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INTRODUÇÃO 

A doença de Crohn (DC) é uma doença in-

flamatória intestinal crônica (DII) idiopática. 

Sua etiologia permanece multifatorial com 

complexas interações entre fatores genéticos, 

disfunção imunológica, alterações da microbi-

ota intestinal e influências ambientais que en-

globam dieta, tabagismo e uso de antibióticos 

(KAPLAN & NG, 2016). É caracterizada por á-

reas de inflamação transmural imunomediada 

comumente observadas no íleo e cólon, porém 

podendo acometer qualquer região do intestino. 

Essas inflamações podem desencadear dor ab-

dominal crônica, diarreia, fístulas, lesões peria-

nais, obstruções e neoplasias que impactam sig-

nificativamente a qualidade de vida dos pacien-

tes, exigindo intervenções cirúrgicas em até 

50% dos casos dentro de 10 anos após o diag-

nóstico (THIA et al., 2010). 

Quando visualizada em níveis epidemioló-

gicos globais, observa-se uma incidência da do-

ença de Crohn na Europa e na América do Nor-

te com taxas de até 20,2 e 12,7 casos por 100 

mil pessoas por ano, respectivamente, com pre-

valências elevadas, como 322 casos por 100 mil 

pessoas na Alemanha. Nas últimas décadas, ob-

servou-se um aumento global na incidência de 

DII, especialmente em países da Ásia. Na Chi-

na, por exemplo, foi possível relacionar a DC 

com o aumento da urbanização, seguindo um 

gradiente de distribuição geográfica do país 

(KAPLAN & NG, 2016). Em outra perspectiva, 

na Coreia do Sul, a incidência foi estabilizada 

após um crescimento inicial. Embora dados epi-

demiológicos sobre DC na América Latina e Á-

frica ainda sejam limitados, estudos no Brasil 

sugerem uma incidência relativamente alta em 

comparação com outras regiões desses conti-

nentes (RODA et al., 2020). 

Ademais, é possível diagnosticar a DC em 

qualquer fase da vida, sendo mais frequente na 

segunda e terceira décadas de vida (adolescen-

tes e jovens adultos) (GUERRA et al., 2025). 

Estudos demonstram que, nos primeiros cinco 

anos após o diagnóstico, aproximadamente 

28% dos pacientes com DC são submetidos a 

cirurgias abdominais, número que sobe para 

39,5% após dez anos do diagnóstico (TSAI et 

al., 2021). Esses dados destacam a importância 

do diagnóstico precoce e do manejo adequado 

da doença, buscando reduzir complicações a 

longo prazo para os indivíduos acometidos. 

Nesse contexto, a inteligência artificial (IA) 

na medicina, impulsionada por avanços compu-

tacionais, tem transformado os mecanismos de 

diagnósticos e prognósticos, potencializando 

análises multivariadas e auxiliando em aspectos 

que permeiam da pré-triagem até a terapêutica 

(DEO, 2015). Nesse sentido, a DC tem se bene-

ficiado significativamente desses avanços. Com 

um crescimento exponencial da aplicação na 

utilização de IAs nos últimos anos, é possível 

apontar a capacidade de extrair padrões por ve-

zes invisíveis ao olhar humano. Para isso, algo-

ritmos de aprendizado de máquina (ML do in-

glês machine learning) têm sido empregados 

para refinar o diagnóstico, prever respostas te-

rapêuticas e estratificar riscos (DE RAMÓN-

FERNÁNDEZ et al., 2017; WALJEE et al., 

2018; GOMOLLÓN et al., 2022).  

No exame endoscópico, atualmente podem 

ser empregados sistemas de detecção assistida 

por computador que são capazes de identificar 

úlceras e estenoses em cápsulas endoscópicas 

com precisão acima de 95%. Esses mecanismos 

reduzem significativamente o tempo de diag-

nóstico e, consequentemente, orientam a esco-

lha terapêutica, otimizando o intervalo entre a 

identificação da doença e o início do tratamento 

(KLANG et al., 2020; FERREIRA et al., 2022). 

Além disso, outros mecanismos podem ser 

avaliados, como a caracterização histológica e 

a descoberta de novos alvos terapêuticos 
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(CHANG et al., 2023). No entanto, apesar do 

potencial dessa ferramenta, os desafios persis-

tem, como a necessidade de conjuntos de dados 

robustos, transparência algorítmica e principal-

mente a integração clínica segura (CON et al., 

2021). Dito isto, este capítulo tem como obje-

tivo investigar as aplicações da inteligência ar-

tificial no diagnóstico da DC, visando destacar 

como essas tecnologias estão sendo implemen-

tadas ao ambiente clínico para identificação e 

até mesmo tratamento dessa DII, e avaliar dire-

ções futuras para otimização da condução dessa 

doença. 

 

MÉTODO 

O presente estudo é caracterizado como 

uma revisão sistemática da literatura acerca da 

temática abordada, com a finalidade de analisar 

as evidências científicas disponíveis até o pre-

sente momento sobre a aplicação de ferramen-

tas de inteligência artificial no rastreio e trata-

mento da doença de Crohn. O trabalho foi con-

duzido em etapas claras para garantir rigor 

quanto aos métodos experimentais dos estudos. 

A busca bibliográfica foi realizada em abril 

de 2025, abrangendo três bases de dados cientí-

ficas: PubMed, Web of Science e Science Di-

rect. Como estratégia de busca, foram utiliza-

dos os descritores "artificial intelligence" AND 

"Crohn's disease", sendo eles aplicados aos 

campos de busca de “Título e resumo”, a fim de 

facilitar a busca por estudos mais relevantes pa-

ra a temática investigada. 

Para a seleção dos artigos, foram elaborados 

critérios de inclusão e exclusão, sendo os crité-

rios de inclusão: estudos publicados em língua 

inglesa; com texto completo disponível; que 

abordassem o uso de IA no contexto da doença 

de Crohn, sendo ela para uso em diagnóstico, 

rastreio ou tratamento da doença. Como crité-

rios de exclusão, foram adotados artigos que: 

relatam o uso de IA relacionado ao diagnóstico, 

rastreio e tratamento de outras doenças inflama-

tórias intestinais; fugiam do escopo da pesqui-

sa; apresentaram duplicidade entre as bases de 

dados escolhidas. 

A seleção dos estudos foi realizada em duas 

fases. Inicialmente, foi feita uma triagem base-

ada na leitura dos títulos e resumos de cada ar-

tigo recuperado na busca. Em seguida, foi reali-

zada uma leitura completa dos artigos pré-sele-

cionados para confirmação final da inclusão ou 

exclusão de cada estudo de acordo com os ob-

jetivos da revisão.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As estratégias de busca utilizadas em dife-

rentes bases de dados no presente estudo resul-

taram em 279 artigos, sendo 139 na Web of Sci-

ence, 110 na PubMed e 30 na ScienceDirect. 

Após uma triagem inicial destes manuscritos, 

mediante análise do título e resumo, e seguindo 

os critérios de inclusão e exclusão previamente 

definidos, 236 artigos foram excluídos do esco-

po. Após esta etapa, 43 artigos foram elegíveis 

para leitura na íntegra, dentre os quais, 22 foram 

identificados como duplicados e devidamente 

excluídos. Assim, 21 artigos foram considera-

dos aptos para o estudo. Após a leitura completa 

dos artigos selecionados, percebeu-se que três 

não se encaixavam nos critérios de inclusão e 

fugiam ao tema. Após a exclusão destes traba-

lhos, 18 artigos foram incluídos na presente re-

visão para a extração de dados.  

O fluxograma representado na Figura 1.1 

indica o processo de identificação, triagem e in-

clusão dos estudos na presente revisão. 

A DC é uma das duas principais formas de 

DII com crescente incidência nas últimas déca-

das. Essa doença se caracteriza por apresentar 

um curso clínico heterogêneo representando um 

desafio no rastreio e diagnóstico (CHANG et 
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al., 2023). Desta forma, o diagnóstico baseia-se 

na avaliação combinada de achados endoscópi-

cos, radiográficos e patológicos (GAO et al., 

2023). Vale destacar que o manejo da DC é 

multifacetado e exige uma equipe multidiscipli-

nar composta de diferentes especialistas, como 

gastroenterologistas, endoscopistas, radiologis-

tas, patologistas e cirurgiões (UCHIKOV et al., 

2024; AHMAD et al., 2023). Nesse contexto, a 

IA surge como uma ferramenta complementar, 

capaz de integrar informações provenientes de 

diferentes áreas e facilitar a comunicação entre 

os profissionais envolvidos.

 

Figura 1.1 Fluxograma das etapas de seleção de artigos para a revisão 

 

Diante desse cenário, os avanços na aplica-

ção de algoritmos de aprendizado de máquina e 

redes neurais profundas revelam o potencial da 

IA em ampliar a precisão diagnóstica, reduzir o 

tempo de detecção e apoiar decisões clínicas 

com base em evidências computacionais. Os 

dados analisados, extraídos de estudos recentes 

da literatura científica, demonstram que mode-

los treinados com informações clínicas, labora-

toriais e de imagem podem alcançar níveis ele-

vados de acurácia e sensibilidade, superando, 

em muitos casos, abordagens tradicionais base-

adas apenas na experiência médica ou na aná-

lise manual de exames (FERREIRA et al., 

2022; CARTER et al., 2023; CARDOSO et al., 

2024). Além de acelerar o processo, esses mo-

delos oferecem suporte objetivo ao profissional 

de saúde, contribuindo para uma conduta mais 

segura. 

Embora as tecnologias baseadas em inteli-

gência artificial apresentem grande potencial no 

campo da saúde, é importante destacar que seu 

papel é complementar ao julgamento clínico, e 

não de substituição. Elas têm como foco auxi-

liar na interpretação de dados complexos, pro-

movendo decisões mais rápidas e precisas (LE 

BERRE et al., 2020). No que diz a respeito à 

DC, a IA pode contribuir no reconhecimento de 
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padrões clínicos, na análise de imagens e na 

correlação de dados laboratoriais, facilitando 

diagnósticos mais assertivos (BRODERSEN et 

al., 2024). No entanto, sua eficácia depende da 

integração com o conhecimento do especialista, 

que continua sendo essencial para a avaliação 

do paciente. 

Este capítulo discute os resultados apresen-

tados, com base em evidências extraídas da lite-

ratura científica atual, refletindo sobre como es-

sas tecnologias têm sido aplicadas na prática e 

quais são suas reais contribuições no enfrenta-

mento dos desafios da DC. Mais do que relatar 

números, o foco está em entender o impacto 

dessas ferramentas no cotidiano clínico, evi-

denciando como a IA está moldando não apenas 

a pesquisa, mas também a materialização de no-

vas ferramentas para auxiliar no contexto clíni-

co. 

O Quadro 1.1, abaixo, resume os artigos se-

lecionados e as principais informações relacio-

nadas ao uso da inteligência artificial na doença 

de Crohn.

 

Quadro 1.1 Artigos selecionados para compor o estudo 

Autores Objetivo Principais resultados 

RAMÓN-

FERNÁNDEZ 

et al. (2017) 

Desenvolver um modelo de monitoramento 

com inteligência artificial integrado a um sis-

tema de suporte à decisão baseado em conhe-

cimento, para personalizar o manejo clínico da 

doença de Crohn, utilizando dados coletados 

por sensores e dispositivos móveis. 

A abordagem usa aprendizado de máquina para 

prever a evolução da doença de Crohn, otimi-

zando o tempo de resposta médica e aprimo-

rando o acompanhamento individualizado. 

FERREIRA et 

al. (2022) 

Desenvolver e validar um algoritmo de rede 

neural convolucional para detectar automatica-

mente úlceras e erosões em exames de cápsula 

endoscópica PillCam™ em pacientes com do-

ença de Crohn. 

O modelo de rede neural convolucional mostrou 

alta sensibilidade e especificidade na detecção 

de lesões mucosas em exames de cápsula endos-

cópica, indicando o potencial da inteligência ar-

tificial para agilizar e aprimorar o diagnóstico 

da doença de Crohn. 

GAO et al. 

(2023) 

Comparar marcadores microbianos em dife-

rentes níveis biológicos por meio de análise 

multidimensional de metagenomas fecais, uti-

lizando uma rede neural feedforward para 

identificar biomarcadores robustos para o di-

agnóstico da doença de Crohn. 

O estudo mostrou que genes microbianos são os 

biomarcadores mais precisos para o diagnóstico 

da doença de Crohn, destacando o potencial da 

inteligência artificial para otimizar a identifica-

ção de marcadores mais estáveis e padronizar o 

diagnóstico clínico. 

JERI-

MCFAR-

LANE et al. 

(2023) 

Avaliar o uso de reconstrução 3D por inteli-

gência artificial para melhorar o planejamento 

cirúrgico e a compreensão anatômica de fístu-

las perianais complexas na doença de Crohn. 

A modelagem 3D com inteligência artificial me-

lhorou o planejamento cirúrgico de fístulas peri-

anais na doença de Crohn, aumentando a preci-

são, reduzindo complicações e ampliando a con-

fiança dos cirurgiões. 

CARTER et 

al. (2023) 

Desenvolver e validar um módulo de deep le-

arning com rede neural convolucional pré-trei-

nada para detectar automaticamente a DC em 

imagens de ultrassonografia intestinal, apoi-

ando um diagnóstico rápido e preciso. 

O modelo de inteligência artificial detectou alte-

rações da DC em ultrassonografias com alta 

acurácia, mostrando desempenho comparável ao 

de especialistas e potencial para tornar o diag-

nóstico mais eficiente, padronizado e não inva-

sivo. 

KELLER-

MAN et al. 

(2023) 

Desenvolver um modelo de deep learning para 

prever a necessidade de terapia biológica em 

A análise previu a necessidade de terapia bioló-

gica com maior precisão que métodos tradicio-

nais, reforçando o potencial para personalizar o 

tratamento da DC. 
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pacientes recém diagnosticados com DC, reali-

zando uma análise espaço temporal de vídeos 

de cápsula endoscópica do intestino delgado. 

GOMES et al. 

(2024) 

Aplicar redes neurais artificiais para analisar 

níveis séricos de infliximabe e anticorpos em 

pacientes com DC, visando otimizar o monito-

ramento terapêutico pela integração de dados 

clínicos e laboratoriais. 

O modelo de redes neurais previu com alta pre-

cisão a atividade da DC e a presença de anticor-

pos contra infliximabe, favorecendo decisões 

clínicas mais eficazes e intervenções personali-

zadas. 

 

WASNIK et 

al. (2024) 

Explorar o uso de aprendizado de máquina 

para replicar avaliações especializadas da DC 

em enterografias por tomografia, considerando 

presença, localização e distribuição das lesões. 

Modelos de aprendizado de máquina, incluindo 

Random Forest e rede neural convolucional, re-

plicaram a avaliação de enterografias por tomo-

grafia em DC com desempenho similar ao de ra-

diologistas, destacando o potencial da inteligên-

cia artificial para automatizar e padronizar a 

análise clínica. 

CARDOSO et 

al. (2024) 

Desenvolver um modelo de deep learning com 

rede neural convolucional panendoscópica 

para avaliar de forma minimamente invasiva a 

atividade inflamatória na DC por meio de ima-

gens endoscópicas. 

A rede neural convolucional identificou padrões 

inflamatórios em imagens endoscópicas, corre-

lando-os com a atividade clínica da DC e de-

monstrando potencial para substituir métodos 

tradicionais, com maior precisão e eficiência. 

XIE et al. 

(2024) 

Desenvolver e aplicar o modelo EfficientNet-

b5, de deep learning, para detectar lesões e 

avaliar úlceras em imagens de endoscopia de 

balão duplo na DC, facilitando o diagnóstico e 

o monitoramento da progressão da doença. 

O EfficientNet-b5 obteve alta precisão na detec-

ção de lesões e na classificação de úlceras asso-

ciadas à DC no intestino delgado, com grande 

acurácia na distinção entre diferentes níveis de 

gravidade das lesões. 

STIDHAM et 

al. (2022) 

Desenvolver metodologias de aprendizado de 

máquina (AM) para estimativa automatizada 

da lesão ileal na DC cumulativa em tomografia 

computadorizada-enterografia (TCE) para au-

xiliar na previsão de futuras cirurgias intesti-

nais. 

A estimativa automatizada da lesão ileal por 

aprendizado de máquina foi mais eficaz que mé-

todos tradicionais na previsão de cirurgias em 

pacientes com DC. O modelo apresentou alta 

concordância com radiologistas. 

SHAKIBFAR 

et al. (2024) 

O estudo utiliza dados do mundo real e inteli-

gência artificial para identificar medicamentos 

que aumentam ou reduzem o risco de fibrose 

em pacientes com DC. 

A análise de sobrevida com aprendizado de má-

quina identificou dez medicamentos associados 

a maior risco de cirurgia e outros dez com risco 

reduzido em pacientes com fibrose intestinal, 

uma complicação grave da DC. 

MONTOTO et 

al. (2022) 

O estudo tinha como intuito avaliar o desem-

penho da tecnologia EHRead na identificação 

de informações de pacientes com DC. 

A ferramenta apresentou alta precisão na detec-

ção de registros relacionados à DC, com uma 

precisão geral de 0,88 e recall de 0,98. Para va-

riáveis específicas, como surto de DC e trata-

mento com vedolizumabe, a EHRead também 

obteve bons resultados. 

KIYOKAWA 

et al. (2022) 

O estudo analisou histologicamente amostras 

cirúrgicas de pacientes com DC por meio de 

um algoritmo de inteligência artificial baseado 

em aprendizado profundo, com o intuito de 

prever a recorrência da doença após a cirurgia. 

O estudo mostrou que a análise de imagens his-

topatológicas com aprendizado profundo previu 

com alta precisão a recorrência pós-operatória 

da DC, destacando o papel do tecido adiposo 

mesentérico no prognóstico e a eficácia na iden-

tificação de características histológicas. 

