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• Digedrat melhora a qualidade 
de vida do paciente com SII1

Melhora global dos sintomas: 
diarreia, constipação e dor.2-3

• Proporciona o alívio da dor2-3

Absorção quase completa (94%): ação 
analgésica na primeira hora!2

 
Atua sobre os receptores opioides: redução 
da hipersensibilidade visceral.2-3

• Diminui os sintomas dispépticos2-4

Diminui ou estimula a contratilidade 
do trato gastro-intestinal2-3

Alivia a distensão abdominal.5-6
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A GED, órgão oficial da Sociedade Brasileira de Endoscopia 
Digestiva – SOBED, da Federação Brasileira de Gastroenterologia 
– FBG, da Sociedade Brasileira de Hepatologia – SBH, do 
Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva – CBCD e da Sociedade 
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 ged@fbg.org.br), forem aceitas 
pelo Conselho Editorial e não tenham sido previamente pu-
blicadas e nem o venham a ser, simultaneamente, em outros 
periódicos. Serão aceitos artigos escritos na língua portugue-
sa. A critério do Conselho Editorial, poderão ser considerados 
manuscritos em língua inglesa e castelhana.

A GED adota as regras da Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo 
International 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 
aprovação da pesquisa pelo Conselho de Ética do hospital, ser-
viço 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 (português 
e inglês).

Introdução – Em que se apresenta a justificativa para o 
estudo, 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. 
Helicobacter pylori in peptic ulcer disease. JAMA. 
1994;272:65- 9.

	 3. �Livro com autor(es) responsável(is) por todo o conteúdo: 
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 
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Artigo Original

Transplante hepático no tratamento de lesão iatrogênica de via biliar 
após colecistectomia: um estudo em centro referência no Nordeste 
do Brasil

Liver transplantation for treatment of biliary iatrogenic injury after 
cholecistectomy: a study in reference center in the Northeast of Brazil

Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto1, Vladmir Goldstein de Paula Lopes2, Priscylla Rabello1, Paulo Sérgio Vieira de Melo1, 
Américo Gusmão Amorim3, Cláudio Moura Lacerda4

Resumo

Introdução: A lesão iatrogênica de via biliar é uma grave 
complicação cirúrgica que pode ocorrer durante a reali-
zação de colecistectomia. Os pacientes portadores desse 
tipo de lesão podem evoluir com cirrose biliar secundária 
a despeito de múltiplos tratamentos cirúrgicos, sendo ne-
cessário o transplante hepático como a última opção para 
tratamento. Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes em 
um centro de referência no Nordeste do Brasil subme-
tidos a transplante hepático por lesão iatrogênica de via 
biliar. Métodos: Foram analisados retrospectivamente 
730 prontuários na Unidade de Transplante de Fígado do 
Hospital Universitário Oswaldo Cruz, no período de 2001 
até 2015, e selecionados os oito pacientes submetidos a 
transplante hepático por lesão iatrogênica de via biliar. 
Resultados: A idade variou entre 26 e 61 anos, sendo 
seis indivíduos do sexo feminino. A cirurgia inicial foi a co-
lecistectomia aberta em sete casos e videolaparoscópia 
em um caso. Em uma oportunidade, a lesão foi identifi-
cada durante a colecistectomia. Os sintomas se asseme-
lharam com os descritos na literatura, incluindo colangite 
de repetição. Quatro pacientes eram portadores de lesão 
E2 e três de lesão tipo E3 de Strasberg. Seis pacientes já 
haviam sido submetidos a abordagens cirúrgicas prévias 
e o tempo entre a lesão inicial e o transplante variou entre 
três (3) e vinte e seis anos (26). Todos os pacientes eram 
portadores de Cirrose Biliar Secundária e o tempo na lista 
de espera para transplante variou entre 111 e 1123 dias. 

1. Cirurgião Assistente do Serviço de Cirurgia Geral e Transplante Hepático do Hospital Universitário Oswaldo Cruz (HUOC) - Recife - Pernambuco. 2. 
Acadêmico do 6º ano de Medicina da Faculdade de Ciências Médicas - Universidade de Pernambuco. 3. Professor Adjunto de Cirurgia da Faculdade 
de Ciências Médicas – Universidade de Pernambuco. 4. Professor Titular de Cirurgia da Faculdade de Ciências Médicas – Universidade de Pernambuco. 
Endereço para correspondência: Olival Cirilo Lucena da Fonseca Neto - Rua Jacobina, 45 - apto.1002 – Graças – Recife – PE - CEP 52011-180/e-mail: 
olivalneto@globo.com. Recebido em: 08/04/2017. Aprovado em: 04/05/2017.

O MELD teve uma média de 16. O transplante foi realiza-
do por técnica convencional em seis casos e Piggyback 
em dois, sendo a reconstrução por hepaticojejunostomia 
realizada em todos. Um paciente necessitou de retrans-
plante, evoluindo a óbito. Conclusão: Transplante he-
pático por lesão iatrogênica de via biliar é mais comum 
naqueles pacientes que demoraram a ser encaminhados 
para centro de referência e que foram submetidos a múl-
tiplos procedimentos prévios.

Unitermos: Lesão Iatrogênica, Colecistectomia, Trans-
plante Hepático.

Summary

Background: Iatrogenic bile duct injury is a serious sur-
gical complication that may occur during cholecystecto-
my. Patients with this type of lesion may develop second-
ary biliary cirrhosis, despite multiple surgical treatments, 
requiring liver transplantation as the last measure. Aim: 
Analyze the patients submitted to hepatic transplantation 
due to iatrogenic bile duct injury in a referral center in the 
Northeast of Brazil. Results: The age ranged from 26 to 
61 years, with six females. The initial surgery was open 
cholecystectomy in seven cases and videolaparoscopic in 
one case. In one patient the lesion was identified during 
cholecystectomy. The symptoms resembled those de-
scribed in the literature, including recurrent cholangitis. 
Four patients had E2 lesions and three E3 lesions from 
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Strasberg. Six patients had undergone previous surgical ap-
proaches and the time between initial injury and transplanta-
tion ranged from three to twenty-six years. All patients had 
secondary Biliary Cirrhosis and the time on the transplant 
waiting list varied between 111 and 1123 days. The MELD 
had an average of 16. The transplantation was performed by 
conventional technique in six cases and Piggyback in two, 
and reconstruction by hepaticojejunostomy performed in all. 
One patient needed a re-transplant and the same patient died 
one year later. Conclusion: Hepatic transplantation due to 
iatrogenic bile duct injury is more common in those patients 
who were delayed to be referred to a referral center and who 
underwent multiple previous surgical procedures. 

Keywords: Iatrogenic Iinjury, Cholecystectomy, Liver Trans-
plantation.

Introdução

A primeira tentativa de transplante hepático em humanos foi 
realizada em 1963, na cidade de Denver, Colorado, pelo Dr. 
Thomas Starlz em um paciente com três anos de idade por-
tador de atresia das vias biliares.  No entanto, os resultados 
dos primeiros transplantes não foram favoráveis, e nos sete 
primeiros transplantes realizados em 1963, por diferentes 
equipes, a sobrevida não ultrapassou um mês. Somente em 
1967, Dr. Starlz conseguiria realizar com sucesso o primeiro 
transplante hepático em uma paciente de 19 meses de vida 
com hepatocarcinoma e que teve uma sobrevida de 13 me-
ses, indo a óbito devido à doença metastática.1,2,3,4 

Com o avanço técnico das últimas décadas associado com a 
padronização para a aquisição de órgãos de doadores, abor-
dagem multidisciplinar, melhor imunossupressão e cuidados 
perioperatórios, o transplante hepático é uma realidade e 
um tratamento definitivo para boa parte dos pacientes com 
doença hepática em estágio terminal.1,3 Entretanto, a prin-
cipal problemática, atualmente, é o número insuficiente de 
doadores para uma demanda crescente de candidatos ao 
transplante.4 Atualmente alternativas são desenvolvidas para 
que, no futuro, seja possível adequar a demanda de órgãos, 
como, por exemplo, com a criação de fígados sintéticos pela 
bioengenharia e o uso de xenotransplantes com a utilização 
de porcos geneticamente modificados.2,4

A colelitíase é bastante prevalente na população mundial, 
ocorrendo em cerca de 20% da população dos Estados Uni-
dos e da Europa. A doença calculosa biliar é definida como a 
presença de colelitíase acompanhada de sintomas ou com-
plicações como colecistite, colangite e pancreatite aguda 
biliar.5,6 Sexo feminino, presença de múltiplos cálculos e cál-
culo maior que 10 mm são fatores relacionados à ocorrência 
de doença calculosa biliar, enquanto que a idade é um fator 
inversamente proporcional.5

O tratamento para doença calculosa biliar consiste na rea-
lização de colecistectomia, sendo a abordagem feita prefe-
rencialmente por meio de cirurgia videolaparoscópica em 
centros que possuem experiência.7 Entretanto, um risco en-
volvido na colecistectomia é a ocorrência de lesão iatrogênica 
de via biliar (LIVB) que, mesmo em centros de referência, 
taxas entre 0,1% e 0,6% ainda são registradas. Isso se torna 
um dado preocupante, uma vez que a colecistectomia con-
siste na cirurgia abdominal eletiva mais realizada no mundo, 
com um número de cerca de 750.000 por ano nos Estados 
Unidos.8

A lesão iatrogênica de via biliar (LIVB) é uma complicação 
grave que pode evoluir com doença hepática em estágio ter-
minal, podendo ser ocasionada por colecistectomia aberta 
ou videolaparoscópica.7,10 Seu diagnóstico intraoperatório é 
difícil e a sintomatologia pode iniciar em dias ou até anos da 
cirurgia inicial.10 Vários exames podem ser utilizados para au-
xílio diagnóstico, como ultrassonografia,  tomografia compu-
tadorizada e colangiorresonância, sendo esta última também 
muito útil para determinar o nível da lesão na árvore biliar.11

Para o seu tratamento podem ser utilizadas várias técnicas, 
sendo mais comumente a hepático-jejunostomia com objeti-
vo de reestabelecer o trânsito biliar.8 A hepatectomia não se 
constitui em um tratamento padrão, mas pode ser utilizada 
como opção terapêutica em casos selecionados.13,14

O atraso no encaminhamento do paciente portador de LIVB 
para o tratamento adequado pode lhe custar um comprome-
timento da qualidade de vida. Desse modo, acaba por de-
senvolver colestase, colangite de repetição e fibrose hepática 
associada, muitas vezes, com hipertensão portal. Para esses 
pacientes, o transplante hepático acaba se configurando na 
única opção terapêutica possível.15,16,17,18

O presente estudo tem o objetivo de avaliar retrospectiva-
mente as LIVB em pacientes submetidos a transplante he-
pático, conduzidas pela equipe do Hospital Universitário 
Oswaldo Cruz, o centro de referência em Cirurgia Geral e 
transplante hepático do Estado de Pernambuco. 	

Metodologia

Foram analisados retrospectivamente no período de 14 anos 
(janeiro de 2002 a dezembro de 2015) 1011 prontuários de 
pacientes submetidos a transplante de fígado e selecionados 
os que tinham, como indicação na lista de espera na central 
de transplante de Pernambuco, lesão ocasionada por colecis-
tectomia. Todos os pacientes encaminhados após as cirurgias 
iniciais para a equipe da Unidade de Transplante de Fígado 
do Hospital Universitário Oswaldo Cruz, Recife, PE, Brasil. 

Transplante hepático no tratamento de lesão iatrogênica de via biliar após 
colecistectomia: um estudo em centro referência no nordeste do brasil
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As variáveis selecionadas foram sexo, idade, tipo de cirur-
gia inicial, tempo aproximado para diagnóstico/surgimento 
dos sintomas, cirurgias prévias, tempo entre a lesão inicial 
e o transplante hepático, indicação para o transplante he-
pático, tempo de espera na lista, duração e técnica utilizada 
no transplante, tipo de reconstrução do ducto biliar, neces-
sidade de administração de hemocomponentes no intraope-
ratório, a pontuação do MELD/ Child-Pugh, necessidade de 
retransplante e óbitos após o transplante.

A classificação utilizada para caracterizar as lesões foi a de 
Strasberg através da análise de colangiorressonância. Todos 
os pacientes receberam antibioticoprofilaxia e terapia imu-
nossupressora padrão.

Resultados

Foram seis indivíduos do sexo feminino e dois do sexo mascu-
lino, com uma média de idade de 42,3 anos (variação: 29-61 
anos). Em sete pacientes, a abordagem inicial que gerou a LIVB 
foi por meio de colecistectomia por técnica convencional (aber-
ta), enquanto, em uma oportunidade, a videolaparoscopia.

Em 12,5% (n=1), a lesão foi diagnosticada no intraoperató-
rio, sendo então realizada hepático-jejuno anastomose. Nos 
demais casos, o surgimento de sintomas iniciais variou entre 
uma semana (em dois casos) até um ano (cinco pacientes). 
Os pacientes apresentaram-se, basicamente, com quadros 
de síndrome colestática, tendo quatro deles apresentado 
quadro compatível também com colangite.
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Até o momento do transplante hepático, dois pacientes não 
tinham sido submetidos a quaisquer procedimentos cirúrgi-
cos após a lesão inicial pela colecistectomia. Cinco haviam 
sido submetidos a tentativas de correção com anastomose 
biliodigestivas e em um paciente foi utilizada estratégia de 
rafia de colédoco e papilotomia. Quatro pacientes eram por-
tadores de lesão do tipo E2 segundo Strasberg. Outros três 
pacientes apresentavam lesão do tipo E3 e em um caso não 
foi possível classificar a lesão.

Na tabela 1 é possível avaliar os dados referentes ao trans-
plante hepático dos pacientes. O tempo médio entre a lesão 
inicial e o transplante foi de 13,75 anos, com uma variação 
entre 3 e 26 anos. Já o tempo de espera na lista do trans-
plante hepático variou entre 121 e 1123 dias, com média de 
405,4 dias. Todos os pacientes apresentavam indicação para 
o transplante hepático por cirrose biliar secundária, com qua-
tro pacientes apresentando também quadros de colangite de 
repetição. O MELD médio foi de 16,5, variando entre 11 e 23.

Em relação à técnica adotada no transplante hepático, a con-
vencional foi utilizada seis vezes enquanto a Piggyback em 
duas oportunidades. O tempo médio para a realização do 
procedimento cirúrgico foi de 355 minutos, com variação de 
265 até 480 minutos.

Foram administrados hemocomponentes em quatro pacien-
tes, com uma média de 2,4 concentrados de hemácias (zero 
até oito concentrados de hemácias) e em um paciente houve 
a necessidade de retransplante hepático devido à rejeição 
crônica do enxerto, evoluindo ao óbito.

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8

Tempo entre lesão inicial  
e o Tx (anos)

14 26 14 03 09 06 12 26

Indicação para o Tx CBS
CBS + 

Colangite 
recidivante

CBS
CBS + 

Colangite 
recidivante

CBS CBS
CBS + 

Colangite 
recidivante

CBS + 
Colangite 

recidivante

Tempo na lista de espera 
para o Tx (dias)

121 269 405 204 705 305 111 1123

MELD 14 16 17 11 16 23 22 13

Duração do Tx (minutos) 265 355 405 335 370 370 260 480

Técnica do Tx Conv. Piggyback Conv. Piggyback Conv. Conv. Conv. Conv.

Recontrução do  
ducto biliar no Tx

HJA HJA HJA HJA HJA HJA HJA HJA

Hemotransfusões  
no intraoperatório

Ø Ø 08 CH Ø 02 CH 08 CH Ø 03 CH

CBS: Cirrose biliar secundária/ Conv.: Convencional/ HJA: Hepático-jejuno anastomose.

Tabela 1
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Discussão

As LIVB fazem parte das complicações mais graves possí-
veis na realização de colecistectomia e podem ter um impac-
to negativo muito grande na qualidade de vida do paciente, 
chegando a um quadro de doença hepática em estágio ter-
minal.6,7,8 As principais consequências decorrentes da LIVB 
envolvem o surgimento de quadros de abscesso hepático, 
colangite recorrente e cirrose biliar secundária.12

Alguns trabalhos apontam que o aumento da incidência de 
LIVB ocorreu após a introdução da técnica videolaparoscó-
pica devido à maior curva de aprendizado necessário para 
esta última, quando comparado com a técnica aberta.19,20,21 

Além disso, as lesões originadas pela cirurgia minimamente 
invasiva têm um potencial de gravidade maior por se associar 
mais frequentemente com lesões vasculares, que é um fator 
de pior prognóstico.15,17 

Fortunato et al, entretanto, apresentam resultados que de-
monstram menor incidência de LIVB quando a colecistectomia 
é realizada por videolaparoscopia. No presente estudo, apenas 
um caso de LIVB que necessitou de transplante hepático foi 
originado a partir de videolaparoscopia, sendo predominante-
mente ocasionado após procedimento cirúrgico convencional.

Normalmente, o reconhecimento da LIVB no intraoperatório 
da colecistectomia é bastante difícil, variando entre 15% e 
33% dos casos, e necessita de grande perspicácia e expe-
riência por parte do cirurgião.15 Neste trabalho, essa taxa foi 
de acordo com a literatura, com apenas um caso em que o 
reconhecimento foi feito durante a cirurgia inicial.

