, icterícia 2+/4+, 
porém estável hemodinamicamente. Queixou-se de sintomas dis-
pépticos do tipo plenitude pós-prandial e eructações, progredin-
do a perda ponderal.

No 7º dia intra-hospitalar, a tomografia computadorizada de ab-
dômen superior evidenciou esplenomegalia homogênea (baço 
com dimensões aumentadas com contornos lobulados) e sinais 
relacionados à hepatopatia crônica (fígado de contornos leve-
mente lobulados com sinais de redução volumétrica do seu lobo 
direito e proeminência do seu lobo esquerdo e caudado, com hi-
poatenuação difusa do seu parênquima sem sinais de lesão focal), 
sendo postulada a hipótese de CEP. 

Foi deliberado discutir o caso junto à equipe médica de Radiologia 
para avaliação da hipótese diagnóstica, e requisitados novos exa-
mes de perfil hepático, além do ecocardiograma transesofágico na 
suspeita de endocardite. Este exame demonstrou função contrátil 
do ventrículo esquerdo preservada, insuficiência mitral de grau dis-
creto, presença de placa aterosclerótica em aorta torácica, porém 
ausência de vegetações valvares tampouco trombos intracavitários.

No 8º dia intra-hospitalar, o paciente evoluiu com queixas febris, 
calafrios e tremores, permanecendo a icterícia e perda ponderal.

No 9º dia intra-hospitalar, após discussão com a equipe de Ra-
diologia, foi descartada a hipótese de hepatocarcinoma devido à 
ausência de lesão expansiva na tomografia, demandando os an-
ticorpos anti-citoplasma de neutrófilos com padrão de coloração 
perinuclear (pANCA) e padrão de coloração granular citoplas-
mático (cANCA), que resultaram negativos, além da avaliação da 
equipe de Cirurgia Geral para a decisão de proceder a CPRE ou 
biópsia hepática. Definiu-se pela realização de colangioressonân-
cia para avaliação das vias biliares perante à hipótese diagnóstica 
de CEP, frente ao quadro clínico do paciente por ser um exame 
menos invasivo.

No 11º dia intra-hospitalar, a ressonância magnética de vias bi-
liares evidenciou pontos focais de estreitamento em vias biliares 
intra e extra-hepáticas, não se caracterizando fatores obstrutivos 
intrínsecos e extrínsecos, não havendo dilatação das vias biliares 
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intra e extra-hepáticas. Notava-se também fina lâmina hiperinten-
sa margeando o fígado e o baço, sugerindo ascite de pequena 
quantidade. Pelos achados descritos serem compatíveis com a 
suspeita clínica de CEP, o caso foi novamente debatido junto à 
equipe médica de Radiologia (figuras 1, 2, 3).

No 13º dia intra-hospitalar, o paciente prosseguiu com considerá-
vel melhora do quadro febril, icterícia e sintomas dispépticos.  

No 18º dia intra-hospitalar, realizou-se a biópsia hepática. 
Recebeu alta para acompanhamento ambulatorial no 19º 
dia intra-hospitalar, com melhora satisfatória do quadro ic-
térico, febril e sem sintomas dispépticos. Até então, sem o 
resultado da biópsia.

Após 10 dias da alta hospitalar, o anatomopatológico da 
biópsia hepática constatou fragmento com arquitetura pre-
servada, apresentando espaço-portas alargados, com a pro-
liferação de ductos biliares, além de fibrose moderada, com 
expansão de septos fibrosos. Havia edema intersticial, com 
infiltrado inflamatório constituído por linfócitos, eosinófilos e 
neutrófilos permeando, por vezes, a parede ductal. 

O parênquima hepático apresentava hepatócitos com sinais 
regenerativos além de esteatose macrogoticular. Sugeriu-
-se que os achados eram compatíveis com colangite aguda. 
Apesar do anatomopatológico conflitante nos estágios ini-
ciais da doença, as alterações podem ser inespecíficas, diag-
nosticando-se apenas a presença de doença hepatobiliar; 
porém, frente ao quadro clínico e imaginológico do paciente, 
a colangiorresonância foi definitiva para fechar o diagnóstico 
do paciente, desconsiderando-se o achado da biópsia.

No 2º dia pós-alta hospitalar, o paciente evoluiu com novos 
quadros febris, ascite importante e icterícia, sucedendo nova 
internação após o retorno em consulta ambulatorial. 

Foi iniciado antibioticoterapia com Cefepime 2g para o 
tratamento de infecção de corrente sanguínea, uma vez 
que a Hemocultura resultou positiva para Staphylococcus 
epidermidis. Em toda evolução, os quadros febris cessaram 
após o início da antibioticoterapia, porém permaneceu a 
ascite e o quadro ictérico. 

Foi investigada novamente a hipótese de endocardite, porém 
o Ecocardiograma Transesofágico sucedeu ausência de ve-
getações valvares ou trombos intracavitários. Para elucidação 
diagnóstica de Peritonite Bacteriana Espontânea, foi realizada 
paracentese do líquido ascítico, porém não houve desenvol-
vimento de bactérias, descartando de suma maneira essa 
hipótese. Cogitada a busca ativa de sinais de hipertensão 
portal que indicassem progressão da doença pela Endosco-
pia Digestiva Alta, que ilustrou varizes de esôfago de fino e 
médio calibre (figuras 4 e 5).

Figura 1. Nota-se fina lâmina hiperintensa 
margeando o fígado e o baço, sugerindo 
ascite de pequena quantidade.

Figura 2. Observam-se, próximo à ampola de 
Vater, os pontos focais de estenoses ductais 
extra-hepáticas (seta). 

Figura 3. Notam-se os mesmos pontos focais de 
estenose ductal (seta), além de via biliar intra-hepática 
com luz irregular e amorfa (seta preenchida). 

Fonte: Prontuário do paciente.

Colangite esclerosante primária em paciente portador de Colite Ulcerativa – 
um relato de caso
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Em seu último dia de internação, foi ponderada a introdução 
do Ácido Ursodesoxicólico 300 mg para o manejo do pacien-
te. Recebeu alta no 10º dia de internação, com retorno via 
ambulatorial para avaliação ativa na busca de câncer color-
retal e de vias biliares pela alta probabilidade no desenvolvi-
mento de displasias nesse quadro do paciente. 

Os quadros 1, 2 e 3 resumem a relação dos exames labora-
toriais e seus respectivos resultados ao longo de toda inter-
nação do paciente.

1º DIH 5º DIH 7º DIH 1º DIH 3º DIH 8º DIH

Hemograma
Anemia 

normocítica 
normocrômica

Anemia 
normocítica 

normocrômica

Anemia 
normocítica 

normocrômica

Plaquetograma Plaquetopenia
Discreta 

plaquetopenia
Plaquetopenia

Leucograma

Neutrofilia 
absoluta /

Monocitose 
absoluta

Neutrofilia 
absoluta

Neutrofilia 
absoluta

Neutrofilia 
absoluta

Neutrofilia 
absoluta

3º DIH

Anti HIV 1/HIV 2 – Anticorpos contra vírus 
da imunodeficiência humana do tipo 1e

Não reagente

HbsAg – Detecção qualitativa do antíge-
no de superfície do vírus da hepatite B

Não reagente

Anti HCV – Detecção qualitativa de anti-
corpos contra o vírus da hepatite C

Não reagente

Sífilis – VDRL Não reagente

Quadro 1

Quadro 2

Discussão
A CEP usualmente acomete toda a árvore biliar. Aproximada-
mente 20% dos pacientes apresentam acometimento isolado 
dos ductos biliares intra-hepáticos e 5%, apenas dos ductos 
biliares interlobulares e septais (CEP de pequenos ductos), 
identificados apenas à biópsia hepática, com colangiografia 
normal10. No contexto clínico do relato à luz da colangiorre-
sonância, o acometimento envolvia toda a árvore biliar, intra 
e extra-hepática.

A CEP é diagnosticada em pacientes que apresentam 
colestase clínica e/ou laboratorial associada a um exame 
de imagem que demonstre alterações nos ductos 
biliares intra e/ou extra-hepáticos, com estreitamentos 
multifocais e dilatações segmentares11. As imagens da 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) são 
conclusivas para o diagnóstico e mostram áreas irregulares 
de estenose e dilatações, aspecto em “colar de pérolas” ou 
“contas de rosário”, da árvore biliar intra e extra-hepática. 