BRODERSEN 

et al. (2024) 

O estudo analisa a concordância entre as avali-

ações da endoscopia por cápsula panentérica 

O estudo verificou que a IA (AXARO®) redu-

ziu significativamente o tempo de revisão das 
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(ECP) assistidas por IA e as avaliações padrão 

em pacientes com suspeita de DC. 

(ECP), mantendo alta acurácia diagnóstica. A 

IA apresentou sensibilidade e especificidade 

elevadas para a detecção de DC, além de acele-

rar o diagnóstico em pacientes com suspeita de 

DC. 

CON et al. 

(2021) 

Avaliar e comparar a eficácia do aprendizado 

profundo e dos algoritmos convencionais na 

previsão da resposta à terapia anti-fator de ne-

crose tumoral (anti-TNF) na DC. 

Os métodos de aprendizado profundo, especial-

mente a rede neural recorrente que utiliza medi-

ções repetidas, superaram os métodos convenci-

onais na previsão da remissão após terapia anti-

TNF na doença de Crohn, demonstrando maior 

desempenho preditivo. 

GOMOLLÓN 

et al. (2022) 

O estudo descreve as características clínicas e 

o tratamento com biológicos em pacientes com 

doença de Crohn, além de gerar um modelo 

preditivo para recidiva, utilizando processa-

mento de linguagem natural (PLN) e aprendi-

zado de máquina (ML). 

O PLN e o ML identificaram fatores de risco 

para recidiva na DC. Destacaram o tabagismo 

como fator de risco, juntamente com recidivas 

anteriores, idade e biomarcadores específicos. 

KONIKOFF 

et al. (2021) 

O aprendizado de máquina identificou os ris-

cos de achados clínicos graves em tomografias 

computadorizada abdominopélvica de pacien-

tes com DC no pronto-socorro. 

O modelo identificou com precisão pacientes de 

baixo e alto risco, o que pode reduzir o número 

de tomografias desnecessárias e garantir que os 

pacientes de alto risco sejam adequadamente 

tratados. 

 

Os estudos analisados demonstram o poten-

cial da IA em diferentes contextos relacionados 

à DC. O uso de técnicas de aprendizado de má-

quina (AM) na avaliação e prognóstico da DC 

demonstraram eficácia superior em várias áreas 

em comparação aos métodos tradicionais, reve-

lando seu valor no aprimoramento da precisão 

diagnóstica e no planejamento de intervenções 

médicas. No estudo desenvolvido por Stidham 

et al. (2022), observou-se que o AM foi eficaz 

na previsão de cirurgias em pacientes com DC 

mostrando alta concordância com os radiologis-

tas. No estudo de Ramón-Fernández (2017), o 

modelo proposto integrou dados de múltiplas 

fontes e aplicou técnicas de AM para prever a 

evolução da doença e apoiar decisões clínicas 

personalizadas, demonstrando potencial para 

tal. 

Além disso, Shakibfar et al. (2024) realiza-

ram uma análise de sobrevida com IA, e identi-

ficaram dez medicamentos que aumentam o ris-

co de cirurgia em pacientes com fibrose intesti-

nal, uma complicação grave da DC, enquanto 

outros dez medicamentos foram associados a 

um risco reduzido. Esses achados fornecem in-

sights para o desenvolvimento de tratamentos 

mais eficazes e seguros. Konikoff et al. (2021) 

desenvolveram um modelo de aprendizado de 

máquina capaz de identificar pacientes de baixo 

e alto risco com alta precisão, contribuindo para 

a redução de tomografias desnecessárias e oti-

mização do acompanhamento clínico. Ainda 

nessa perspectiva, no estudo de Con et al. 

(2021) foi observado que redes neurais recor-

rentes, por considerarem medições repetidas, ao 

longo do tempo, superaram modelos tradicio-

nais na previsão de remissão após terapia anti-

TNF, evidenciando seu potencial na monitori-

zação de pacientes durante o tratamento. 

Quanto ao uso da IA no suporte ao trata-

mento da DC, Gomes et al. (2024) desenvolve-

ram algoritmo baseado em redes neurais, capaz 

de prever com acurácia tanto a atividade infla-

matória da doença quanto a resposta imunoló-

gica ao infliximabe, um dos principais fármacos 
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utilizados no tratamento da DC, importante me-

canismo para evitar falhas terapêuticas. Além 

disso, o estudo de Gomollón et al. (2022) evi-

denciou que o uso combinado de processamen-

to de linguagem natural (PLN) e AM também 

se mostrou eficaz na identificação de fatores de 

risco para recidiva da DC. O tabagismo foi des-

tacado como um fator de risco importante, jun-

tamente com recidivas anteriores, idade e bio-

marcadores específicos, fornecendo dados cru-

ciais para o acompanhamento da doença e a im-

plementação de estratégias preventivas.  

A IA tem se mostrado uma aliada valiosa na 

interpretação de imagens. O estudo de Jeri-Mc-

Farlane et al. (2023) demonstrou o uso de redes 

neurais convolucionais profundas para modela-

gem tridimensional (3D) de imagens obtidas 

por ressonância magnética em pacientes com 

fístulas perianais complexas associadas à DC. 

A aplicação da IA na reconstrução 3D não ape-

nas permitiu uma visualização mais precisa da 

anatomia perianal, mas também contribuiu para 

uma melhor definição da abordagem cirúrgica.  

Quanto aos exames de imagem, Wasnik et 

al. (2024) mostraram que a IA pode ajudar a 

identificar padrões relevantes da DC em ima-

gens complexas de enterografia por tomografia 

computadorizada, auxiliando o radiologista em 

avaliações mais padronizadas. De forma seme-

lhante, Carter et al. (2023) demonstraram a efi-

cácia de uma rede neural convolucional profun-

da pré-treinada na análise automatizada de ima-

gens de ultrassom intestinal, demonstrando alta 

precisão na detecção de um importante marca-

dor de inflamação, o espessamento da parede 

intestinal, permitindo maior acurácia na inter-

pretação mesmo por operadores menos experi-

entes.  

Ademais, Ferreira et al. (2022) utilizaram 

imagens obtidas pela cápsula endoscópica Pill-

Cam™ Crohn’s e demonstraram que a IA foi 

capaz de identificar úlceras e erosões com alta 

sensibilidade e especificidade, mesmo em um 

cenário multicêntrico. Paralelamente, Xie et al. 

(2024) desenvolveram a EfficientNet-b5, uma 

ferramenta baseada em deep learning (aprendi-

zado profundo) capaz de detectar e classificar o 

grau de severidade de lesões ulceradas em ima-

gens de enteroscopia por duplo balão. Seguindo 

essa mesma linha, o estudo de Cardoso et al. 

(2024) avaliou a inflamação baseada em classi-

ficações clínicas conhecidas, através de uma 

rede convolucional, por meio de imagens obti-

das por enteroscopia por cápsula. Ambos os es-

tudos mostraram correlação positiva na avalia-

ção da IA com os escores atribuídos por especi-

alistas.  

Ainda nessa área, outra contribuição signi-

ficativa, proposta por Brodersen et al. (2024), 

foi a implementação da IA (AXARO®) na re-

visão das endoscopias com contraste (ECP), 

que não apenas reduziu significativamente o 

tempo de revisão, mas também manteve alta 

acurácia diagnóstica. Com sensibilidade e espe-

cificidade elevadas, a IA ajudou a acelerar o di-

agnóstico de pacientes com suspeita de DC, oti-

mizando o processo de diagnóstico. Além disso, 

Kellerman et al. (2023) aplicaram análise es-

paço-temporal de vídeos de cápsula endoscó-

pica e encontraram associações entre padrões 

visuais e desfechos clínicos, com risco de hos-

pitalização ou necessidade de cirurgia. Dessa 

forma, essas abordagens podem ser particular-

mente úteis para prever a evolução clínica da 

DC com base em achados endoscópicos sutis 

que, muitas vezes, passam despercebidos. 

No campo da histopatologia, Kiyokawa et 

al. (2024) realizaram testes com o uso de apren-

dizado profundo para analisar imagens histoló-

gicas, tornando-se uma ferramenta com poten-

cial de prever a recorrência pós-operatória da 

DC com alta precisão. O estudo enfatizou a im-

portância do tecido adiposo mesentérico no 
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prognóstico da doença, destacando o papel fun-

damental da IA na identificação de característi-

cas histológicas que indicam maior risco de re-

cidiva. 

Outro achado interessante refere-se ao es-

tudo da metagenômica fecal por meio de uma 

análise multicêntrica envolvendo algoritmos de 

redes neurais feedforward. O estudo demons-

trou que genes microbianos, em comparação a 

marcadores taxonômicos como espécies ou va-

riantes de nucleotídeo único (SNVs), apresen-

tam maior robustez diagnóstica. Esses genes es-

tão funcionalmente associados à patogênese da 

DC, sugerindo que sua identificação pode for-

necer substrato para o desenvolvimento de fer-

ramentas diagnósticas não invasivas e alta-

mente específicas, baseadas na microbiota in-

testinal (GAO et al., 2023). 

Por fim, Montoto et al. (2022) utilizaram 

uma ferramenta digital (EHRead) que demons-

trou alta precisão na detecção de registros rela-

cionados à DC, alcançando uma precisão geral 

de 0,88 e um recall de 0,98. O modelo também 

obteve bons resultados em variáveis específi-

cas, como surtos de DC e o tratamento com ve-

dolizumabe, demonstrando sua eficácia na tria-

gem e monitoramento contínuo dos pacientes. 

Dessa forma, com base nos estudos analisa-

dos, a IA demonstrou ser uma ferramenta eficaz 

na análise de exames, além de atuar trazendo 

maior precisão no diagnóstico e no tratamento 

de pacientes com DC. 

 

CONCLUSÃO 

Com esse estudo foi possível avaliar o sig-

nificativo potencial da inteligência artificial no 

auxílio ao diagnóstico, tratamento e monitora-

mento da doença de Crohn. Os artigos selecio-

nados evidenciaram que técnicas como ma-

chine learning e redes neurais otimizam a aná-

lise de exames endoscópicos e de imagem, con-

seguindo prever desfechos clínicos e respostas 

terapêuticas com eficácia comparável ou poten-

cializadas em relação a métodos tradicionais. 

Portanto, foi demonstrado que a IA pode ser 

uma ferramenta valiosa na gastroenterologia, 

auxiliando na conduta clínica da doença de 

Crohn por meio da identificação de riscos e da 

otimização terapêutica. Embora desafios como 

a validação em contextos multicêntricos e a ne-

cessidade de dados mais robustos persistam, os 

resultados apontam para uma prática clínica 

mais assertiva, personalizada e com acessibili-

dade promissora, reforçando seu potencial 

transformador. 
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INTRODUÇÃO 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) 

são condições crônicas e recidivantes do trato 

gastrointestinal, resultantes da interação entre 

predisposição genética, exposições ambientais, 

alterações da microbiota intestinal e desregula-

ção imunológica da mucosa (TORRES et al., 

2017). Em pacientes com DII, observa-se redu-

ção da biodiversidade microbiana, favorecendo 

microrganismos pró-inflamatórios e perpetuan-

do o dano tecidual. O espectro clínico é hetero-

gêneo, dificultando o diagnóstico precoce. As 

duas entidades principais são a doença de 

Crohn (DC), de acometimento transmural e 

descontínuo em qualquer segmento do tubo di-

gestivo, e a retocolite ulcerativa (RCU), restrita 

ao cólon e reto, com inflamação superficial con-

tínua (UNGARO et al., 2017). 

A desnutrição é frequente nas DII e decorre 

de múltiplos fatores: baixa ingestão alimentar, 

aumento da demanda metabólica, perdas entéri-

cas e interações fármaco-nutrientes. Na RCU, 

por ser limitada ao cólon, há menor repercussão 

absortiva; já a DC pode comprometer qualquer 

alça intestinal, mantendo risco nutricional in-

clusive em remissão. A gravidade do déficit re-

laciona-se à atividade e extensão da doença, 

além da resposta inflamatória sistêmica. Mes-

mo pacientes obesos podem apresentar sarcope-

nia oculta, exigindo métodos específicos de a-

valiação (UNGARO et al., 2017; NG et al., 

2017). 

A incidência e a prevalência das DII vêm 

crescendo mundialmente, inclusive em países 

em desenvolvimento como o Brasil, sendo as-

sociadas à urbanização, mudanças dietéticas e 

exposições ambientais. Em regiões ocidentais, 

a incidência parece estabilizar-se, mas a preva-

lência já supera 0,3%, representando elevado 

impacto socioeconômico. As DII afetam todas 

as idades, com pico entre 10–40 anos, mas 15% 

dos diagnósticos ocorrem após os 60 anos. Es-

tima-se que mais de 10 milhões de pessoas vi-

vam com DII no mundo, frequentemente com 

repercussões psicossociais importantes, sobre-

tudo em adolescentes e jovens adultos (NG et 

al., 2017; ANANTHAKRISHNAN, 2022). 

A maioria dos pacientes evolui com curso 

intermitente; contudo, 15–20% desenvolvem 

crises graves, caracterizadas por risco de mega-

cólon tóxico, hemorragia maciça, perfuração, 

sepse, desnutrição severa e eventos trombóti-

cos. A RCU aguda grave é uma emergência mé-

dica com mortalidade significativa se não ma-

nejada adequadamente, sendo os corticoides 

endovenosos o pilar inicial da terapia (HAR-

BORD et al., 2017; DIGNASS et al., 2012; RU-

BIN et al., 2019). Nessas situações, a interven-

ção precoce e multiprofissional, muitas vezes 

em UTI, é essencial para reduzir complicações 

e mortalidade. 

O objetivo do capítulo foi revisar critica-

mente fundamentos fisiopatológicos, critérios 

de gravidade, diagnóstico e terapêutica das cri-

ses graves nas DII, destacando a importância da 

intervenção intensiva e multidisciplinar. 

  

MÉTODO 

Foi realizada uma revisão narrativa da lite-

ratura entre agosto e setembro de 2025. As ba-

ses consultadas foram PubMed/MEDLINE, 

SciELO, LILACS e Embase. Utilizaram-se des-

critores controlados do DeCS/MeSH: “Doença 

Inflamatória Intestinal”, “Doença de Crohn”, 

“Retocolite Ulcerativa”, “Crise Autoimune” e 

“Terapia Intensiva”, combinados pelos opera-

dores booleanos AND e OR. 

Critérios de inclusão: estudos publicados 

entre 2008 e 2025, em português, inglês ou es-

panhol, disponíveis em texto completo, abor-

dando diretamente crises graves de DII. Foram 
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priorizados artigos originais, revisões sistemá-

ticas, diretrizes clínicas e meta-análises. Incluí-

ram-se, adicionalmente, três publicações clássi-

cas e relevantes para o entendimento histórico 

da evolução terapêutica (BEST et al., 1976; 

TRUELOVE & WITTS, 1955; PODOLSKY, 

1991). 

Critérios de exclusão: publicações duplica-

das, resumos sem texto completo, artigos foca-

dos exclusivamente em manifestações extrain-

testinais ou em população pediátrica. 

No total, trinta referências foram seleciona-

das, incluindo consensos internacionais 

(ECCO, ACG, ASCRS, BSG), diretrizes do 

Ministério da Saúde brasileiro e revisões recen-

tes de alto impacto. A análise incluiu leitura in-

tegral e extração de dados sobre epidemiologia, 

fisiopatologia, critérios de gravidade, diagnós-

tico, manejo intensivo, terapias farmacológicas, 

abordagens cirúrgicas, complicações e prog-

nóstico. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Aspectos clínicos e diagnósticos 

As crises graves configuram emergências 

clínicas que frequentemente requerem interna-

ção hospitalar e, em alguns casos, abordagem 

cirúrgica. As principais complicações são colite 

fulminante, megacólon tóxico, hemorragia di-

gestiva maciça, perfuração intestinal, abscessos 

intra-abdominais e obstruções por estenose (DE 

SIMONE et al., 2021; KAUR et al., 2021). 

Na investigação, exames laboratoriais in-

cluem hemograma, eletrólitos, função hepática, 

PCR, VHS, albumina e pré-albumina. Deve-se 

excluir infecções como Clostridioides difficile 

e CMV. Tomografia computadorizada com 

contraste é exame preferencial; a ultrassonogra-

fia auxilia na ausência da TC (DE SIMONE et 

al., 2021; KAUR et al., 2021). 

Biomarcadores fecais não invasivos, como 

calprotectina e lactoferrina, ampliam a acurácia 

diagnóstica, correlacionando-se com risco de 

complicações e necessidade de terapia intensiva 

(GHOSH et al., 2022). 

Na RCU grave, aplicam-se os critérios de 

Truelove-Witts: ≥6 evacuações sanguinolen-

tas/dia associadas a sinais de toxicidade sistê-

mica. A mortalidade global é ~1%, maior em 

idosos. Mesmo com corticoides EV, 20% ne-

cessitam de colectomia durante a internação. 

Na DC, predominam abscessos, fístulas e este-

noses; escores clínicos auxiliam a prever abs-

cessos intra-abdominais (DIGNASS et al., 

2012; MORAN et al., 2025; KORNBLUTH & 

SACHAR, 2010; DE SIMONE et al., 2021; 

LIGHTNER et al., 2020). 

  

Critérios de gravidade e internação em 

UTI 

Na RCU, os critérios de Truelove–Witts 

continuam sendo referência. Na DC, o índice de 

Harvey-Bradshaw é o mais utilizado. Parâme-

tros como hipoalbuminemia (<30 g/L), PCR 

>45 mg/L e leucocitose sustentada predizem 

mau prognóstico. Comorbidades, imunossu-

pressão e idade avançada reforçam a necessida-

de de internação em UTI (DIGNASS et al., 

2012; BEST et al., 1976; ANANTHAKRISH-

NAN, 2022; GHOSH et al., 2022; MORAN et 

al., 2025; BRASIL, 2022). 