No paciente portador de LIVB, muitas vezes, são tentadas 
múltiplas abordagens cirúrgicas para alívio de sintomas e 
tratamento da lesão propriamente dita, normalmente a par-
tir de drenagens da árvore biliar e derivações biliodigesti-
vas.9,10,16,20,21 Esse curso prolongado combinado com a falta 
de resolutividade e atraso para o encaminhamento a um 
centro de referência no tratamento de LIVB predispõe ao 
surgimento de cirrose biliar secundária, que se configura em 
um estágio irreversível de doença hepática  e que, em muitas 
vezes, a única opção se dá apenas com a realização do trans-
plante hepático.10,16 

Foi encontrado neste estudo que 75% já tinham sido sub-
metidos a algum procedimento cirúrgico anteriormente ao 
transplante de fígado, e excetuando-se um caso, no qual foi 
realizada papilotomia com rafia de colédoco, todos estes se 
submeteram a algum tipo de derivação biliodigestiva. 

Em todos os casos houve o diagnóstico de cirrose biliar se-
cundária, não havendo apresentações agudas como hepatite 
fulminante.

Atualmente, diversas indicações são passíveis de trans-
plante hepático. As principais descritas na literatura são a 
cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária, cir-
rose hepática, síndrome de Budd-Chiari, alcoolismo, insufi-
ciência hepática fulminante e tumor hepático. A sobrevida 
dos pacientes varia de acordo com a doença inicial, sendo 
aproximadamente de 70% em cinco anos para cirrose biliar 
primária, 75% em três anos para colangite esclerosante pri-
mária e 60% em cinco anos na cirrose hepática.17 Santibañes 
et al, em seu trabalho, demonstram uma sobrevida de 75% 
em cinco anos naqueles pacientes submetidos a transplante 
hepático devido à LIVB. No presente estudo houve uma so-
brevida de 87,5% em um ano.

A apresentação sintomatológica é variável e envolve normal-
mente casos de prurido grave e intratável, além de quadros 
de colangite recorrente. Um paciente no estudo apresentou, 
ainda, quadro de encefalopatia que prejudicava a realização 
de suas atividades básicas diárias. Entretanto, a sintomatolo-
gia não interfere no escore MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease), que é utilizado como critério de prioridade na lista 
de transplante hepático.17 Sendo assim, o paciente portador 
de cirrose biliar secundária decorrente de LIVB acaba tendo 
uma pontuação no escore MELD relativamente baixa, apesar 
de sua baixa qualidade de vida, pois este leva em considera-
ção apenas dados laboratoriais. Esse dado foi de acordo com 
o encontrado no presente estudo, que obteve uma média de 
aproximadamente 16 pontos. 

Apesar de na presente série de casos não ter ocorrido óbito 
na lista de espera para o transplante, a gravidade da LIVB 
pode ocasionar o óbito mesmo antes da realização do trans-
plante hepático, como demonstrado por Addeo et. al em 
2013, em estudo no qual houve óbito em 5 pacientes para um 
total de 13. É importante observar também que alguns outros 
fatores são determinantes para isso, como hipertensão portal 
e sangramento a partir de varizes esofágicas, que se confi-
guram como importantes fatores de risco para o aumento da 
mortalidade.15,17,18,19 Na nossa série houve um total de 8 casos 
de pacientes portadores de LIVB submetidos a transplante 
ortotópico de fígado, tendo um paciente com necessidade de 
retransplante e que veio a óbito posteriormente.	

A dissociação do MELD com a gravidade do paciente e a 
necessidade de transplante hepático pode ser explicada pelo 
conceito de doença biliar em estágio terminal, que é carac-
terizada como um grupo de doenças benignas primárias ou 
secundárias que leva a lesões irreversíveis na via biliar e que 
difere da doença hepática em estágio terminal por cirrose ou 
hepatite.  As duas condições podem ter características clíni-
cas semelhantes, e pacientes com doença biliar em estágio 
terminal podem também desenvolver cirrose e hipertensão 
portal. Os principais sintomas apresentados pelo paciente 
com doença biliar em estágio terminal incluem colangite de 
repetição e prurido intratável. 

Transplante hepático no tratamento de lesão iatrogênica de via biliar após 
colecistectomia: um estudo em centro referência no nordeste do brasil
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O sistema de pontuação MELD permanece controverso nes-
sa situação, pois ele compreende principalmente a avaliação 
da função hepática, e apenas a bilirrubina está associada às 
doenças biliares, com um peso não tão significativo no cálcu-
lo de sua fórmula. Sendo assim, o sistema MELD não avalia 
adequadamente esses pacientes e necessita ser revisto nes-
ses casos, mas ainda não há um escore padronizado nessa 
situação.22

Nos pacientes submetidos a transplante hepático devido à 
ocorrência de LIVB, o procedimento é tecnicamente mais di-
fícil pelas aderências (por processos inflamatórios repetidos 
e cirurgias prévias), coagulopatia associada, entre outros mo-
tivos. Sendo assim, Santibañes et. al, em 2002, realizaram um 
estudo retrospectivo com um grupo de pacientes portadores 
de LIVB submetidos a transplante hepático e compararam 
com o grupo controle, demonstrando que o tempo cirúrgico 
e a necessidade de hemocomponentes era maior, mas sem 
significância estatística. 

A tabela 2 apresenta dados comparativos de trabalhos an-
teriores de pacientes submetidos a transplante hepático por 
lesão iatrogênica de via biliar em diversos países.

O tempo de espera médio na lista de transplante hepático foi 
de aproximadamente 13 meses, variando entre 4 e 37 meses, 
mas com este último fugindo da tendência central. O resul-
tado aproxima-se a de outras séries de estudos já realiza-
dos.14,15, 18 O tempo médio entre a lesão inicial e a realização 
do transplante hepático também foi semelhante com outros 
trabalhos descritos na literatura, sendo de aproximadamente 
de 13,75 anos.16,17

Conclusão 

Nos pacientes com LIVB que evoluem para doença hepática 
ou biliar terminal, o transplante hepático é a única opção com 
sobrevida de pacientes e enxerto aceitáveis. 

Autor/País N CL/CC
Tempo entre 
lesão inicial 
e transplante

Óbitos 
na lista 

de  
espera

Indicação
Classifi-
cação de 
Strasberg

Lesão Vascular Cirurgias 
anteriores

Mortalidade no 
pós-operatório

Moosa et al 1990/
EUA 4 0/1 - - - - - 4 100%

Bacha et al 1994/
EUA 1 1/0 - - HF - Lesão de AHD Sim -

Robertson et al 1996/
Inglaterra 1 1/0 - 0 CBS E2 AHC 1 -

Loinaz et al 2001/
Espanha 4 - - - CBS - 0 4 -

Nordin et al 2002/
Finlândia 4 4/0 72 meses 0 CBS E1-E2-E3-E4 0 3 0%

Schmidt et al 2004/
Alemanha 2 - 24 meses - CBS - RDAH 2 -

Frilling A et al 2004/
Alemanha 1 1/0 16 dias 1 HF E RDAH +  

trombose VP 1 -

Thomson et al 2007/
Inglaterra 5 3/2 153 meses 3 CBS (2); 

HF(3) E2(2) 5 (3RDAH, 1RDVP, 
1 REVP, 1VP) 4 80%

Barros et al/
Brasil 1 - 84,5 meses 0 CBS - - 1 100%

Lubikowski et al 2012/
Polônia 5 2/3 132 meses 0 CBS A, B(2)- 

E2-E2 0 5 0%

Ardiles et al 2012/
Argentina 16 6/10 71,2 meses 0 CBS15; 

HF(1) - 5(3RDAH,  
2RDVP+RDAH) 4 42%

Addeo et al 2013/
França 6 4/2 217+107 

meses 0 CBS E2(5)- E3(1) 0 6 16,6%

Parrilla et al 2013/
Espanha 27 14/13 36 meses 2 HF E2(4) – E3 7 (4RDAH,1AHC, 

2AHC+VP) 2 26%

Presente estudo/
Brasil 8 1/7 165 meses 0 CBS E2(4)-E3(3) 0 6 12,5%

RDAH: Ramo direito da artéria hepática/ AHC: Artéria hepática comum/ VP: Veia Porta/  RDVP: Ramo direito da veia porta/ REVP: Ramo esquerdo da veia porta
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Artigo Original

Padronização da avaliação endoscópica das fundoplicaturas e correlação 
com a sintomatologia

A standardization for endoscopic description of surgical fundoplication and 
correlations with symptomatology

Clarissa Santos Souza1, Bruno da Costa Martins2, Carlos Kyoshi Furuya Junior2, Livia dos Reis Pandolfi3,  
Sonia Nadia Fylyk2, Rogerio Kuga2, Paulo Sakai2

Resumo

Introdução: A endoscopia digestiva alta possui papel 
importante na avaliação dos pacientes submetidos à fun-
doplicatura, especialmente na elucidação de sintomas 
pós-operatórios. No entanto, é pouco padronizada e sua 
descrição apresenta baixa concordância entre os endos-
copistas. Objetivos: Padronizar a avaliação endoscópica 
das FPLs, identificar a frequência de anormalidades pós-
-operatórias e correlacionar os achados clínicos com os 
achados endoscópicos. Métodos: Estudo prospectivo 
observacional, incluindo todos os pacientes submetidos 
à FPL, que realizaram endoscopia digestiva alta no Hos-
pital Alemão Oswaldo Cruz no período de setembro en-
tre 2014 e julho de 2015. Os pacientes foram submetidos 
a um questionário para coleta de dados e, a seguir, foi 
realizada classificação endoscópica das FPLs de acordo 
com os seguintes parâmetros: situação da TEG na visão 
frontal (sob zona de pressão, acima da zona de pressão 
ou deslizada); situação da FPL na retrovisão (intra-abdo-
minal parcialmente ou totalmente migrada); conformação 
da FPL (total, parcial, desgarrada ou torcida) e hérnia pa-
raesofágica (presente ou ausente). Resultados: Foram 
avaliados 100 pacientes submetidos à FPL, 51% do sexo 
masculino, com idade média de 55,6 anos. Quarenta e 
três por cento (43%) referiam algum sintoma pós-opera-
tório (regurgitação, azia, refluxo, tosse etc) e 46% apre-
sentaram alguma anormalidade endoscópica da cirurgia. 
A TEG fora da zona de pressão da válvula e fundopli-
catura migrada estiveram significativamente correlacio-
nadas com a ocorrência de sintomas pós-operatórios 
(p < 0,001 em ambos os casos). Não houve correlação 
entre sintomatologia e a confirmação da fundoplicatura 

1. Médica Endoscopista do Hospital Alemão Oswaldo Cruz. 2. Médicos Assistentes do Serviço de Endoscopia do Hospital Alemão Oswaldo 
Cruz. 3. Médica Endoscopista e ex-estagiária do Serviço de Endoscopia do Hospital Alemão Oswaldo Cruz. Endereço para correspon-
dência: Av. Dr. Bernardino de Campos, 598 - apto. 12 – Santos - SP - CEP 11065-002/e-mail: clarissa_souza@hotmail.com. Recebido em: 
15/05/2017. Aprovado em: 22/06/2017.

(se total, parcial ou desgarrada; p=0,19). Conclusão:  
A avaliação e a classificação endoscópica da fundoplica-
tura são reprodutíveis e parecem ser um bom preditor da 
ocorrência de sintomas. TEG acima da zona de pressão 
da válvula e fundoplicatura migrada estiveram correlacio-
nadas com a recidiva dos sintomas.

Unitermos: Fundoplicatura, Endoscopia, Classificação, 
Sintomatologia.

Summary

Introduction: Upper gastrointestinal endoscopy plays 
an important role in the evaluation of patients submitted 
to fundoplication, especially in the elucidation of postop-
erative symptoms. However, it is not well standardized and 
its description presents low agreement among the endos-
copists. Objectives: To standardize endoscopic evalua-
tion of FPLs, identify the frequency of postoperative ab-
normalities and correlate clinical findings with endoscopic 
findings. Methods: This was a prospective observational 
study, including all patients undergoing FPL, who under-
went upper digestive endoscopy at the Alemão Oswaldo 
Cruz Hospital from September 2014 to July 2015. Patients 
were submitted to a questionnaire and then, Endoscop-
ic classification of FPLs was performed according to the 
following parameters: TEG situation in frontal view (under 
pressure zone, above pressure zone or slipped fundopli-
cation); FPL status in retrovision (intra-abdominal partially 
or totally migrated); Conformation of the FPL (total, partial, 
disrupted or twisted) and paraesophageal hernia (present 
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or absent). Results: We evaluated 100 patients submitted 
to FPL, 51% male, mean age of 55.6 years. Forty-three per-
cent reported some postoperative symptoms (regurgitation, 
heartburn, reflux, cough, etc.) and 46% had some endoscop-
ic surgery abnormality. TEG outside the pressure zone, and 
migrated fundoplication, were significantly correlated with 
the occurrence of postoperative symptoms (p <0.001 in both 
cases). There was no correlation between symptomatology 
and fundoplication conformation (if total, partial or twited, p 
= 0.19). Conclusion: The evaluation and endoscopic clas-
sification of fundoplication is reproductible and seems to be 
a good predictor of the occurrence of symptoms. TEG above 
the pressure zone and migrated fundoplication were correlat-
ed with relapse of the symptoms.

Keywords: Fundoplication, Endoscopy, Classification, Symp-
tomatology.

Introdução

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é a doença be-
nigna do trato gastrointestinal alto mais comum em países oci-
dentais, com uma prevalência de 10-20%.1,2,3,4

O papel da cirurgia no tratamento da DRGE é bem estabe-
lecido. A fundoplicatura (FPL) laparoscópica é considerada 
alternativa eficaz ao tratamento medicamentoso e está asso-
ciada às excelentes taxas de resolução do refluxo a curto e 
longo prazo (80 a 95%).5-12 O objetivo do tratamento cirúrgi-
co é confeccionar uma fundoplicatura simétrica ao redor do 
esôfago distal e que esteja situada abaixo do hiato fechado 
(hiatoplastia).13

Durante os últimos 20 anos, observou-se um aumento sig-
nificativo no número de fundoplicaturas laparoscópicas.13-16 
Paralelo a isto, houve um aumento do número de pacientes 
insatisfeitos, com recidiva ou novos sintomas.13,16,17 Neste 
cenário, a avaliação endoscópica padronizada da fundopli-
catura é de extrema importância para reconhecer anorma-
lidades e estabelecer uma estratégia de tratamento, espe-
cialmente se a reintervenção cirúrgica é considerada.13,18 No 
entanto, atualmente não há padronização na descrição dos 
achados endoscópicos e a maioria das análises apresenta 
caráter subjetivo e com baixa concordância entre os en-
doscopistas.13,16,19 Dessa forma, as informações fornecidas 
pouco contribuem para orientar o cirurgião a respeito das 
anormalidades presentes.

Mittal et al propuseram uma classificação padronizada dos 
achados endoscópicos das fundoplicaturas, baseada na 
avaliação de quatro parâmetros anatômicos que poderiam 
identificar anormalidades pós-operatórias. Tal classificação 
demonstrou ser facilmente aplicável e com boa correlação 
com sintomas.13  

Considerando a necessidade de maior uniformidade na des-
crição endoscópica das FPLs, implantamos em nosso serviço 
uma classificação padronizada para descrição das fundopli-
caturas, utilizando como base a classificação proposta por 
Mittal et al, porém com algumas modificações com objetivo 
de torná-la mais exequível.

Objetivos

O objetivo deste estudo foi padronizar a avaliação endoscópi-
ca das fundoplicaturas em nosso serviço e analisar a frequên-
cia das anormalidades encontradas. Como objetivos secun-
dários, procuramos correlacionar os achados endoscópicos 
com a sintomatologia.

Metodologia

Foi realizado estudo prospectivo observacional, incluindo 
todos os pacientes submetidos à cirurgia de fundoplicatura 
(aberta ou laparoscópica), que realizaram endoscopia diges-
tiva alta no Hospital Alemão Oswaldo Cruz no período entre 
setembro de 2014 e julho de 2015. Todos os pacientes assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes incluídos no estudo foram submetidos a um 
questionário para coleta dos seguintes dados: sexo, idade, 
sintomas pré e pós-operatórios, tempo de pós-operatório da 
fundoplicatura e ocorrência ou não de reoperação. Após a 
entrevista, o paciente era submetido à endoscopia digestiva 
alta convencional, com avaliação padronizada da fundoplica-
tura na visão frontal e retrovisão. Os parâmetros analisados 
seguiram a seguinte padronização (tabela 1):

Tabela 1. Classificação da avaliação endoscópica 
da fundoplicatura.

Posição da TEG

•	 TEG está sob zona de pressão
•	 TEG está fora da zona de pressão
•	 Fundoplicatura deslizada

Posição da Fundoplicatura

•	 Fundoplicatura intra-abdominal
•	 Fundoplicatura parcialmente migrada
•	 Fundoplicatura totalmente migrada

Conformação da Fundoplicatura

•	 Fundoplicatura total (envolve completamente a cárdia)
•	 Fundoplicatura parcial (envolve parcialmente a cárdia)
•	 Fundoplicatura desgarrada
•	 Fundoplicatura torcida

Presença da Hérnia Paraesofágica

•	 Presente
•	 Ausente

Qualidade do sono em pacientes colostomizados
Padronização da avaliação endoscópica das fundoplicaturas  
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1. Posição da TEG na visão frontal

•	 TEG deve estar sob zona de pressão (ZP), ou seja, en-
volta pela FPL (admite-se como normal até 1 cm acima) 
(figura 1A).

•	 TEG fora da zona de pressão: TEG localiza-se mais do que 
1 cm acima da zona de pressão. 

•	 Fundoplicatura deslizada: TEG encontra-se mais do que 
2 cm acima da zona de pressão, simulando uma hérnia 
hiatal. Esta situação representa um deslizamento da fun-
doplicatura que, ao invés de envolver a linha Z, passa a 
abraçar o próprio estômago (fundoplicatura gastrogástri-
ca) (figura 1F).

2. Posição da fundoplicatura na retrovisão

•	 Fundoplicatura intra-abdominal: FPL abaixo da hiatoplastia.