A colangiorresonância, por sua vez, pode mostrar ductos 
periféricos discretamente dilatados e não conectados aos 
ductos centrais em vários segmentos do fígado. A colangior-
resonância, por ser um exame não-invasivo, tem sido mais 
utilizada na prática que a CPRE, o que foi empregada em nos-
so paciente, apesar de possuir sensibilidade e especificidade 
um pouco menor, ambos se equivalem para o diagnóstico12.

Figuras 4 e 5. Nota-se presença de 3 cordões de 
fino calibre e 1 cordão varicoso de médio calibre, 
tortuosos, azulados e sem “Red Spots” em 
esôfago distal. Não há sinais de sangramento.

Fonte: Prontuário do paciente.

Fonte: Prontuário do paciente.

Fonte: Prontuário do paciente.
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1º DIH 2º DIH 3º DIH 5º DIH 7º DIH 11º DIH 16º DIH 1º DIH 3º DIH 8º DIH

Na+ 137 mmol/L 142 mmol/L 140 mmol/L 137 mmol/L 143 mmol/L 139 mmol/L

K+ 4,10 mmol/L 3,90 mmol/L 4,20 mmol/L 4,10 mmol/L 4,60 mmol/L 4,80 mmol/L

Ca2+ 1,22 mEq/L 1,27 mEq/L 1,23 mEq/L 1,30 mEq/L

Mg+ 1,90 
mg/dL

2,00 
mg/dL

1,90 
mg/dL

1,80
mg/dL

Ureia 24 mg/dL
25 

mg/dL
27 

mg/dL
23 

mg/dL
21 

mg/dL
26 mg/dL

Creatinina 0,60 mg/dL 0,60 mg/dL 0,70 mg/dL
0,60 

mg/dL
0,60 

mg/dL
0,60 mg/dL

Amilase 61 U/L 87 U/L

Fosfatase Alcalina 435 U/L 456 U/L 561 U/L 338 U/L

Gama-GT 608 U/L 578 U/L 541 U/L 553 U/L

TGO 81 U/L 103 U/L 123 U/L 102 U/L

TGP 47 U/L 49 U/L 70 U/L 63 U/L

Bilirrubinas totais e 
frações

BT: 3,60 mg/dL
BD: 2,80 mg/dL
BI: 0,80 mg/dL

BT: 2,60 mg/dL 
BD: 1,90 mg/dL BI: 

0,70 mg/dL

BT: 2,20 mg/dL BD: 
1,50 mg/dL BI: 0,70 

mg/dL

BT: 1,40 mg/dL BD: 
1,10 mg/dL BI: 0,30 

mg/dL

Proteínas totais e 
frações

Albumina 2,80 g/dL 
Globulina 4,00 g/dL

Albumina 2,70 g/dL 
Globulina 3,80 g/dL

Albumina 3,00 g/dL 
Globulina 3,90 g/dL

Coagulograma

PLT 160 K/uL 
TAP 11,4 segundos 

Atividade de 
Protrombina 78,1% 

INR 1,08 
TTPA 33,8 segundos 

Relação 1,25

TAP 10,6 segundos 
Atividade de 

Protrombina 97,8% 
INR 1,01

PLT 130 K/uL 
TAP 10,9 segundos 

Atividade de 
Protrombina 89,7% INR 

1,04 
TTPA 32,9 segundos 

Relação 1,22

VHS 74 mm/h 61 mm/h

PCR 65,7 mg/L 81,2 mg/L 55 mg/L

Quadro 3

Nos testes hepáticos, a atividade das enzimas canalicula-
res está aumentada. As aminotransferases estão elevadas 
na maioria dos pacientes (2 a 3 vezes o normal). O aumento 
desproporcional destas enzimas pode sugerir a presença de 
síndrome de sobreposição Colangite Esclerosante Primária-
-Hepatite Autoimune. Na maioria dos pacientes, as bilirrubinas 
estão normais ao diagnóstico e há um aumento discreto da 
IgG em 60% dos pacientes (1,5 vez o normal)3. Nosso relato 
mostrou que durante toda evolução do paciente, além das ami-
notransferases e enzimas canaliculares, a bilirrubina total e suas 
frações se mantiveram elevadas, o que poderia sugerir síndrome 
de overlap; contudo, o pANCA e o cANCA resultaram negativos, 
afastando de suma maneira essa hipótese.

Autoanticorpos podem estar presentes sem qualquer significado. 
Não são importantes para o diagnóstico, incluindo o pANCA 
que é não específico, embora possa chamar a atenção para 
o envolvimento do cólon na síndrome colestática11. Causas 
secundárias de exclusão obrigatória no diagnóstico diferencial 
da CEP incluem doenças que apresentam alterações 

Colangite esclerosante primária em paciente portador de Colite Ulcerativa – 
um relato de caso

colangiográficas secundárias à cirurgia prévia na árvore 
biliar, pancreatites de repetição, quimioterapia intra-arterial 
e presença de litíase, tanto intra-hepática como coledociana, 
com infecções de repetição.

Outras associações a serem consideradas no diagnóstico 
diferencial da CEP com a colangite esclerosante secundária 
incluem pancreatite autoimune, biliopatia portal, colangite 
supurativa recorrente, colangiopatia associada à infecção 
pelo HIV, além de dilatações nas vias biliares, uma vez que a 
presença de cálculos intra-hepáticos em exame de imagem 
não descarta o diagnóstico13.

Existe uma forte associação entre CEP e DII. Essa associação 
é observada em 70 a 80% dos pacientes com CEP. A maioria 
dos casos de DII em pacientes com CEP é de colite ulcerativa 
(80%), a Doença de Crohn e a colite indeterminada ocorrem 
em cada 10% dos casos14. A associação mais frequente é com 
a colite ulcerativa, como ilustra a condição de nosso paciente. As-
sim, a colonoscopia com múltiplas biópsias está sempre indicada 



61

GED gastroenterol. endosc. dig. 2018: 37 (2): 56-62

37
 (2

): 
56

 -
 6

2

1º DIH 2º DIH 3º DIH 5º DIH 7º DIH 11º DIH 16º DIH 1º DIH 3º DIH 8º DIH

Na+ 137 mmol/L 142 mmol/L 140 mmol/L 137 mmol/L 143 mmol/L 139 mmol/L

K+ 4,10 mmol/L 3,90 mmol/L 4,20 mmol/L 4,10 mmol/L 4,60 mmol/L 4,80 mmol/L

Ca2+ 1,22 mEq/L 1,27 mEq/L 1,23 mEq/L 1,30 mEq/L

Mg+ 1,90 
mg/dL

2,00 
mg/dL

1,90 
mg/dL

1,80
mg/dL

Ureia 24 mg/dL
25 

mg/dL
27 

mg/dL
23 

mg/dL
21 

mg/dL
26 mg/dL

Creatinina 0,60 mg/dL 0,60 mg/dL 0,70 mg/dL
0,60 

mg/dL
0,60 

mg/dL
0,60 mg/dL

Amilase 61 U/L 87 U/L

Fosfatase Alcalina 435 U/L 456 U/L 561 U/L 338 U/L

Gama-GT 608 U/L 578 U/L 541 U/L 553 U/L

TGO 81 U/L 103 U/L 123 U/L 102 U/L

TGP 47 U/L 49 U/L 70 U/L 63 U/L

Bilirrubinas totais e 
frações

BT: 3,60 mg/dL
BD: 2,80 mg/dL
BI: 0,80 mg/dL

BT: 2,60 mg/dL 
BD: 1,90 mg/dL BI: 

0,70 mg/dL

BT: 2,20 mg/dL BD: 
1,50 mg/dL BI: 0,70 

mg/dL

BT: 1,40 mg/dL BD: 
1,10 mg/dL BI: 0,30 

mg/dL

Proteínas totais e 
frações

Albumina 2,80 g/dL 
Globulina 4,00 g/dL

Albumina 2,70 g/dL 
Globulina 3,80 g/dL

Albumina 3,00 g/dL 
Globulina 3,90 g/dL

Coagulograma

PLT 160 K/uL 
TAP 11,4 segundos 

Atividade de 
Protrombina 78,1% 

INR 1,08 
TTPA 33,8 segundos 

Relação 1,25

TAP 10,6 segundos 
Atividade de 

Protrombina 97,8% 
INR 1,01

PLT 130 K/uL 
TAP 10,9 segundos 

Atividade de 
Protrombina 89,7% INR 

1,04 
TTPA 32,9 segundos 

Relação 1,22

VHS 74 mm/h 61 mm/h

PCR 65,7 mg/L 81,2 mg/L 55 mg/L
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na avaliação inicial de todos os pacientes com CEP, mesmo que 
assintomáticos. Habitualmente, a DII antecede o aparecimento da 
CEP em anos, porém a apresentação pode ser concomitante ou 
anteceder o seu diagnóstico. Naqueles que já têm diagnóstico de 
DII, a colonoscopia deve ser periódica para rastreamento de carci-
nomas colônicos11. Nesse cenário, a colite ulcerativa antecedeu o 
aparecimento de CEP em cerca de 7 anos, em que nesse período 
a DII foi tratada apenas com salicilatos.