 

Abordagem terapêutica intensiva 

Estabilização inicial 

Inclui reposição volêmica guiada por metas, 

correção eletrolítica e suporte nutricional pre-

coce. A via enteral é preferida, enquanto a pa-

renteral é reservada para obstrução ou intole-

rância. Avaliação precoce para C. difficile e 

CMV é mandatória (FORBES et al., 2017; 

KAUR et al., 2021). 
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Tratamento farmacológico 

Corticoides EV (hidrocortisona 100 mg 6/6 

h ou metilprednisolona 60 mg/dia) constituem 

primeira linha; refratariedade é definida após 3–

5 dias. Terapias de resgate incluem infliximabe 

(anti-TNF) ou ciclosporina, com eficácia seme-

lhante. Novos agentes ampliaram o arsenal. Ve-

dolizumabe (integrina α4β7) foi incorporado ao 

SUS em 2025, enquanto ustekinumabe (anti-

IL-12/23) foi aprovado em 2024. Inibidores de 

JAK (tofacitinibe, upadacitinibe) despontam 

como opções promissoras (RUBIN et al., 2019; 

TURNER et al., 2021; BRASIL, 2024; BRA-

SIL, 2025; SANDBORN, 2020; NEURATH, 

2019). 

 

Indicações cirúrgicas 

Megacólon tóxico refratário, perfuração, 

hemorragia maciça ou falência terapêutica re-

querem colectomia subtotal com ileostomia. In-

dicação precoce reduz morbimortalidade (LI-

GHTNER et al., 2020; MAGRO et al., 2017; 

MARRERO et al., 2008). 

 

Medicina personalizada 

Algoritmos que integram perfis genéticos, 

biomarcadores séricos e farmacogenômica já 

são aplicados em centros de excelência, possi-

bilitando estratégias “treat-to-target” custo-

efetivas (GHOSH et al., 2022; TURNER et al., 

2021). 

 

Complicações e suporte intensivo 

Complicações intestinais incluem megacó-

lon tóxico (>6 cm), perfuração, hemorragia, fís-

tulas e abscessos. Extraintestinais frequentes 

são artrites, uveíte, eritema nodoso, colangite 

esclerosante primária e trombose venosa 

(KAUR et al., 2021; KORNBLUTH & SA-

CHAR, 2010; PODOLSKY, 1991; MARRERO 

et al., 2008). 

O suporte inclui monitorização clínica rigo-

rosa, reanimação guiada por metas, transfusões, 

profilaxia tromboembólica e suporte nutricio-

nal, com preferência pela via enteral. Antidiar-

reicos e opiáceos devem ser evitados (HAS-

HASH et al., 2024; FORBES et al., 2017; KA-

UR et al., 2021). 

O suporte multiprofissional, envolvendo 

gastroenterologistas, intensivistas, cirurgiões, 

nutricionistas, psicólogos e enfermagem espe-

cializada, é fundamental (ANANTHAKRISH-

NAN, 2022). 

 

Histórico da abordagem 

Até os anos 1950, a mortalidade por crises 

graves era elevada; a introdução dos corticoides 

reduziu significativamente os óbitos. A partir 

da década de 1990, imunossupressores e bioló-

gicos transformaram o tratamento, culminando 

em estratégias “treat-to-target” (TURNER et 

al., 2021; NEURATH, 2019; TRUELOVE & 

WITTS, 1955). 

 

Perspectivas futuras 

Novos alvos terapêuticos, como integrinas, 

IL-12/23 e inibidores de JAK, consolidam alter-

nativas para refratários. Manipulação da micro-

biota intestinal (probióticos, prebióticos, trans-

plante fecal) é campo emergente, ainda em fase 

experimental. A telemedicina, consolidada du-

rante a pandemia, mostrou-se útil para adesão e 

monitoramento remoto de recaídas, com poten-

cial para reduzir hospitalizações (SAND-

BORN, 2020; NEURATH, 2019; JOHNSON et 

al., 2022; SMITH & ANDERSON, 2024). 

 

Realidade brasileira e impacto social 

No Brasil, as DII representam desafio de di-

agnóstico precoce e acesso a terapias de alto 

custo. Dados do DATASUS indicam cresci-

mento progressivo de internações nos últimos 

dez anos, especialmente em grandes centros 
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(BRASIL, 2022). Protocolos integrados e cen-

tros de referência reduzem desigualdades regi-

onais. 

Do ponto de vista social, pacientes em idade 

produtiva enfrentam restrições alimentares, 

consultas frequentes, hospitalizações e cirur-

gias, com impacto sobre produtividade e quali-

dade de vida. Estudos nacionais evidenciam 

pior qualidade de vida em pacientes fora de re-

missão e em indivíduos com transtornos psiqui-

átricos, reforçando a necessidade de suporte 

multiprofissional (KOSEKI et al., 2022; SOU-

ZA et al., 2023). 

  

CONCLUSÃO 

As crises graves da DII, sejam na RCU ou 

na DC, configuram emergências de alta com-

plexidade. O reconhecimento precoce de sinais 

de gravidade, aliado ao uso criterioso de exa-

mes laboratoriais, de imagem e biomarcadores, 

é fundamental para a estratificação de risco e 

decisão terapêutica. O tratamento baseia-se em 

corticoides EV, terapias de resgate (biológicos 

e ciclosporina) e, quando indicado, intervenção 

cirúrgica precoce. 

O suporte intensivo (nutricional, hemodinâ-

mico, tromboprofilático e psicológico), aliado a 

equipes multiprofissionais, é indispensável para 

reduzir complicações e melhorar a qualidade de 

vida. No Brasil, persistem barreiras relaciona-

das a diagnóstico tardio, acesso a terapias avan-

çadas e desigualdades regionais, exigindo polí-

ticas públicas específicas. Consolidar o manejo 

intensivo das DII como parte de um modelo as-

sistencial integrado é essencial para reduzir 

mortalidade, complicações e promover melhor 

sobrevida.
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INTRODUÇÃO 

As doenças hepáticas crônicas, incluindo 

esteatose, fibrose, cirrose e carcinoma hepato-

celular (CHC), representam um problema de sa-

úde pública global de grande magnitude, confi-

gurando-se entre as principais causas de morbi-

mortalidade (RIAZI et al., 2022). A progressão 

da fibrose é o determinante prognóstico central, 

orientando risco de cirrose, hipertensão portal e 

CHC, e essa lógica de estratificação vem sendo 

reafirmada em diretrizes recentes. Tradicional-

mente, a biópsia hepática é o padrão-ouro his-

tológico, mas seu uso rotineiro é limitado por 

invasividade, custo e erro amostral, que são li-

mitações consolidadas nas diretrizes da EASL 

de 2021 (EASL, 2021). 

Nesse contexto, os métodos de imagem não 

invasivos assumem papel cada vez mais proe-

minente na prática da hepatologia. A ultrasso-

nografia convencional, embora amplamente 

utilizada, apresenta baixa sensibilidade para de-

tecção de alterações iniciais da fibrose. Já a ul-

trassonografia com elastografia (transitória 

(TE) e por onda de cisalhamento [p-SWE/2D-

SWE]) permite quantificar a rigidez hepática de 

forma reprodutível, com boa acurácia para 

identificar fibrose significativa e cirrose. Ainda 

assim, a interpretação clínica permanece condi-

cionada por fatores como obesidade, esteatose 

acentuada, ascite e critérios de qualidade 

(EASL, 2021). 

A ressonância magnética também evoluiu 

consideravelmente nesse cenário. A elastogra-

fia por RM (MRE) gera mapas quantitativos de 

rigidez com elevada correlação com estágios 

histológicos e avaliação de todo o órgão de ma-

neira uniforme (CUNHA et al., 2024). Além 

disso, a ressonância magnética multiparamé-

trica possibilita analisar outras características 

do parênquima hepático. Técnicas de difusão e 

relaxometria auxiliam na avaliação da integri-

dade tecidual (GUGLIELMO et al., 2019). A 

quantificação de gordura hepática pode ser feita 

de forma padronizada pela fração de gordura 

por ressonância (PDFF), um biomarcador vali-

dado para o diagnóstico e acompanhamento da 

doença hepática gordurosa metabólica (REE-

DER et al., 2012). A sobrecarga de ferro no fí-

gado, por sua vez, pode ser medida com alta 

precisão por métodos de relaxometria (R2 e 

R2*), permitindo diagnóstico não invasivo em 

condições como hemocromatose ou anemias 

transfusionais (WOOD et al., 2005; ST PIER-

RE et al., 2005). 

Outro avanço importante foi a consolidação 

da ultrassonografia contrastada (CEUS) e da 

ressonância magnética dinâmica com contraste 

na caracterização de nódulos hepáticos. Essas 

técnicas permitem avaliar o comportamento 

vascular das lesões, especialmente o padrão de 

realce na fase arterial e o “washout” nas fases 

portal e tardia, parâmetros fundamentais para o 

diagnóstico não invasivo do carcinoma hepato-

celular (DIETRICH et al., 2020; ACR LI-

RADS, 2024). A utilização de critérios padroni-

zados, como os definidos pelo sistema LI-

RADS, aumenta a acurácia e reduz a variabili-

dade na interpretação dos exames (KIM et al., 

2017). A CEUS tem papel de destaque nesses 

algoritmos, mostrando elevada sensibilidade 

para diferenciar lesões benignas de malignas, 

sobretudo em situações nas quais a tomografia 

computadorizada ou a ressonância magnética 

convencional apresentam achados inconclusi-

vos (LI et al., 2022; MOGAet al., 2024). 

Mais recentemente, a incorporação da inte-

ligência artificial (IA) às modalidades de ima-

gem trouxe avanços significativos na hepatolo-

gia diagnóstica. Algoritmos de aprendizado 

profundo aplicados à ultrassonografia, à tomo-

grafia e à ressonância são capazes de identificar 

padrões sutis não perceptíveis ao olho humano, 
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aumentando a acurácia na detecção e no estadi-

amento de fibrose, bem como no diagnóstico 

precoce do CHC. Modelos de IA têm mostrado 

desempenho comparável ao de especialistas hu-

manos, com potencial para automatizar e padro-

nizar análises, reduzir variabilidade interobser-

vador e contribuir para medicina de precisão 

(LI et al., 2024). 

Dessa forma, o diagnóstico por imagem nas 

doenças hepáticas deixou de ser apenas ferra-

menta auxiliar e passou a ocupar papel central 

em algoritmos diagnósticos e de acompanha-

mento clínico. A combinação de métodos não 

invasivos, integração com biomarcadores séri-

cos e uso de modelos baseados em IA aponta 

para uma abordagem mais individualizada, se-

gura e eficaz no manejo dos pacientes (CUNHA 

et al., 2024).  

Este capítulo tem como objetivo discutir os 

avanços e aplicações clínicas desses métodos, 

ressaltando como a incorporação de novas tec-

nologias de imagem vem transformando a he-

patologia moderna e substituindo gradualmente 

a dependência exclusiva da biópsia hepática. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa de litera-

tura desenvolvida com o objetivo de reunir e 

analisar criticamente as principais evidências 

científicas sobre os avanços das técnicas de di-

agnóstico por imagem aplicadas às doenças he-

páticas crônicas. A pesquisa foi conduzida entre 

setembro e outubro de 2025, por meio de buscas 

nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS 

e ScienceDirect, contemplando publicações na-

cionais e internacionais. Foram utilizados os se-

guintes descritores: “doenças hepáticas crôni-

cas”, “elastografia hepática”, “ressonância 

magnética multiparamétrica”, “ultrassonografia 

contrastada”, “inteligência artificial” e “diag-

nóstico por imagem”.  

Os critérios de inclusão abrangeram artigos 

disponíveis na íntegra, publicados entre 2005 e 

2024, que abordassem diretamente o uso das 

técnicas de imagem na avaliação hepática, in-

cluindo estudos clínicos, revisões e diretrizes 

internacionais. Foram excluídos trabalhos du-

plicados, resumos de congresso, editoriais e pu-

blicações que não apresentassem relação direta 

com o tema proposto. Após triagem e leitura 

minuciosa, foram incluídas oito publicações 

que atenderam aos critérios de elegibilidade.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O avanço das técnicas de diagnóstico por 

imagem nas últimas décadas transformou de 

maneira significativa a abordagem das doenças 

hepáticas. A crescente busca por métodos não 

invasivos, precisos e reprodutíveis impulsionou 

o desenvolvimento de ferramentas capazes de 

avaliar o fígado de forma quantitativa e funcio-

nal, reduzindo a dependência da biópsia. Nesse 

contexto, a literatura recente evidencia um con-

junto de modalidades que se complementam, 

oferecendo informações estruturais, hemodinâ-

micas e moleculares essenciais para o manejo 

clínico e para o acompanhamento terapêutico 

das hepatopatias crônicas (Figura 3.1). 

 

Elastografia hepática 

A elastografia revolucionou o diagnóstico 

não invasivo das doenças hepáticas ao permitir 

a mensuração quantitativa da rigidez tecidual, 

parâmetro diretamente relacionado ao grau de 

fibrose. Segundo as diretrizes da European As-

sociation for the Study of the Liver (EASL, 

2021), a elastografia transitória (TE) é atual-

mente o método mais difundido por ser rápida, 

reprodutível e aplicável em larga escala. Seus 

valores de rigidez hepática se correlacionam de 

forma consistente com os estágios histológicos 
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da fibrose, possibilitando a identificação de fi-

brose significativa (≥F2) e cirrose (F4) com ele-

vada acurácia diagnóstica. 

Entretanto, a EASL ressalta que a TE apre-

senta limitações em pacientes com obesidade, 

ascite ou esteatose avançada, situações em que 

as medições podem ser superestimadas. Nesses 

casos, técnicas baseadas em ondas de cisalha-

mento (p-SWE e 2D-SWE) oferecem melhor 

desempenho, pois permitem a seleção da área 

de amostragem e fornecem mapas elastográfi-

cos em tempo real, aumentando a precisão e a 

confiança diagnóstica (EASL, 2021). 

A elastografia por ressonância magnética 

(MRE) é considerada o método mais acurado e 

reprodutível atualmente disponível. Ao contrá-

rio das técnicas ultrassonográficas, a MRE ava-

lia todo o parênquima hepático, minimizando o 

erro amostral e apresentando excelente concor-

dância interobservador. Essa abordagem per-

mite detectar fibrose em estágios precoces e 

acompanhar a regressão após intervenções tera-

pêuticas, tornando-se um marcador prognóstico 

robusto (CUNHA et al., 2024; GUGLIELMO 

et al., 2019). 

Embora apresente desempenho diagnóstico 

superior e elevada reprodutibilidade, a elasto-

grafia por ressonância magnética ainda enfrenta 

limitações logísticas e econômicas que restrin-

gem sua ampla implementação, sobretudo em 

países de média renda. Dessa forma, a seleção 

do método elastográfico mais adequado deve 

considerar não apenas o custo-benefício e a ex-

pertise do serviço, mas também as característi-

cas clínicas e metabólicas do paciente, de modo 

a garantir resultados comparáveis e reprodutí-

veis. Essa abordagem ressalta a importância da 

padronização de protocolos e da integração en-

tre modalidades, aspectos continuamente refor-

çados pelas diretrizes internacionais (EASL, 

2021; CUNHA et al., 2024). 

 

Ressonância magnética multiparamétri-

ca 

Os avanços na ressonância magnética (RM) 

consolidaram-na como o padrão de referência 

na caracterização tecidual hepática, indo além 

da simples avaliação morfológica. A quantifi-

cação da fração de gordura por ressonância 

(PDFF), descrita por Reeder et al. (2012), é ho-

je o biomarcador mais validado e padronizado 

para mensurar a esteatose. Essa técnica supera 

métodos qualitativos como o hipersinal em T1 

ou a supressão de gordura, permitindo mensu-

ração precisa e reprodutível do conteúdo lipí-

dico intra-hepático, inclusive em pacientes com 

esteato-hepatite não alcoólica (NASH). 

De forma complementar, as técnicas de re-

laxometria (R2 e R2*) permitem quantificar de 

forma não invasiva a concentração de ferro he-

pático, apresentando forte correlação com o pa-

drão histológico e com o conteúdo hepático to-

tal de ferro, conforme demonstrado por Wood 

et al. (2005) e St Pierre et al. (2005). Esses mé-

todos tornaram-se essenciais no diagnóstico e 

acompanhamento da hemocromatose hereditá-

ria, das anemias transfusionais e de outras con-

dições associadas à sobrecarga férrica, redu-

zindo a necessidade de biópsia hepática e apri-

morando a acurácia na estratificação da sobre-

carga de ferro. 

A evolução da ressonância magnética mul-

tiparamétrica ampliou significativamente a ca-

pacidade de avaliação funcional do parênquima 

hepático, permitindo analisar simultaneamente 

gordura, ferro, inflamação e fibrose com alto 

grau de reprodutibilidade (GUGLIELMO et al., 

2019). Essa abordagem fornece informações 

quantitativas sobre alterações microestruturais 

e metabólicas, oferecendo uma visão integrada 

da fisiopatologia hepática e auxiliando na dife-

renciação de processos reversíveis e irreversí-

veis. 
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Quando associada à elastografia por resso-

nância magnética (MRE), a RM multiparamé-

trica possibilita uma interpretação abrangente 

dos biomarcadores de rigidez, gordura e ferro, 

aprimorando a avaliação global do fígado e seu 

papel na estratificação de risco em doenças me-

tabólicas e inflamatórias, como a doença hepá-

tica gordurosa metabólica (DHGM), cuja pre-

valência global ultrapassa 30% da população 

(RIAZI et al., 2022). Essa integração reforça o 

protagonismo da RM como ferramenta central 

no acompanhamento clínico e terapêutico das 

hepatopatias crônicas, alinhando-se ao conceito 

de medicina de precisão e à tendência atual de 

caracterização tecidual multiparamétrica. 