•	 Fundoplicatura migrada: a FLP apresenta migração cranial 
(parcial ou total) em direção ao tórax devido a uma “aber-
tura”, frouxidão da hiatoplastia (figura 1E).

3. Conformação da fundoplicatura

•	 Fundoplicatura total: à retrovisão, observam-se pregas gás-
tricas transversais que envolvem circunferencialmente a 
cárdia, permanecendo justa ao aparelho em todas as fases 
da respiração. A válvula formada por estas pregas transver-
sais deve apresentar entre 2-3 cm de espessura e deve es-
tar paralela às linhas demarcatórias do aparelho (Ref Stark). 
Sua conformação lembra a letra U (figura 1A). Uma fundo-
plicatura muito espessa pode causar disfagia ao passo que 
a fundoplicatura muito delgada pode não ser eficaz.

•	 Fundoplicatura parcial: nesta situação, a prega gástrica 
transversal envolve parcialmente a cárdia (mais de 180° 
e menos de 360°). Sua conformação lembra a letra gre-
ga ômega e pode ocorrer exposição da linha Z com os 
movimentos respiratórios (Ref Stark). Este achado pode 
representar um desgarramento parcial da válvula da FPL à 
Nissen (originalmente completa - 360°) ou corresponder 
à FPL de Toupet-Lind, na qual é confeccionada, intencio-
nalmente, uma válvula que envolve a cárdia de modo par-
cial (270°). Sendo assim, nem sempre esta conformação 
significa uma “anormalidade” (figura 1B).

•	 Fundoplicatura desgarrada: a prega gástrica transversal 
não envolve o aparelho. Muitas vezes, a prega gástrica 
nem é perceptível. Ocasionalmente pode-se observar 
a prega gástrica fazendo uma linha reta e um ângulo de 
180° na cárdia (figura 1C).

•	 Fundoplicatura torcida: a prega gástrica está em posição 
oblíqua e não está paralela às linhas de demarcação do 
endoscópio, geralmente um dos braços da FPL (anterior 
ou posterior) apresenta desvio do eixo no sentindo crânio-
-caudal (figura 1D).

4. Presença de hérnia paraesofágica

•	 Hérnia paraesofágica ausente: situação esperada.

•	 Presença de hérnia paraesofágica: apesar da FPL estar 
íntegra, a hiatoplastia pode estar alargada, permitindo 
herniação de parte do fundo gástrico para o tórax. No-
tam-se pregas gástricas em direção à hiatoplastia e à 
cavidade torácica (figura 1G).

Em resumo, a fundoplicatura “ideal” (figura 1A) deve: (1) 
apresentar TEG sob ZP; (2) estar localizada na posição 
intra-abdominal; (3) envolver completamente a cárdia, e 
(4) hérnia paraesofágica ausente.

Os exames foram realizados por todos os médicos do serviço 
(nove), e todos utilizaram a mesma padronização de nomen-
clatura. 

Após a obtenção dos dados pessoais e da classificação 
individualizada das fundoplicaturas, foram realizadas aná-
lises estatísticas para avaliar a ocorrência de anormalida-
des nas FPLs e para correlacionar os achados clínicos e 
endoscópicos.

Análise estatística

As variáveis classificatórias foram apresentadas em gráficos 
e tabelas contendo frequências absolutas (n) e relativas (%). 
A associação entre estas variáveis foi avaliada com teste Qui-
-quadrado ou teste exato de Fisher. Os cálculos foram reali-
zados pelo software StatPlus:mac (AnalystSoft Inc.).

Figura 1. Desenhos esquemáticos das possíveis 
conformações pós-fundoplicatura. A) TEG sob 
ZP e fundoplicatura total. B) FPL parcial. C) FPL 
desgarrada. D) FPL torcida. E) FPL totalmente 
migrada. F) FPL deslizada. G) Hérnia paraesofágica.
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Resultados

Dos 100 pacientes avaliados, 49 eram do sexo feminino e 
51 do sexo masculino. A média de idade foi de 55,6 anos, 
variando entre 15 e 87 anos. A maioria dos pacientes havia 
sido submetida à fundoplicatura há menos de 5 anos (56). 
Vinte (20) haviam realizado a cirurgia entre 6 e 10 anos e 24 
haviam realizado há mais de 10 anos. Apenas 8% dos pacien-
tes haviam sido submetidos à reoperação. 

Os sintomas pré-operatórios mais frequentes foram: pirose 
(73%), regurgitação (59%) e azia (48%). No momento da 
realização da endoscopia neste estudo, a maioria dos pacien-
tes não apresentava sintomas (57%) (tabela 2).

Tabela 2. Prevalência dos sintomas pré  
e pós-operatórios.

Sintomas  
(n=100)

Sintomas pré-
-operatórios (%)

Sintomas pós-
-operatórios (%)

Pirose 73 23

Regurgitação 59 8

Azia 48 10

Dor retroesternal 32 5

Tosse 12 3

Dor abdominal 4 6

Disfagia 3 12

Assintomático 2 57

Características das fundoplicaturas em estudo
Com relação às avaliações endoscópicas, a fundoplicatura 
apresentava-se adequada em mais de 70% dos casos nos 
quatro parâmetros de descrição utilizados: (1) posição da 
TEG, (2) posição da fundoplicatura, (3) conformação da fun-
doplicatura e (4) presença de hérnia paraesofágica. 

As anormalidades mais comuns foram: TEG acima da zona de 
pressão (28%), migração da FPL (25%) e FPL parcial (16%). 
Apenas 4% apresentaram hérnia paraesofágica. Estes resul-
tados podem ser observados na tabela 3.

Correlação entre sintomatologia e anormalidades 
da fundoplicatura
O número de pacientes assintomáticos quando a TEG encon-
trava-se sob ZP foi significativamente maior do que quando a 
TEG estava acima da ZP (68% vs 28.5%, p < 0.001) (figura 3).  

A mesma situação foi observada ao avaliarmos a posição da 
FPL. O número de pacientes assintomáticos foi maior quando a 
FPL estava na posição intra-abdominal, em relação às FPLs par-
cialmente ou totalmente migradas (66.6% vs 28%, p <0.001).

Tabela 3. Avaliação dos parâmetros de descrição 
das fundoplicaturas.

Parâmetros avaliados Frequência  
observada (%)

Posição da TEG

Sob ZP* 72

Acima da ZP 28

Fundoplicatura deslizada 0

Posição da FPL

Intra-abdominal* 75

Parcialmente migrada 12

Totalmente migrada 13

Descrição da FPL

Total* 75

Parcial 16

Desgarrada 7

Torcida 2

Hérnia paraesofágica

Ausente* 96

Presente 4

*Parâmetros que indicam fundoplicatura adequada

Padronização da avaliação endoscópica das fundoplicaturas  
e correlação com a sintomatologia

Por outro lado, não houve relevância estatística entre a con-
formação da fundoplicatura (total, parcial, desgarrada ou tor-
cida) e a sintomatologia. Dos pacientes com FPL total, 60.8% 
referiam estar assintomáticos versus 46.1% dos pacientes 
com outras descrições (p= 0.19).

Figura 3. Correlação entre presença de sintomas e 
os parâmetros: posição da TEG na visão frontal e 
posição da fundoplicatura na retrovisão.
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Discussão

O número de pacientes submetidos a fundoplicaturas lapa-
roscópicas vem aumentando desde o sucesso da incorpora-
ção de técnicas minimamente invasivas à cirurgia antirrefluxo, 
na década de 90.20

Estudos analisando resultados a longo prazo da cirurgia antir-
refluxo, com seguimento variando entre 5 e 12 anos, revelam 
que 2% a 30% dos pacientes podem apresentar recorrência, 
persistência ou surgimento de novos sintomas relacionados 
à DRGE.21-25 Neste cenário, a correta avaliação endoscópica 
é fundamental para elucidação diagnóstica. No nosso estudo, 
43% dos pacientes referiram um ou mais sintomas no pós-
-operatório, e encontramos uma associação entre sintomato-
logia e anormalidades da fundoplicatura. 

A endoscopia digestiva alta (EDA) é geralmente indicada 
como primeiro exame diagnóstico para avaliar as fundoplica-
turas.26 No entanto, percebemos uma grande dificuldade do 
endoscopista em reconhecer e descrever as anormalidades 
das fundoplicaturas, talvez em parte pelo receio em criticar a 
cirurgia do colega, mas também em função da falta de padro-
nização da sua avaliação. 

O conceito de que eventuais anormalidades sejam melhor 
diagnosticadas pelo exame contrastado do esôfago e estô-
mago do que pela endoscopia não é correto. O radiologista 
pode inclusive ter mais dificuldade do que o endoscopista 
para o pleno entendimento da situação da fundoplicatura. De 
fato, um estudo que avaliou a integridade da fundoplicatura, 
em 22 pacientes com sintomas pós-operatórios, mostrou que 
a frequência de anormalidades descritas pela endoscopia foi 
duas vezes maior do que pelo esofagograma (39 vs 19 anor-
malidades).27

A familiaridade com os passos técnicos da fundoplicatura 
parece ser importante para sua correta avaliação. Em um es-
tudo realizado por Juhasz et al foi avaliada a quantidade de 
anormalidades nas fundoplicaturas detectadas por médicos 
pertencentes ao serviço de endoscopia (cirurgiões experien-
tes) em relação à comunidade de médicos externos. 

Neste estudo, os autores referem que apenas 32% dos mé-
dicos externos relataram a presença de uma fundoplicatura 
prévia no laudo. Além disso, os médicos externos diagnos-
ticaram menos fundoplicaturas deslizadas 9/208 vs 52/208 
(p <0,001) e menos fundoplicaturas desgarradas 18/208 vs 
61/208 (p <0,001) em relação aos médicos experientes do 
serviço.16

Na literatura, Jobe et al defendem em que o melhor méto-
do para avaliar uma fundoplicatura é através da endoscopia. 
Em seu estudo, foram analisadas imagens endoscópicas de 

fundoplicaturas de pacientes assintomáticos. A partir da ava-
liação destas imagens por cirurgiões e gastroenterologistas 
experientes, foram elaborados dez critérios para definir uma 
fundoplicatura ideal. Concluíram que estes critérios poderiam 
ser empregados durante a avaliação de pacientes com quei-
xas do trato gastrointestinal superior após a cirurgia antirre-
fluxo e servir como método de avaliação confiável.26 

No nosso estudo, também observamos que a avaliação en-
doscópica das fundoplicaturas ajuda a delinear a correlação 
entre presença de sintomas e achados anatômicos. Dos 100 
pacientes com fundoplicatura avaliados, 46% apresentaram 
alguma anormalidade endoscópica da cirurgia. Ao correla-
cionar a presença de sintomas com a avaliação da fundo-
plicatura, observamos que a TEG fora da zona de pressão 
da válvula e a fundoplicatura migrada estiveram significativa-
mente correlacionadas com a ocorrência de sintomas pós-
-operatórios (p <0,001 em ambos os casos).

Em outro estudo, realizado por Koch et al, foi demonstrado 
que as fundoplicaturas à Nissen e à Toupet, resultaram em 
um aumento expressivo da pressão do EEI, mas a melhora 
foi significativamente maior no grupo Nissen.28 No entanto, 
o controle do refluxo pós-operatório foi igual em ambas as 
cirurgias, indicando que não apenas a pressão do EEI é im-
portante, mas a restauração adequada da válvula gastroe-
sofágica.29 No nosso estudo, também não foi encontrada 
correlação entre a presença de sintomas e a conformação 
da fundoplicatura (se total, parcial ou desgarrada; p=0,19). 

Este estudo apresenta importantes limitações, especialmente 
o pequeno número de pacientes incluídos na pesquisa e o 
fato de ter sido realizado em um centro único. Um aspecto 
não analisado neste estudo foi a espessura da fundoplica-
tura. A fundoplicatura a floppy-Nissen deve apresentar uma 
válvula com cerca de 2-3 cm de espessura à retrovisão. Fun-
doplicaturas mais delgadas poderiam estar relacionadas com 
persistência ou recidiva precoce dos sintomas de refluxo, e 
fundoplicaturas mais longas (mais espessas) poderiam estar 
relacionadas com disfagia.

Tivemos o cuidado de evitar alguns termos que são comu-
mente utilizados. O termo “fundoplicatura parcialmente des-
garrada” só deveria ser empregado se houvesse um registro 
prévio de que a fundoplicatura “abraçava” completamente a 
cárdia. Caso contrário, poderíamos estar frente a uma FPL 
confeccionada de forma parcial (ex: técnica de Toupet-Lind). 

O termo “fundoplicatura continente” refere-se mais à função 
da válvula do que à sua conformação. Por isso, também o 
consideramos inadequado já que uma FPL pode atender a 
todos os requisitos de normalidade endoscópica e, mesmo 
assim, permitir algum refluxo gastroesofágico que só seria 
detectado pela pHmetria.  
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Conclusão

A padronização da avaliação das fundoplicaturas utilizada 
neste estudo permitiu uniformização dos termos e melhor 
entendimento das suas anormalidades.

As anormalidades mais frequentes observadas foram TEG 
acima da zona de pressão da válvula e fundoplicatura migra-
da, e ambas se correlacionaram com a presença de sintomas 
pós-operatórios.

As avaliações endoscópicas que detectaram TEG fora da 
zona de pressão da válvula e fundoplicatura migrada estive-
ram significativamente correlacionadas com a ocorrência de 
sintomas pós-operatórios. 

Não houve correlação entre a presença de sintomas e os 
achados endoscópicos de fundoplicatura parcial ou total-
mente desgarrada (p=0,19).
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Efeito de uma associação de cepas probióticas contendo lactobacillus 
e bifidobacterium na modulação da microbiota intestinal em 
pacientes constipados

Effects of association of probiotic strains containing lactobacillus and 
bifidobacterium on modulation of the intestinal microbiota in constipated 
patients.
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Alexandra Dumont, Erica Corsi, Ronaldo Carneiro dos Santos

Resumo

Introdução: A constipação é uma doença crônica que 
afeta a população mundial, podendo ser consequência 
do desequilíbrio da microbiota intestinal, conhecida como 
disbiose. Nesse contexto, os probióticos vêm sendo uti-
lizados com o objetivo de promover o seu equilíbrio, a 
fim de mantê-la saudável (eubiose). Objetivo: Avaliar, 
em um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-con-
trolado, se o uso de uma associação de cepas probióti-
cas contendo lactobacillus e bifidobacterium por 28 dias 
pode modular a microbiota intestinal em pacientes cons-
tipados. Método: A atividade da associação de cepas 
probióticas foi comparada com placebo (maltodextrina) 
após a suplementação por 28 dias. Os pacientes foram 
avaliados por meio da análise de metagenômica e da me-
lhora dos sintomas relacionados à constipação. Os dados 
do perfil da população de microrganismos presentes no 
intestino dos pacientes foram correlacionados com os 
resultados da avaliação dos sintomas abdominais e da 
percepção de bem-estar geral. O aumento do número 
de evacuações e a melhora do trânsito intestinal foram 
avaliados durante o estudo. Resultados: As propor-
ções do gênero Bifidobacterium no grupo teste e con-
trole foram 0.45% vs 0.24% no final do estudo, respecti-
vamente (p <0.05). Adicionalmente, a diferença entre os 
grupos que receberam associação de cepas probióticas 
contendo lactobacillus e bifidobacterium e placebo per-
maneceu também significativamente alta com relação às 
espécies de Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) após 28 dias 

de tratamento (p <0.05). Além disso, os participantes 
que receberam o probiótico apresentaram uma tendên-
cia de melhora sintomática baseada na comparação da 
sua microbiota e as respostas oriundas da avaliação dos 
sintomas abdominais e bem-estar geral. Nenhum evento 
adverso grave foi relatado. Conclusão: A formulação 
probiótica modulou a microbiota intestinal de forma dife-
rente do placebo nos participantes do estudo. O consu-
mo dos probióticos aumentou significativamente as bac-
térias benéficas e reduziu as potencialmente maléficas, 
contribuindo para o equilíbrio da microbiota intestinal.

Unitermos: Microbiota Intestinal Humana, Metagenômi-
ca, Microbiota, Probióticos, Biomarcadores e Teste Clínico.

Summary

Introduction: Constipation is a chronic disease that af-
fects the world population, being a consequence of the 
imbalance of the intestinal microbiota, known as dysbio-
sis. In light of this context, the probiotics have been used 
to trigger microbiota intestinal balance, in order to keep 
it healthy (eubiose) Aim: To evaluate in a double-blind, 
randomized, placebo-controlled study whether the use of 
association of probiotic strains containing lactobacillus and 
bifidobacterium for 28 days can modulate the intestinal mi-
crobiota of the constipated participants. Methods: The 
activity of association of probiotic strains was compared 

1. xxxx. Endereço para correspondência: Camila Abreu – Coordenadora do Departamento de Pesquisa Clínica, FQM – Avenida José 
Silva de Azevedo Neto, 200, Cond. 02, Edifício Evolution, 1º andar - Barra da Tijuca - Rio de Janeiro – RJ – Brasil – CEP: 22775-056/e-mail: 
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Efeito de uma associação de cepas probióticas contendo lactobacillus e 

bifidobacterium na modulação da microbiota intestinal em pacientes constipados

to placebo (maltodextrin) after 28 days of consumption. The 
patients were evaluated by using metagenomics analyses 
and improved constipation symptoms. The dates of microor-
ganisms population profile into patients gut were correlated 
with results of abdominal symptoms evaluation and well-be-
ing perception. The increase in the number of evacuations 
and the intestinal transit were evaluated during the study. 
Results: The proportions of the genus Bifidobacterium in 
the test groups and the control group were 0.45% vs 0.24% 
at the end of the study, respectively (p <0.05). Additionally, 
the difference between the groups that received association 
of probiotic strains containing lactobacillus and bifidobac-
terium and the placebo remained higher for species of the 
genus Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) after 28 days of use 
(p <0.05). Furthermore, the participants who received the 
probiotic had a tendency to improve symptomatic based on 
comparisons of their microbiota and the responses provided 
patients’ abdominal symptoms and well-being. There were 
no reports of serious adverse events during the study. Con-
clusion: The probiotic formulation modulated the intestinal 
microbiota differently from the placebo in constipated partic-
ipants included in this study. The use of this probiotic signifi-
cantly increased beneficial bacteria and decreased potentially 
harmful microbes, which contributed to the maintenance of a 
healthy intestinal microbiota.