Os achados da biópsia podem fazer o diagnóstico da CEP; entre-
tanto, em estágios iniciais da doença, as alterações são inespe-
cíficas, diagnosticando-se apenas a presença de doença hepa-
tobiliar. Apesar de não evidenciado em nosso quadro, a fibrose 
concêntrica periductal (aspecto em casca de cebola) é caracte-
rística clássica da CEP, mas seu achado é infrequente, e também 
pode ser encontrada nas colangites secundárias15. A biópsia he-
pática deve ser sempre realizada naqueles que têm suspeita de 
CEP de pequenos ductos. Quando se suspeita de CEP de peque-
nos ductos ou quando há dúvida quanto à presença de síndrome 
de sobreposição, a biópsia deve ser sempre indicada. Esta situa-

ção é suspeitada quando ocorrem elevações desproporcionais 
das aminotransferases, especialmente se o fator antinúcleo (FAN) 
e/ou o anticorpo antimúsculo liso (AML) forem positivos e/ou a 
IgG sérica estiver aumentada11.

Não há opções de tratamento farmacológico que comprovada-
mente sejam capazes de modificar a história natural da CEP. En-
tretanto, o ácido ursodesoxicólico (AUDC), um epímero do ácido 
quenodesoxicólico, tem sido amplamente utilizado no manejo de 
portadores de CEP desde a década de 9016. Portadores de CEP 
sob tratamento com AUDC devem ser periodicamente monito-
rados com exame clínico e testes hepáticos habituais, com dois 
objetivos principais: determinar resposta ao tratamento e identi-
ficar eventual progressão da doença17-19. É importante ressaltar 
que a resposta pode ocorrer tardiamente, após dois anos de te-
rapia, e que a suspensão do AUDC pode ocasionar piora clínica 
e laboratorial significativa16,20. Assim, não há evidências de que o 
AUDC deva ser interrompido na ausência de resposta, exceto 
nos casos suspeitos de progressão da doença relacionada ao 
próprio AUDC. Agravamento do prurido e/ou fadiga, piora dos 

Fonte: Prontuário do paciente.
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testes hepáticos de síntese, elevação progressiva da FA sérica e 
surgimento, aumento ou ruptura de varizes esofagogástricas são 
indícios de progressão da doença. Os ensaios clínicos randomiza-
dos mais robustos21,22 e duas metanálises concluíram não haver 
impacto significativo do uso de AUDC na incidência de colangio-
carcinoma23,24.

O tratamento endoscópico está indicado na presença de esteno-
ses dominantes sintomáticas, que ocorrem entre 10% e 30% dos 
casos de CEP 25,26, sendo as localizações habituais o hilo hepático, 
o hepático comum ou o colédoco. Os pacientes mais propensos 
a serem beneficiados são os que sofrem de icterícia, piora bioquí-
mica progressiva ou com colangites de repetição, e apresentam 
estenoses dominantes extra-hepáticas. Sugere-se evitar a CPRE 
em pacientes com insuficiência hepática avançada em lista de 
transplante devido ao risco de desencadear deterioração clíni-
ca. O tratamento endoscópico não deve atrasar a indicação do 
transplante hepático por ser o único tratamento que demonstrou 
alterar a história natural dos pacientes com CEP.
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Conclusão
A CEP geralmente é diagnosticada na terceira e quinta década 
de vida, com uma predominância masculina na proporção 2:1; 
porém, vemos que nosso relato se baseou na descrição de CEP 
recém-diagnosticada em paciente na oitava década de vida, o que 
foge da média de idade que consta na literatura. Além disso, ape-
sar da CEP na maioria das vezes ser diagnosticada em pacientes 
assintomáticos, a sintomatologia do quadro do paciente é fiel à 
literatura em todos os seus aspectos no que tange ao prurido, 
emagrecimento, icterícia e febre crônica.

A presença de CEP em pacientes com colite ulcerativa parece ser 
um fator de risco independente para o desenvolvimento de dis-
plasia e câncer colorretal. Assim, nesse contexto do caso, pacien-
tes com CEP e colite ulcerativa possuem alto risco de neoplasia 
colorretal; recomenda-se vigilância agressiva com colonoscopias 
semestrais para pesquisa de displasia. Ademais, é notória a pro-
gressão da doença em nosso relato, tanto pela pequena, mas pro-
gressiva ascensão das enzimas canaliculares e aminotransferases, 
quanto da presença de pequena quantidade de líquido ascítico 
margeando o fígado e o baço diagnosticada na colangiorresonân-
cia. Este quadro pode indicar um provável início de hipertensão 
portal secundariamente a um processo de fibrose, cirrose e futu-
ramente falência hepática. Em síntese, a sobrevida média da maio-
ria dos pacientes com CEP, desde o diagnóstico até a realização 
do transplante hepático ou a morte, é de até 10 anos.
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Duplo Piloro Adquirido: relato de dois casos
Acquired Double Pylorus: report of two cases

Leandro Tibúrcio Regina1, Luiz Gustavo de Quadros2,3, Rodrigo Tadeu Rodrigues Silvestre1, Fernando Tadeu Vanucci 
Coimbra1, Carlos Eduardo Braga1, Fernanda Zamperlini1, Fernanda Oliveira Azor1, Gustavo Henrique Xavier Caseiro1, 
Felipe Campois de Paula1, Bruno Piovan Garcia1, Nathália Guarnetti de Oliveira Santos1, Milton Artur Ruiz3

Resumo 
O duplo piloro é uma condição rara, caracterizada por uma 
comunicação secundária entre o estômago e o bulbo duo-
denal. Sua prevalência varia entre 0,06% e 0,4%, sendo 
mais comum em homens. Pode ser congênito ou adquirido, 
neste caso, secundário a complicações da doença ulcerosa 
péptica. O tratamento incluiu a prescrição de antiácidos e 
antissecretores, a suspensão do uso de anti-inflamatórios 
e corticosteroides; nos casos complicados, a cirurgia pode 
estar indicada. Este artigo relata dois casos de duplo piloro 
adquirido, diagnosticados em intervalo de dois meses. 

Unitermos: Duplo Piloro, Endoscopia Digestiva Alta, 
Relato de Caso, Endoscopia Diagnóstica.

Summary
Double pylorus is a rare condition characterized by secon-
dary communication between the stomach and the duode-
nal bulb. Its prevalence varies from 0.06% to 0.4%, being 
more common in men. It may be congenital or acquired, 
in this case, secondary to complications of peptic ulcer di-
sease. Treatment included prescription of antacids and an-
ti-secretors, discontinuation of anti-inflammatory drugs and 
corticosteroids, and in complicated cases, surgery may be 
indicated. This article reports two cases of acquired double 
pylorus diagnosed within two months.

Keywords: Double Pylorus, Upper Gastrointestinal 
Endoscopy, Case Report, Diagnostic Endoscopy. 
 

Introdução
Duplo piloro (DP) é uma condição rara, caracterizada pela 
presença de uma dupla passagem ou um canal pilórico 
secundário que comunica o estômago ao bulbo duode-
nal.1,2 Sua prevalência estimada é entre 0,06% a 0,4% e a 

1. Santa Casa de Misericórdia de São José do Rio Preto - SP - Brasil. 2. ABC Medical School - Santo André - SP - Brasil. 3. Kaiser Clinic, São José 
do Rio Preto - SP - Brasil. Endereço para correspondência: Rua Floriano Peixoto, 765 – apto. 35 – Boa Vista – São José do Rio Preto – SP/e-mail: 
leandromed51@yahoo.com.br  Recebido em: 25/05/2018. Aprovado em: 20/06/2018.

incidência permanece desconhecida, estando relacionado 
com doenças sistêmicas e com o uso crônico de anti-infla-
matórios não esteroidais (AINEs).1,5 

Acomete mais pacientes do sexo masculino, acima dos 50 
anos de idade e o local mais comum de ocorrência é na pe-
quena curvatura do antro pré-pilórico.6,7Pode ser de origem 
congênita ou mais comumente secundário a complicações 
da doença ulcerosa péptica.8

Nos casos adquiridos, a úlcera primária pode se localizar tan-
to no estômago quanto no duodeno5. Parte dos pacientes 
responde bem ao uso de inibidores da bomba de prótons e, 
nos casos refratários, a gastrectomia pode estar indicada.13,14 
O objetivo desse artigo é relatar dois casos de duplo piloro 
adquirido.