 

Ultrassonografia contrastada e sistema 

LI-RADS 

A ultrassonografia contrastada (Contrast-

Enhanced Ultrasound – CEUS), consolidou-se 

como método essencial na caracterização de le-

sões focais hepáticas, principalmente na detec-

ção do carcinoma hepatocelular (CHC). De 

acordo com as diretrizes da European Federa-

tion of Societies for Ultrasound in Medicine 

and Biology (EFSUMB) e do American College 

of Radiology (ACR), o diagnóstico de CHC po-

de ser estabelecido com base nos padrões de re-

alce arterial intenso seguido de “washout” por-

tal e tardio, sem necessidade de confirmação 

histológica (DIETRICH et al., 2020; ACR, 

2024). 

A CEUS apresenta vantagens relevantes, 

destacando-se pela ausência de radiação ioni-

zante, pelo uso de agentes de contraste com ex-

celente perfil de segurança e pela elevada reso-

lução temporal, que possibilita a avaliação de-

talhada da perfusão vascular das lesões hepáti-

cas. Essas características conferem à técnica pa-

pel fundamental na caracterização não invasiva 

de nódulos hepáticos, especialmente em paci-

entes com contraindicação ao uso de contrastes 

iodados ou à administração de gadolínio, ampli-

ando seu valor clínico em contextos de rastrea-

mento e seguimento de hepatopatias crônicas. 

O sistema LI-RADS (Liver Imaging Repor-

ting and Data System), atualizado em 2024, 

trouxe critérios mais robustos para padronizar a 

interpretação de achados e reduzir a variabili-

dade interobservador (ACR, 2024). Essa padro-

nização é crucial para uniformizar relatórios e 

guiar decisões terapêuticas, especialmente em 

contextos de vigilância para CHC. 

Trabalhos recentes demonstram que o uso 

de agentes de contraste mais estáveis, como o 

perfluorobutano, aumentam a sensibilidade da 

CEUS para detecção de lesões malignas, sem 

comprometer a especificidade (LI et al., 2022). 

Além disso, Moga et al. (2024) destacam que a 

CEUS é particularmente útil em situações em 

que tomografia ou ressonância apresentam a-

chados inconclusivos, podendo esclarecer até 

30% desses casos. 

Em conjunto, esses achados consolidam a 

CEUS e o LI-RADS como pilares na avaliação 

não invasiva dos nódulos hepáticos, promoven-

do diagnósticos mais precoces e seguros. 

 

Inteligência artificial na hepatologia di-

agnóstica  

A incorporação da IA às modalidades de 

imagem representa um dos avanços mais trans-

formadores da radiologia moderna. Segundo Li 

et al. (2024), modelos automatizados de apren-

dizado profundo aplicados à ressonância mag-

nética sem contraste alcançaram acurácia com-

parável à de radiologistas experientes no estadi-

amento da fibrose hepática. Esses algoritmos 

analisam padrões de textura e intensidade invi-

síveis ao olho humano, identificando graus de 

fibrose e inflamação com elevado desempenho. 

Além de sua capacidade diagnóstica, a IA 

reduz a variabilidade interobservador, otimiza o 
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tempo de leitura e padroniza relatórios, contri-

buindo para uma prática clínica mais objetiva e 

eficiente (CUNHA et al., 2024). A integração 

desses algoritmos com dados laboratoriais e clí-

nicos sinaliza o surgimento de modelos híbridos 

de predição, capazes de estimar prognóstico e 

resposta terapêutica de forma personalizada. 

No entanto, os desafios atuais incluem a neces-

sidade de validação multicêntrica, a transparên-

cia dos modelos algorítmicos e a garantia de 

equidade de acesso, especialmente em sistemas 

de saúde com recursos limitados. 

A tendência é que a IA se torne um compo-

nente complementar da prática radiológica, não 

substituindo o especialista, mas aprimorando a 

acurácia e a eficiência diagnóstica. Assim, a he-

patologia caminha para uma nova era, na qual a 

análise de imagem será cada vez mais automa-

tizada, preditiva e integrada à medicina de pre-

cisão. 

 

Quadro 3.1 Principais métodos de imagem nas doenças hepáticas crônicas e suas características comparativas 

Técnica de imagem Aplicação principal Vantagens Limitações 

Elastografia transitória 

(TE) 

Quantificação da rigidez 

hepática para detecção de 

fibrose significativa e cir-

rose. 

Exame rápido, reprodutí-

vel e amplamente disponí-

vel; validado em diretrizes 

internacionais. 

Interferência por obesidade, 

esteatose acentuada e as-

cite; avalia área hepática li-

mitada. 

Elastografia por resso-

nância magnética 

(MRE) 

Avaliação global da fibrose 

e monitoramento longitudi-

nal da rigidez hepática. 

Elevada acurácia e repro-

dutibilidade; avaliação de 

todo o parênquima; mí-

nima variabilidade intero-

bservador. 

Alto custo, tempo de 

exame prolongado e menor 

disponibilidade em centros 

não especializados. 

Ressonância magnética 

multiparamétrica 

(PDFF, R2*, DWI) 

Quantificação da gordura e 

ferro hepático, além da aná-

lise funcional e inflamató-

ria. 

Biomarcadores quantitati-

vos padronizados; permite 

correlação multiparamé-

trica entre gordura, ferro e 

fibrose. 

Custo elevado; sensível a 

artefatos de movimento e 

requer padronização de 

protocolos. 

Ultrassonografia con-

trastada (CEUS) e LI-

RADS 

Caracterização de lesões fo-

cais e diagnóstico não inva-

sivo do carcinoma hepato-

celular. 

Alta sensibilidade; ausên-

cia de radiação; contraste 

seguro e padronização 

pelo LI-RADS. 

Dependência do operador e 

do campo acústico; limita-

ção em fígados profundos 

ou com interposição ga-

sosa. 

Inteligência artificial 

(IA) aplicada à imagem 

hepática 

Estadiamento automatizado 

da fibrose, predição de des-

fechos e suporte à decisão 

clínica. 

Alta acurácia diagnóstica; 

redução da variabilidade 

interobservador; otimiza-

ção da análise e do tempo 

de leitura. 

Necessidade de validação 

multicêntrica; barreiras de 

infraestrutura tecnológica e 

padronização. 

Nota: Quadro elaborado com base nas principais evidências descritas nas diretrizes internacionais e em estudos recentes 

sobre diagnóstico por imagem nas hepatopatias crônicas. A síntese demonstra o papel complementar e evolutivo dos 

diferentes métodos de imagem, reforçando a tendência atual de integração entre abordagens não invasivas, quantitativas 

e baseadas em inteligência artificial. 

 

De forma geral, os estudos revisados evi-

denciam que o diagnóstico por imagem evoluiu 

de ferramenta auxiliar para um eixo estruturante 

da hepatologia contemporânea. A elasticidade 

tecidual, a caracterização multiparamétrica e os 

padrões de realce vascular compõem hoje uma 

base sólida para o diagnóstico, o prognóstico e 

o seguimento das hepatopatias crônicas. 

CONCLUSÃO 

Os avanços nas técnicas de diagnóstico por 

imagem remodelaram o manejo das doenças he-

páticas crônicas, consolidando um novo para-

digma baseado em métodos não invasivos, 

quantitativos e integrados. A elastografia, tanto 
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ultrassonográfica quanto por ressonância mag-

nética, estabeleceu-se como pilar fundamental 

na avaliação da fibrose, permitindo medições 

objetivas da rigidez tecidual e o acompanha-

mento longitudinal da resposta terapêutica com 

alta acurácia e reprodutibilidade. 

A incorporação da ressonância magnética 

multiparamétrica expandiu o espectro diagnós-

tico, viabilizando a quantificação simultânea de 

esteatose, fibrose e sobrecarga férrica, além de 

integrar informações sobre inflamação e função 

hepática. Quando combinada à elastografia e a 

biomarcadores séricos, essa abordagem multi-

paramétrica proporciona uma caracterização 

abrangente e integrada do parênquima hepático, 

favorecendo condutas clínicas mais precisas, 

personalizadas e ancoradas na medicina base-

ada em evidências. 

De forma complementar, a ultrassonografia 

contrastada (CEUS) e os sistemas padroniza-

dos, como o LI-RADS, fortaleceram a acurácia 

e a reprodutibilidade diagnóstica na detecção e 

caracterização de nódulos hepáticos, especial-

mente no contexto do carcinoma hepatocelular. 

A padronização de critérios interpretativos re-

duziu a variabilidade interobservador e refor-

çou a confiabilidade dos laudos em programas 

de vigilância oncológica. 

Por sua vez, a inteligência artificial repre-

senta um marco transformador na hepatologia 

diagnóstica, ao automatizar análises complexas 

e identificar padrões sutis, além de predizer des-

fechos clínicos com desempenho comparável 

ao de especialistas. A convergência entre IA, 

dados clínicos e laboratoriais inaugura uma no-

va era da medicina de precisão, orientada à per-

sonalização do cuidado e à otimização de recur-

sos assistenciais. 

Assim, o diagnóstico por imagem consoli-

da-se como eixo estruturante da hepatologia 

contemporânea, deixando de ocupar papel me-

ramente auxiliar para se tornar determinante na 

estratificação de risco, no prognóstico e no a-

companhamento terapêutico. A combinação de 

métodos não invasivos, ferramentas multipara-

métricas e algoritmos inteligentes aponta para 

um futuro de maior sensibilidade, reprodutibili-

dade e acessibilidade diagnóstica. A consolida-

ção definitiva desse paradigma exige padroni-

zação internacional de protocolos, validação 

multicêntrica de modelos de IA e democratiza-

ção tecnológica, assegurando que os avanços 

científicos se traduzam em benefícios clínicos 

tangíveis, equitativos e sustentáveis para todos 

os pacientes.
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INTRODUÇÃO 

A síndrome de Gardner (SG) é uma doença 

genética rara, de herança autossômica domi-

nante, considerada uma variante da polipose 

adenomatosa familiar (PAF), caracterizada por 

múltiplos pólipos colorretais com alto potencial 

de malignidade, osteomas múltiplos e tumores 

de tecidos moles (D’AGOSTINO et al., 2023; 

TIOL-CARRILLO et al., 2021). As mutações 

no gene Adenomatous Polyposis Coli (APC), 

localizado no cromossomo 5q21, são responsá-

veis tanto pela SG quanto pela PAF clássica, 

apresentando manifestações fenotípicas mais 

amplas (CAMPOS et al., 2003). 

Pacientes com SG apresentam risco elevado 

de câncer colorretal precoce, com prevalência 

variando de 47 a 67%, e quase 100% dos póli-

pos colorretais tendendo à malignização se não 

tratados (BLACKWELL et al., 2023). O desen-

volvimento de pólipos geralmente inicia por 

volta dos 20 anos (TIOL-CARRILLO et al., 

2021), e a transformação maligna ocorre entre 

30 e 50 anos, com idade média de diagnóstico 

de 39,2 anos (D’AGOSTINO et al., 2023). A-

proximadamente 59% das mortes em pacientes 

com SG estão relacionadas a câncer colorretal 

com metástases (BLACKWELL et al., 2023). 

Além disso, manifestações extracolônicas, co-

mo hepatoblastoma, carcinoma de tireoide, tu-

mores mesenquimatosos de pele e tecidos mo-

les, podem surgir desde a infância, aumentando 

a complexidade clínica da síndrome (ALBA-

PAVÓN et al., 2023; TIOL-CARRILLO et al., 

2021). 

O diagnóstico precoce é fundamental para 

prevenir complicações graves, sendo a vigilân-

cia colonoscópica recomendada a partir dos 12 

a 14 anos ou antes em casos de sintomas como 

sangramento retal ou mucorreia (ALBA-PA-

VÓN et al., 2023). A tríade diagnóstica clássica 

inclui osteomas múltiplos, polipose gastrointes-

tinal e tumores de tecidos moles, sendo que o 

acompanhamento multidisciplinar é essencial 

para reduzir morbimortalidade e orientar o tra-

tamento adequado (TIOL-CARRILLO et al., 

2021; CAMPOS et al., 2003). O objetivo deste 

estudo visa revisar as manifestações clínicas, 

diagnóstico e estratégias terapêuticas disponí-

veis para a SG, a fim de sistematizar o conheci-

mento atual e contribuir para a prática clínica. 

 

MÉTODO 

Este estudo caracteriza-se como uma revi-

são integrativa da literatura, cujo objetivo é re-

unir, analisar e sintetizar as evidências científi-

cas disponíveis sobre as manifestações clínicas, 

diagnóstico e tratamento da síndrome de Gar-

dner. Esse tipo de estudo tem como finalidade 

oferecer uma compreensão abrangente e funda-

mentada sobre determinado fenômeno, contri-

buindo para a prática clínica e para a formula-

ção de novas pesquisas. A pergunta norteadora 

que orientou esta revisão foi: “Quais são as ma-

nifestações clínicas, os métodos diagnósticos e 

as abordagens terapêuticas da síndrome de Gar-

dner, conforme descrito na literatura científica 

dos últimos anos?”. 

Foram definidos como critérios de inclusão: 

publicações entre os anos de 2015 a 2025, nos 

idiomas português, inglês e espanhol, que fos-

sem estudos originais, revisões sistemáticas ou 

relatos de caso abordando especificamente a 

síndrome de Gardner, com foco em manifesta-

ções clínicas, diagnóstico e tratamento. Foram 

excluídos artigos que não abordassem direta-

mente o tema, publicações sem acesso ao texto 

completo, bem como cartas ao editor, editoriais, 

opiniões ou qualquer conteúdo sem base cientí-

fica. A busca pelos estudos foi realizada nas ba-

ses de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), durante os 
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meses de julho a outubro de 2025. Foram utili-

zados descritores controlados e palavras-chave 

combinados pelos operadores booleanos, com a 

seguinte expressão de busca: “Gardner Syndro-

me” OR “Síndrome de Gardner” OR “clinical 

features” OR “manifestações clínicas” OR “di-

agnosis” OR “diagnóstico” OR “treatment” 

OR “tratamento”. 

A seleção dos estudos foi realizada de forma 

sistemática, seguindo as etapas do modelo 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-

matic Reviews and Meta-Analyses), adaptado 

para revisão integrativa. A extração dos dados 

foi feita por meio de um formulário padroni-

zado que contemplou informações sobre auto-

res, ano de publicação, tipo de estudo e princi-

pais achados relacionados a manifestações clí-

nicas, diagnóstico e tratamento da síndrome de 

Gardner.  

Além dos estudos selecionados segundo os 

critérios de inclusão, foram utilizadas referên-

cias complementares, como revisões narrativas, 

guidelines e artigos de relevância clínica, que 

não compuseram a amostra final da revisão in-

tegrativa. Esses trabalhos adicionais tiveram 

caráter exclusivamente contextual e foram em-

pregados para enriquecer a discussão e atualizar 

pontos específicos, sem interferir na síntese dos 

resultados obtidos pelo corpus principal. Os da-

dos foram analisados qualitativamente e orga-

nizados em categorias temáticas: quadro clíni-

co, diagnóstico e abordagem terapêutica. Resul-

tados conflitantes ou divergentes entre os estu-

dos foram devidamente destacados e discutidos 

com base na literatura científica. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram identificados 281 artigos na base de 

dados PubMed, dos quais, após a leitura dos tí-

tulos, 24 foram selecionados para leitura dos re-

sumos. Na base SciELO, foi identificado um ar-

tigo com os descritores “Síndrome de Gardner” 

AND (manifestações clínicas OR diagnóstico 

OR tratamento), que também foi incluído para 

leitura. Na base BVS, a busca com os descrito-

res (“Síndrome de Gardner” OR “Gardner Syn-

drome”) AND (manifestações clínicas OR diag-

nóstico OR tratamento) resultou em dois artigos 

relevantes, sendo apenas um incluído após a lei-

tura dos títulos, pois os outros apresentavam 

conteúdo duplicado ou irrelevante. Após a tria-

gem de todas as bases, os artigos foram consi-

derados potencialmente elegíveis para a leitura 

completa. 

A SG é uma doença multissistêmica que re-

presenta 10% de todos os pacientes com PAF. 

A PAF é causada por mutações no gene APC, 

localizado no cromossomo 5, na região q21-22. 

Cerca de 75% dos casos são herdados de um 

dos pais, enquanto 25-33% são mutações es-

pontâneas. O fenótipo clínico variável depende 

da localização da mutação no gene APC 

(D’AGOSTINO et al., 2023). A SG é uma do-

ença rara, autossômica dominante, caracteriza-

da pela tríade de PAF, múltiplos osteomas e tu-

mores de tecidos moles. No entanto, nem todos 

os pacientes apresentam a tríade clássica; mui-

tos exibem apenas uma ou duas características 

(D’AGOSTINO et al., 2023). Apesar de sua ra-

ra ocorrência, pacientes com SG têm um alto 

risco de desenvolver câncer colorretal em idade 

precoce, com a prevalência de câncer variando 

de 47 a 67% e quase 100% dos pólipos colorre-

tais sofrendo transformação maligna se não tra-

tados. Em 59% dos pacientes diagnosticados 

com SG, a morte ocorre devido a câncer color-

retal com metástases (BLACKWELL et al., 

2023). Por essa razão, o diagnóstico precoce, 

associado a um manejo multidisciplinar, é im-

prescindível para a adequada condução clínica 

da síndrome. 
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Para iniciar a análise dos achados clínicos 

da SG, destaca-se primeiramente o envolvi-

mento intestinal, considerado a manifestação 

mais característica da doença. Os achados mais 

característicos incluem a presença de múltiplos 

pólipos adenomatosos no intestino grosso, que 

constituem um importante marcador da síndro-

me. Essas são as manifestações mais preocu-

pantes devido ao alto risco de malignidade (KE-

WALRAMANI et al., 2024). A polipose é ge-

ralmente assintomática, o que torna o diagnós-

tico mais desafiador.  