Keywords: Human Gut Microbiome, Metagenomics, Micro-
biota, Probiotics, Biomarkers, Clinical Test.

Introdução

A constipação é uma doença crônica que afeta a população 
mundial, sendo duas a três vezes mais prevalente e sintomá-
tica nas mulheres do que nos homens, e representa um fator 
de risco para os idosos acima de 70 anos.1

Os pacientes que manifestam quadros de constipação apre-
sentam menos de três evacuações por semana, aumento na 
consistência das fezes, sensação de evacuação incompleta e 
dor ao evacuar, sinais e sintomas contemplados nos critérios 
diagnósticos do ROMA III.1

Esta doença crônica pode ser desencadeada por diversos 
fatores, como mudança na dieta e ingestão de fluidos, dimi-
nuição da ingesta de produtos contendo fibras, uso de deter-
minados medicamentos, inatividade física, envelhecimento, 
dentre outros. Além disso, pode ser uma condição secun-
dária à disbiose intestinal, caracterizada pela diminuição das 
bactérias benéficas e aumento das potencialmente patogêni-
cas, afetando, assim, a motilidade intestinal e a função secre-
tória intestinal.2,3

Com isso, diferentes abordagens, incluindo o uso de nutra-
cêuticos (prebiótico e probiótico), têm sido utilizadas como 

estratégias para a busca do reequilíbrio da microbiota in-
testinal, resultante do aumento da proporção das bactérias 
patogênicas.4,5

O presente estudo avaliou a ação de uma associação de 
cepas probióticas, contendo lactobacillus e bifidobacterium, 
comparado ao placebo na busca do restabelecimento do 
equilíbrio da microbiota por meio da técnica de metagenô-
mica, e a avaliação dos seus efeitos no trânsito intestinal de 
pacientes constipados. Assim, os dados deste estudo corro-
boram com o possível efeito benéfico dos probióticos e sua 
contribuição para manter a microbiota intestinal saudável em 
condições de estresse adversos, como na constipação. 

Método

Este estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado 
foi revisado e aprovado pelo Comitê de Ética do Investiga Ins-
tituto de Pesquisa (número do parecer: 1.580.466), e seguiu 
as orientações da resolução 466/12 do Conselho Nacional de 
Saúde e as Boas Práticas Clínicas. O estudo foi registrado no 
Clinical Trials.gov sob número NCT03103958. A pesquisa foi 
conduzida pelo Investiga Instituto de Pesquisa e pelo labora-
tório Gentros Pesquisa e Desenvolvimento.

Desenho do estudo 
Pacientes adultos com idade entre 18-55 anos, de ambos os 
sexos, com diagnóstico de constipação, segundo os critérios 
de ROMA III, foram incluídos no estudo entre os períodos de 
junho a setembro de 2016. 

Os critérios de exclusão foram: intolerância ou alergia a 
qualquer componente da formulação do produto estuda-
do; gravidez ou lactação; história de cirurgia gastrointes-
tinal; doença celíaca ou inflamatória intestinal; pacientes 
com doenças psiquiátricas, cardíacas, respiratórias, gas-
trointestinais, renais ou hepáticas, rejeição do paciente em 
participar do estudo; diagnóstico de diarreia por Clostri-
dium difficile dentro de 3 meses antes da inclusão no estu-
do; doença imunossupressora conhecida; uso de antibió-
tico 30 dias antes da inclusão no estudo; uso frequente de 
laxantes ou outra medicação que altera o trânsito intestinal 
(suspensão de uso antes da inclusão no estudo); uso de 
probióticos ou simbióticos – incluindo uso de iogurte com 
probióticos (suspensão de uso uma semana antes de en-
trar no estudo) e uso regular de antidepressivo, analgésico 
opioide, antiespasmódico ou anticolinérgico. 

Após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido e avaliação dos critérios de inclusão e de exclusão, os 
pacientes incluídos no estudo foram randomizados em dois 
grupos: o que recebeu o probiótico (grupo teste) e o que re-
cebeu o placebo (grupo controle). Os primeiros 22 pacientes 
de cada grupo foram também alocados para avaliação por 
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evacuatório, sensação de obstrução ou bloqueio anal para 
eliminar as fezes e utilização de manobras manuais para faci-
litar a defecação foram avaliadas por meio do uso da escala 
de Linkert de 5 pontos, 100%, 50%-75%, 25%-50%, 0%-25% 
e 0% dos casos.

As avaliações dos sintomas gastrointestinais também ocorre-
ram no início da pesquisa, após 14 ± 2 dias do uso do pro-
duto (contato por telefone) e após 28 ± 2 dias de tratamento. 
As amostras de fezes foram coletadas pelos próprios pacien-
tes antes do início do tratamento (tempo 0-T0) e após 28 dias 
(tempo 28-T28). Os mesmos receberam dois kits e instruções 
de uso no início da pesquisa. Todos os tubos de coleta foram 
identificados e armazenados a 4 °C no instituto de pesquisa 
antes da extração do DNA genômico das bactérias.

Tratamento
Probiatop® (Laboratório Farmoquímica S.A) é uma prepara-
ção probiótica, contendo em cada sachê 1 g da formulação 
composta de Lactobacillus acidophilus NCFM (109), Lactoba-
cillus rhamnosus HN001 (109), Lactobacillus paracasei LPC-
37 (109) e Bifidobacterium lactis HN019 (109). Os sachês do 
placebo, composto por maltodextrina, foram preparados de 
forma idêntica ao sachê do probiótico, não podendo ser dis-
tinguido do mesmo. Os pacientes eram “cegos” no estudo e 
foram instruídos a consumirem 2 sachês ao dia por 28 dias 
após a diluição do produto em 100 mL de água.

Extração do DNA
Aproximadamente 700 μL de suspensão de amostra fecal 
preservada a 4 °C foi extraída seguindo as recomendações 
do fabricante do kit MoBio PowerSoil® DNA Isolation Kit.6 
O DNA extraído das amostras de fezes coletadas de cada 
paciente foi testado em uma reação de PCR para verificar 
integridade e pureza do material genético, dois parâmetros 
importantes para a qualidade da confecção das bibliotecas 
de DNA a ser sequenciado.

Sequenciamento de Nova Geração (NGB) 
DNA das amostras foi quantificado com o kit Qubit® dsDNA 
BR (Thermo Fisher Scientific). Foi utilizado 1 μL (10 ng / μl) de 
DNA na reação de PCR em triplicado. As ampliações da re-
gião 16S V4 (~ 300 pb) foram purificados com esferas mag-
néticas usando o kit AMPure XP (Beckman Coulter Life Scien-
ces). Os produtos de PCR purificados foram quantificados por 
PCR em tempo real com o kit KAPA® Fast Universal kit (Kapa 
Biosystems). As bibliotecas foram construídas e sequenciadas 
a 12 pMol na plataforma Illumina Miseq.7

Análise de Bioinformática
A técnica de metagenômica é livre de cultivo de microrga-
nismos, pois estes são coletados diretamente das amostras e 

metagenômica através de coleta das fezes antes e após o 
período de suplementação.

Adicionalmente ao recebimento dos produtos, os pacientes 
receberam um diário para avaliar a sua aderência ao trata-
mento e possíveis eventos adversos, e um questionário para 
relatar os sintomas gastrointestinais e o seu bem-estar geral, 
conforme tabela 1.

Tabela 1. Questionário de Avaliação Subjetiva 
de Sintomas Abdominais e Bem-Estar Geral.
1)	 Quantas vezes por semana você evacua?

2)	 Classifique, na escala abaixo, a intensidade da dor 
ou desconforto abdominal ao evacuar

Leve-Moderada-Intensa

3)	 Quando vai ao banheiro, você tem a sensação de 
esvaziamento intestinal incompleto?

4)	 Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado à flatulência (gases):

Leve-Moderada-Intensa

5)	 Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado ao inchaço ou distensão abdominal:

Leve-Moderada-Intensa

6)	 De acordo com a escala abaixo, classifique a 
consistência das suas fezes mais frequentemente 
apresentada (de 1 a 7)

1    2    3    4    5    6    7

7)	 Quando vai ao banheiro, você costuma fazer for-
ça para evacuar?

8)	 Quando vai ao banheiro, qual é a frequência com 
que você sente bloqueio ou obstrução no ânus 
para eliminação das fezes?

9)	 Quando vai ao banheiro, qual é a frequência de 
uso de manobras manuais para facilitar as defe-
cações (por exemplo, evacuação com ajuda digi-
tal, apoio do assoalho pélvico)

10)	Como você classifica o grau de bem-estar geral?

As perguntas relativas à dor abdominal ao evacuar, sensação 
de esvaziamento incompleto, flatulência, distensão abdominal 
e bem-estar geral foram avaliadas por meio do uso da escala 
analógica de dor de 10 pontos, na qual a numeração de 0-2 
significava intensidade leve, 3-7 moderada e 8-10 intensa.

A consistência e a frequência das fezes foram avaliadas por 
meio da escala de Bristol. As perguntas relativas ao esforço 
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seus materiais genéticos sequenciados; portanto, a terminolo-
gia para identificação de colônias de bactérias passa a ser lei-
turas, pois cada colônia significa uma sequência de DNA lida. 
A análise da microbiota foi realizada tanto quantitativamente 
(abundância) quanto qualitativamente (diversidade), utilizan-
do-se um pacote de software de código aberto para análise 
quantitativa em estudos de ecologia microbiana, o QIIME ™.8

As leituras da microbiota geradas de cada paciente foram 
comparadas em bancos de dados públicos existentes para 
classificação das espécies presentes e o número de vezes 
que cada uma delas apareceu no microbioma do indivíduo 
na amostra coletada (abundância). Finalmente, os dados da 
Bioinformática foram embasados por uma análise estatística 
como forma de eliminar ruídos da análise. 

Análise estatística
As leituras geradas para cada espécie de bactéria encontra-
da em cada paciente do estudo foram transformadas através 
da função logarítmica como forma de diminuir a variação dos 
dados. Após esse tratamento, os dados foram analisados por 
dois métodos estatísticos não paramétricos: Wilcoxon Signed 
Rank, quando se comparou as amostras de fezes antes e de-
pois do tratamento para o mesmo indivíduo, e Mann-Whit-
ney, quando se comparou amostras de fezes dos indivíduos 
tratados com o probiótico e aqueles tratados com placebo. 

Desta forma, as populações de microrganismos presentes 
nas fezes dos indivíduos foram comparadas entre si e apenas 
as leituras que obtiveram o nível de confiança 95% (5% sig-
nificância) foram consideradas. 

O software utilizado foi o XLSTAT 2015 e MINITAB 14. Os da-
dos relacionados à avaliação dos sintomas gastrointestinais e do 
trânsito intestinal foram realizados por meio do teste t-student 
para amostras independentes, com hipótese bilateral e teste Z 
para duas proporções. O software XLSTAT2016 e MINITAB 14 
foi utilizado para avaliação estatística, considerando o nível de 
confiança de 95%. A randomização entre os grupos foi efetua-
da por meio do uso software XLSTAT na função “randomização 
sem reposição”. 

Este procedimento foi realizado em duas etapas: 1) os primei-
ros 44 pacientes foram randomizados de forma a balancear 
os sexos e idades (15-35 anos e 36-55 anos) para análise 
metagenômica, e 2) o restante dos pacientes foi randomiza-
do diretamente na função “random.”

Resultados

Dados demográficos
Cento de vinte e um (121) pacientes foram randomizados no 
estudo. Sete (7) pacientes descontinuaram ou foram excluídos 

pelos seguintes motivos: dois (2) por motivos não relaciona-
dos ao estudo; quatro (4) excluídos por violação do protocolo 
e um (1) descontinuado por falha de seleção. Assim, 113 pa-
cientes completaram o estudo, 56 no grupo teste e 57 no gru-
po controle. Os 22 primeiros pacientes de cada grupo foram 
incluídos na análise de metagenômica. Todos pertenciam ao 
sexo feminino. A média de idade foi 36 anos e a média do peso 
de 73 kg. Não houve diferença estatística entre os grupos.

Tabela 2. Dados Demográficos.

Variável
Grupo 
teste  

(n=56)

Grupo  
Controle 
(n=57)

Valor p

Idade 37 36,8 0,926

Peso 73,4 73,9 0,87
teste t para duas amostras independentes / teste two-tailed 

Durante o estudo, os hábitos alimentares e físicos foram con-
trolados, não sendo observadas diferenças estatisticamente 
significantes entre os dois grupos. 

Evento adverso

Quarenta e quarto (44) pacientes reportaram eventos adver-
sos transitórios durante o estudo. Entretanto, nenhum deles 
foi considerado grave, não havendo diferença significativa 
entre os grupos. 

Composição da microbiota dos participantes

O sequenciamento de DNA das amostras coletadas antes e 
depois do uso do probiótico e do placebo gerou 27.829.640 
milhões de sequências e identificou 2.565 mil espécies dife-
rentes de bactérias entre os participantes do estudo. 

Estas espécies estão predominantemente divididas entre os 
quatro principais filos presentes em todos os seres vivos – 
Actinobacterias, Bacteriodetes, Firmicutes e Proteobacterias 
–, sendo que a maior prevalência de espécies do intestino 
pertence aos filos Bacteriodetes e Firmicutes, como podem 
ser observados na figura 1. 

Apesar da distribuição dos filos parecer muito semelhante 
entre os grupos teste e controle na amostra em T0 e T28, 
existe diferença no perfil de distribuição entre os filos depen-
dendo da suplementação realizada, conforme evidenciada 
pela avaliação estatística, na qual mostrou que a modulação 
da microbiota intestinal pelo probiótico foi significativamente 
diferente do placebo. 

A análise estatística mostrou que a maior diferença encon-
trada entre os grupos que utilizaram placebo e probiótico 
ocorreu nas espécies dos filos Firmicutes e Proteobacteria, 
conforme a figura 1 (p <0.05). 
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Microbiota total

Placebo
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Firmicutes 
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Proteobacteria 
36% Firmicutes 
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Placebo Formulação Probiótica

Formulação 
probiótica

Bacteroidetes 
41%Firmicutes 

53%
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0,7%
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0,1%
3,6%

0,5% 4%

Firmicutes 
91,9%

Actinobacteria Firmicutes Tenericutes Outros

VerrucomicrobiaBacteroidetes Proteobacteria

Figura 1. Diferenças na microbiota no nível de filo entre 
grupos de participantes que usaram placebo dos que 
usaram a formulação probiótica. Os gráficos representam 
uma análise comparativa da microbiota dos participantes 
que usaram placebo daqueles que foram tratados com 
formulação probiótica por 28 dias. À esquerda estão re-
presentados os gráficos da microbiota total presente nos 
participantes do estudo. À direita estão os gráficos com-
parativos após a análise estatística. Foram consideradas 
apenas as espécies que obtiveram um nível de confiança 
de 95% (p <0.05). Nos gráficos pós-tratamento estatísti-
co, as porcentagens não devem ser interpretadas como 
aumento ou diminuição nos micróbios presentes na mi-
crobiota dos indivíduos, mas como diferenças que ocor-
reram entre o grupo que recebeu o placebo do grupo que 
recebeu a formulação probiótica. As cores de cada filo 
são as mesmas entre os gráficos e são indicadas pelas 
legendas.

Figura 2. Diferenças na microbiota entre o início e o final 
do estudo. O gráfico representa uma análise comparativa 
da microbiota dos participantes que utilizaram placebo e 
a formulação probiótica no início do estudo e após 28 dias 
de tratamento. As percentagens indicam a diferença no 
número de espécies de cada gênero no início e no final 
do estudo. Apenas foram consideradas as espécies que 
obtiveram um nível de confiança de 95% (p <0,05). As 
cores de cada grupo são indicadas pelas legendas.

O filo Firmicutes apresentou maior diversidade das espécies 
no grupo probiótico do que no grupo placebo, contrariamen-
te ao filo Proteobacteria, no qual o grupo placebo apresentou 
3 vezes mais diversidade de espécies desse filo do que no 
grupo suplementado com o probiótico, partindo de 86 espé-
cies para 224 diferentes espécies no final do estudo (dados 
não mostrados).

Outra diferença estatisticamente significativa entre os dois 
grupos foi observada nos filos Actinobacteria e Bacteriodetes, 
conforme figura 2, que mediu as diferenças na microbiota dos 
pacientes no início do estudo e após 28 dias de tratamento. 

Foram consideradas apenas as espécies que obtiveram 
um nível de confiança de 95% (p <0.05). O gênero Bifido-
bacterium (p <0.001) e as espécies do gênero Prevotella 
(p <0.001) foram favorecidos no grupo do probiótico, en-
quanto as espécies dos gêneros Collinsella (p <0.042) e 
Bacteroides (p <0.014) mostraram uma diminuição com o 
uso do probiótico. 