Relato de caso
Caso 1: Paciente do sexo masculino, 73 anos de idade, 
admitido na unidade de endoscopia devido à queixa de 
dor epigástrica. Hipertenso controlado, sem história de 
uso regular de AINEs, etilismo e tabagismo.

Endoscopia realizada em dezembro de 2015 evidenciou 
uma úlcera em cicatrização Sakita H2, na pequena 
curvatura do antro pré-pilórico, com formato ovalado, 
medindo cerca de sete milímetros de diâmetro, além de 
hérnia hiatal por deslizamento pequeno e pangastrite 
erosiva acentuada. A pesquisa de H. pylori foi positiva. 
Foi realizado à época tratamento para H. pylori e inibidor 
da bomba de prótons. 

Em julho de 2017, retornou para exame de controle que 
evidenciou retração cicatricial de coloração avermelhada, 
com bordas hiperemiadas, além de um pólipo sub 
pediculado, localizado sobre orifício arredondado, 
medindo cerca de cinco milímetros de diâmetro, justa 

Relato de Caso
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pilórico, que se comunicava com o bulbo duodenal (figuras 
1 e 2). Foram realizadas biópsias e o estudo histopatológico 
mostrou pólipo com características hiperplásicas, além de 
pangastrite crônica leve. A pesquisa de H. pylori foi negativa.

Caso 2: Paciente com 50 anos de idade, sexo masculino 
internado devido a quadro de melena. Hemograma com 
queda discreta dos níveis de hemoglobina e hematócrito. 
Sem comorbidades, queixas dispépticas anteriores e relato 
de uso regular de AINEs ou outras medicações. Etilista 
social, não tabagista, sem história prévia de sangramento 
gastrointestinal. 

Submetido a exame endoscópico em agosto de 2017 que 
diagnosticou: esofagite erosiva grau B de Los Angeles e três 
úlceras Sakita H2/Johnson II.

Na pequena curvatura do antro justa pilórico, adjacente a 
uma das úlceras, observou-se uma abertura anelar, medindo 
cerca de vinte milímetros de diâmetro que permitia fácil 
passagem do aparelho para o bulbo duodenal, configurando 
o duplo piloro (figuras 3 e 4). O paciente foi submetido a 
biópsias das úlceras gástricas e o estudo anatomopatológico 
revelou gastrite crônica moderada e intensa hiperplasia 
foveolar regenerativa com H. pylori negativo. 

Discussão
Duplo piloro é uma condição rara caracterizada por 
comunicação dupla entre o antro gástrico e o bulbo 
duodenal.1,2 O primeiro caso foi descrito na literatura por 
Smith e Tuttle em 1969, denominado de “banda pilórica 
gastroduodenal”.3,4 

Desde então, poucos casos têm sido relatados. Com 
prevalência entre 0,06% e 0,4% e incidência desconhecida, 
acomete mais homens que mulheres, acima dos 50 anos, 
numa proporção de 2:1.5-7 

Também denominado de “pseudo piloro”, “duplo canal 
pilórico” ou “fístula gastroduodenal peri pilórica”, o DP pode 
ser de origem congênita ou, mais comumente, adquirido.8

O primeiro caso de duplo piloro congênito foi descrito por 
Christien et al. em 1971 e acredita-se que ocorra devido a 
um erro de canalização durante a fase de desenvolvimento 
embrionário.9,10,11

Seu diagnóstico é baseado na ausência de ulcerações ao 
exame endoscópico ou radiológico, na presença da camada 
muscular própria, normal ao exame histológico da ponte de 
tecido que separa os dois canais, além de história pregressa 
negativa de doença ulcerosa péptica12 e da coexistência de 
outras alterações congênitas, como o pâncreas ectópico.

Figura 1. Pólipo na região pré-pilórica ocultando a fístula.

Figura 3. Antro: Piloro (seta fina) e fístula (seta grossa).

Figura 4. Úlcera em cicatrização (seta fina) adjacente 
à fistula (seta grossa).

Figura 2. Pinça de biópsia introduzida na fístula, 
demonstrando a comunicação com o bulbo duodenal.

Duplo Piloro Adquirido: relato de dois casos
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No caso do DP adquirido, sugere-se que o processo in-
flamatório, causado por uma úlcera gástrica ou duodenal, 
cause adesão entre as paredes do estômago e bulbo.5 
A progressão da inflamação leva à perfuração, geran-
do uma comunicação entre o antro e o bulbo duodenal.13 

 

Algumas patologias como diabetes mellitus, doença pulmo-
nar obstrutiva e insuficiência renal crônica, além de medi-
cações como os corticosteroides e os AINEs, estão rela-
cionadas com a patogênese na medida em que prejudicam 
os processos de cicatrização e reparação, e também por 
causarem alterações microcirculatórias.1

Os sintomas geralmente estão relacionados com a pa-
tologia ulcerosa prévia e, em alguns casos, regridem 
após a cicatrização dos tecidos e formação da fís-
tula devido à melhora do esvaziamento gástrico.8,13 
 
Porém, quando ocorre a fusão entre os dois orifícios, for-
mando um novo e único piloro, pode haver facilitação do 
refluxo bilioso5 e, consequentemente, retorno ou piora dos 
sintomas dispépticos.

O diagnóstico de DP é feito mais comumente através do 
exame endoscópico como ocorrido no caso1. Retrações ci-
catriciais, dobras mucosas e lesões polipoides na região do 
antro podem prejudicar a visualização e dificultar o diagnós-
tico, principalmente quando o orifício é pequeno.5 

Recomenda-se, portanto, sempre realizar o exame com in-
suflação adequada e, em casos selecionados, o exame ra-
diológico contrastado pode contribuir.

Não existe terapia específica para o duplo piloro. Boa parte 
dos pacientes responde bem ao tratamento com antiácidos 
e inibidores da bomba de prótons.14

A erradicação do H. pylori, o controle das doenças de base 
e a descontinuação do uso de medicações como corticos-
teroides e AINEs fazem parte das estratégias terapêuticas.6

Cerca de 20% dos pacientes mantém queixas dispépticas e 
recorrência das úlceras, mesmo com terapia adequada. Nes-
ses casos, o tratamento cirúrgico deve ser considerado.13

Conclusão
Embora raro, o DP é um diagnóstico que faz parte da roti-
na de todo serviço de grande volume, devendo-se sempre 
atentar ao seu diagnóstico e se investigar sua possível causa.

Relatos temporais sobre esta patologia podem contribuir com 
endoscopistas em formação, chamando suas atenções com 
relação à imagem desta condição bem como sobre sua origem.
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Diagnóstico e tratamento da esofagite eosinofílica

Diagnosis and treatment of eosinophilic esophagitis

Caroline Caputo Costa Fusaro1

Resumo
A esofagite eosinofílica (EE), entidade clínico patológica, 
caracteriza-se por apresentar infiltração de eosinófilos 
no epitélio esofágico, além de sintomas semelhantes à 
doença do refluxo gastroesofágico (DRGE). Publicações 
recentes evidenciam que a EE tem sido diagnosticada 
em pacientes pediátricos e adultos, embora sua 
epidemiologia ainda não seja bem conhecida. É 
frequentemente associada à alergia alimentar ou outras 
doenças atópicas. A fim de se estabelecer o diagnóstico 
da EE, bem como verificar a resposta ao tratamento, 
acompanhar a remissão da doença, documentar e dilatar 
estenoses e avaliar recorrência dos sintomas, alguns 
exames são solicitados, como a endoscopia digestiva 
alta com biópsia e o exame histológico da mucosa 
esofágica. Seu tratamento fundamenta-se em três 
modalidades: dieta alimentar, terapêutica farmacológica 
ou, ainda, a dilatação endoscópica. A presente revisão 
teve como objetivo descrever as formas de diagnóstico, 
bem como as modalidades de tratamento existentes 
para os pacientes com EE, contribuindo assim para um 
melhor entendimento e manejo da doença. Trata-se de 
uma pesquisa bibliográfica, cuja busca se deu nas bases 
de dados da Biblioteca Virtual de Saúde, como a Lilacs, 
Pubmed, Medline e Scielo, durante os meses de janeiro 
e fevereiro de 2016. As opções de tratamento devem ser 
utilizadas conforme cada caso, levando em consideração 
as atopias e as características de cada paciente. Além 
disso, pode-se perceber que a visão multidisciplinar 
da doença é primordial em virtude de suas frequentes 
associações com doenças atópicas.