Além dos pólipos no cólon e reto, podem ser 

encontrados pólipos no trato digestivo superior 

(estômago e duodeno), intestino delgado, tire-

oide, adrenais, pâncreas e hipófise. A sintoma-

tologia associada aos pólipos intestinais, como 

diarreia intermitente, sangramento retal, dor ab-

dominal e descarga de muco, geralmente surge 

na segunda década de vida (CAMPOS et al., 

2003). Embora a polipose intestinal seja a prin-

cipal característica, os pacientes também de-

vem desenvolver manifestações extracolônicas, 

incluindo osteomas, tumores de tecidos moles e 

outras lesões, que contribuem para a complexi-

dade clínica da síndrome. 

Os osteomas são tumores ósseos benignos, 

frequentemente localizados no ângulo da man-

díbula, mas também encontrados na maxila e 

nos ossos frontais. Podem provocar deformida-

de facial acentuada e limitar a abertura da boca 

(BLACKWELL et al., 2023). Estão presentes 

em 62–82% dos casos de SG, sendo considera-

dos o principal marcador inicial da doença 

(D’AGOSTINO et al., 2023). Quase 50% dos 

pacientes com PAF apresentam pelo menos três 

osteomas. Apesar de frequentemente assinto-

máticos, podem crescer e causar desfiguração 

facial. Osteomas na mandíbula e no esqueleto 

maxilofacial são indicadores cruciais, podendo 

preceder os principais sintomas abdominais da 

SG (D’AGOSTINO et al., 2023).  

Outro marcador inicial relevante é a hiper-

trofia congênita do epitélio pigmentar da retina 

(CHRPE), que se manifesta como lesões pig-

mentadas bilaterais no fundo do olho desde o 

nascimento (KEWALRAMANI et al., 2024), 

no entanto, a ausência de patologia ocular não 

exclui o diagnóstico de SG. 

Os pacientes com PAF/SG podem apresen-

tar outras lesões extracolônicas, como angiofi-

bromas nasofaríngeos, fibromatose desmoide, 

adenomas adrenais e neoplasias malignas em 

órgãos como fígado, vesícula biliar, trato biliar, 

tireoide e sistema nervoso central. Embora ra-

ros, tumores como o hepatoblastoma apresen-

tam alto risco em indivíduos portadores de mu-

tação germinativa do gene APC (BLACK-

WELL et al., 2023). Essas manifestações refor-

çam a complexidade clínica da síndrome e a im-

portância do acompanhamento multidiscipli-

nar. 

Um achado de grande relevância no quadro 

clínico da SG são os tumores desmoides (TDs), 

também chamados de fibromatose desmoide ou 

fibromatose agressiva. Essas neoplasias raras 

de tecidos moles apresentam crescimento local 

agressivo e infiltrativo. Embora não metastati-

zem, demonstram elevada tendência à recorrên-

cia (ALBA-PAVÓN et al., 2023). Eles são me-

nos comuns que as lesões ósseas e cutâneas, 

mas são a causa mais importante de morbidade 

e mortalidade em pacientes com SG, frequente-

mente ocorrendo após cirurgia de cólon. Outros 

fatores incluem história familiar de desmoides, 

presença de osteomas, mutações no gene APC 

além do códon 1444, mulheres na pré-meno-

pausa, gravidez e uso de contraceptivos (CAM-

POS et al., 2003). 

A incidência de TDs é de aproximadamente 

cinco casos por milhão, com dois picos de inci-

dência: entre 6 e 15 anos e por volta dos 40 

anos, sendo mais prevalente em mulheres (pro-
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porção 2:1). Os TDs podem surgir em diferen-

tes locais, classificando-se em grupos: intra-ab-

dominal, parede abdominal e extra-abdominal 

(ALBA-PAVÓN et al., 2023). Em pacientes 

com PAF associada à SG, cerca de 12% desen-

volvem tumores desmoides intra-abdominais. 

Entre aqueles que apresentam essa neoplasia, a 

localização intra-abdominal é predominante 

(80%), em contraste com a população geral, na 

qual apenas 5% dos casos esporádicos ocorrem 

nessa região (IN et al., 2020). A maioria dos pa-

cientes com tumores desmoides é assintomáti-

ca, mas quando presentes, os sintomas estão re-

lacionados à pressão local ou obstrução de ór-

gãos abdominais ou suprimento vascular (TI-

OL-CARRILLO et al., 2021). À medida que 

crescem, podem causar compressão ureteral, 

obstrução intestinal, hidronefrose e infiltração 

de outros órgãos. A morte pode ocorrer em mé-

dia 6 anos após o diagnóstico (CAMPOS et al., 

2003).  

O diagnóstico precoce da SG é fundamental 

para a prevenção de complicações graves, como 

o desenvolvimento de câncer colorretal e a pro-

gressão de tumores desmoides. No entanto, 

muitas vezes ele é atrasado quando o profissio-

nal de saúde se concentra apenas em sua área de 

especialização. A identificação das manifesta-

ções extraintestinais é, portanto, um compo-

nente crítico para levantar a suspeita clínica 

(BLACKWELL et al., 2023). Entre os achados 

iniciais, a presença de osteomas e cistos epider-

moides pode preceder o aparecimento dos póli-

pos intestinais, que são fundamentais para a 

suspeita diagnóstica (CAMPOS et al., 2003). 

Além disso, alguns fatores são decisivos, como 

a história familiar, a caracterização das mani-

festações clínicas, o exame intestinal por endos-

copia e a realização de testes genéticos (D’A-

GOSTINO et al., 2023). 

A colonoscopia permanece como exame es-

sencial, permitindo a visualização e localização 

dos pólipos ao longo de todo o cólon e reto, bem 

como a realização de biópsias, indispensáveis 

para a análise patológica e definição do grau de 

displasia (leve, severa ou de alto grau). O diag-

nóstico clássico da PAF se baseia na identifica-

ção de mais de 100 pólipos adenomatosos co-

lorretais (D’AGOSTINO et al., 2023). O teste 

molecular para detecção de mutações no gene 

APC auxilia no diagnóstico pré-sintomático, 

sobretudo em indivíduos com histórico familiar 

positivo para PAF, naqueles com 10 a 20 póli-

pos intestinais, ou ainda em pacientes com ade-

nomas colorretais associados a manifestações 

extracolônicas, como osteomas gnáticos e alte-

rações dentárias (BLACKWELL et al., 2023). 

A avaliação oftalmológica, por meio do exa-

me de fundo de olho, é importante para identifi-

car a hipertrofia congênita do epitélio pigmen-

tar da retina (CHRPE), achado que pode refor-

çar o diagnóstico clínico (HELLER, 2020). 

Também é necessário realizar uma radiografia 

panorâmica para detectar anomalias dentárias e 

lesões ósseas, como osteomas, especialmente 

na mandíbula. Os profissionais de odontologia 

estão na linha de frente para realizar o rastrea-

mento e iniciar os encaminhamentos e investi-

gações adequadas para esses pacientes, com o 

objetivo de preservar vidas e reduzir custos mé-

dicos. É essencial que os cirurgiões dentistas se 

familiarizem com as manifestações orais de do-

enças sistêmicas e encaminhem prontamente os 

pacientes suspeitos para avaliações e exames 

adicionais (BLACKWELL et al., 2023). O ras-

treio do carcinoma papilífero de tireoide deve 

ser feito com ultrassonografia da glândula. 

Por fim, o diagnóstico de tumores desmoi-

des é feito com exames de imagem que são fun-

damentais para caracterizar a extensão e locali-

zação das lesões. A ultrassonografia pode ser 

utilizada inicialmente, mas a tomografia com-

putadorizada (TC) e, principalmente, a resso-
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nância magnética (RM) são preferidas para ava-

liação detalhada, já que os tumores desmoides 

apresentam margens variáveis e sinal heterogê-

neo, sem características radiológicas patogno-

mônicas. A tomografia por emissão de pósi-

trons com FDG (FDG PET/CT) pode ser útil 

para identificar lesões metabolicamente ativas e 

avaliar o envolvimento extraintestinal, como 

demonstrado em pacientes com síndrome de 

Gardner (SHAN et al., 2025; CASILLAS et al., 

1991).  

O diagnóstico definitivo é histopatológico, 

obtido por biópsia por agulha grossa ou excisi-

onal. O exame revela proliferação de fibroblas-

tos e miofibroblastos com padrão infiltrativo, 

sem atipia significativa. A diferenciação de ou-

tras lesões fibrosas ou sarcomas de baixo grau 

pode ser desafiadora, especialmente em bióp-

sias pequenas. A análise molecular auxilia no 

diagnóstico diferencial: nos tumores desmoides 

esporádicos, mutações no gene CTNNB1 (β-ca-

tenina) são frequentes, enquanto nos casos as-

sociados à SG, predominam mutações germina-

tivas no gene APC. A análise genética pode ser 

realizada em tecido fixado em parafina obtido 

por biópsia (GARCIA-ORTEGA et al., 2020; 

LE GUELLEC et al., 2012; SALAS et al., 

2010). 

O rastreamento em pacientes com SG ou 

PAF é crucial e envolve uma abordagem multi-

disciplinar para a detecção precoce de pólipos e 

manifestações extracolônicas. A vigilância co-

lônica, realizada por colonoscopia, é fundamen-

tal para prevenir o desenvolvimento de câncer 

colorretal e deve ser iniciada entre 12 e 14 anos 

de idade de acordo com as recomendações da 

ESPGHAN, ou a partir dos 10 anos, a cada 1 a 

2 anos, sendo que o exame deve ser realizado 

em qualquer idade se houver sangramento retal 

ou descarga de muco (ALBA-PAVÓN et al., 

202; KEWALRAMANI et al., 2024).  

Para o trato gastrointestinal superior, a en-

doscopia digestiva alta periódica faz parte do 

acompanhamento pós-operatório, e algumas 

fontes sugerem endoscopias profiláticas a partir 

dos 10 anos, a cada 1 a 2 anos, embora progra-

mas de vigilância endoscópica e tratamento efe-

tivo para essas lesões ainda não estejam formal-

mente definidos. A avaliação da tireoide inclui 

a ultrassonografia (USG) como parte da inves-

tigação inicial, e são recomendadas avaliações 

anuais da função tireoidiana a partir do final da 

adolescência (CAMPOS et al., 2003; KEWAL-

RAMANI et al., 2024).  

Quanto ao rastreamento abdominal e de tu-

mores desmoides, que podem ser agressivos na 

SG, a RM e a USG são ferramentas importantes 

para o monitoramento (ALBA-PAVÓN et al., 

202; KEWALRAMANI et al., 2024). No entan-

to, os artigos revisados não estabelecem uma 

periodicidade regular e fixa para esses exames 

em pacientes não grávidas para o rastreamento 

abdominal geral ou de desmoidomas específi-

cos, mencionando apenas a necessidade de 

"imagens radiológicas periódicas" ou "resso-

nâncias magnéticas regulares". A identificação 

precoce das manifestações, incluindo dentárias 

e ósseas (BLACKWELL et al., 2023), e a vigi-

lância contínua são essenciais para melhorar o 

prognóstico e a qualidade de vida dos pacientes. 

O tratamento da SG representa um desafio 

clínico devido à multiplicidade de manifesta-

ções intestinais e extraintestinais, exigindo uma 

abordagem individualizada e multidisciplinar, 

sendo este essencial para reduzir a morbimorta-

lidade associada à progressão para câncer color-

retal e ao desenvolvimento de tumores desmoi-

des. 

O tratamento principal abordado para a SG 

é a ressecção profilática, devido ao altíssimo 

potencial de malignidade dos pólipos gastroin-

testinais. Se não for realizada, o desenvolvi-
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mento de câncer colorretal é inevitável em to-

dos os pacientes com SG. Alguns autores tra-

zem a colectomia total profilática com anasto-

mose ileorretal como o tratamento principal pa-

ra prevenir o CCR (CAMPOS et al., 2003), sen-

do recomendado realizá-la antes dos 25 anos, 

idealmente entre 16 e 20 anos. No entanto, ou-

tros autores relatam que essa abordagem é con-

troversa, pois há risco de malignidade no reto 

remanescente. Nesses casos, é indicada a proc-

tocolectomia restauradora com anastomose ile-

al em bolsa anal, que proporciona continuidade 

intestinal funcional, protege o paciente da ileos-

tomia e remove o reto. Porém, apresenta maior 

morbidade e mortalidade quando comparada à 

proctocolectomia com ileostomia terminal per-

manente, que é considerada uma abordagem 

mais segura por não deixar epitélio colorretal, 

embora possa estar associada a problemas eja-

culatórios em adultos jovens devido à possível 

lesão dos plexos nervosos pélvicos durante a 

dissecção retal. Além disso, a ileostomia per-

manente pode causar menor conforto ao paci-

ente, sendo necessário considerar esses fatores 

na decisão cirúrgica. 

Além da cirurgia, existem tratamentos adju-

vantes para reduzir o risco de câncer. Embora 

não seja possível prevenir a SG, rastreamentos 

periódicos e o uso de inibidores de COX-2 e an-

ti-inflamatórios não esteroides (AINEs) podem 

contribuir para melhorar o prognóstico e retar-

dar a progressão da doença (HELLER, 2020). 

O tratamento para os demais achados dessa 

doença é feito de forma individualizada. Os os-

teomas devem ser cirúrgicos com remoção 

completa, mas o procedimento apenas é indica-

do se houver sintomas associados ao quadro. 

Deve-se sempre ter cuidado com as complica-

ções funcionais dos procedimentos. Para o cân-

cer gástrico, a gastrectomia total pode ser ne-

cessária. Para adenomas periampulares, a res-

secção local da papila de Vater pode ser pro-

posta. O uso de anti-inflamatórios não-esteroi-

des, como o sulindac, não controla os pólipos 

do intestino delgado (CAMPOS et al., 2003). Já 

o câncer de tireoide é tratado com a tireoidecto-

mia total. 

A abordagem terapêutica dos TDs evoluiu 

significativamente nos últimos anos, com ên-

fase em estratégias conservadoras e individua-

lizadas. A conduta de “esperar e observar” 

(wait-and-see policy) é atualmente recomen-

dada como primeira abordagem para a fibroma-

tose tipo desmoide (DTF), sobretudo em casos 

assintomáticos ou estáveis, devido ao potencial 

de regressão espontânea ou estabilização tumo-

ral, além do elevado risco de recidiva pós-cirúr-

gica (IN et al., 2020; POYLIN et al., 2024; 

RIEDEL; AGULNIK, 2022; PANG et al., 

2016).  

Estudos demonstraram que, em tumores lo-

calizados em regiões favoráveis (como parede 

abdominal, mama, intra-abdominal e mem-

bros), não houve diferença significativa na so-

brevida livre de eventos em dois anos entre pa-

cientes submetidos à cirurgia e aqueles acom-

panhados com conduta expectante (IN et al., 

2020). 

Quanto ao tratamento sistêmico, diferentes 

estratégias têm sido descritas. A quimioterapia 

citotóxica pode ser utilizada em casos refratá-

rios ou de rápida progressão, incluindo esque-

mas baseados em metotrexato, vinorelbina ou 

antraciclinas (RIEDEL & AGULNIK, 2022; 

PANG et al., 2016; MIKHAEL et al., 2022; 

CAMARGO et al., 2010). Outros estudos suge-

rem combinações com altas doses de tamoxi-

feno associadas a sulindaco e imatinib ou do-

xorrubicina (IN et al., 2020). Contudo, a quimi-

oterapia é indicada de forma seletiva, apenas 

para tumores sintomáticos, irressecáveis ou não 

responsivos a outras terapias, e sua eficácia 
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ainda não está totalmente estabelecida (CAM-

POS et al., 2003). 

Os tratamentos hormonais e anti-inflamató-

rios, como tamoxifeno, toremifeno, progestero-

na e AINEs, já mostraram benefícios em alguns 

trabalhos, principalmente na redução tumoral e 

melhora sintomática (CAMPOS et al., 2003). 

Entretanto, outras literaturas apontam eficácia 

limitada dessas drogas, o que tem restringido 

sua recomendação atual (POYLIN et al., 2024; 

RIEDEL & AGULNIK, 2022; CAMARGO et 

al., 2010).  

Os inibidores de tirosina quinase (TKIs) re-

presentam uma alternativa promissora. O sora-

fenibe demonstrou benefícios significativos em 

ensaios clínicos randomizados, reduzindo o 

risco tumoral e aumentando a taxa de resposta 

objetiva, enquanto o imatinibe, embora utiliza-

do, possui menor evidência de eficácia (D’A-

GOSTINO et al, 2023; ALBA-PAVÓN et al., 

2023). Mais recentemente, os inibidores da γ-

secretase, como o nirogacestat, mostraram re-

sultados encorajadores em ensaios clínicos, 

com melhora dos sintomas e redução do volume 

tumoral, ainda que nem todos os pacientes in-

cluídos apresentassem FAP (POYLIN et al., 

2024; GOUNDER et al., 2023).  

O sulindac, por sua vez, atua principalmente 

na inibição da COX-2, o que diminui a síntese 

de prostaglandinas associadas à proliferação e 

sobrevivência celular dos adenomas. Há outras 

evidências científicas que demonstram que essa 

medicação consegue modular a dinâmica das 

células tronco das criptas colônicas, promoven-

do redução do risco de formar novos adenomas 

(POYLIN et al., 2024; MA et al., 2017; SA-

MADDER et al., 2016). O uso prolongado de 

sulindac é considerado seguro, com poucos e-

feitos adversos graves relatados, e pode ser uma 

estratégia de longo prazo para controle da carga 

polipoide, especialmente em pacientes com có-

lon ou reto preservados, ou em situações onde 

se busca retardar a necessidade de cirurgia 

(NEUHANN et al., 2022; SYNGAL et al., 

2015). No entanto, nenhum AINE, incluindo o 

sulindac, possui aprovação específica da FDA 

para quimioprevenção em PAF, apesar de múl-

tiplos estudos demonstrarem benefícios. 

Com relação ao tratamento cirúrgico, a res-

secção completa raramente é possível, especial-

mente em TDs mesentéricos, devido à extensão 

necessária da cirurgia e ao alto risco de recidi-

va. A intervenção deve ser reservada para o alí-

vio de complicações, como obstrução, preferin-

do-se procedimentos de "bypass" em vez de 

ressecções extensas (CAMPOS et al., 2003). 