A diferença de comportamento de algumas espécies no final 
do estudo em relação ao total de espécies que obtiveram o 
nível de confiança de 95% (p <0,05) pode ser observado no 
gráfico da figura 3. 
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Figura 3. Presença das espécies no final do estudo. O grá-
fico representa a análise comparativa da microbiota dos 
participantes que utilizaram o placebo e a formulação 
probiótica após 28 dias de tratamento. As porcentagens 
indicam a participação de algumas espécies desses gêne-
ros no final do estudo em relação ao total de espécies que 
obtiveram o nível de confiança de 95% (p <0.05). As cores 
de cada grupo são indicadas pelas legendas.
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Entre essas espécies, foram destacadas algumas pertencentes 
ao gênero Bifidobacterium e Lactobacillus, favorecidos com o 
uso da associação de cepas probióticas em relação ao placebo 
(0.45% vs. 0.24% e 1.21% vs. 0.12%, respectivamente). 

Esses resultados demonstraram que o uso do probiótico con-
seguiu modificar favoravelmente a microbiota intestinal do 
grupo que utilizou os probióticos em relação ao grupo que 
fez uso do placebo. 

Microbiota e os sintomas gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais foram analisados nos 113 pa-
cientes do estudo. De acordo com os resultados, ambos os 
grupos melhoraram a intensidade da dor, desconforto abdo-
minal, esforço evacuatório, sensação de esvaziamento incom-
pleto, consistência das fezes e bem-estar geral dos pacientes. 
Entretanto, o grupo que usou o probiótico apresentou me-
lhora superior ao grupo placebo com relação aos sintomas 

flatulência (p <0.045) e desconforto relacionado à distensão 
abdominal (p <0.039) ao final da suplementação de 28 dias. 

Resultados semelhantes também foram observados no grupo 
de pacientes que foram submetidos à avaliação metagenômi-
ca (22 pacientes em cada grupo), que, ao final do tratamento 
com o probiótico, apresentaram melhora superior ao grupo 
placebo com relação aos sintomas de flatulência (p <0.042) 
e desconforto relacionado à distensão abdominal (p <0.022).

Os dados da análise de metagenômica de cada paciente fo-
ram cruzados com os resultados obtidos pelos questionários 
de sintomas gastrointestinais e de bem-estar geral9, para 
determinar se os sintomas relatados pelos pacientes que fi-
zeram uso do placebo e dos probióticos correlacionaram-se 
com as modificações ocorridas em seus respectivos padrões 
de microbiota. Adicionalmente, foi avaliado se os pacientes 
que foram submetidos ao uso de probióticos passaram a 

Figura 4. Correlação dos sintomas com a semelhança entre as microbiotas dos participantes. As esferas menores 
indicam os participantes que receberam placebo e as esferas maiores indicam os participantes que receberam a 
formulação probiótica após 28 dias de tratamento. A distância entre as esferas indica as semelhanças de microbiota 
entre espécies, e as cores das esferas indicam os sintomas percebidos pelos participantes a partir das respostas do 
questionário de avaliação subjetiva de sintomas abdominais e bem-estar geral. As cores verde e amarelo indicam 
respostas positivas para melhora nos sintomas de constipação, enquanto as cores laranja e vermelho indicam respostas 
negativas para melhoras nos sintomas de constipação.
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apresentar um perfil de microbiota mais semelhante entre si 
do que os pacientes do grupo placebo. 

A figura 4 mostra que as esferas maiores, representadas pe-
los indivíduos do grupo testado, estão mais próximas entre 
si e suas colorações indicam melhores respostas, enquanto 
as esferas menores, apresentadas pelo grupo que recebeu 
placebo, encontram-se mais dispersas, indicando maiores 
diferenças entre os padrões de microbiota. 

Nesse caso, suas colorações representaram, portanto, piores 
respostas em termos de sintomas de constipação. 

Dessa forma, nota-se que os pacientes que receberam o pro-
biótico apresentaram uma tendência de melhora baseada na 
análise dos sintomas gastrointestinais relatados e de seus res-
pectivos perfis de microbiota, que se tornaram mais homogê-
neas em relação ao grupo controle.

Discussão

O uso do probiótico oral pode modular a microbiota 
intestinal?

Algumas espécies de probióticos são reconhecidas por ge-
rarem impacto positivo no equilíbrio da microbiota intestinal, 
como as espécies dos gêneros Bifidobacterium e Lactobacil-
lus, pertencentes aos filos Actinobacteria e Firmicutes, respec-
tivamente. 

Estas espécies inibem o crescimento de bactérias exógenas 
que podem ser prejudiciais, assim como estimulam a função 
imune, auxiliando na digestão e absorção de nutrientes e 
minerais, contribuindo para a síntese de vitaminas.10,11 

Análise quantitativa demonstrou que estas espécies aumen-
taram significativamente no grupo que utilizou o probiótico 
(p <0.05), comparado ao grupo placebo (figura 5).

Araujo PG, Abreu,CSM, Donato L, Almeida JP, Crippa M, Dumont A, Corsi E, Santos RC

Figura 5. HeatMap com as espécies que obtiveram um nível de confiança de 95% entre os participantes que receberam o 
placebo e a formulação probiótica. Os participantes que receberam o placebo estão representados no lado esquerdo do 
gráfico, enquanto os participantes que receberam a formulação probiótica estão representados no lado direito do gráfico, 
são eles: 001.003, 005, 006, 008, 011, 013, 014, 017, 019, 020 023, 025, 029, 030, 035, 037, 038, 040, 042, 043, 046 e 002, 
004, 007, 009, 010, 012, 015, 016, 018, 021, 022, 024, 026, 027, 028, 031, 034, 036, 039, 041, 044 e 045, respectivamente.  
Os filos correspondentes são separados por colchetes no lado direito do HeatMap seguido dos gêneros encontrados.  
A cor azul mais intensa indica maior presença daquela espécie. Os gêneros Bifidobacterium (Bifidobacterium animalis 
subsp. Lactis Bl-04) e Lactobacillus (Lactobacillus casei W56, Lactobacillus saniviri e Lactobacillus sp. BS1) estão 
destacados em amarelo.
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Diferentemente, o gênero Collinsella, pertencente ao filo 
Actinobacteria, apresentou significativa redução quantitativa 
neste grupo após 28 dias de suplementação, conforme figu-
ra 2. As espécies do gênero Collinsella são conhecidas por 
terem capacidade de fermentar grande parte dos carboidra-
tos e gerar produtos, como o hidrogênio e o etanol, levando, 
consequentemente, ao aumento da produção de gases no 
sistema digestório.12 

Os filos Bacteriodetes e Firmicutes constituem 90% das bac-
térias presentes no intestino humano.5 As espécies perten-
centes ao filo Bacteriodetes são aeróbicas gram-negativas e 
não esporuladas.13,14 Muitas espécies deste filo são comen-
sais e se alimentam da digestão de alimentos que permane-
cem no intestino do hospedeiro. 

Dessa forma, estas espécies proporcionam o balanço da mi-
crobiota intestinal, uma vez que impedem a colonização por 
bactérias patogênicas.13 Pelo fato desse filo ser predominante 
e muito importante no processo digestivo, sua população não 
deve variar substancialmente entre os indivíduos, exceto em 
casos de doenças ou uso de antibióticos ou probióticos.13

Neste contexto, a proporção da distribuição dos gêneros 
deste filo apresentou diferença significativa entre os pacien-
tes do grupo placebo quando comparados ao grupo pro-
bióticos. Como exemplo, a proporção do gênero Prevotella 
aumentou significativamente (p <0.001) no grupo que usou 
probióticos quando comparado ao grupo placebo. Este gru-
po de bactérias indica uma dieta rica em fibras, e é reconhe-
cidamente mais prevalente em vegetarianos.15 

Este resultado sugere que o uso do probiótico modulou a 
microbiota dos indivíduos testados, mimetizando uma dieta 
rica em fibras e favorecendo a identificação deste tipo de 
bactérias. 

Resultado significativamente diferente foi encontrado nos in-
divíduos do grupo placebo, nos quais a população de Bacte-
roides (p <0.014) permaneceu praticamente inalterada. Este 
grupo de bactérias, também pertencentes ao filo dos Bacte-
riodetes, indica uma alimentação essencialmente rica em car-
boidratos, e são sabidamente encontradas em maior número 
em pessoas obesas.13,14 

Outro dado relevante que pôde ser evidenciado foi o aumen-
to da diversidade e abundância das espécies do filo Proteo-
bacteria nos indivíduos do grupo placebo, em comparação 
com o grupo que fez uso dos probióticos. Este filo é compos-
to por bactérias gram-negativas, cujas espécies são impor-
tantes colonizadoras da pele humana. 

Na pele, apresentam-se como um ecotipo específico, desem-
penhando papel em situações de infecções e na preservação 

da homeostase e, em algumas circunstâncias, algumas espé-
cies podem se tornar oportunistas.16 Porém, no intestino exis-
tem muitas espécies deste filo classificadas como oportunistas 
que, em situações de estresse, podem se tornar patogênicas. 

O grupo placebo apresentou grande aumento da diversidade 
de espécies deste filo, o que não foi observado com o grupo 
que fez uso do probiótico, que manteve o padrão habitual de 
Proteobacterias, com discreta variação de composição antes 
e pós-intervenção. 

Mais uma vez, o uso do placebo aumentou a diversidade de 
bactérias que, isoladamente, não fazem parte dos processos 
digestórios, mas que, em determinadas situações de estres-
se, podem vir a se tornarem patogênicas. 

Já o probiótico modulou a microbiota intestinal dos indiví-
duos, incrementando a população de bactérias benéficas que 
participam dos processos metabólicos intestinais e reduzin-
do proporcionalmente as espécies que estão relacionadas a 
eventos desfavoráveis, como a produção de gases intestinais.

Modulação da microbiota e seu impacto clínico 
É comprovado que o uso de probióticos alivia os sintomas 
da constipação.17 Diversos estudos demonstraram melhora 
da consistência das fezes em pacientes constipados, se-
gundo a escala de Bristol, assim como auxiliam na redução 
da dor durante a evacuação e aumentam a frequência eva-
cuatória. 18,19,20,21

Entretanto, tais achados não foram observados neste estudo. 
A maioria dos sintomas gastrointestinais melhorou em ambos 
os grupos do estudo, não havendo diferença entre eles, com 
exceção da flatulência e da distensão abdominal, nas quais o 
grupo que utilizou o probiótico apresentou melhora significa-
tiva ao final do estudo. 

Entretanto, na análise por metagenômica foi verificada dife-
rença estatisticamente significativa no perfil da microbiota 
dos pacientes que utilizaram probiótico em relação àqueles 
que receberam placebo (p <0.05). 

Esse resultado pode ser explicado de duas formas: primeira-
mente, deve-se considerar que os sintomas de constipação 
intestinal são altamente influenciados por fatores psicológi-
cos em grande parte dos casos22, de tal forma que, pelo sim-
ples fato do indivíduo ter ciência de que está sendo ‘tratado 
para o seu problema’, intuitivamente, possa determinar que o 
mesmo refira sentir-se melhor, podendo representar desvio 
nas respostas ao teste clínico. 

Ademais, cabe ressaltar que a análise comparativa entre os perfis 
de microbiota apresentou diferenças significativas entre o grupo 
que utilizou o placebo e o suplementado com o probiótico.
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Uma segunda razão pode explicar tal resultado seria uma 
possível discrepância entre a percepção dos pacientes e as 
modificações da microbiota. 

Este fato consiste na existência de uma variabilidade indi-
vidual da microbiota intestinal, que pode justificar porque a 
suplementação com probióticos pode levar a efeitos mensu-
ráveis em alguns indivíduos, diferentemente de outros.8 Em 
outras palavras, as alterações na microbiota ocorrem, mas 
não são refletidas na percepção de todos os pacientes de 
forma homogênea. 

Tais fatos justificariam a necessidade de que os resultados 
devessem ser avaliados associados à análise metagenômica, 
objetivando determinar os efeitos do uso dos probióticos no 
trato gastrointestinal a despeito da subjetividade da resposta 
clínica dos indivíduos experimentados.

É importante ressaltar também que existem diversos estudos 
na literatura que comprovam os mecanismos de ação dos 
probióticos e seus efeitos benéficos. 

Os resultados deste estudo, que contemplaram o aumento de 
bactérias benéficas com o uso do probiótico, podem ter sido 
determinados por meio da competição por nutrientes, área 
de adesão à mucosa ou receptores com bactérias patogêni-
cas, diminuição do pH luminal ou por produção de substân-
cias bacteriostáticas ou bactericidas, como bacteriocinas.23

Deve-se mencionar que o estudo em questão apresentou 
algumas limitações. A população do estudo foi composta 
exclusivamente por mulheres, de forma que os efeitos be-
néficos mencionados anteriormente dizem respeito apenas a 
este gênero, apesar do critério de inclusão ter contemplado 
o recrutamento de ambos. Tal fato pode ter ocorrido em vir-
tude de a constipação ser duas a três vezes mais prevalente 
e sintomática nas mulheres do que nos homens.1

Outra limitação foi o tempo de suplementação proposto para 
o grupo testado. Sabe-se que o efeito placebo tende a ocor-
rer, via de regra, nas fases iniciais dos estudos de interven-
ção, fato este que pode ter ocorrido no estudo. Ademais, em 
contextos tais como a constipação intestinal - cenário clíni-
co que reconhecidamente apresenta cronicidade na grande 
maioria dos casos –, a proposta de intervenção, em muitos 
casos, pode ser procedida por períodos mais longos do que 
4 semanas.24, 25 

Portanto, a despeito da comprovação da eficácia do uso da 
formulação probiótica na avaliação objetiva da constituição 
da microbiota intestinal (metagenômica), é razoável imaginar 
que a continuação da administração deste produto por um 
período mais prolongado poderia agregar benefícios clínicos 
adicionais aos já mencionados anteriormente. 

Conclusão

O presente estudo demonstrou que houve modulação da 
microbiota intestinal nos pacientes constipados que fizeram 
uso do probiótico diferentemente do grupo placebo, eviden-
ciando pelo incremento das bactérias benéficas e controle 
das potencialmente patogênicas. 

Além disto, os pacientes que fizeram uso do probiótico apre-
sentaram melhora da flatulência e da distensão abdominal, sin-
tomas frequentemente relatados por pacientes constipados.
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Resumo

A colite pseudomembranosa (CPM) foi descrita pela 
primeira vez em 1893 por Finney, sendo uma doença 
infecciosa que surge geralmente com o uso frequente 
de antibióticos, levando a um quadro de diarreia, sendo 
provocada por reação inflamatória intestinal às toxinas do 
Clostridium difficile. Apresenta-se, neste relato, o caso de 
uma paciente de 80 anos que, após internação, apresen-
tou quadro de celulite nos membros inferiores (MMII), 
com hipertermia, rubor, dor, tratada por sete dias com 
ciprofloxacino 500mg de 12/12 horas com boa evolução. 
Trinta e cinco dias após, paciente retorna com quadro de 
distensão e de dor abdominal e diarreia mucosa. A re-
tossigmoidoscopia associada à biópsia foi o método que 
estabeleceu o diagnóstico de colite pseudomembranosa, 
possibilitando tratamento clínico bem sucedido, evitando-
-se a intervenção cirúrgica.

Unitermos: Colite Pseudomembranosa, Diarreia, Colo-
noscopia.

Summary

Pseudomembranous colitis was inicially described in 1893 
by Finney, resulting in an infectious disease which arises in 
the daily antibiotic consume, leading basically to diarrhea 
symptons, induced by Clostridium difficile toxin inflamma-
tory reations. This case report exibits a 80th-year patient 
who, after being treated of an limb cellulitis, with pain, 

blush and heat, with ciprofloxacin 500mg 12/12h, being 
curable. Thirty five days later, patient returns presenting 
abdominal pain and distention, and volumous mucosal 
diarrhea. Submited to a retossigmoisdocopy followed by 
a biopsy, diagnosing a difuse pseudomembranous colitis, 
clinically treated, avoiding the surgical treatment.

Keywords: Colitis Pseudomembranous, Diarrhea, Colonos-
copy.

Introdução

A colite pseudomembranosa (CPM) é uma doença ca-
racterizada por febre, dor abdominal e diarreia volumo-
sa e persistente, que surge geralmente na sequência 
de antibioterapia prévia, tendo como agente etiológico 
o Clostridium difficile.1,2 O que parece estar relacionado 
ao uso crescente de antibióticos e ao aumento da faixa 
etária dos doentes hospitalizados e hospitalizações mais 
prolongadas.3,4 

A CPM caracteriza-se pela presença de importante hipe-
remia e placas amarelas/esbranquiçadas ou pseudomem-
branas formadas por um exsudado inflamatório, cons-
tituído por fibrina, muco, neutrófilos e células epiteliais 
necrosadas4 na mucosa colônica. No estado de doença 
ativa, o epitélio do cólon é o maior alvo das toxinas do 
Clostridium difficile.5 A infecção por Clostridium difficile ini-
cia-se pela perturbação da microflora normal do cólon.7,8,9 
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Os antibióticos agem desestabilizando a microflora normal do 
cólon, permitindo o estabelecimento e proliferação do Clos-
tridium difficile, de origem endógena ou exógena, sendo que 
a patogênese da infecção geralmente começa com a ingesta 
do organismo geralmente na forma de esporos resistentes.

Os esporos sobrevivem à acidez gástrica, germinam no in-
testino delgado para a forma vegetativa e colonizam o cólon, 
onde produzem toxinas que iniciam uma série de fenômenos 
que culmina com a perda da função de barreira das células 
epiteliais, o aparecimento de diarreia e a formação de pseu-
domembranas.9,10

Colite pseudomembranosa

Observa-se, no colón descendente, a presença de lesões 
puntiforme-purulentas, de aspecto de colite pseudomem-
branosa. Houve uma evolução favorável do quadro, sendo 
que, no reto, já se observa quase que a resolução total 
dos achados endoscópicos. Foi suspensa a antibioticote-
rapia com 14 dias de tratamento. O exame histopatológico 
concluiu inflamação crônica ulcerada.