Unitermos: Esofagite, Eosinofílico, Refluxo, Endoscopia.
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Summary
The eosinophilic esophagitis (EE), clinicopathologic entity 
is characterized by infiltration of eosinophils present 
esophageal epithelium. In addition to symptoms similar 
will gastroesophageal reflux disease (GERD). Recent 
publications show that EE has been diagnosed in pediatric 
and adult patients, although its epidemiology is not yet well 
known. It is often associated with food allergy and other 
atopic diseases. In order to establish the diagnosis of EE 
and check the response to treatment, monitor disease 
remission, document and dilate stenoses and evaluate 
recurrence of symptoms, some tests are required, such as 
upper endoscopy with biopsy and histologic examination 
esophageal mucosa. Your treatment is based on three 
types, diet, drug therapy or, endoscopic dilation. This 
review aimed to describe the forms of diagnosis, as well as 
the existing treatment modalities for patients with EE, thus 
contributing to a better understanding and management 
of the disease. This is a literature search, whose search 
occurred in the Virtual Health Library databases, such as 
Lilacs, Pubmed, Medline and Scielo during the months of 
January and February 2016. The treatment options should 
be used as the case, taking into account atopy and the 
characteristics of each patient. Moreover, it can be seen 
that the multidisciplinary approach of the disease is crucial, 
because of its frequent association with atopic diseases.

Keywords: Esophagitis, Eosinophilic, Reflux, Endoscopy.
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Introdução
A Esofagite Eosinofílica é uma doença emergente, relatada 
em vários países do mundo e teve seu primeiro caso 
relatado em 1977.

No entanto, até 1990, a presença de infiltrado eosinofílico 
era relacionada à DRGE, e apenas em 1993 a doença foi 
considerada como entidade clínica distinta.

Nos últimos dez anos, vários especialistas, como 
gastroenterologistas, alergistas e patologistas, têm 
publicado muitos estudos, consolidando a EE como uma 
nova e diferente entidade clínico patológica.

A incidência anual da EE é de 12,8 casos por 100.000 
habitantes e a prevalência de 43/100.000, atingindo 
principalmente o sexo masculino. Nos adultos, ela 
comumente acomete a terceira e quarta décadas de 
vida, porém pode ocorrer em qualquer faixa etária. 
 
Os autores salientam que não há relação étnica ou racial e, 
em virtude da falta de mortalidade, a prevalência ao longo 
do tempo tende a aumentar, ainda que a incidência continue 
semelhante. Segundo Monteiro et al. (2014), existem 
evidências de que a EE possua forte associação familiar.

A patogênese da EE está relacionada diretamente com 
atopia e é uma doença crônica e autoimune. Grande 
parte de seus pacientes apresenta evidências de 
hipersensibilidade a alimentos/alergênicos aéreos/
história de alergias respiratórias, quase sempre estando 
associados à eosinofilia periférica e ao aumento de IgE 
(Ridolo et al., 2012).

Discussão
Quadro clínico
Segundo relatado por Couto et al. (2011), apesar da EE cursar, 
na maioria das vezes, com manifestações clínicas sobreponíveis 
àquelas do DRGE, elas variam de acordo com a idade.

Em se tratando de lactentes, são sintomas frequentes: a re-
cusa alimentar, vômitos, irritabilidade e má progressão esta-
turo-ponderal; em crianças, a dor abdominal, sintomas de 
RGE, vômitos, disfagia, aversão à alimentação e também dé-
ficit de ganho de peso e crescimento; já em adolescentes, os 
sintomas predominantes são: disfagia, impacto alimentar no 
esôfago, náuseas, sintomas de refluxo e dieta bem limitada; 
nos adultos, a disfagia, o impacto alimentar no esôfago e a 
pirose são encontrados (Cavichio et al., 2013; Fey et al., 2012; 
Couto et al., 2011).

Fey et al. (2012) e Couto et al. (2011) acrescentam ainda al-
guns sintomas da EE em adultos, como dor no peito, vômitos, 
náusea, dor epigástrica, sialorreia e dificuldade de deglutição.

Há ainda um subgrupo de pacientes que apresentam 
sintomas típicos de EE, porém sem refluxo gastroesofágico 
e com melhora clínica com inibidores de bomba de prótons 
(IBP), que são os chamados portadores de EE responsiva à 
PPI (Cavachio et al., 2013).

A ocorrência de um episódio de impacto alimentar grave, 
que requer extração endoscópica do alimento, refere-
se a uma forma frequente de apresentação da doença, 
especificamente na adolescência. Por esse motivo, deve 
sempre ser relacionada à suspeição clínica de EE (Couto 
et al., 2011). Os autores enfatizam que existem pacientes 
que apresentam sintomas durante muitos anos, incluindo 
episódios múltiplos de impacto alimentar antes mesmo de se 
estabelecer o diagnóstico de EE.

Cavichio et al. (2013) e Liacouras et al. (2011) relatam 
que, frequentemente, surgem os aspectos endoscópicos 
nesses pacientes, apesar de não serem patognomônicos, 
como friabilidade da mucosa do esôfago, estrias 
longitudinais, ponteados ou exsudados esbranquiçados, 
anéis concêntricos (traqueatização/felinização), mucosa 
tipo “papel crepe”, estreitamentos proximais, anel de 
Schatzki e ausência da rede vascular.

E, mesmo que nenhuma das alterações endoscópicas seja 
patognomônica, qualquer um dos achados mencionados 
em paciente com clínica de disfagia e/ou impacto alimentar, 
deverá levantar forte suspeição de se tratar de uma EE.

No sul do Brasil, um estudo retrospectivo realizado por 
Ferreira et al. (2008), envolvendo 29 pacientes com média 

Metodologia
Para a realização deste estudo, foi efetuado um 
levantamento bibliográfico sobre a esofagite eosinofílica, 
nas bases de dados da Scielo (Scientific Eletronic Library 
Online), Pubmed e Medline (Sistema Online de Busca e 
Análise de Literatura Médica), utilizando os seguintes 
descritores: esofagite; eosinofílico; refluxo; endoscopia.

O levantamento foi realizado durante os meses de janeiro 
a fevereiro de 2016, tendo sido selecionados 22 artigos 
científicos, a partir do ano de publicação de 2003. Além dos 
artigos foram também utilizadas dissertações e artigos de 
pesquisa, disponíveis na versão on line.

Na elaboração deste estudo, houve uma grande 
preocupação de respeitar os direitos autorais, já que a fonte 
primária é composta de referências bibliográficas.

Fusaro CCC
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de idade de 7 anos (76% meninos), evidenciou-se 24% 
com endoscopia normal, 47% com linhas verticais, 41% com 
placas ou pontilhado branco e apenas 7% apresentavam 
anéis concêntricos. Vários pacientes tinham mais do que um 
achado como, por exemplo, placas brancas e sulcos verticais.

Fey et al. (2012) descrevem ainda a existência de sintomas 
respiratórios como tosse, sinusite e pneumonia e esclarecem 
que os pacientes, com EE, apresentam, geralmente, vários 
desses sintomas associados.

Diagnóstico
Dias et al. (2012) relatam que os critérios diagnósticos da 
EE encontram-se em constante mudança e, por esse motivo, 
seu diagnóstico não deve ser baseado apenas em sintomas.

A história clínica e os exames complementares como 
a endoscopia digestiva alta (EDA), com análise dos 
fragmentos da mucosa esofágica obtidos por biópsia, que 
mostra a presença de eosinófilos, são alguns dos métodos 
diagnósticos utilizados na investigação da EE. A EDA é um 
exame complementar imprescindível no diagnóstico da EE. 