Historicamente, a cirurgia local era o tratamen-

to de primeira escolha; atualmente, cirurgias 

extensas “en bloc” não são mais recomendadas 

devido à alta taxa de recidiva, que é maior que 

60% (IN et al., 2020). Muitos estudos indicam 

que o tratamento cirúrgico deve ser reservado 

apenas para situações específicas, como tumo-

res extra-abdominais ou de parede abdominal, 

quando a ressecção pode ser realizada com bai-

xa morbidade, ou em casos de complicações 

agudas, como obstruções, fístulas ou perfura-

ções (POYLIN et al., 2024, PANG et al., 2016). 

Em casos selecionados, nos quais há contrain-

dicação ou falha das terapias sistêmicas e cirúr-

gicas, pode ser indicada radioterapia ou ablação 

local (MIKHAEL et al., 2022). 

 

CONCLUSÃO 

A SG é uma condição genética rara, carac-

terizada por manifestações intestinais e extrain-

testinais que apresentam alto potencial de ma-

lignidade e morbidade. A polipose colorretal é 

a principal manifestação é o principal fator de 

risco para câncer, enquanto os osteomas, a hi-

pertrofia congênita do epitélio pigmentar da re-

tina e os tumores desmoides constituem impor-

tantes sinais precoces ou marcadores da doença. 
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O diagnóstico precoce, baseado em histórico fa-

miliar, exame clínico, avaliação endoscópica e 

testes genéticos, é fundamental para reduzir 

complicações graves e permitir manejo indivi-

dualizado. 

O tratamento deve ser multidisciplinar e a-

daptado às características de cada paciente. A 

ressecção profilática do cólon e reto continua 

sendo a estratégia central para prevenir câncer 

colorretal, enquanto os tumores desmoides exi-

gem abordagem conservadora, sistêmica ou ci-

rúrgica conforme a localização, sintomas e ris-

co de recorrência. A individualização do mane-

jo, associada ao rastreamento constante das ma-

nifestações extraintestinais, é essencial para 

melhorar o prognóstico e a qualidade de vida 

dos pacientes. 

Por fim, esta revisão evidencia a complexi-

dade clínica da SG, ressaltando não apenas a 

importância do diagnóstico precoce e da vigi-

lância sistemática, mas também a necessidade 

de uma abordagem multidisciplinar. A atenção 

integral e o acompanhamento contínuo são fun-

damentais para reduzir a morbimortalidade, 

prevenir complicações graves e melhorar a qua-

lidade de vida dos pacientes. Além disso, a 

constante atualização das condutas terapêuti-

cas, fundamentada em novas evidências cientí-

ficas e no desenvolvimento de terapias-alvo, re-

presenta um pilar essencial para o avanço no 

manejo da doença e para o estabelecimento de 

estratégias cada vez mais eficazes e personali-

zadas.
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INTRODUÇÃO 

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AI-

NEs) correspondem a uma classe de medica-

mentos farmacoterapêutica quimicamente hete-

rogêneos, utilizados mundialmente de forma 

ampla no tratamento da inflamação e dor leves 

a moderada (MEUNIER & LARREY, 2018). 

Tais medicamentos são apontados como os 

principais agentes anti-inflamatórios e analgé-

sicos, estando entre as classes de medicamentos 

mais prescritos. Para se ter uma ideia, anual-

mente, cerca de 70 milhões de prescrições de 

AINEs são realizadas nos Estados Unidos 

(SCHMELTZER et al., 2016).  

Contudo, apesar dos seus efeitos terapêuti-

cos, o uso contínuo e/ou altas doses de AINEs 

podem levar ao desenvolvimento de efeitos ad-

versos indesejados em sistemas e órgãos do cor-

po humano, incluindo o fígado. Assim, a lesão 

hepática induzida por medicamentos (LHIM) se 

constitui como uma das mais graves reações ad-

versas a medicamentos, sendo a causa mais co-

mum da sua retirada do mercado e da restrição 

de prescrições (DONATI et al., 2016). Neste 

cenário, os AINEs são considerados os princi-

pais causadores de LHIM em todo o mundo 

(ZOUBEK et al., 2020).  

Assim, percebe-se que é crescente a preocu-

pação com os riscos que o uso contínuo desses 

anti-inflamatórios pode gerar. Desse modo, em-

bora sejam eficazes em reduzir a inflamação e 

aliviar a dor, a ocorrência de hepatotoxicidade 

devido ao seu uso torna-se um problema crítico 

na prática clínica. Desse modo, a lesão hepática 

induzida por AINEs pode provocar, entre outras 

coisas, insuficiência hepática, hepatite aguda e, 

em casos mais graves, necessidade de trans-

plante do órgão (SCHMELTZER et al., 2016; 

BENIC et al., 2021). Com isso, a compreensão 

acerca dos mecanismos fisiopatológicos da le-

são hepática induzida por AINEs é crucial para 

o desenvolvimento de diretrizes de manejo, pre-

venção e monitoramento, com o intuito de me-

lhorar a saúde dos pacientes.  

Algumas hipóteses podem ser levantadas 

para explicar de que forma o uso contínuo de 

AINEs pode prejudicar a saúde hepática. As-

sim, a utilização contínua desses medicamentos 

pode ocasionar ao fígado estresse oxidativo, 

provocando toxicidade e danos aos hepatócitos 

(ALKANDARI et al., 2024). Tal hipótese indi-

ca que os AINEs promovem a liberação de radi-

cais livres que causam lesão ao órgão. Há a hi-

pótese de que reações idiossincráticas intrínse-

cas de cada indivíduo, associadas a alterações 

genéticas ou metabólicas, podem predispô-los 

ao desenvolvimento de lesão hepática induzida 

por AINEs (SCHMELTZER et al., 2016). A-

lém disso, sabe-se que o risco pode ser aumen-

tado substancialmente quando há aumento da 

dose e o uso prolongado de AINEs, em compa-

ração à utilização em baixas doses e uso ocasio-

nal (DONATI et al., 2016). Ademais, outras co-

morbidades, interações medicamentosas e dis-

função hepática preexistente em indivíduos que 

fazem uso contínuo de AINEs também podem 

contribuir para o desenvolvimento de lesão he-

pática (KUMAR et al., 2021; HOOFNAGLE; 

BJÖRNSSON, 2019).  

Com isso, este trabalho apresenta como ob-

jetivo geral investigar o impacto do uso contí-

nuo de AINEs na saúde hepática, abordando os 

principais mecanismos de hepatotoxicidade, a 

prevalência das lesões hepáticas induzidas por 

medicamentos (LHIM) e as estratégias de ma-

nejo, monitoramento e prevenção. Busca-se, 

com isso, ampliar a compreensão sobre os efei-

tos adversos associados ao uso prolongado des-

ses fármacos e contribuir para a promoção do 

uso racional e seguro dos AINEs na prática clí-

nica. 
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MÉTODO 

Foi realizada uma revisão integrativa de li-

teratura nas bases de dados PubMed, SciELO e 

Scopus, com o objetivo de reunir e analisar evi-

dências científicas acerca dos impactos do uso 

contínuo de AINEs sobre a saúde hepática. A 

metodologia PICO foi utilizada para formular a 

pergunta de pesquisa e orientar a seleção dos 

descritores nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, liver injury e hepatotoxicity, garantindo 

maior precisão e relevância na busca. Foram in-

cluídos estudos originais, revisões e ensaios clí-

nicos publicados entre os anos de 2020 e 2025 

que abordassem os mecanismos fisiopatológi-

cos, a prevalência de lesões hepáticas induzidas 

por AINEs e as estratégias de prevenção e mo-

nitoramento clínico. Ao todo, foram inicial-

mente identificadas 248 publicações. 

Após a remoção de duplicatas e exclusão de 

trabalhos que não atendiam aos critérios de ele-

gibilidade, restaram 20 artigos para leitura na 

íntegra. Destes, 14 foram considerados perti-

nentes ao objetivo desta pesquisa por apresen-

tarem evidências sólidas sobre a associação en-

tre o uso prolongado de AINEs e o comprome-

timento hepático. Esses estudos formaram a ba-

se para a discussão dos achados e para a análise 

crítica das implicações clínicas e preventivas 

relacionadas ao uso racional desses medica-

mentos. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os estudos analisados convergem quanto à 

constatação de que o uso contínuo de AINEs 

exerce impacto negativo sobre o fígado, com di-

ferentes mecanismos moleculares envolvidos 

na hepatotoxicidade. Embora o principal foco 

de LaForge et al. (2023) tenha sido a disfunção 

renal, os autores destacam que os AINEs tam-

bém afetam a integridade hepática por meio da 

inibição da síntese de prostaglandinas e da in-

dução de estresse oxidativo. Essa condição leva 

à redução do fluxo sanguíneo hepático, acúmu-

lo de metabólitos tóxicos e aumento do risco de 

inflamação e necrose hepatocelular, ressaltando 

a importância do monitoramento laboratorial 

em tratamentos prolongados. 

De modo complementar, Panchal e Sabina 

(2023) reforçam que o fígado é um dos princi-

pais órgãos-alvo da toxicidade induzida por AI-

NEs. Segundo os autores, a formação de espé-

cies reativas de oxigênio (EROs) e de metabó-

litos eletrofílicos é central para o dano hepato-

celular, uma vez que essas substâncias intera-

gem com proteínas e lipídios, desencadeando 

inflamação e apoptose. As vias enzimáticas 

COX e CYP450 são descritas como mediadoras 

essenciais nesse processo, o que explica as va-

riações individuais na susceptibilidade à lesão 

hepática. 

Em um modelo experimental, Li et al. 

(2024) demonstraram que o ibuprofeno altera o 

metabolismo hepático por meio da ativação do 

eixo intestinal FXR-FGF15, levando à superex-

pressão da enzima Cyp7a1 e à desregulação da 

síntese de ácidos biliares. Tal mecanismo evi-

dencia uma comunicação intestino-fígado rele-

vante para compreender a fisiopatologia da he-

patotoxicidade associada ao uso prolongado de 

AINEs. Schleiff et al. (2021), por sua vez, mos-

traram que modificações químicas em compos-

tos da classe difenilamina podem intensificar o 

potencial tóxico hepático. A halogenação des-

sas moléculas aumentou a bioativação e a liga-

ção covalente a proteínas hepáticas, promoven-

do dano celular e inflamação. 

Chang et al. (2020) corroboram essas evi-

dências ao demonstrar que o uso prolongado de 

AINEs, mesmo em doses terapêuticas, pode 

elevar significativamente as transaminases séri-

cas e precipitar hepatite induzida por fármacos, 
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especialmente em pacientes com comorbida-

des. Os autores defendem o uso de curta dura-

ção e o monitoramento laboratorial como medi-

das indispensáveis para reduzir complicações 

hepáticas e renais. 

Além dos mecanismos metabólicos, reações 

idiossincráticas e imunomediadas também fo-

ram descritas. Bessone e Björnsson (2023) des-

tacam que os AINEs, assim como alguns imu-

nobiológicos, podem desencadear respostas 

imunes anômalas mediadas por linfócitos T e 

citocinas inflamatórias, resultando em hepatite 

autoimune induzida por fármacos. Casos clíni-

cos raros, como o relatado por Lobato et al. 

(2021), reforçam a possibilidade de hipersensi-

bilidade sistêmica com envolvimento hepático, 

exigindo a suspensão imediata do medicamen-

to. 

Evidências clínicas adicionais mostram que 

mesmo fármacos clássicos, como a aspirina, po-

dem provocar elevação de enzimas hepáticas e 

anemia hemolítica em tratamentos prolonga-

dos, especialmente em populações pediátricas, 

como relatado por Altay et al. (2021). De modo 

semelhante, estudos em modelos animais, como 

o de González-Corrales et al. (2020), confir-

mam alterações histológicas compatíveis com 

dano hepatocelular e reforçam que o risco de to-

xicidade é dose e tempo-dependente. 

Outros trabalhos abordaram possíveis estra-

tégias protetoras. Mohammed e Fadheel (2023) 

mostraram que a suplementação com vitamina 

B12 reduziu a necrose e inflamação hepática 

em modelo de hepatotoxicidade induzida, suge-

rindo que terapias antioxidantes podem repre-

sentar uma alternativa promissora para mitigar 

os efeitos adversos de AINEs. Adicionalmente, 

Oliveira et al. (2022) observaram que a intera-

ção de AINEs com materiais biológicos altera a 

viabilidade celular e favorece o estresse oxida-

tivo, indicando que o uso prolongado desses 

fármacos pode interferir em processos regene-

rativos e amplificar respostas inflamatórias. 

De forma geral, os resultados desta revisão 

apontam para uma relação direta entre a expo-

sição prolongada aos AINEs e o comprometi-

mento hepático, envolvendo tanto mecanismos 

metabólicos quanto imunológicos. O conjunto 

das evidências reforça a necessidade de um uso 

racional desses medicamentos, com monitora-

mento regular das enzimas hepáticas e avalia-

ção individualizada do risco-benefício. Além 

disso, destaca-se a urgência de investir em pes-

quisas voltadas ao desenvolvimento de agentes 

hepatoprotetores e alternativas terapêuticas 

mais seguras, visando reduzir o impacto da he-

patotoxicidade induzida por AINEs sobre a sa-

úde pública.  

Além das pesquisas que abordam direta-

mente a hepatotoxicidade causada pelos AI-

NEs, estudos recentes exploram mecanismos 

complementares de proteção e estratégias tera-

pêuticas alternativas. Barrera-Luna e Cazar 

(2023) demonstraram que a inibição das enzi-

mas fosfolipases A₂, conhecidas por promove-

rem processos inflamatórios e lesões celulares, 

pode representar uma estratégia promissora na 

busca por novos fármacos com potencial hepa-

toprotetor. Essa via enzimática também está en-

volvida na fisiopatologia da lesão hepática in-

duzida por AINEs, o que sugere que bloqueado-

res específicos poderiam minimizar danos oxi-

dativos e inflamatórios associados a esses me-

dicamentos. 

De forma complementar, Basheeruddin et 

al. (2023) evidenciaram que a betaína, um os-

mólito orgânico, é capaz de atenuar os efeitos 

tóxicos do diclofenaco em fígado de ratos Wis-

tar, reduzindo estresse oxidativo, inflamação e 

necrose hepatocelular. Esses achados reforçam 

o potencial de substâncias antioxidantes e meta-
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bólicas como coadjuvantes terapêuticos na pre-

venção da hepatotoxicidade induzida por AI-

NEs. 

Por fim, Lima et al. (2021) enfatizam, em 

revisão de revisões sistemáticas, a importância 

de considerar fatores de segurança durante a 

prescrição de AINEs, incluindo monitoramento 

regular das enzimas hepáticas, ajustes de dose e 

seleção criteriosa do tipo de medicamento, es-

pecialmente em pacientes com comorbidades 

ou uso concomitante de outras drogas. 

 

CONCLUSÃO 

A partir dos resultados obtidos por meio 

desta revisão, pode-se concluir que, apesar de 

apresentar benefícios terapêuticos no tratamen-

to da inflamação e dor, esses medicamentos 

quando utilizados de forma prolongada ou em 

altas doses, podem estar associados ao desen-

volvimento de lesão hepática. Além disso, a 

partir do presente estudo, foi possível listar pos-

síveis mecanismos fisiopatológicos que contri-

buem para a lesão hepática, incluindo inflama-

ção, estresse oxidativo, fatores genéticos e rea-

ções idiossincráticas.  

Por fim, destaca-se a importância do desen-

volvimento de alternativas para monitoramento 

e diagnóstico precoce, além de estratégias para 

o uso seguro de AINEs e para o desenvolvimen-

to de novas alternativas terapêuticas mais segu-

ras a base de compostos naturais para o trata-

mento de lesões hepáticas, inflamação e dor, 

que gerem menos efeitos adversos. Em suma, 

essas estratégias são cruciais para minimizar o 

impacto negativo que o uso contínuo de AINEs 

pode apresentar para o fígado dos pacientes em 

tratamento, oferecendo-lhes maior segurança e 

qualidade de vida. 
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INTRODUÇÃO 

A doença do refluxo gastroesofágico 

(DRGE) é definida como o refluxo de conteúdo 

gástrico causador de sintomas incomodativos 

ou complicações ao paciente (ZATERKA et al., 

2023). É responsável por uma das principais 

queixas digestivas, a pirose (queimação retroes-

ternal ascendente), conhecida popularmente co-

mo “azia” que, junto à regurgitação, constituem 

os dois sinais cardinais da doença. Caracteriza-

da por ser um distúrbio crônico, pode ou não 

acarretar lesões teciduais esofágicas (esofagi-

te), resultando em um amplo espectro de sinais, 

apresentações e fenótipos. Tem-se, portanto, a 

doença do refluxo erosiva (DRE) que se carac-

teriza por dano à mucosa esofágica visto na en-

doscopia digestiva alta (EDA) e presente mais 

comumente em obesos. A doença do refluxo 

erosiva (DRNE) se apresenta sem achados na 

EDA, mas se identifica pela pHmetria. E, por 

fim, a doença do refluxo funcional, quando não 

há achados nos exames EDA ou pHmetria. O 

refluxo por si só pode acontecer de forma fisio-

lógica e até assintomática, ainda mais após re-

feições copiosas. Assim, a principal alteração 

fisiopatológica na DRGE é a disfunção do es-

fíncter esofágico inferior (EEI), associada à fa-

tores como a presença de hérnia hiatal deslizan-

te (tipo I), que representa mais de 95% das hér-

nias de hiato (KAHRILAS, 2025) e espasmos 

esofágicos. 

O presente estudo tem como objetivo revi-

sar de forma ampla e atualizada a literatura so-

bre a DRGE, destacando sua elevada prevalên-

cia, caráter crônico e impacto significativo na 

qualidade de vida e na produtividade dos porta-

dores. Devido ao expressivo ônus socioeconô-

mico que acarreta, o trabalho busca consolidar 

os principais aspectos relacionados à fisiopato-

logia, manifestações clínicas, diagnóstico e tra-

tamento da DRGE, visando aprimorar o manejo 

médico e os resultados em saúde. 