Após trinta e cinco dias, paciente hospitalizada novamente com 
quadro, diarreia e dor abdominal, com as mesmas alterações 
laboratoriais com aspecto séptico. Em nova retossigmoidosco-
pia, observa-se a recidiva do quadro.
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Figura 1. Retossigmoidoscopia 05/04/2016.

Figura 2. Retossigmoidoscopia 13/04/2016.

Figura 3. Retossigmoidoscopia – 06/05/2016. 
Cólons descendente, sigmoide e reto, 
apresentando inúmeras placas punctiformes 
recobertas por secreção purulenta, circundadas 
por edema leve da mucosa de aspecto endoscópio 
com colite pseudomembranosa de grau moderado. 

Relato do caso e discussão

Mulher com 80 anos, hospitalizada com quadro de distensão 
e de dor abdominal, diarreia mucosa, desenvolvendo quadro 
séptico, realizado retossigmoidoscopia, apresentando inúme-
ras áreas com placas recobertas por secreção purulenta, cir-
cundadas por um edema importante de mucosa, de aspecto 
endoscópio compatível com colite pseudomembranosa de 
Grau Severo. Foram realizadas biópsias locais e encaminha-
das para o histopatológico.

Iniciado tratamento com metronidazol 400mg de 8/8 horas, 
associado à vancomicina 500mg de 6/6 horas, ambos via oral, 
apresentando evolução favorável tanto clínica como laborato-
rial, entre o primeiro (Hbg 10,6; Ht 31,5; Leucócitos: 32.300; 
Bastões: 18%) e o décimo segundo dia de internação (Hbg 
10,7; Ht 31,8; Leucócitos:10000; Bastões: 2%), bem como a 
melhora no padrão inflamatório da mucosa do sigmoide ao 
exame de retossigmoidoscopia após sete dias.
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Figura 4. Retossigmoidoscopia - 01/06/2016. 
Cinquenta e nove dias após o primeiro exame. 
Observam-se algumas erosões superficiais de 
aspecto inespecífico, sem secreção purulenta e 
reto preservado com mucosa normal, sem sinais 
inflamatórios.

Conclusão 

A colite pseudomembranosa é uma doença rara, mas que 
pode ser prevenida, evitando-se o uso indiscriminado de 
antibióticos. Deve ser investigada em qualquer paciente que 
apresente diarreia persistente e volumosa por 72 horas ou 
mais após hospitalização e/ou que tenha recebido antibio-
ticoterapia prévia por tempo indeterminado. A retossigmoi-
doscopia associada à biópsia é uma importante ferramenta, 
permitindo o correto diagnóstico e condução do caso, impe-
dindo intervenções mais agressivas e invasivas.
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Em relação ao exame de 05/04, houve melhora, mas em re-
lação ao exame de 13/04, houve uma evolução desfavorável. 
Optou-se por reiniciar o tratamento com metronidazol 400 mg 
de 8/8 horas por mais 21 dias e vancomicina 500 mg de 6/6 
horas por mais 10  dias, ambos por via oral, ambos suspensos 
pela evolução clínica favorável da paciente e pelos achados 
nos exames laboratoriais.
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Relato de Caso

Hepatite E crônica - relato de um caso brasileiro

Chronic hepatitis E – a brasilian case report

Katia Cristina Kampa, Juliana Ayres de Alencar Arrais Guerra, Daphne Benatti Gonçalves Morsoletto,  
Mariana Faucz Munhoz da Cunha, Jussara Soares Fontes de Souza, Mônica Maria Gomes da Silva, Ana Paula Percicote, 
Cláudia Alexandra Pontes Ivantes, Alcindo Pissaia Junior

Resumo

Hepatite é a quinta forma conhecida de hepatites humanas 
virais. Apesar de ser muito incomum em nossa prática clíni-
ca, a incidência em países ocidentais vem aumentando. O 
vírus da Hepatite E (HVE) pode estar relacionado à doença 
aguda, falência hepática, hepatite crônica e cirrose. O HVE 
é um RNA vírus, com 5 genótipos descritos (1, 2, 3, 4 e 5), 
sendo que quatro deles podem afetar humanos. Além das 
manifestações hepáticas, o genótipo 3 pode também levar 
a manifestações extra-hepáticas, como alterações neuro-
lógicas, renais e reumatológicas. O diagnóstico pode ser 
difícil porque existem poucos testes validados e ainda com 
baixa sensibilidade e especificidade. A hepatite aguda não 
precisa ser tratada, já a hepatite E crônica deve ser tratada. 
Relatamos aqui um caso brasileiro de Hepatite E crônica 
em um paciente imunossuprimido.

Unitermos: Hepatite E, Hepatite E Crônica, Imunossu-
pressão, Transplante.

Summary

Hepatitis E is the fifth known form of human viral hepati-
tis. Although not very common in our clinical practice, the 
incidence in Western countries is increasing. Hepatitis E 
virus (HEV) may be related to acute illness, liver failure, 
chronic hepatitis and cirrhosis. HEV is an RNA virus, with 
5 described genotypes (1,2,3,4,5), 4 of them can affect 
humans. Besides liver manifestations, genotype 3 is also 
related to extra-hepatic manifestations, such as neurolo-
gical, renal and rheumatological. The diagnosis may be 

1. xxxxxx. Endereço para correspondência: Katia Cristina Kampa - Rua Fernando Suckow, 40 – Araucária - PR - CEP 83702-200/e-mail: ka-
tia_kampa@yahoo.com.br. Enviado em: 29/05/2017. Aprovado em: 14/07/2017.

difficult because of the low availability of tests and due to 
low sensibility and specificity. The acute illness does not 
have to be treated, but the chronic one does. We present 
here a Brazilian case of chronic hepatitis E in an immuno-
suppressed patient.

Keyword: Hepatitis E, Chronic Hepatitis E, Immunosup-
pression, Transplantation.

Introdução

A Hepatite E é a quinta hepatite viral humana conheci-
da e é, provavelmente, a causa mais comum de hepatite 
aguda e ictérica no mundo.1-3 Apesar de ser uma causa 
importante de hepatite, o vírus da hepatite E é, ainda hoje, 
pouco estudado, com mecanismos de replicação e pato-
gênese pouco compreendidos.4 

Foi inicialmente identificada em 1980, como Hepatite não 
A, não B. Em 1983, o virologista russo Mikhail Balayn vi-
sualizou o vírus através da imunomicroscopia eletrônica 
ao examinar suas próprias fezes, após autoadministração 
de material contaminado.1,5 

A incidência de Hepatite E aguda é estimada em 3 mi-
lhões de casos humanos por ano no mundo, com cerca 
de 70 mil óbitos.6 A maioria dos casos ocorre em países 
endêmicos, porém tem aumentado o número de casos em 
países industrializados.6 A soroprevalência de vírus da He-
patite E é alta em países em desenvolvimento, como Índia 
e Sudeste Asiático, de 27-80%.1,6 Surpreendentemente, 
alguns estudos em países desenvolvidos, como Estados 
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Unidos e Reino Unido, mostraram inesperada elevada soro-
prevalência de 21-25% e apontam como possíveis razões: in-
fecção subclínica, exposição a animais, reatividade sorológica 
cruzada com outros agentes ou falso positivo.6 A mortalidade 
da doença aguda é entre 1% e 4%, com risco sendo maior 
em gestantes e imunodeficientes.6

Objetivo 

Relatar um caso de Hepatite E crônica em paciente transplan-
tado renal, confirmado por sorologia e carga viral no Brasil.

Caso clínico 

Paciente masculino, 20 anos de idade, submetido a transplan-
te renal aos 9 anos; aos 7 anos de idade, apresentou quadro 
de Síndrome Hemolítica Urêmica, evoluindo com doença renal 
crônica e necessidade de hemodiálise. Foi submetido a trans-
plante renal intervivos, tendo o pai como doador. Na evolução 
apresentou plaquetopenia e vasculite cerebral, necessitando 
tratamento com rituximabe (há 5 anos sem essa medicação). 

Há 2 anos iniciou quadro de paraparesia espástica progres-
siva, sendo diagnosticada doença desmielinizante e indicado 
uso de imunoglobulina, a qual usou por 2 anos (há 3 meses 
sem esse tratamento). 

Desde o transplante renal apresenta alteração de transa-
minases hepáticas, com investigação não elucidativa e sem 
melhora dos níveis mesmo após troca de imunossupressão 
(ciclosporina por tacrolimus) e suspensão de rituximabe. 
Atualmente em uso de tacrolimus 3 mg/dia, micolefonato só-
dico 1080 mg/dia, enalapril 20 mg/dia, baclofeno 10mg/dia e 
alendronato sódico 70 mg/semana.

Após primeira consulta no serviço, optado por internamento 
para investigação dos quadros neurológico e hepático. Rea-
lizados diversos exames, entre eles punção de líquor (LCR) 
com PCR positivo para Epstein Barr Virus (EBV). Tratado com 
ganciclovir (1500mg/dia, por 14 dias), mas sem melhora das 
alterações neurológicas e hepáticas.

Na investigação foram realizadas pesquisa de Hepatites vi-
rais A, B e C (sorologia e carga viral), pesquisa de doenças 
autoimunes, doenças de depósito com alvo o fígado e outras 
doenças infecciosas, com resultados negativos.

Os exames laboratoriais e complementares tiveram os se-
guintes resultados: TGP 181U/L (VR:54), TGO 144 U/L (34), 
TAP 10,2 segundos, RNI 0,86, FA 83 U/L (126), gama-GT 
350 U/L (48), BT 0,7mg/dL, BD 0,2 mg/dL, creatinina 1,9 
mg/dL (1,5 mg/dL), ecografia de abdômen com sinais de 
hepatopatia crônica, endoscopia digestiva alta com esofagite 
não erosiva e ausência de varizes esofágicas.

Kam p a KC, Gue rra JA, Morsole tto DBG, Cunha MFM, Souza JSF, Silva MMG, Pe rcicote  AP, Ivante s CAP, Pissaia Junior, A

A biópsia hepática foi realizada e apresentou as seguintes 
características: onze espaços porta, arquitetura lobular alte-
rada por alargamento portal às custas de acentuado infiltrado 
inflamatório crônico, com extravasamento de linfócitos pela 
placa limitante e por depósito fibroso, constituindo septos 
alongados com esboços nodulares nítidos. Hepatite crônica 
de interface acentuada com atividade inflamatória e fibrose 
portal grau III/IV (figuras 1 e 2).

Na investigação do caso, foi solicitada sorologia para hepati-
te E com anti-HVE positivo (IgM 3,9, e IgG 5,2). Em seguida, 
solicitado PCR de HVE RNA quantitativo com resultado po-
sitivo: 10.401,03 UI/ml (4,02 log/ml), sendo o exame realiza-
do na Fundação Oswaldo Cruz Rio de Janeiro - RJ. Após o 
diagnóstico, iniciado ribavirina 250 mg ao dia, com plano de 
aumento progressivo, mantendo acompanhamento ambula-
torial. Paciente mantém acompanhamento para elucidação do 
quadro neurológico, que pode estar relacionado com o quadro 
da Hepatite E.

Tecido hepático com arquitetura lobular alterada pelo 
esboço de nódulos decorrente da expansão fibrosa dos 
espaços-porta, com a formação de septos porta-porta 
e porta-centro. Nota-se moderado infiltrado linfocitário 
portal e septal com extravasamento de linfócitos para a 
interface e focos de necrose em saca-bocados. Vasos e 
ductos portais preservados.

Figura 1. Parênquima hepático, evidenciado 
moderado infiltrado linfocitário portal associado 
à expansão fibrosa do espaço-porta (HE, 40x).

Figura 2. A e B. Há extravasamento de linfócitos 
para a interface extensa e focos de necrose em 
saca-bocados (HE, 400x).
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Virologia

O vírus da Hepatite E é pequeno, com 27-34nm de diâme-
tro, não envelopado, contendo cadeia de RNA simples.1,7,8 
Ele se replica no citoplasma das células8,9, podendo se re-
plicar em hepatócitos, células do intestino delgado e cólon, 
e linfonodos.9 

Apresenta 3 regiões de leitura aberta descontínuas e parcial-
mente sobrepostas, chamadas de ORF (Open Reading Fra-
me).8,10 Destas regiões, a ORF1 é a maior e codifica proteínas 
não estruturais, contendo diversos domínios conservados. 
Já a ORF2 codifica a proteína do capsídeo viral, enquanto a 
ORF3 codifica pequena fosfoproteína de função incerta.7 A 
proteína do capsídeo é altamente imunogênica e anticorpos 
contra ela neutralizam, e são protetores. 

A doença hepática causada pela infecção do vírus da He-
patite E é principalmente uma consequência de respostas 
imunes, humoral e celular, uma vez que o vírus da Hepatite E 
é, na maioria das circunstâncias, não citopático.11 Cinco ge-
nótipos de HEV foram descritos, dos quais os genótipos 1 a 
4 infectam seres humanos1,5,6,7, enquanto o genótipo 5 só é 
conhecido por infectar aves. 

Os 4 genótipos acima são alocados em 2 grupos:1

Hepatite E epidêmica: inclui genótipos 1 e 2, que são consi-
derados vírus humanos, causam as epidemias de hepatites. 
A transmissão é, principalmente, por água contaminada e 
fecal-oral. 

Hepatite E autóctone/endêmica: inclui os genótipos 3 e 4, 
que são considerados vírus suínos (comum em porcos do-
mésticos e selvagens), infectando humanos como hospe-
deiro acidental. Por isso, considerado zoonose. Os casos de 
Hepatite E crônica são causados habitualmente pelo vírus de 
genótipo 3, apesar de haver relato de um caso de Hepatite E 
crônica pelo genótipo 4.6

Epidemiologia

Baseado em soroprevalência, estima-se que um terço da po-
pulação mundial tenha sido infectado com vírus da hepatite E.12 
O período médio de incubação da Hepatite E é de 40 dias e a 
maior taxa de acometimento está entre 15 e 40 anos de idade.12 
Acomete mais homens que mulheres, com proporção de 2:1 em 
países em desenvolvimento e > 3:1 em países desenvolvidos.9

No Brasil, os dados sobre a soroprevalência de Hepatite E 
são limitados. Embora o país seja classificado como região de 
endemia moderada para Hepatite E, a maioria dos estudos 
é antiga ou não pode ser comparada adequadamente por 
terem pequeno número de casos ou metodologias diferentes. 

Passos-Castilho et al avaliaram retrospectivamente todos tes-
tes para Hepatite E realizados em um grande laboratório, em 
São Paulo, entre 1998 e 2013. Concluíram que as taxas de 
soroprevalência e detecção da Hepatite E parecem ter au-
mentado nos últimos anos e sugerem que elas devem ser 
consideradas no diagnóstico diferencial de hepatites no Bra-
sil.13 Estudo com alimentos derivados de carne de porco no 
Brasil encontrou 36% de positividade para HEV (genótipo 3), 
o que pode ser uma possível fonte de contaminação.14 

Em relação à transmissão, o vírus da Hepatite E é excretado 
nas fezes de pessoas infectadas e é transmitido pelas se-
guintes rotas7,15: transmissão fecal-oral por contaminação de 
água potável por fezes; transmissão alimentar pela ingestão 
de alimentos provenientes de animais infectados; transmis-
são zoonótica através da exposição humana a fluidos corpo-
rais de animais infectados; transmissão através da transfusão 
de produtos sanguíneos contaminados16, e transmissão verti-
cal (materno-fetal). Destes, o mais comum é através de água 
contaminada.4 Existem os reservatórios zoonóticos, entre eles 
suínos, ratos e aves.17

Sabe-se que mulheres grávidas que adquirem o vírus da He-
patite E estão mais propensas à doença grave e fulminan-
te1,7,17, porém o motivo não é totalmente esclarecido. A mor-
talidade da Hepatite E nesta população chega a 20%2,5,9,12, 
geralmente no terceiro trimestre.9 A morte ocorre por proble-
mas obstétricos, incluindo hemorragia ou eclâmpsia, ou por 
insuficiência hepática fulminante.9 

A mortalidade da Hepatite E aguda é 1-4%.1,2,5,6,7 No entanto, 
talvez haja viés neste dado, uma vez que vários estudos só 
incluíram pacientes hospitalizados. Já em estudos de pesqui-
sas populacionais em surtos, a taxa de mortalidade observa-
da foi 0,07-0,6%. 7 

Clínica

O curso e a apresentação clínica da Hepatite E é bastante 
variável.11,18 Os mecanismos detalhados que levam aos dife-
rentes desfechos clínicos na Hepatite E são apenas parcial-
mente entendidos. Sabe-se que tanto fatores virais (genótipo 
e dose do inóculo) quanto fatores do hospedeiro (presença 
de doença hepática prévia, gestação e polimorfismos genéti-
cos distintos) determinam o curso da infecção.11

Na maioria dos casos, a Hepatite E causa doença autolimi-
tada, que dura de alguns dias a semanas, com média de 4-6 
semanas.18 No entanto, em países desenvolvidos, pode causar 
doença crônica com progressão rápida para cirrose, principal-
mente em pacientes transplantados, pacientes com maligni-
dades hematológicas requerendo quimioterapia e pacientes 
com HIV.9 
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Seguindo um período de incubação entre 2 e 6 semanas, 
aparecem os sintomas comuns de hepatite, como febre, 
náusea, dor abdominal, vômito, anorexia, mal-estar e hepa-
tomegalia. 9,18 A icterícia ocorre em cerca de 40% dos casos 
em países em desenvolvimento e em até 75% dos casos nos 
países desenvolvidos.9 O período de sintomas e icterícia pode 
durar dias ou muitas semanas.1 Além disso, a Hepatite E pode 
levar à insuficiência hepática aguda e deve ser lembrada no 
diagnóstico diferencial.19,20 

Nas regiões hiperendêmicas, a maioria dos casos apresenta 
quadro de hepatite ictérica aguda, autolimitada e com reso-
lução espontânea (clearance viral dentro de 1 a 3 meses). 
O quadro dura geralmente poucas semanas, embora alguns 
casos apresentem doença colestática prolongada. Além dis-
so, a infecção assintomática também é comum nestas áreas. 