No entanto, os achados endoscópicos, geralmente, podem 
ser inespecíficos e semelhantes a outras enfermidades vistas 
no esôfago (Cavichio et al., 2013). Fundamental enfatizar que 
a presença ou ausência desses achados é importante para o 
gastroenterologista não só para o diagnóstico e controle de 
tratamento, mas também para guiar as biópsias.

Fey et al. (2012) salientam que a endoscopia pode ser normal 
entre 18% e 42% dos casos ou ainda apresentar alterações 
comuns a outras patologias.

O estudo de Liacouras et al. (2005) reportou 
retrospectivamente um total de 381 pacientes pediátricos 
(66% meninos, idade 9.1 + 3.1 anos) diagnosticados 
como EE; 312 se apresentaram com sintomas de refluxo 
gastroesofágico e 69 com disfagia. Endoscopicamente, 
68% dos pacientes apresentaram esôfago anormal; 41% 
tinham linhas verticais, 12% anéis concêntricos e 15% 
tinham pontilhado branco. Apenas 32% apresentavam 
um esôfago de aparência normal. A média de eosinófilos 
(por 400 x cga) proximal e distal foi de 23.3 + 10.5 e 38.7 
+ 13.3, respectivamente.

A biópsia da mucosa esofágica, conforme descrito por Couto 
et al. (2011), deverá cobrir os três terços do esôfago, mesmo 
diante da ausência de alterações macroscópicas, e deverá 
ter um número aconselhado de seis amostras, uma vez 
que a sensibilidade é bastante superior quando se eleva o 
número de biópsias. Além da contagem de eosinófilos, outras 
características histológicas servem de apoio ao diagnóstico 

da EE, como a presença de microabscessos, hiperplasia da 
camada basal, alongamento papilar, entre outros. Dias et al. 
(2012) descrevem que um número menor de biópsias pode 
perder zonas com eosinofilia e não fazer o diagnóstico por 
erro de amostragem.

De acordo com o último guideline, devem ser obtidas 2 
a 4 biópsias do esôfago proximal e distal. Além disso, há 
a necessidade de repetidas endoscopias, em intervalos 
apropriados, a fim de investigar se a inflamação desapareceu 
com a terapia iniciada (Liacouras et al., 2011).

Alguns autores recomendam a repetição da endoscopia 
a cada 12 semanas, depois da instituição da dieta ou da 
medicação. Tal intervalo proporciona tempo suficiente para 
o desenvolvimento de uma resposta. No entanto, respostas 
incompletas são difíceis de interpretar, o que requer extensão 
do tratamento e a realização de repetidas endoscopias com 
biópsias antes de trocar a conduta (Dias et al., 2012).

Apesar da detecção de eosinófilos ser importante para o 
diagnóstico da EE, existem algumas limitações, uma vez que 
há padronização quanto ao tamanho do campo e, por vezes, 
os estudos não mencionam esse parâmetro. Sendo assim, é 
fundamental a correlação entre os achados histopatológicos 
da biópsia de esôfago e a história clínica.

Outros métodos diagnósticos, como a radiografia (EED) e a 
mensuração da IgE total, não são realizados rotineiramente na 
investigação desses casos. E por outro lado, recomenda-se a 
pH-metria para estabelecer o diagnóstico da EE, excluindo a 
existência de refluxo RGE (Cavichio et al., 2013; Couto et al., 
2011; Piedade; Gaspar, 2009).

Apesar da realização de um trânsito esôfago-gástrico e/ou 
de uma manometria esofágica nestes pacientes não fazer 
parte da abordagem diagnóstica, elas se justificam nos 
adolescentes ou adultos, nos quais a disfagia, caso seja grave, 
constitua o principal sintoma de apresentação da doença.

Os resultados obtidos em manometrias esofágicas realizadas 
em adultos são bastante variáveis e envolvem achados que 
vão desde uma peristalse normal a ineficaz (particularmente 
após as refeições), incluindo espasmos esofágicos difusos, 
acalasia, aperistalse, alterações motoras não específicas e 
contracções de grande amplitude, sobretudo no esôfago 
distal (Piedade; Gaspar, 2009).

Os testes cutâneos (TC) e a mensuração da IgE específica 
são indicados para a identificação dos alérgenos alimentares 
implicados na etiologia da EE, de maneira a definir quais 
alimentos serão eliminados da dieta e a ordem de reintrodução 
(Cavichio et al., 2013).

Diagnóstico e tratamento da esofagite eosinofílica
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Sousa et al. (2013) e Couto et al. (2011) descrevem que 
os TC por picada (TCP), com leitura imediata, aos 15-20 
min. São indicados para a avaliação da sensibilização a 
alergênicos mediada por IgE, sendo inclusive os que possuem 
maior sensibilidade. Entre os alimentos que parecem estar 
implicados um mecanismo mediado por IgE estão o leite 
de vaca, ovo, soja, amendoim, trigo, arroz, marisco, peixe, 
tomate, leguminosas (ervilhas e feijão), carne de vaca e carne 
de frango/galinha. Quanto aos testes epicutâneos, com leitura 
tardia às 48 e 96 horas, segundo Sousa et al. (2013), possibilitam 
a detecção da sensibilização mediada por células a alimentos, 
como o leite de vaca, o ovo, o trigo, o milho, o arroz, a aveia, 
a soja, a batata, a carne de vaca e a carne de frango/galinha. 
 
Para os autores, a associação dos TCP com os testes 
epicutâneos sugere aumento na detecção de sensibilização 
para os alimentos mais relacionados à EE e possui um bom valor 
preditivo negativo (88-100%) para todos os alimentos exceto 
para o leite (41%). De acordo com Couto et al. (2011), a 
avaliação laboratorial desses pacientes não apresenta 
valor diagnóstico; porém há dois parâmetros que poderão 
ser informativos: a eosinofilia periférica, que acontece 
em até cerca de 50% dos casos, podendo suportar a 
evidência de EE, e o grau de compromisso dos tecidos, 

Figura 1.  
Pontilhado 
branco na 
mucosa 
esofágica.

Figura 2.  
Anéis 
concêntricos 
na mucosa 
esofágica 
na EE.

Fonte: Dias et al. (2012)

Fonte: Dias et al. (2012)

todavia corresponde a um parâmetro não específico não 
sendo, dessa forma, diagnóstico. Além disso, não se sabe 
ainda se poderá relacionar-se com a atividade da doença. 

Quanto ao nível de IgE total, ele aparece em grande parte dos 
pacientes (60% a 78%); no entanto, igualmente também não 

está definido até a data se poderá servir como marcador de 
evolução ou remissão da doença (Sousa et al., 2013).

Diagnósticos Diferenciais
Cavichio et al. (2013) salientam que, além da DRGE e da 
alergia alimentar, no diagnóstico diferencial da EE, devem 
ainda ser considerados a doença de Crohn, a síndrome 
hipereosinofílica, a gastroenterite eosinofílica, a estenose 
esofágica, a esofagite iatrogênica, as infecções (virais, 
por herpes ou citomegalovírus, e fúngicas, por Candida 
albicans) e as doenças do tecido conjuntivo.

Tratamento
Segundo Sousa et al. (2013) e Cavichio et al. (2013), a 
importância de tratar os pacientes com EE prende-se a 
três vertentes: melhoria da qualidade de vida, redução do 
risco de lesões esofágicas graves, que levem ao impacto 
alimentar, e prevenção da lesão do órgão. O tratamento 
envolve a dieta alimentar, o tratamento farmacológico e 
o tratamento endoscópico. A dieta alimentar deve ser 
realizada, objetivando eliminar o alérgeno envolvido, 
quando conhecido, ou ainda pode utilizar uma fórmula de 
aminoácidos, que apresenta certa eficácia na indução de 
remissão clínica e histológica da doença (Cavichio et al., 
2013; Fey et al., 2012).

Há três tipos de dietas de evicção, segundo exposto por 
Sousa et al. (2013), a dieta de evicção dos alimentos 
reconhecidos como mais alergênicos como leite, ovo, peixe, 
marisco, frutos secos, amendoim, soja e trigo (eficácia 74%); 
a dieta orientada pelos resultados da avaliação alergológica 
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(eficácia 76%) e a dieta elementar, baseada numa fórmula de 
aminoácidos (eficácia 88% a 100%). Na população infantil, 
nos últimos anos, a eficácia clínica e histológica destas dietas 
tem sido percebida. Num estudo realizado por Gonsalves et 
al. (2008) com adultos, identificou-se que a dieta de evicção 
dos alimentos reconhecidos como mais alergênicos possuía 
eficácia de 78%.