 

MÉTODO 

Refere-se a uma revisão de literatura reali-

zada em outubro de 2025, recorrendo aos ban-

cos de dados: PubMed, SciELO, UpToDate, 

bem como periódicos como o Journal Archives 

of Health, o Official Journal of the American 

College of Gastroenterology, o Brazilian Jour-

nal of Health Review e o Journal of Clinical 

Medicine. As palavras-chave utilizadas foram: 

“doença do refluxo gastroesofágico”, “diagnós-

tico”, “tratamento”, “etiologia”, “fisiopatolo-

gia”, entre outras. Foram selecionados conteú-

dos que respondessem à pergunta: “Quais as di-

retrizes para o diagnóstico e tratamento da do-

ença do refluxo gastroesofágico?”. Inicialmen-

te, foram identificadas diversas publicações re-

lacionadas ao tema. Após uma análise detalha-

da e criteriosa, foram selecionadas referências, 

incluindo artigos científicos e livros, que aten-

diam aos critérios de inclusão: estudos que a-

bordavam diagnóstico, fenótipos patológicos, 

opções terapêuticas e desfechos relacionados ao 

tema em estudo. Os critérios de inclusão limita-

ram a pesquisa a publicações no interregno de 

2006 a 2025, nos idiomas inglês, português e 

espanhol. Os critérios de exclusão também en-

globaram artigos duplicados, estudos com me-

todologia inconsistente ou que não respondes-

sem à questão de pesquisa. Após a seleção e lei-

tura, procedeu-se à coleta de dados. Os resulta-

dos foram compilados e apresentados descriti-

vamente. O conteúdo foi então categorizado 

em: definição, relevância clínica e epidemioló-

gica; fatores de risco e complicações; fisiopato-

logia e apresentação clínica; suspeita clínica e 

diagnóstico; e tratamento. 
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RELEVÂNCIA CLÍNICA 

No Brasil, cerca de 12% da população é afe-

tada pela DRGE, o que representa mais de 25 

milhões de brasileiros convivendo com seus 

sintomas (BORTOLI et al., 2018). Essa alta e 

crescente prevalência mundial confere à DRGE 

grande relevância em saúde pública. Um dos 

principais impactos da doença é a diminuição 

da qualidade de vida, especialmente pelo com-

prometimento do sono devido à noctúria e à pi-

rose noturna. Em um estudo com 11 mil porta-

dores, observou-se que 88,9% apresentavam 

sintomas noturnos, 68,3% relataram dificulda-

de para dormir, 49,1% dificuldade para iniciar 

o sono e 58,3% para mantê-lo, resultando em 

fadiga diurna e queda da produtividade (MODY 

et al., 2018). Todos esses episódios resultam em 

fadiga diurna e redução da produtividade dos 

pacientes. 

O impacto emocional também é expressivo: 

pacientes com DRGE exibem maiores taxas de 

ansiedade e depressão em comparação à popu-

lação geral, reflexo da cronicidade e da impre-

visibilidade dos sintomas, que geram sensação 

de vulnerabilidade e perda de controle (TEIXE-

IRA et al., 2024). Um estudo confirmou que os 

níveis de ansiedade e depressão são significati-

vamente maiores nesses pacientes (CHOI et al., 

2018). Assim, a DRGE compromete não apenas 

a saúde física, mas também o bem-estar psico-

lógico, afetando o desempenho social e laboral 

e gerando impacto financeiro, tanto pessoal 

(custos com medicamentos e consultas) quanto 

coletivo, ao sistema público de saúde (GAL-

VÃO-ALVES et al., 2018). 

 

EPIDEMIOLOGIA 

A DRGE é o distúrbio do trato gastrointes-

tinal superior mais comum a nível mundial, 

apresentando uma prevalência de quase 14% na 

população geral segundo uma meta-análise que 

inclui 102 estudos de 37 países diferentes (NIR-

WAN et al., 2020), embora haja uma grande va-

riação entre regiões (por exemplo, prevalências 

mais baixas na Ásia e mais altas em regiões da 

América Latina e Ocidente). Ademais, de acor-

do com uma revisão sistemática de 17 artigos 

publicados entre 2013 e 2024 que analisaram a 

prevalência da DRGE em diferentes faixas etá-

rias em território brasileiro, sua prevalência foi 

maior em idosos (60 anos ou mais), estimada 

entre 22-30% (CARVALHO & SAGRILLO, 

2017). A carga de doença vem crescendo nas 

últimas décadas: estudos do Global Burden of 

Disease indicam aumento do número absoluto 

de casos e anos vividos com incapacidade atri-

buíveis à DRGE entre 1990 e 2021, especial-

mente em regiões de menor desenvolvimento, 

reforçando a relação entre a condição socioeco-

nômica e a doença. Fatores associados à maior 

prevalência incluem a obesidade e o aumento 

do índice de massa corporal (IMC), consumo de 

tabaco e álcool, mudanças dietéticas e envelhe-

cimento populacional, tendo também variações 

por sexo e estilos de vida. A forma não-erosiva 

(NERD) da DRGE afeta mais mulheres, por 

exemplo, enquanto a erosiva é mais prevalente 

em homens (KIM et al., 2020). 

 

FATORES DE RISCO E COMPLI-

CAÇÕES 

Vários fatores contribuem para o desenvol-

vimento do refluxo patológico, agravando o 

comprometimento mecânico ou funcional da 

junção esofagogástrica (JEG). Entre eles, desta-

ca-se a obesidade, que aumenta o risco de 

DRGE e esofagite erosiva, sendo que até o ga-

nho de peso moderado pode exacerbar sintomas 

(KAHRILAS et al., 2024). Estudo com mano-

metria de alta resolução demonstrou que indiví-

duos obesos são mais propensos à ruptura da 
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JEG (levando à hérnia de hiato) e ao aumento 

do gradiente de pressão gastroesofágico, facili-

tando o refluxo (PANDOLFINO et al., 2006). 

Também há correlação entre índice de massa 

corporal (IMC), circunferência da cintura e 

pressão intragástrica, reforçando o papel da o-

besidade como fator predisponente (KAHRI-

LAS et al., 2024). 

Os hábitos alimentares exercem papel rele-

vante na gênese e exacerbação do refluxo. Ali-

mentos como chocolate, hortelã-pimenta, comi-

das gordurosas, além do consumo de cafeína, 

álcool, tabaco e de drogas, como opioides, anti-

depressivos tricíclicos, diazepam, anticolinérgi-

cos, nitratos e bloqueadores de canal de cálcio, 

podem agravar os sintomas (KAHRILAS et al., 

2024). O uso de bisfosfonatos orais também re-

presenta risco, pois pode causar irritação da mu-

cosa gastrointestinal superior, resultando em re-

fluxo, esofagite e/ou úlceras. Assim, devem ser 

evitados em pacientes com distúrbios esofági-

cos (como acalasia, estenose, varizes ou esôfa-

go de Barrett), histórico de bypass gástrico Ro-

ux-en-Y ou incapacidade de seguir as orienta-

ções posológicas (CAMACHO et al., 2020). 

A associação entre DRGE e asma é bem do-

cumentada, com prevalência de refluxo varian-

do entre 30% e 90% dos pacientes asmáticos. 

Os mecanismos propostos envolvem aumento 

do tônus vagal, hiper-reatividade brônquica e 

microaspiração do conteúdo gástrico. A melho-

ra da asma com tratamento do refluxo é mais 

provável em casos com regurgitação, sintomas 

noturnos e sincronia entre crises asmáticas e 

episódios de refluxo (HARDING, 2024). 

Durante a gestação, a azia é relatada por 

30% a 50% das mulheres, devido tanto a fatores 

hormonais (relaxamento do esfíncter esofágico 

inferior pelo estrogênio e progesterona) quanto 

mecânicos (aumento da pressão intra-abdomi-

nal pelo útero gravídico). O risco também au-

menta em mulheres em terapia de reposição es-

trogênica pós-menopausa (KAHRILAS et al., 

2024). Pesquisas demonstram ainda uma redu-

ção da resposta do esfíncter inferior a estímulos 

fisiológicos e farmacológicos durante a gravi-

dez, sugerindo uma inibição adaptativa do tô-

nus esfincteriano (BIANCO, 2025). 

Há também forte associação entre DRGE e 

transtornos psicossociais, como ansiedade, de-

pressão e estresse, em uma relação bidirecional: 

o desconforto crônico pode agravar os sintomas 

psicológicos, enquanto fatores emocionais alte-

ram a motilidade e aumentam a hipersensibili-

dade visceral. Os mecanismos envolvem ativa-

ção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e au-

mento da percepção da dor. Esses pacientes 

apresentam pior qualidade de vida e resposta te-

rapêutica mais limitada, exigindo abordagem 

integrada com suporte psicológico e manejo 

farmacológico (HE et al., 2022; ZAMANI et 

al., 2023; KATZ et al., 2022). 

Por fim, o exercício físico pós-prandial pode 

influenciar os episódios de refluxo conforme ti-

po, intensidade e tempo após a refeição. Ativi-

dades intensas (corrida ou musculação) logo 

após comer aumentam a pressão abdominal e o 

relaxamento do esfíncter esofágico inferior, fa-

vorecendo o refluxo. Em contrapartida, cami-

nhadas leves são neutras ou benéficas, por esti-

mularem o esvaziamento gástrico e reduzirem a 

sensação de plenitude. Assim, recomenda-se 

evitar exercícios vigorosos nas 1 a 2 horas sub-

sequentes às refeições (ENGEROFF et al., 

2023). 

 

FISIOPATOLOGIA 

Algum grau de refluxo gastroesofágico é fi-

siológico, ocorrendo geralmente após as refei-

ções, de curta duração, assintomático e rara-

mente durante o sono. O refluxo patológico, por 

outro lado, associa-se a sintomas ou lesão da 
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mucosa (esofagite) e ocorre frequentemente à 

noite. O termo doença do refluxo gastroesofági-

co é aplicado a pacientes com manifestações 

clínicas ou complicações decorrentes do reflu-

xo, mesmo na ausência de inflamação endoscó-

pica. A esofagite de refluxo representa um sub-

conjunto de pacientes com erosões mucosas vi-

síveis, classificadas segundo o sistema de Los 

Angeles. A patogênese da DRGE reflete o de-

sequilíbrio entre fatores agressivos (eventos de 

refluxo, acidez e hipersensibilidade esofágica) 

e mecanismos de defesa (depuração ácida e in-

tegridade da mucosa) (KAHRILAS, 2024; 

BERTIN et al., 2025). 

A DRGE deve ser entendida como um es-

pectro clínico contínuo, que vai desde formas 

leves, como a doença do refluxo não erosiva e 

a hipersensibilidade ao refluxo, até quadros gra-

ves, como esofagite erosiva e esôfago de Bar-

rett, este último com potencial de malignização. 

A gravidade da doença reflete o grau de disfun-

ção da barreira antirrefluxo, estrutura complexa 

composta por três componentes integrados: o 

EEI, o diafragma crural e o ângulo de His. O 

EEI é uma zona de alta pressão que mantém o 

fechamento da junção gastroesofágica em re-

pouso; o diafragma crural, formado pelos pila-

res do diafragma, atua como reforço extrínseco 

durante a inspiração; e o ângulo de His funciona 

como uma válvula unidirecional passiva, impe-

dindo o retorno do conteúdo gástrico. A harmo-

nia funcional desses elementos garante a con-

tenção fisiológica do conteúdo gástrico e permi-

te relaxamentos transitórios controlados, essen-

ciais à deglutição, à eructação e à êmese (IWA-

KIRI et al., 2016; ZHENG et al., 2021). 

O relaxamento transitório do esfíncter eso-

fágico inferior (RTEEI) constitui o principal 

mecanismo fisiológico de alívio da pressão in-

tragástrica, desencadeado pela distensão do es-

tômago por gás. Neste reflexo, o EEI relaxa 

completamente, o diafragma crural é inibido e 

a musculatura longitudinal do esôfago se con-

trai, criando um canal momentâneo que permite 

a liberação de gases. Como o ar é menos vis-

coso que o líquido, ele atravessa facilmente essa 

abertura. No entanto, na DRGE, esses relaxa-

mentos tornam-se patológicos (ocorrem em fre-

quência excessiva ou permitem que o conteúdo 

ácido ascenda junto com o gás), transformando 

um mecanismo fisiológico em evento desenca-

deador de sintomas e lesões (IWAKIRI et al., 

2016; BERTIN et al., 2025; ZHENG et al., 

2021). 

Entre os principais fatores predisponentes 

estão a idade avançada e a obesidade abdomi-

nal, ambas fortemente associadas à hérnia de hi-

ato, condição que representa falência estrutural 

e funcional do sistema antirrefluxo. O alarga-

mento do hiato e a frouxidão do ligamento fre-

noesofágico reduzem o suporte do diafragma 

crural, enquanto a migração da junção esofago-

gástrica para o tórax retifica o ângulo de His e 

desloca o EEI para um ambiente de pressão ne-

gativa. O esfíncter, antes comprimido pela ins-

piração, passa a ser distendido, e os relaxamen-

tos transitórios tornam-se mais amplos, permi-

tindo o refluxo de volumes maiores de conteúdo 

ácido. Além disso, a hérnia aumenta a sensibi-

lidade nervosa local, reduzindo o limiar de estí-

mulo necessário para desencadear esses relaxa-

mentos (KAHRILAS, 2025; REDD et al., 

2015; MO et al., 2025). 

Após a falha da barreira e a ocorrência do 

refluxo, entram em ação os mecanismos secun-

dários de defesa, cuja função é minimizar o 

tempo de exposição ácida da mucosa esofágica. 

O principal é a depuração ácida esofágica, pro-

cesso bifásico composto por uma fase volumé-

trica, em que o peristaltismo remove o refluído, 

e uma fase química, na qual a saliva rica em bi-

carbonato neutraliza o ácido residual. A eficá-

cia dessa depuração é determinante na gravida-

de da DRGE: quanto maior o tempo com pH 
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esofágico <4, maior o risco de dano tecidual. O 

comprometimento dessa função ocorre em ca-

sos de motilidade esofágica ineficaz, com con-

trações fracas ou falhas, ou em pacientes com 

hérnia de hiato, nos quais o refluxo retrógrado 

do bolo a partir do saco herniário prolonga a ex-

posição ácida. A “bolsa ácida” pós-prandial, ca-

mada de secreção gástrica não tamponada na 

cárdia, atua como reservatório de alta acidez 

pronto para refluir, o que explica a predileção 

das lesões pelo esôfago distal (KAHRILAS, 

2024; ARRUDA, 2014). 

A neutralização prejudicada ocorre em situ-

ações de hipossalivação, como durante o sono, 

no tabagismo (por efeito anticolinérgico da ni-

cotina) e em condições de xerostomia crônica. 

A complexidade da DRGE é acentuada pela 

modulação da sensibilidade visceral, responsá-

vel pela dissociação entre sintomas e gravidade 

dos achados endoscópicos. Esse espectro vai 

desde a hipersensibilidade esofágica, em que 

estímulos fisiológicos causam sintomas exacer-

bados (típico da doença do refluxo não erosiva), 

até a hipossensibilidade, em que lesões graves 

podem evoluir silenciosamente. A base neuro-

biológica da hipersensibilidade inclui a superfi-

cialização das terminações nervosas da mucosa, 

tornando-as mais suscetíveis à estimulação á-

cida (BERTIN et al., 2025; HE et al., 2022; ZA-

MANI et al., 2023). 

 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA  

A DRGE é caracterizada pelo retorno do 

conteúdo gástrico ao esôfago, manifestando-se 

por sintomas típicos e atípicos (extraesofági-

cos), frequentemente acompanhados de sinais 

de alarme. A forma clássica envolve pirose 

(sensação de queimação retroesternal ascen-

dente) e regurgitação ácida, que representa o re-

torno do conteúdo gástrico à hipofaringe, po-

dendo causar asfixia noturna. O diagnóstico clí-

nico é sugerido quando esses sintomas ocorrem 

duas ou mais vezes por semana, por quatro a oi-

to semanas consecutivas. A pirose tende a sur-

gir de 30 a 60 minutos após refeições volumo-

sas ou gordurosas, podendo associar-se a sialor-

reia, eructação e opressão retroesternal. Fatores 

de estilo de vida, como obesidade e aumento da 

pressão intra-abdominal, intensificam o reflu-

xo, tornando a perda de peso uma medida tera-

pêutica essencial. 

A ausência de sintomas típicos não exclui o 

diagnóstico, mas a presença simultânea de piro-

se e regurgitação confere aproximadamente 

90% de probabilidade diagnóstica. Além da for-

ma clássica, a DRGE pode se manifestar sem 

erosões visíveis na EDA, caracterizando-se por 

manifestações atípicas, como dor torácica não 

cardíaca (DTNC), que pode simular doença co-

ronariana, tosse crônica, asma e pneumonias de 

repetição. No campo otorrinolaringológico, po-

dem ocorrer rouquidão, globus faríngeo, pigar-

ro, sinusite crônica e otite média, além de apne-

ia do sono e desgaste do esmalte dentário, com-

prometendo a qualidade de vida dos pacientes. 