Alguns pacientes podem apresentar doença grave, com pos-
sível evolução para hepatite fulminante. Em pacientes com 
doença hepática crônica prévia, há risco maior de prognós-
tico ruim. Nestes casos, muitas vezes a doença crônica de 
base era desconhecida/silenciosa e o diagnóstico só é feito 
quando a Hepatite E se sobrepõe.6,7 

Nas regiões de baixa endemia, a maioria dos casos é reco-
nhecida durante a investigação de uma hepatite inexplicada 
e esporádica.7 Os sintomas são similares aos de regiões hi-
perendêmicas. Alguns pacientes apresentam sintomas ines-
pecíficos ou elevação assintomática de transaminases. Nes-
tas áreas, a maioria dos pacientes é de adultos ou idosos9 e, 
muitas vezes, os pacientes têm outras doenças associadas. 

Alguns casos de cronificação de Hepatite E têm sido relata-
dos, resultando em transaminases persistentemente elevadas, 
lesão hepática progressiva e cirrose. Ocorre principalmente 
em imunossuprimidos, por exemplo, transplantados de órgãos 
sólidos, HIV positivo com CD4 baixo, malignidades hematoló-
gicas recebendo quimioterapia.1,6,21 No entanto, há casos rela-
tados em imunocompetentes.1,6,22 A doença crônica tem sido 
descrita quase exclusivamente pelo genótipo 3, no entanto, 
há um relato de doença crônica em criança pelo genótipo.4 6,7 

Manifestações extra-hepáticas da Hepatite E podem ocorrer 
nas fases aguda e crônica. Entre elas, as complicações neu-
rológicas são as mais comuns.6 

Em estudo com 126 pacientes com infecção aguda e crônica 
por hepatite E, 5,5% tiveram manifestações neurológicas.6,9 
As manifestações descritas neste estudo foram sinais pira-
midais bilaterais, ataxia, miopatia proximal, encefalite, dis-
função cognitiva, polineuropatia desmielinizante periférica e 
neuropatia sensorial dolorosa periférica. Em 4 pacientes com 
a doença crônica foi detectado RNA do vírus da Hepatite E 
no líquor. 

Interessante que, ao clonarem o material genético encontra-
do no líquor, notaram compartimentalização de “quasispe-
cies”, sugerindo que a lesão neurológica nestes casos deve 
estar associada a variantes neurotrópicas emergentes. No 
entanto, ainda não são conhecidos o mecanismo e a patogê-
nese das manifestações neurológicas na Hepatite E.23 Outras 
manifestações neurológicas já descritas: síndrome de Guil-
lain-Barré, paralisia de Bell, mielite transversa aguda e menin-
goencefalite aguda.9,21 

Além disso, complicações renais (glomerulonefrite membra-
noproliferativa, recidiva de nefropatia por IgA e crioglobuli-
nemia)24 e reumatológicas (artralgia, mialgia, rash cutâneo) 
também são relatadas.6 Pancreatite aguda e doenças hema-
tológicas (trombocitopenia e anemia aplásica) já foram des-
critas em associação à Hepatite E aguda.9 

Diagnóstico 

A Hepatite E é uma doença subdiagnosticada, em parte 
devido ao uso de testes sorológicos com baixa sensibi-
lidade.9

O diagnóstico pode ser feito de forma indireta, por meio da 
detecção de anticorpos contra vírus da Hepatite E no soro, 
ou de forma direta, por meio da visualização do genoma do 
vírus no sangue ou em outros fluídos corporais.9 Não há teste 
sorológico genótipo-específico.9

Um estudo determinou a cinética dos anticorpos anti-Hepa-
tite E. Na fase de sintomas, os níveis de anticorpos anti-He-
patite E já atingiram o pico, permanecendo nestes níveis por 
8 semanas. Em seguida, níveis de IgM decaem rapidamente, 
caindo abaixo do nível detectável, na maioria dos pacientes, 
após 32 semanas. Já os níveis de IgG estavam subindo quan-
do pacientes se apresentavam sintomáticos, atingindo pico 4 
semanas após início dos sintomas e se mantendo em níveis 
elevados por mais de 1 ano. A duração exata da permanência 
da resposta IgG ainda não é conhecida.9

Estes testes para pesquisa de anticorpos anti-Hepatite E 
estão disponíveis comercialmente, porém nenhum aprovado 
pelo FDA (Food and Drug Administration). Infelizmente, a 
sensibilidade e a especificidade dos testes variam muito, e 
isto poderia explicar as discrepâncias nas taxas de anticor-
pos anti-Hepatite E veiculadas em várias publicações. Até os 
testes serem aprovados pelo FDA, os médicos dependerão 
de testes localmente disponíveis. Já os testes para pesquisa 
do RNA viral no soro e fezes são confirmatórios, porém ain-
da experimentais.1

Em relação à viremia, o pico ocorre durante período de 
incubação e fase sintomática inicial.9 O RNA da Hepatite E 
no sangue torna-se indetectável cerca de 3 semanas após 
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início dos sintomas, mas pode ser detectado nas fezes ain-
da por mais 2 semanas. Não há correlação entre níveis de 
viremia e intensidade dos sintomas.9 

Desta forma, o exame inicial para diagnóstico da Hepatite E 
deve ser o anticorpo anti-Hepatite E IgM, deixando o PCR-RNA 
vírus Hepatite E para casos suspeitos com anti-hepatite E IgM 
negativo, especialmente em imunocomprometidos.7,6,9

Já a Hepatite E crônica é diagnosticada pela detecção do RNA 
do vírus da Hepatite E nas fezes ou no soro, após mínimo de 
3 a 6 meses do diagnóstico de Hepatite E. Sendo assim, os 
testes sorológicos IgM e IgG não servem para diagnosticar ou 
excluir doença crônica.6 Dados muito recentes, no contexto de 
pacientes transplantados, observou-se que não há clearance 
espontâneo do vírus da Hepatite E entre 3 e 6 meses após 
infecção aguda, e isso sugere que a infecção crônica deveria 
ser considerada quando a replicação dura mais de 3 meses.9 

Um estudo mostrou que, ao diagnóstico, as transaminases 
eram mais baixas nos pacientes que evoluíram para doen-
ça crônica (ALT média de 300IU/L na doença crônica e de 
1000IU/L na doença aguda.6) Não há correlação entre con-
centração sérica viral e risco de progressão para fibrose.6

Biópsias hepáticas de pacientes com Hepatite E aguda mos-
tram um quadro típico de inflamação portal e lobular associa-
da à necrose de hepatócitos. Colestase e proliferação ductu-
lar podem também ser observadas em diferentes graus, e até 
casos de colangite linfocítica destrutiva têm sido relatados.6 
O infiltrado inflamatório celular na Hepatite E aguda não com-
plicada é predominantemente de neutrófilos.6

Tratamento

Várias etapas do ciclo celular do vírus da Hepatite E podem ser 
potenciais alvos para desenvolvimento de drogas antivirais.8

A infecção aguda geralmente não exige tratamento, porém 
a infecção crônica deve ser tratada por meio da redução da 
imunossupressão em pacientes transplantados ou pelo uso 
de terapia antiviral.9

Hepatite E crônica pode levar à resolução espontânea em 
alguns casos, mas também pode levar à rápida progressão 
para cirrose e óbito.6 Por isso é importante considerar o tra-
tamento.

Kamar et al demonstraram que reduzir imunossupressão que 
atinge células T ajuda a erradicar Hepatite E nos transplanta-
dos, de forma espontânea, em até 1/3 dos casos.6,9 Nos 2/3 
restantes, a terapia antiviral estaria indicada. Todos os dados 

publicados são baseados em pequenas séries e relatos de 
casos, uma vez que nenhum estudo randomizado foi reali-
zado.9 Porém, um risco da redução da imunossupressão é o 
aumento do risco de rejeição.18,21

O uso de interferon peguilado pode ser realizado em trans-
plantados hepáticos e pacientes em hemodiálise, com res-
posta virológica sustentada. No entanto, o interferon não 
pode ser usado após transplante de rim, coração e pulmão 
devido ao risco de rejeição aguda.9 

Ribavirina, um análogo da guanosina, inibe a replicação de 
vários vírus de RNA e DNA.25 Estudos mostraram que ribavi-
rina isolada na dose de 600-800mg/dia por 12 semanas le-
vou a resposta virológica sustentada em, pelo menos, 2/3 dos 
casos de Hepatite E crônica e dados com resposta em pa-
cientes pós-transplante (rim, fígado, coração, rim e pâncreas, 
pulmão). Além disso, o sucesso com a ribavirina levou ao uso 
para também tratar a Hepatite E aguda grave, com resultados 
promissores.1,26 O principal efeito colateral da ribavirina foi 
anemia vista em 54% dos pacientes com 12% necessitando 
de transfusão sanguínea.6

Sendo assim, terapia em monoterapia com ribavirina tem sido 
empregada, apresentando resultados promissores, tanto em 
adultos quanto crianças. O mecanismo de ação da ribavirina 
contra vírus da hepatite E ainda é desconhecido.9 

Estudos com uso de Sofosbuvir (SOF), uma droga nucleo-
tídea contra o vírus da Hepatite C foi efetiva na inibição da 
replicação do HVE genótipo 3 in vitro; esse efeito é maior se 
for associação do SOF com ribavirina.27

Entretanto, até o momento, tratamento de Hepatite E é ex-
perimental, não há guidelines21, e nem ribavirina, nem inter-
feron foram aprovados para este uso.1 Por outro lado, Murali 
et al 6 sugerem como conduta que, inicialmente, a imunos-
supressão seja reduzida; caso não haja resposta adequada, 
seja iniciada ribavirina 600-800mg/dia por 3 meses, com 
monitorização da anemia.

HEV crônica e transplante

A Hepatite E crônica tem sido descrita, na maioria dos casos, 
em imunossuprimidos e pelo genótipo 31,6, com primeiro caso 
descrito em 2008.28 Todos os casos descritos são autócto-
nes, não associados a viagens.9,29 Entre os imunossuprimidos, 
os casos em transplantados têm sido os mais estudados.29

Nos casos de hepatite crônica, as vias de transmissão pare-
cem ser as mesmas da população geral (áreas de baixa en-
demia), com consumo de carne de porco, carnes de caça e 
mariscos.30

Hepatite E crônica - relato de um caso brasileiro
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Estudos em pacientes monitorados após transplante de órgãos 
sólidos mostraram que a infecção crônica por Hepatite E de-
senvolveu em 2/3 dos pacientes que adquiriram Hepatite E. A 
redução da imunossupressão levou ao clearance viral espontâ-
neo em 1/3 dos pacientes.1,9 Além disso, a Hepatite E crônica 
também foi suscetível à terapia antiviral.1 

Nos pacientes com doença crônica, os níveis de transami-
nases são elevados, em torno de 300 IU/L, porém bem me-
nores que os níveis encontrados em imunocompetentes, em 
torno de 1000-3000 IU/l.9 Além disso, tem sido observado 
que a evolução da fibrose é mais rápida nos pacientes trans-
plantados (hepático ou outro órgão) com hepatite E crônica, 
levando à cirrose em 2-3 anos.31,32 Ademais, a evolução para 
fibrose é inclusive mais rápida que a observada nos casos de 
recorrência de hepatite C após transplante.9 

Deve-se lembrar que a detecção tanto de anticorpos anti-
-Hepatite E IgM quanto IgG pode ser bastante tardia em in-
divíduos sendo tratados com imunossupressão tripla, com 
inibidores de calcineurina, esteroides e micofenolato31; por 
isso, o PCR-RNA deve ser usado para diagnóstico. 

Conclusão

A Hepatite E constitui uma importante causa de hepatite viral 
aguda em todo o mundo, sendo a principal causa de hepatite 
em alguns locais. Apesar disso, ainda hoje, impõe diversos 
desafios e não é totalmente compreendida, com muitas per-
guntas ainda sem respostas. É provavelmente subdiagnos-
ticada, tendo em vista a falta de métodos diagnósticos con-
fiáveis. Evidencia-se a necessidade de mais estudos sobre 
patogênese e tratamento, além do desenvolvimento de méto-
dos diagnósticos mais acurados, que facilitem o diagnóstico 
e a adequada tomada de conduta, melhorando prognóstico e 
evitando complicações. 

Apesar de rara em nosso meio, relatamos aqui um caso bra-
sileiro com evolução para cirrose, mostrando a importância 
desta doença no diagnóstico diferencial das alterações he-
páticas, principalmente nos pacientes imunocomprometidos.
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Relato de Caso

Balão intragástrico como tratamento ponte para a cirurgia 
bariátrica

Intragastric ballon as bridge treatment for bariatric surgery

Américo de Oliveira Silvério1,5, Bianca Rosa Rodrigues Rebelo2, Camila Araújo Prudente3, Caroline Oliveira Monteiro 
Martins3, Paula Malagoni Cavalcante Oliveira2, Daniela Medeiros Milhomem Cardoso1,5, José Cristiano Ferreira 
Resplande1, Juarez Távora de Siqueira Júnior1

Resumo

Introdução: A obesidade, uma doença crônica e dege-
nerativa de causa multifatorial, é um problema crescente 
de saúde pública em todo o mundo, associada à alta mor-
biletalidade. O balão intragástrico (BIG) é um tratamen-
to endoscópico temporário para a obesidade e pode ser 
aplicado aos pacientes com obesidade grave como uma 
“ponte de tratamento”, com intuito de reduzir os riscos 
cirúrgicos. Objetivo: Avaliar o impacto da perda de peso 
com uso do BIG nos resultados cirúrgicos de pacientes 
obesas. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo 
em que foram avaliados as pacientes obesas submetidas 
à colocação de BIG e posteriormente operadas. Foram co-
lhidos dados sociodemográficos, antropométricos, clínicos 
e cirúrgicos. Resultados: A média de idade das 12 pa-
cientes foi de 36,6 ± 7,3 anos, altura média de 1,64 ± 0,06 
m e o tempo médio de permanência do balão de 199,3 ± 
9,6 dias. A média de peso antes da colocação do BIG era 
de 132,7 ± 17,7 kg e o IMC de 49,2 ± 7,7 kg/m2 e, após 
a retirada do balão, 120,3 ± 18,7 kg, com IMC de 44,7 
± 7,2 kg/m2 respectivamente (p< 0,0001). Observou-se 
uma redução média de 9,4 ± 5,4% do peso corporal. Uma 
paciente (8,4%) realizou “sleeve” gástrico e as demais, 
cirurgias de Fobi-Capella. O tempo de internação pós-ci-
rúrgico foi de 6 ± 2,1 dias, não havendo intercorrências 
transoperatórias ou complicações cirúrgicas no grupo. A 
média de peso seis meses após a cirurgia foi de 96,4 ± 2,0 
kg e o IMC de 35,9 ± 8,6 kg/m2. A porcentagem de perda 
de peso média foi de 21,5 ± 6,1%. Conclusão: Quando 
aplicado em instituições especializadas, com experiên-
cia no tratamento da obesidade, o BIG representa uma 
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modalidade segura, mesmo em pacientes obesos de alto 
risco. E, embora temporária, representa uma maneira útil 
de reduzir o IMC e auxiliar no controle de comorbidades 
em pacientes extremamente obesos, podendo tratar-se 
de um tratamento ponte para a cirurgia bariátrica.

Unitermos: Obesidade, Balão Intragástrico, Cirurgia Bariá-
trica.

Summary

Introduction: Obesity, a chronic and degenerative di-
sease caused by multiple factors, is a growing public 
health problem worldwide, associated with high morbidity 
and mortality. The intragastric balloon (BIB) is a tempo-
rary endoscopic treatment for obesity and can be applied 
to patients with severe obesity as a “bridge treatment” 
with the aim of reducing the surgical risk. Objective: To 
evaluate the impact of weight loss with BIB’s use in surgi-
cal outcomes of obese patients. Method: This is a retros-
pective study which evaluated obese patients undergoing 
placement of BIB and later operated. Sociodemographic, 
anthropometric, clinical and surgical data were collected. 
Results: The mean age of the 12 patients was 36.6 ± 
7.3 years, mean height of 1.64 ± 0.06 m and the average 
length of balloon stay was 199.3 ± 9.6 days. Mean weight 
prior to placing the BIG was 132.7 ± 17.7 kg, BMI 49.2 ± 
7.7 kg / m2 and, after removal of the balloon, 120.3 ± 18.7 
kg, with BMI 44.7 ± 7.2 kg / m2 respectively (p < 0.0001). 
There was a mean reduction of 9.4 ± 5.4% of body weight. 
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One (8.4%) patient underwent “sleeve” stomach and other 
Fobi-Capella surgery. The time of postoperative hospital stay 
was 6 ± 2.1 days, there were no intraoperative complications 
or surgical complications in the group. The average weight 
six months after surgery was 96.4 ± 2.0 kg and BMI 35.9 ± 
8.6 kg / m2. The percentage of average weight loss was 21.5 
± 6.1%. Conclusion: When applied in specialized agencies 
with experience in treating obesity, BIB is a safe mode even in 
high-risk obese patients. And although temporary, is a useful 
way to reduce BMI and assist in the control of comorbidities 
in extremely obese patients, can be treated as bridge treat-
ment for bariatric surgery.