Apesar de ser a mais eficaz entre as crianças, a dieta 
elementar também é a mais difícil de cumprir, em virtude 
das restrições alimentares subjacentes e também pela 
necessidade de ingestão de grandes volumes de fórmulas 
elementares, a fim de evitar déficits calóricos/nutricionais. 
Os alimentos devem ser reintroduzidos, de forma gradual, 
sendo necessário levar em consideração a possibilidade de 
uma reação imediata, a recorrência da EE, o valor nutricional 
dos alimentos implicados e o desejo dos pacientes de 
ingerir alimentos. Alguns alimentos podem ser evitados de 
forma permanente. 

Por esse motivo, torna-se de grande importância que tais 
dietas sejam orientadas por uma equipe multidisciplinar que 
envolva um médico imunoalergologista com experiência 
em alergia alimentar e um dietista/nutricionista (Lieberman; 
Chehade, 2012).

Couto et al. (2011) e Fey et al. (2012) salientam que, em 
relação à supressão ácida, o diagnóstico de EE pressupõe 
a intervenção prévia que envolve um ciclo empírico de 
terapêutica antiácida em doses elevadas (2 mg/kg/dia, até 
um máximo de 40-80 mg/dia), que talvez não será eficaz no 
controle dos sintomas. 

Contudo, a supressão ácida pode ser eficaz em pacientes 
com EE estabelecida, uma vez que a inflamação pode 
tornar o esôfago mais sensível à exposição ácida fisiológica. 
Em contrapartida, alguns pacientes poderão apresentar 
refluxo concomitantemente e, portanto, se beneficiar dessa 
terapêutica, devendo ser sempre encarada como adjuvante e 
nunca como terapêutica primária.

Autores afirmam que a corticoterapia tópica tem sido utilizada 
com evidências de uma boa resolução clínica e histológica, 
quando os testes alergológicos não são suficientes 
para identificar alimentos potencialmente implicados. 
Trata-se de uma terapêutica bem tolerada, porém que se 
associa a um alto percentual (até 50%) de recidivas após 
interrupção, obrigando à sua restituição (Couto et al., 2011; 
Remedios et al., 2006).

Apesar de não haver formulação aprovada especificamente 
para a EE, a fluticasona (em inalador pressurizado 
deglutida), em doses de 440 µg, 2 a 4 vezes ao dia para 
crianças; adolescentes/adultos, a dose é de 440-880 µg, 

2 vezes por dia, durante 6 a 8 semanas (Liacouras et al., 
2011); a budesonida (suspensão oral viscosa em doses de 
1 a 2 mg/dia, associada a 5 g de sucralose) são utilizadas 
em crianças e adultos. 

Recomenda-se que o paciente não coma e nem beba até 
30 minutos após a deglutição (Remedios et al., 2006). No 
que se refere aos efeitos adversos ainda são desconhecidos, 
apesar de já relatada a ocorrência de candidíase esofágica 
(15%) e esofagite herpética (Remedios et al., 2006). Após 
a obtenção de uma melhoria clínico patológica, pode haver 
necessidade de se manter a corticoterapia tópica a longo 
prazo. No entanto, deve ser analisado caso a caso, conforme 
a gravidade da doença.

A corticoterapia sistêmica é bastante eficaz, especificamente 
a prednisolona (dose de 1 a 2 mg/kg/dia, no máximo até 
60 mg/dia), que deve ser usada em situações nas quais o 
alívio sintomático seja urgente, como nos casos de disfagia 
grave, esôfago com calibre diminuído sem indicação para 
dilatação esofágica por risco de perfuração, perda de peso, 
incapacidade de ingestão de alimentos (Sousa et al. , 2013; 
Couto et al., 2011).

Porém, em virtude de seus efeitos secundários estarem 
associados à elevada eficácia clínica e histológica, sua terapia 
não está recomendada a longo prazo.

Fey et al. (2012) relatam a eficiência de drogas antagonistas 
dos receptores de leucotrienos, como o motelucaste, 
que proporciona significativa melhora clínica, porém sem 
comprovação de cura histológica. Attwood et al. (2003) 
utilizaram o montelucaste (em doses de 20 a 40 mg/dia), em 12 
adultos com EE, proporcionando o controle clínico da doença, 
porém não houve clara interferência a nível histológico.

Outra opção terapêutica eficaz e segura que apresenta 
melhoras clínica e histológica é o mepolizumab, um anticorpo 
monoclonal, utilizado na terapia parenteral, que neutraliza a 
IL-5 e reduz a inflamação tecidular esofágica (Fey et al., 2012). 
Cavichio et al. (2013) descrevem ainda que os inibidores 
da bomba de prótons podem ser úteis nos pacientes com 
EE e que têm concomitantemente DRGE, bem como num 
subgrupo de pacientes que apresentam uma eosinofilia 
esofágica que responde a este grupo de fármacos.

O mecanismo envolvido ainda não é bem conhecido e seu 
uso nunca deverá ocorrer isoladamente, servindo sempre 
como coterapia. A dose indicada nas crianças é 1 mg/kg/dia, 
2 vezes ao dia e nos adultos, 20-40 mg, uma ou 2 vezes por 
dia durante 8 a 12 semanas.

Quanto à dilatação esofágica, ela está indicada para pacientes 
muito assintomáticos, com estreitamento do esôfago 
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secundário, estenose esofágica e que causem disfagia e 
impacto alimentar. Contudo, está relacionada ao risco de 
hemorragia, perfuração e dor torácica.

Nas estenoses menos graves pode, inicialmente, tentar-se 
uma dieta de evicção ou terapêutica farmacológica antes 
de um procedimento mais invasivo. No caso de estenoses 
cerradas, deve proceder-se de imediato à dilatação 
(Cavichio et al., 2013).

Segundo Couto et al. (2011), independentemente do tipo 
de abordagem terapêutica selecionada, deverá ser realizada, 
periodicamente, reavaliação endoscópica para avaliar 
remissão ou recidiva histológica, apesar dos momentos 
exatos ainda não estarem definidos.

Conclusão
Diante da revisão de literatura, pode-se concluir que a EE, 
uma patologia emergente, caracteriza-se pela infiltração 
significativa e isolada da mucosa esofágica por eosinófilos 
associada à sintomatologia clínica de disfunção esofágica. 
Além disso, é associada com bastante frequência à atopia 
e à alergia alimentar, o que pode ocasionar implicações 
significativas na qualidade de vida dos indivíduos afetados.

Muito frequente no sexo masculino, a EE pode ser 
diagnosticada em qualquer idade, sendo, contudo, mais 
prevalente na população pediátrica. As respostas alérgicas 
parecem possuir papel crucial na etiopatogenia da EE e a 
avaliação alergológica vem assumindo um papel cada vez 
mais importante na abordagem diagnóstica e terapêutica 
desses pacientes.

O esteio diagnóstico dessa patologia é a detecção de > 15 
eosinófilos por campo de grande ampliação, permitindo ainda 
o diagnóstico diferencial com outras causas de eosinofilia 
esofágica, como é o caso da DRGE.

Os dados endoscópicos na EE evidenciam um padrão distinto da 
doença inflamatória não erosiva, que pode envolver as camadas 
superficiais ou profundas do esôfago, além de se apresentar com 
uma ampla diversidade de sintomas. O reconhecimento precoce 
desses dados e sua variabilidade podem ser responsáveis por 
um melhor atendimento desses pacientes.

A EDA com biópsias é imprescindível para o diagnóstico 
e para o acompanhamento desses pacientes. A EE requer 
um tratamento a longo prazo, sendo várias as formas de 
intervenção, que se mostram eficazes, desde a restrição 
alimentar, tratamento farmacológico e dilatação esofágica.

As medidas alergológicas envolvem a eliminação da dieta 
dos alimentos suspeitos identificados nos testes cutâneos, 
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ou em alternativa, na realização de dietas oligoantigênicas 
ou, elementares, seguidas da reintrodução progressiva 
dos alimentos até que sejam identificados aqueles que 
condicionam reaparecimento das queixas.

A corticoterapia deglutida apresenta eficácia e é bem 
tolerada. A resposta é rápida e completa, porém quatro 
meses depois a recidiva é frequente, principalmente se não 
houver complemento com medidas de evicção alergênica.