Keywords: Obesity, Intragrastric Balloon, Bariatric Surgery, 
Morbid Obesity, Fobi-Capella, Bridge Treatment.

Introdução

A obesidade, doença crônica, genética e degenerativa de 
causa multifatorial, é um problema crescente de saúde pública 
em todo o mundo, associada à alta morbiletalidade. É a prin-
cipal responsável pela manifestação da resistência à insulina e 
síndrome metabólica, visto que favorece ou agrava inúmeras 
outras condições patológicas como diabetes mellitus, hiper-
tensão e dislipidemias. Segundo a Organização Mundial de 
Saúde, a obesidade grave é classificada por um IMC maior 
que 35 kg/m2 associado à comorbidades, ou por um IMC 
maior ou igual a 40 kg/m2.1

Conforme o mapeamento da obesidade realizado pela Socie-
dade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e Metabólica em 2007, 
51% da população brasileira estava acima do peso e 12% 
eram obesos1. Em levantamento feito pela Vigitel (Vigilância 
de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por 
Inquérito Telefônico) em 2014, o Ministério da Saúde divul-
gou que 52,5% da população brasileira estava acima do peso 
com 17,9% de casos de obesidade.2

O excesso de gordura intra-abdominal, quando acumulada 
em tecidos, como o que ocorre em homens com obesidade 
central e em mulheres pós-menopausa, predispõe estes indi-
víduos às complicações da resistência à insulina. Estas com-
plicações incluem um maior risco para doenças cardiovascu-
lares, aumento dos níveis plasmáticos de glicose, insulina em 
jejum e diabetes do tipo 2.3 Estudos têm demonstrado que a 
redução da gordura corporal pode refletir no perfil lipídico, 
alterar o metabolismo dos carboidratos, diminuir a morbida-
de e a mortalidade e ainda melhorar a qualidade de vida de 
pacientes obesos.3,4 

Vários métodos são sugeridos para a diminuição da gordura 
corporal, desde dieta hipocalórica, exercícios físicos e me-
dicações, até métodos invasivos como o balão intragástrico 
(BIG) e a cirurgia bariátrica. 

As cirurgias bariátricas têm demonstrado ser um meio mais 
eficaz no manuseio e na profilaxia das complicações da obe-
sidade, sendo o propósito primário a diminuição do risco das 
morbidades e mortalidades. Trata-se de um procedimento 
cirúrgico que associa o componente restritivo a um processo 
de diminuição da absorção intestinal. 

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica, 
o bypass gástrico é a técnica mais praticada no Brasil, corres-
pondendo a 75% das cirurgias realizadas, sendo considerado 
o padrão ouro devido a sua segurança e eficácia.5

O BIG é sugerido como um tratamento endoscópico tempo-
rário de obesidade e pode desempenhar um papel importan-
te no grupo de indivíduos obesos. Também pode ser utilizado 
como um teste de pré-operatório antes de se submeter o 
paciente à cirurgia bariátrica restritiva. 

Além disso, o dispositivo intragástrico pode ser aplicado a 
pacientes com obesidade grave como uma “ponte de trata-
mento” antes da cirurgia, a fim de reduzir a possibilidade de 
riscos relativos da operação.6 

Alger-Mayer et al 7 observaram que a perda ponderal, nos 
meses que antecedem à cirurgia, promovia uma diminuição 
no volume do fígado e no volume visceral, redução do tempo 
cirúrgico, da perda sanguínea e estava associada a menores 
taxas de complicações perioperatórias.7 

Portanto, a perda de peso no pré-operatório dos pacientes 
obesos é uma medida recomendada para que haja uma dimi-
nuição dos riscos associados à cirurgia bariátrica. Nesse con-
texto, nosso estudo propõe investigar a segurança, a eficácia, 
e redução de peso pré e pós-operatório da terapia com o BIG. 

Metodologia

População/Amostra

Trata-se de um estudo retrospectivo em que foram recrutadas 
as pacientes submetidas à colocação do BIG durante oficina 
de treinamento de passagem do balão promovida pela Socie-
dade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED), que acon-
teceu no Serviço de Gastroenterologia/Endoscopia Digestiva 
Alta do Hospital Geral de Goiânia (Hospital Dr. Alberto Rassi) 
- HGG, no mês de novembro de 2013.

Critérios de Inclusão

Foram incluídas pacientes que apresentavam os seguintes 
critérios:

-	 Idade igual ou superior a 18 anos.
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-	 Não apresentar limitação física e/ou psicológica que possa 
resultar em constrangimento para participação.

Critérios de Exclusão

Foram excluídas pacientes:

-	 Que ficaram com o BIG por período inferior a 180 dias.

-	 Não submetidas à cirurgia bariátrica após a retirada  
do BIG.

-	 Incapazes de responder às perguntas ou cujo prontuário, 
ou médico assistente, não forneça as informações neces-
sárias para preenchimento do formulário padronizado.

-	 Que se recusaram a participar da pesquisa.

Coleta de Dados

Foram revisados os prontuários e avaliados dados de identi-
ficação (nome, idade, sexo e raça), medidas antropométricas 
pré e pós-BIG e pré e pós-cirurgia (peso, altura e calculado o 
IMC), presença de comorbidades, dados sobre o procedimen-
to de colocação (data, marca do balão, volume de enchimento 
do balão, sedação utilizada, terapêutica instituída de imediato, 
quanto à evolução de dieta, uso de IBP e antiemético) e de 
retirada do BIG (data e motivo da retirada), tipo de procedi-
mento cirúrgico, complicações imediatas e tardias (incluindo 
óbito), tanto do balão quanto do procedimento cirúrgico.

Análise Estatística

Os cálculos estatísticos foram feitos utilizando os programas 
SPSS versão 18.0 e Epi Info 3.5.2 (Centers for Disease Con-
trol Epidemiology Program Office, Atlanta, Georgia). Os va-
lores das variáveis contínuas foram expressas em média ± 
desvio padrão e representadas em intervalos de frequências. 

A comparação de médias para variáveis contínuas foram efe-
tuadas por intermédio do Teste t de Student para amostras 
pareadas depois de se comprovar a distribuição normal das 
mesmas. Para avaliar a associação entre variáveis categóricas 
qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson, 
com a correção pelo teste de Yates ou Exato de Fisher, quan-
do necessário. Foi considerada existência de significância 
estatística se p < 0,05.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todas as pacientes estudadas assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Durante a citada oficina, foi passado o BIG em 21 pacientes 
do Programa de Controle e Cirurgia da Obesidade (PCCO) 
do HGG. Destas, uma (4,7%) paciente faleceu quatro me-

ses após por complicações clínicas não relacionadas ao pro-
cedimento. Foram excluídas oito pacientes (38,1%), sendo 
três (14,3%) por terem retirado precocemente o balão - uma 
por intolerância, outra por ter evoluído com encefalopatia de 
Wernicke e outra por desenvolver colelitíase sintomática. A 
permanência do BIG nesses casos foi de 57, 110 e 149 dias 
respectivamente. Em outras cinco (23,8%), a exclusão ocor-
reu por não terem sido submetidas à cirurgia após a retirada 
do balão. As 12 (54,5%) pacientes restantes compuseram 
nosso grupo de estudo.

Todas as 12 pacientes são do gênero feminino, a média de 
idade foi de 36,6 ± 7,4 anos (variando de 26 a 48 anos), a 
média de peso foi de 132,7 ± 17,7 kg (111 a 179,6 kg) e o 
IMC 49,2 ± 7,7 kg/m2 (37,1 a 67,6 kg/m2). O tempo médio da 
permanência do BIG foi de 199,3 ± 9,5 dias (191 a 222 dias). 

Após a retirada do balão, elas pesaram em média 120,3 ± 
18,7 kg (101,5 a 170 kg), com IMC de 44,7 ± 7,3 kg/m2 (35,2 
a 63,9 kg/m2) (p< 0,0001 e p< 0,0006 respectivamente). Por-
tanto, o procedimento gerou uma redução média no peso de 
12,4 ± 7,3 kg (5 a 30,4 kg) e no IMC de 4,5 ± 3,2 kg/m2 (0,7 
a 12,6 kg/m2). A porcentagem de perda de peso média foi de 
9,4 ± 5,4% (3,6 a 21,9%). Não houve diferença na perda de 
peso, de acordo com a idade (p=0,5).

A média de tempo decorrido entre a retirada do BIG e a cirurgia 
foi de 68 ± 42,8 dias (variando de 24 a 175 dias). Uma (8,3%) 
paciente foi submetida ao “sleeve” gástrico e as demais à gas-
troplastia vertical a Fobi-Capella. Todas as pacientes apresenta-
vam ao menos uma comorbidade (tabela 1). 

Tabela 1. Comorbidades apresentadas pelas  
12 pacientes.

Comorbidade Número de pacientes

Hipertensão arterial  
sistêmica

8

Diabete mellitus 8

Dislipidemia 4

Não houve complicações pós-operatória no grupo. O tempo 
médio de internação após a cirurgia foi de 6 ± 2,1 dias (4 a 10 
dias).

A média de peso imediatamente antes da cirurgia foi de 121,9 
± 20,7 kg (95 a 174 kg) e o IMC 45,3 ± 7,7 kg/m2 (35,1 a 
65,5 kg/m2), não diferindo em relação às medidas logo após 
a retirada do BIG (p> 0,1). Seis meses após a retirada do 
balão, elas pesavam em média 96,4 ± 22,8 kg (76 a 157 kg), 
com IMC de 35,8 ± 8,6 kg/m2 (25,6 a 59,1 kg/m2) (p< 0,0001 
em relação às medidas antes da colocação do BIG).
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A redução média de peso após ambos os procedimentos foi 
de 36,3 ± 8,9 kg (22 a 50,2 kg) e do IMC de 13,4 ± 4,2 kg/m2 
(7,4 a 21,3 kg/m2). Não houve diferença na perda de peso, 
de acordo com a idade (p=0,5). A tabela 2 resume os valores 
médios do peso e do IMC em cada fase da avaliação.

Tabela 2. Valores médios do peso e do IMC  
apresentado pelas 12 pacientes.

Característica
Antes  

do  
balão

Após 
o  

balão

Antes 
da  

cirurgia

Após  
a  

cirurgia

Média  
de peso ± dp

132,7  
± 17,7

 120,3 
± 18,7

 121,9  
± 20,7

96  
± 22,8

Média  
do IMC ± dp

49,2  
± 7,7 

 44,7  
± 7,3

  45,3  
± 7,7

35,8  
± 8,6

* p < 0,001;  
** p não significante;  
*** p< 0,0001

 Discussão

A obesidade é um problema cada vez mais preocupante na 
sociedade atual, assumindo aspectos de uma verdadeira 
“epidemia”. A abordagem destes doentes tem de ser obriga-
toriamente multidisciplinar e o gastrenterologista deve fazer 
parte da equipe que os acompanha.

A redução de peso pré-cirurgia pode ser altamente benéfica 
não só pela melhoria das comorbidades, mas pela redução de 
peso facilitar o procedimento cirúrgico.6 Nos casos de obe-
sidade, a gastroplastia redutora e derivação gastrojejunal em 
Y de Roux (também chamada de cirurgia de Fobi Capella) é 
a técnica mais realizada pelos cirurgiões bariátricos nos Esta-
dos Unidos e no Brasil. Baseia-se na associação da restrição 
alimentar com a diminuição de absorção de nutrientes pro-
porcionada pela derivação gastrojejunal. O avanço tecnológi-
co dos equipamentos de laparoscopia – aperfeiçoamento de 
endogrampeadores, surgimento de insufladores de CO2 mais 
potentes, bisturi harmônico para hemostasia – aliado ao re-
finamento técnico dos cirurgiões na via laparoscópica propi-
ciou a adoção do método para agregar, a um modelo cirúrgi-
co eficiente, as vantagens da cirurgia minimamente invasiva.8

O BIG, entre as diferentes opções de tratamento para a obe-
sidade, é uma intervenção não cirúrgica temporária, que 
pode ser usado como uma ponte para a cirurgia bariátrica, a 
fim de que haja maior redução no peso pós-operatório, me-
nores complicações cirúrgicas (intra e pós-operatória), me-
nos tempo de internação e diminuição das comorbidades.6 É 
considerado um procedimento restritivo, com a finalidade de 
proporcionar sensação de saciedade, que é completamente 

reversível e repetível em qualquer tempo.1,2 O BIG é compos-
to por um macio e flexível elastômero de silicone, implantado 
dentro do estômago do paciente por via endoscópica, en-
chendo-se com solução salina e permanecendo na cavidade 
gástrica por um período de aproximadamente 6 meses.9

O objetivo deste estudo foi investigar a segurança, a eficácia, 
e redução de peso pré e pós-operatório da terapia com o 
BIG. Os resultados indicam que a inserção balão é um pro-
cedimento potencialmente eficaz para o tratamento inicial de 
obesidade mórbida.

A perda de peso pré-operatório é provavelmente o fator mais 
importante para reduzir riscos cirúrgicos em pacientes extre-
mamente obesos.10,11 Demonstrou-se que uma perda de peso 
pré-operatória modesta de 10-20% é responsável por reduzir 
significativamente as complicações. No presente estudo, a 
inserção do BIG resultou em uma redução média no peso de 
12,4 ± 7,3 kg (5 a 30,4 kg) e no IMC de 4,5 ± 3,2 kg/m2 (0,7 
a 12,6 kg/m2). A porcentagem de perda de peso média foi de 
9,4 ± 5,4% (3,6 a 21,9%). E, de fato, o grupo não apresentou 
complicações pós-operatórias precoces ou tardias. 

Göttig e colaboradores12 avaliaram retrospectivamente 190 pa-
cientes que utilizaram o BIG por seis meses para a redução de 
peso pré-operatório, e observaram uma redução média do peso 
de 21,2 ± 14,0 kg (variando de 0 a 80 kg) e redução média no 
IMC de 7,2 ± 4,9 kg/m2 (variando de 0 a 28,9 kg/m2).12 Um 
grande estudo italiano avaliou 2.515 pacientes que foram re-
trospectivamente recrutados no banco de dados do Grupo de 
Estudo Colaborativo Italiano para Lap-Band e BIB. O IMC médio 
do grupo foi de 44,4 ± 7,8 kg/m2 (variando de 28,0-79,1), signi-
ficando um excesso de peso de 59,5 ± 29,8 kg (variando de 16 
a 210 kg). Após 6 meses, a média do IMC foi de 35,4 ± 11,8 kg/
m2 (variando de 24 a 73 kg/m2) e percentagem de excesso de 
peso perdido foi de 33,9 ± 18,7 % (variando de 0 a 87). A perda 
de IMC foi de 4,9 ± 12,7 kg/m2 (variando de 0 a 25 kg/m2).13 

Os autores concluíram que o BIG foi um procedimento seguro 
e eficaz para redução de peso, com baixas taxas de morbidade 
e mortalidade, desempenhando um papel no tratamento pré-
-operatório de pacientes com obesidade mórbida que serão 
submetidos à cirurgia bariátrica ou outras cirurgias eletivas, 
através da redução do risco de morbidade e mortalidade.11

Em outro estudo, realizado na Turquia, 25 pacientes foram sub-
metidos à passagem do BIG (destes, um foi excluído devido à 
intolerância psicológica) na média de IMC de 43,5 ± 8,7 kg/m2. 
No final do período inicial de seis meses, o IMC médio era de 
35,7 ± 4,6 kg/m2 e perda de peso foi de 46,9 ± 11,3%. Todavia, 
embora 22 dos 24 pacientes (91,6%) tenham alcançado su-
cesso ao final do tratamento, com IMC médio em torno de 41,9 
± 7,7 kg/m2 no final do período de acompanhamento, apenas 
dois pacientes foram capazes de manter a perda de excesso 

* ** *

***
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de peso de 25% no final do estudo, resultando numa taxa de 
sucesso, em longo prazo, de 8,3%.14 

Os autores concluem que o BIG é uma modalidade terapêuti-
ca segura e eficaz, mas temporário para o tratamento da obe-
sidade.13 Não obstante a esses resultados, alguns estudos 
não evidenciaram uma substancial melhora dos pacientes 
com o uso do BIG.15,16

No estudo de Göttig12, dos 190 pacientes que foram subme-
tidos à passagem do BIG, 76 (40,0%) foram posteriormente 
operados. Destes, 7 pacientes tinham um IMC < 50 kg/m2, 
enquanto todos os outros eram superobesos (IMC > 50 kg/
m2). Cinquenta e oito (58) pacientes (30,5%) com IMC > 60 
kg/m2, que apresentavam um risco cirúrgico elevado, pude-
ram ser cirurgicamente tratados por causa de uma substan-
cial perda de peso e/ou redução das comorbidades. 

Os autores concluem que o BIG parece ser um procedimento 
seguro, tolerável e potencialmente eficaz para o tratamento 
inicial da obesidade mórbida.12 No nosso estudo, após a co-
locação do balão e realização cirúrgica, conseguimos, após 
seis meses, reduzir a média do peso de 132,7 ± 17,7 kg para 
96,4 ± 2,0 kg e queda do IMC de 49,2 ± 7,7 kg/m2 para 35,9 
± 8,6 kg/m2 (p<0,0001). Os pacientes não apresentaram 
complicações pós-operatórias e o tempo de internação após 
a cirurgia foi de 6 ± 2,1 dias. 

Conclusão

Quando aplicado em instituições especializadas, com expe-
riência no tratamento da obesidade, o BIG representa uma 
modalidade segura mesmo em pacientes obesos de alto 
risco. E, embora temporária, representa uma maneira útil de 
reduzir o IMC em pacientes extremamente obesos, podendo 
tratar-se de um tratamento ponte para a cirurgia bariátrica.
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