A dilatação endoscópica, em virtude de seu risco de 
perfuração, deve ser realizada apenas para os casos de 
estenoses que não tenham respondido à terapêutica médica, 
incluindo corticoterapia sistêmica.

É de se salientar que, independentemente da terapêutica 
instituída, a reavaliação endoscópica e histológica desses 
pacientes são importantíssimos, não apenas para avaliar 
a eficácia das medidas instituídas, mas também para 
prevenir possíveis complicações a longo prazo. Percebeu-
se a importância de uma equipe multidisciplinar que envolva 
gastroenterologistas, imunoalergologistas e nutricionistas no 
tratamento da EE.

Acredita-se que a realização de estudos futuros poderão 
trazer novas informações sobre o diagnóstico, patogênese, 
critérios endoscópicos/histológicos, marcadores não 
invasivos e tratamentos novos e mais eficazes para os 
pacientes com EE.

Referências
1.	 Monteiro, M. I.; Azevedo, A.; Oliveira, A.; Rocha, C.; Gomes, L.; 

Cerqueira, R.; Costa, M. Esofagite eosinofílica e alergia alimentar: 
há ou não relação estabelecida? Caso clinic. GE Jornal Português 
de Gastrenterologia. Volume 21, Issue 2, March–April 2014, Pages 
75–79. Disponível em: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0872817814000113. Acesso em 10 jan 2016.

2.	 Ridolo E., Montagni M., Olivieri E., Rogkakou A., De‘Angelis, G. 
L., Canonica,  G. H. Eosinophilic esophagitis: Which role for food 
and inhalant allergens? Asia Pac Allergy, 2 (4) (2012), pp. 237–
241. Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3486967/. Acesso em 15 fev 2016.

 3.	 Couto, Mariana; Rodrigues, Susana; Piedade, Suscana; Gaspar, 
Ângela, Morais-Almeida, Mário; Macedo, Guilherme. Esofagite 
eosinofílica. Acta Med Port 2011; 24: 949-960. Disponível em: 
actamedicaportuguesa.comrev. Acesso em 10 jan 2016.

4.	 Cavichio, Marcia Wehba Esteves; Silva, Barbara Gonçalves da; 
Nobre, Fernanda Aimée. Investigação e diagnóstico de esofagite 
eosinofílica. 2013. Artigo. Disponível em: http://www.fleury.com.
br/medicos/educacao-medica/ artigos/Pages/investigacao-e-
diagnostico-de-esofagite-e-osinofilica.aspx. Acesso em 10 jan 2016.

5.	 Fey, Lorete Maria Kotze; Serapião, Mônica. Esofagite eosinofílica: 
revisão de literatura. Arq. Catarin. Med. 2012; 41(2): 89-92. 
Disponível em: httpwww.acm.org.brrevistapdfartigos936.pdf. 
Acesso 12 jan 2016.

6.	 Liacouras C. A., Furuta G. T., Hirano I., Atkins D., Attwood S. E., 
Bonis P. A., et al. Eosinophilic esophagitis: updated consensus 



72

GED gastroenterol. endosc. dig. 2018: 37 (2): 66-72

37
 (2

): 
66

 -
 7

2

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AF CCM 045 - ANUNCIO.pdf   1   16/07/18   08:53

recommendations for children and adults. J Allergy Clin Immunol. 
2011;128:3-20. Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/21477849. Acesso 10 jan 2016.

7.	 Piedade, Gaspar A. Esofagite eosinofílica. Rev Port Imunoalergologia. 
2009; 17:215-224. Disponível em: http://www.spaic.pt/client_files/
rpia_artigos/esofagite-eosinofilica.pdf. Acesso em 20 fev 2016.

8.	 Ferreira CT,  Vieira MC, Vieira SM, Silva GS, Yamamoto DR, 
Silveira TR. Eosinophilic esophagitis in 29 pediatric patients. Arq 
Gastroenterol. 2008;45:141-6. Disponível em: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/18622469. Acesso em 15 fev 2016.

9.	 Dias, Eduardo Montagner; Guedes, Renata Rostirola; Adami, 
Marina Rossato;  Ferreira, Cristina Targa. Esofagite eosinofílica: 
atualização e contribuição da endoscopia. Boletim Científico 
de Pediatria - Vol. 1, N° 1, 2012. Disponível em: httpwww.sprs.
com.brsprs2013bancoimg131210152113bcped_12_01_05.pdf. 
Acesso em 10 jan 2016.

10.	 Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, Verma R, Mascarenhas M., 
Semeao E, et al. Eosinophilic esophagitis: a 10-year experience 
in 381 children. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;3:1198-206. 
Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16361045. 
Acesso 15 fev 2016.

 11.	Sousa, Filipa; Costa, Ana Célia; Barbosa, Manuel. Esofagite 
eosinofílica e alergia. J Port Gastrenterol. vol.20 no.1 Lisboa jan. 
2013. Disponível em: http://www.scielo.mec.pt/pdf/ge/v20n1/
v20n1a03.pdf. Acesso em: 10 jan 2016.

12.	 Sousa, Filipa; Costa, Ana Célia; Barbosa, Manuel. Esofagite 
eosinofílica e alergia. J Port Gastrenterol. vol.20 no.1 Lisboa jan. 
2013. Disponível em: http://www.scielo.mec.pt/pdf/ge/v20n1/
v20n1a03.pdf. Acesso em: 10 jan 2016.

13.	 Gonsalves N, Yang GB; Doerfler A . A prospective clinical trial of 
six food elimination diet and reintroduction of causative agents 
in adults with eosinophilic esophagitis [abst]. Gastroenterology, 
134 (Suppl. 1) (2008), pp. A104–A105. Disponível em: http://
www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(08)60489-8/abstract. 
Acesso em 15 fev 2016.

14.	 Lieberman JA, Chehade M. Eosinophilic esophagitis: diagnosis and 
management. Immunol Allergy Clin N Am, 32 (2012), pp. 67–81.

15.	 Remedios M., Campbell C., Jones D. M., et al. Eosinophilic 
esophagitis in adults: clinical, endoscopic, histologic findings, and 
response to treatment with fluticasone propionate. Gastrointest 
Endosc 2006; 63:3–12. Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/16377308. Acesso em 15 fev 2016.

Fusaro CCC



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AF CCM 045 - ANUNCIO.pdf   1   16/07/18   08:53



Melhora dos sintomas associados 
a uma microbiota “doente”

Exclusivo mix simbiótico
com 4 cepas e FOS1

Exclusivo mix probiótico
com 4 cepas2

SIMBIOFLORA® é composto por uma formulação de frutooligossacarídeo (prebiótico), Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei e Bifidobracterium lactis (probióticos). Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei e Bifidobacterium lactis contribuem para o equilíbrio da flora intestinal. Seu consumo deve estar associado a uma alimentação equilibrada e hábitos de vida saudáveis. Consumir 
somente a quantidade indicada na embalagem. Gestantes, nutrizes e crianças somente devem consumir esses produtos sob orientação de nutricionista ou médico. O CONSUMO DESTE PRODUTO DEVE SER 
ACOMPANHADO DA INGESTÃO DE LÍQUIDOS. NÃO CONTÉM GLÚTEN. Reg. MS. 6.7239.0004. PROBIATOP® é composto por uma formulação de Lactobacills acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei e 
Bifidobacterium lactis (probióticos). Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei e Bifidobacterium lactis contribuem para o equilíbrio da flora intestinal. Seu consumo deve estar associado a uma alimentação 
equilibrada e hábitos de vida saudáveis. Consumir somente a quantidade indicada na embalagem. Gestantes, nutrizes e crianças somente devem consumir esse produto sob orientação de nutricionista ou médico. 
O CONSUMO DESTE PRODUTO DEVE SER ACOMPANHADO DA INGESTÃO DE LÍQUIDOS. NÃO CONTÉM GLÚTEN. Reg. MS. 6.7239.0003 REFERÊNCIAS: 1. Rótulo do produto Simbioflora. 2. Rótulo do produto Probiatop.  

Abril/2018

A escolha do produto está beaseada na ingestão 
de Fibras Prebióticas diárias do paciente

Apresentações com 
15 sachês. Uso diário 
de 1 a 2 sachês/dia.1

Apresentações com 
15/30 sachês. Uso diário 

de 1 a 2 sachês/dia.2

4 Bi
de UFC

4
Cepas

FOS
4 Bi

de UFC

4
Cepas

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

PPSF_anuncio prosim21X28_vf.pdf   1   16/04/18   15:44