A associação entre DRGE e asma é uma das 

mais relevantes entre as manifestações extrae-

sofágicas. Em estudo prospectivo com 6.215 

pacientes, Jaspersen et al. (2003) observaram 

sintomas extraesofágicos em 32,8% dos casos, 

sendo 4,8% asmáticos. Em outro estudo, avali-

ando 280 pacientes, foram observados sintomas 

respiratórios em 15% dos indivíduos com 

DRGE, dos quais 11% apresentavam asma (A-

GUERO et al., 2007). Destaca-se que 40% a 

60% dos asmáticos com DRGE não relatam pi-

rose ou regurgitação, caracterizando apresenta-

ções silenciosas e não erosivas. O diagnóstico é 

dificultado pela natureza transitória dos sinto-

mas, pela necessidade de excluir doenças pul-

monares e pela inespecificidade da EDA nos 
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casos não erosivos. Duas teorias principais bus-

cam explicar essa relação: a teoria do reflexo 

vagal, em que o ácido esofágico induz bronco-

constrição, e a teoria da microaspiração, que 

propõe a penetração do conteúdo gástrico no 

trato respiratório. Essa interação é bidirecional, 

pois a asma também pode agravar o refluxo por 

aumento da pressão intratorácica e uso de β2-

agonistas. 

Por fim, a DRGE pode vir acompanhada de 

sinais de alarme que exigem abordagem imedi-

ata e investigação diagnóstica aprofundada, so-

bretudo para descartar neoplasias. Entre eles 

destacam-se: dispepsia em pacientes ≥60 anos, 

anemia, hemorragia digestiva, emagrecimento 

involuntário, disfagia e odinofagia. Sintomas 

recentes de alta intensidade em idosos ou em in-

divíduos com histórico familiar de câncer tam-

bém devem ser considerados alertas clínicos 

importantes, orientando uma conduta diagnós-

tica e terapêutica mais agressiva. 

 

DIAGNÓSTICO: SUSPEITA E 

CONFIRMAÇÃO 

A principal ferramenta para o diagnóstico 

da DRGE é a história clínica. A anamnese deve 

identificar os sintomas, sua duração, intensida-

de e frequência, fatores agravantes e de alívio, 

evolução e resposta a medidas ou fármacos e 

impacto na qualidade de vida. Os sintomas típi-

cos são pirose e regurgitação ácida (KAHRI-

LAS, 2025; ARRUDA, 2014). Se o paciente 

apresenta estes sintomas pelo menos duas vezes 

por semana, em um período mínimo de quatro 

a oito semanas, o diagnóstico da DRGE deve 

ser suspeitado (KATZ et al., 2022). 

Em paciente com sintomas típicos, idade in-

ferior a 40 anos e ausência de sinais de alarme 

está indicado o tratamento com inibidores de 

bomba de prótons (IBPs) em dose plena por pe-

lo menos quatro semanas, associado às medidas 

comportamentais (dieta, peso, elevação da ca-

beceira, evitar refeições próximas ao horário de 

dormir) (KATZ et al., 2022; ARRUDA, 2014). 

O teste terapêutico é considerado positivo quan-

do os sintomas melhoram, reforçando o diag-

nóstico de DRGE (diagnóstico empírico). 

Já os sintomas atípicos, por exemplo, dor to-

rácica não coronariana, tosse, exacerbação da 

asma brônquica, disfonia, pigarro, sensação de 

globus faríngeo, erosão dental, aftas, halitose, 

não podem ser usados para o diagnóstico na au-

sência de sintomas típicos ou evidência obje-

tiva, exigindo a exclusão de outras causas (otor-

rinolaringológicas, pulmonares, motilidade, 

etc.) (KAHRILAS, 2025). 

O diagnóstico clínico não pode ser efetivado 

em pacientes com sinais de alarme, fatores de 

risco para esôfago de Barrett, resposta insatisfa-

tória ao tratamento empírico com IBPs ou exa-

mes de imagem gastrointestinais anormais. 

Nesses casos, uma avaliação adicional está in-

dicada (WGO, 2017). 

 

Fatores de risco para esôfago de Barrett  

O rastreamento para esôfago de Barrett é 

normalmente recomendado para pacientes com 

múltiplos fatores de risco (um dos quais deve 

ser a duração da DRGE de pelo menos 5 a 10 

anos), que incluem a duração da DRGE de pelo 

menos 5 a 10 anos, idade 50 anos ou mais, sexo 

masculino, raça branca, hérnia de hiato, obesi-

dade, refluxo noturno, tabagismo (ativo ou pré-

vio), parente de primeiro grau com esôfago de 

Barrett e/ou adenocarcinoma (WGO, 2017). 

 

Investigação: endoscopia digestiva alta 

É o exame de escolha na avaliação de paci-

entes com sintomas da DRGE, indicada em pa-

cientes com sinais de alarme, exames de ima-

gem anormais, risco para esôfago de Barrett, 

sintomas crônicos, idade superior a 40 anos e 

pacientes refratários ao tratamento terapêutico 
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com antiácidos. Não há necessidade de realizar 

o exame se esse já foi feito há menos de 3 meses 

com resultados normais (ARRUDA, 2014; 

KATZ et al., 2022). 

Antes da EDA, os pacientes devem descon-

tinuar o uso de IBPs ou bloqueadores de ácido 

competitivos de potássio por pelo menos duas a 

quatro semanas antes da endoscopia, para evitar 

mascaramento de lesões. Devem ser feitas bióp-

sias direcionadas a quaisquer áreas com suspei-

ta de metaplasia ou displasia, além de amostra-

gens padronizadas para excluir esofagite eosi-

nofílica, se clinicamente suspeita (KATZ et al., 

2022). 

Achados típicos de esofagite péptica são 

erosões mucosas de contorno irregular e linear, 

múltiplas e localizadas no esôfago distal. Ou-

tros achados na endoscopia causados pela 

DRGE de longa duração incluem estenoses, 

metaplasia de Barrett e adenocarcinoma esofá-

gico (ARRUDA, 2014). A intensidade da esofa-

gite encontrada na EDA é caracterizada confor-

me a classificação de Los Angeles. 

 

Classificação de Los Angeles  

A classificação de Los Angeles estratifica a 

gravidade da esofagite pela extensão da anor-

malidade da mucosa: 

● Grau A – uma ou mais erosões <5 mm. 

Não é considerada diagnóstica de DRGE, pois 

é encontrada em 5% dos indivíduos assintomá-

ticos. 

● Grau B – uma ou mais erosões >5 mm, 

não contínua entre os topos de duas pregas eso-

fágicas adjacentes. 

● Grau C – erosões contínuas entre os topos 

de pelo menos duas pregas, envolvendo <75% 

do órgão. 

● Grau D – erosões ocupando pelo menos 

75% da circunferência do órgão. 

De acordo com o Consenso de Lyon, os 

graus B, C e D são considerados evidência con-

clusiva de DRGE, enquanto o grau A é conside-

rado evidência limítrofe, devendo ser associada 

a outras provas (por exemplo, pHmetria, impe-

dância) para confirmar o diagnóstico (WGO, 

2017). 

Importante notar que uma proporção signi-

ficativa de pacientes com sintomas de refluxo 

não apresenta esofagite ao exame: cerca de dois 

terços não têm lesões visíveis na mucosa 

(KAHRILAS, 2025). 

 

Manometria esofágica 

Não é utilizada para fins diagnósticos. Este 

exame é indicado para pacientes com suspeita 

de DRGE com dor torácica e/ou disfagia e EDA 

normal, por fornecer informações muito úteis 

ao avaliar o tônus pressórico dos esfíncteres 

esofágicos e a atividade motora do corpo esofá-

gico visando excluir um distúrbio de motilidade 

esofágica. Maior utilidade no pré-operatório da 

cirurgia antirrefluxo (KATZ et al., 2022). 

 

pHmetria esofágica 

A pHmetria esofágica ambulatorial consti-

tui o método mais específico e sensível para o 

diagnóstico de refluxo gastroesofágico e sua 

correlação com sintomas (ARRUDA, 2014). O 

exame está indicado para o diagnóstico da 

DRGE em pacientes com endoscopia normal, 

caracterização do padrão do refluxo gastroeso-

fágico; participação do refluxo ácido nas mani-

festaçõe atípicas do refluxo gastroesofágico, es-

tudo da recidiva de sintomas no pós-operatório, 

avaliação da eficácia do tratamento clínico ou 

em pacientes com sintomas persistentes depois 

do tratamento terapêutico.  

A pHmetria esofágica prolongada sem fio 

(cápsula Bravo) oferece mais conforto para o 

paciente, registro do pH esofágico por tempo 

mais prolongado (até 96 horas), além de evitar 
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o deslocamento do cateter, que pode ocorrer na 

pHmetria convencional. A cápsula é fixada 

temporariamente por sucção na mucosa do esô-

fago distal de onde transmite, via telemetria, si-

nais para o receptor que é preso ao cinto do pa-

ciente e analisados por computador. A cápsula 

se desprende espontaneamente e é eliminada 

pelo tubo digestivo. Entretanto, o custo elevado 

e a disponibilidade limitada frequentemente 

restringem seu uso clínico (KATZ et al., 2022). 

A impedanciometria demonstra os movi-

mentos anterógrados e retrógrados do refluxato. 

Quando associado à pHmetria (impedancio pH-

metria esofágica) avalia também a natureza fí-

sica (líquido, gasosa ou mista) e química (ácido, 

não ácido, levemente ácido), melhorando a sen-

sibilidade diagnóstica. Em pacientes refratários 

ao tratamento com IBPs, o diagnóstico de reflu-

xo não ácido constitui indicação para o trata-

mento cirúrgico. 

De acordo com o consenso de Lyon e outras 

diretrizes, critérios conclusivos para DRGE in-

cluem esofagite de grau C ou D, tempo de ex-

posição ao ácido (AET, acid exposure time) 

>6% no esôfago distal em 24 h (ou substituto 

equivalente em monitoramento prolongado), 

presença de hérnia de hiato significativa ou es-

tenose péptica compatível (WGO, 2017). 

Outros parâmetros auxiliares (por exemplo, 

índice de associação sintoma-refluxo, SI/SAP; 

índice de onda peristáltica pós-refluxo (PSPW); 

impedância basal média noturna (MNBI)) vêm 

sendo investigados para aumentar o rendimento 

diagnóstico. 

Em pacientes com sintomas esofágicos típi-

cos, EDA normal e refluxo fisiológico (AET 

normal), mas com correlação positiva entre sin-

tomas e eventos de refluxo, o diagnóstico pode 

ser de hipersensibilidade ao refluxo. Se não 

houver correlação, fala-se em azia funcional 

(KATZ et al., 2022). 

 

Exame radiológico contrastado do esôfa-

go 

Exame menos sensível e específico que a 

EDA para diagnóstico de DRGE, devendo ser 

solicitado quando o paciente refere disfagia 

e/ou odinofagia, por avaliar a morfologia do 

esôfago, detectar estenoses sutis e caracterizar 

hérnias de hiato (ARRUDA, 2014). 

 

Cintilografia esofágica 

Este exame demonstra o refluxo gastroeso-

fágico após ingestão de contraste marcado com 

técnesio 99. É uma técnica não invasiva que po-

de ser utilizada para o diagnóstico da DRGE em 

crianças. Entretanto, é um exame caro e pouco 

disponível. 

O diagnóstico diferencial da DRGE inclui 

esofagite infecciosa, esofagite em cápsula e 

esofagite eosinofílica. Outras causas de disfagia 

incluem anéis/membranas esofágicas e peristal-

tismo prejudicado devido a um distúrbio da mo-

tilidade esofágica. Disfagia lentamente progres-

siva para sólidos com obstrução esofágica epi-

sódica é sugestiva de estenose ou câncer de esô-

fago. A odinofagia pode ser decorrente de eso-

fagite infecciosa ou induzida por medicamen-

tos. Classificamos a DRGE com base na apa-

rência da mucosa esofágica na EDA ou na cor-

relação entre os resultados da pHmetria e os sin-

tomas relatados pelo paciente (WGO, 2017).  

 

Esofagite erosiva 

Caracteriza-se por rupturas endoscópicas 

visíveis na mucosa esofágica distal, com ou sem 

sintomas de DRGE (KAHRILAS, 2025). 

 

Doença do refluxo não erosiva verdadei-

ra  

Apresenta-se como exposição excessiva e 

quantificável ao ácido esofágico com base em 

testes com pHmetria, porém com ausência de 

esofagite erosiva na EDA. 
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Hipersensibilidade ao refluxo  

Ocorre quando o paciente apresenta sinto-

mas típicos de refluxo com resultados normais 

na EDA e exposição ácida esofágica dentro da 

faixa normal na pHmetria, porém os sintomas 

relatados pelo paciente se correlacionam com 

eventos de refluxo durante o monitoramento. A 

presença de refluxo é fisiológica, mas a sensi-

bilidade a ele varia entre os indivíduos (KATZ 

et al., 2022; ARRUDA, 2014). 

 

Azia funcional  

Definida pela ausência de correlação entre 

os sintomas do paciente e os eventos de refluxo 

na pHmetria. O tratamento das últimas duas en-

tidades é o mesmo e estão relacionadas a uma 

desregulação da interação intestino-cérebro, 

frequentemente acompanhados de hipervigilân-

cia e ansiedade (KAHRILAS, 2025).  

O diagnóstico da DRGE baseia-se na inte-

gração entre avaliação clínica, resposta terapêu-

tica e exames complementares. A anamnese de-

talhada, com identificação de sintomas típicos e 

sinais de alarme, é o ponto inicial. Quando ne-

cessário, exames como endoscopia, pHmetria e 

impedâncio-pHmetria confirmam o diagnóstico 

e avaliam complicações, enquanto a manome-

tria auxilia na exclusão de distúrbios motores. 

A abordagem deve ser individualizada, equili-

brando evidências clínicas e objetivas para ga-

rantir um manejo eficaz e seguro da doença. 

 

TRATAMENTO  

O tratamento da DRGE tem como objetivos 

principais aliviar os sintomas, promover a cica-

trização da mucosa esofágica lesada e prevenir 

a recorrência ou o aparecimento de complica-

ções, como esofagite erosiva, estenose péptica 

e esôfago de Barrett. A abordagem é tipicamen-

te escalonada e integrada, combinando modifi-

cações no estilo de vida e medidas farmacoló-

gicas, podendo incluir intervenção cirúrgica em 

casos refratários ao tratamento clínico ou mais 

graves, variando de acordo com a gravidade do 

quadro e a resposta individual ao tratamento 

(KATZ et al., 2022). 

 

Tratamento não farmacológico 

As medidas não farmacológicas constituem 

a base do manejo inicial e devem ser recomen-

dadas a todos os pacientes. As modificações do 

estilo de vida incluem a redução do peso corpo-

ral em indivíduos com sobrepeso ou obesidade, 

a elevação da cabeceira da cama em cerca de 15 

a 20 cm, e o evitar deitar-se nas duas horas sub-

sequentes às refeições. Além disso, orienta-se a 

parar com o tabagismo e o consumo de bebidas 

alcoólicas. Recomenda-se também evitar ali-

mentos sabidamente relacionados à piora dos 

sintomas, como gorduras, chocolate, café, ali-

mentos cítricos e bebidas gaseificadas. Essas 

medidas devem ser individualizadas, de acordo 

com os gatilhos relatados por cada paciente, e 

têm o potencial de potencializar a resposta ao 

tratamento farmacológico (MORAES FILHO 

et al., 2024). 

 

Tratamento farmacológico  

A terapia farmacológica tem como principal 

objetivo suprimir a secreção ácida gástrica, re-

duzindo a exposição do esôfago ao ácido e, con-

sequentemente, minimizando o dano à mucosa 

esofágica e favorecendo sua cicatrização 

(KATZ et al., 2022). 

Os IBPs, como omeprazol, pantoprazol e ra-

beprazol, constituem o tratamento de primeira 

linha. Esses medicamentos atuam inibindo de 

forma irreversível a enzima H⁺/K⁺-ATPase das 

células parietais gástricas, bloqueando a etapa 

final da secreção de ácido clorídrico. São os fár-

macos mais eficazes na supressão da secreção 

ácida gástrica e apresentaram elevada taxa de 
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cicatrização da esofagite erosiva (KATZ et al., 

2022; MORAES FILHO et al., 2024). 

O uso dos IBPs é indicado após a confirma-

ção do diagnóstico, iniciando-se o tratamento 

em dose padrão, geralmente uma vez ao dia, ad-

ministrada 30 a 60 minutos antes da primeira 

refeição do dia, visto que a ativação das bombas 

de prótons depende da presença de alimento. Se 

necessário, uma segunda dose pode ser admi-

nistrada 30 a 60 minutos antes do jantar (KATZ 

et al., 2022). 

A duração do tratamento depende da gravi-

dade da doença. Pacientes com sintomas leves 

e sem esofagite erosiva (graus A ou B da clas-

sificação de Los Angeles) devem receber uma 

terapia empírica de 8 semanas com IBP em dose 

padrão. Após a melhora dos sintomas, reco-

menda-se reduzir a dose, adotar uso sob deman-

da ou suspender o medicamento, sempre que 

possível. Nos casos mais graves, com esofagite 

erosiva avançada (graus C ou D da classificação 

de Los Angeles), recidivas frequentes ou com-

plicações estruturais, como estenose péptica e 

esôfago de Barrett, é indicada uma terapia de 

manutenção prolongada, frequentemente contí-

nua, utilizando a menor dose eficaz capaz de 

manter a cicatrização da mucosa e o controle 

sintomático (KATZ et al., 2022). 

Os antagonistas dos receptores histamínicos 

H2 (anti-H2), como famotidina, cimetidina, ra-

nitidina e nizatidina, atuam na fisiologia da se-

creção gástrica, bloqueando a ação da histamina 

sobre os receptores H2 das células parietais, re-

duzindo a produção de ácido clorídrico. Atual-

mente, esses fármacos são empregados princi-

palmente em casos leves de DRGE ou como te-

rapia adjuvante, especialmente em pacientes 

com sintomas noturnos persistentes. Apesar de 

eficazes na redução da acidez, apresentam po-

tência inferior à dos IBPs e podem desenvolver 

taquifilaxia com o uso prolongado (KATZ et 

al., 2022). 

Os agentes procinéticos, como a metoclo-

pramida e a domperidona, têm seu uso muito 

restrito na DRGE, sendo usado somente se exis-

tir evidência objetiva de gastroparesia ou distúr-

bio de motilidade associado (KATZ et al., 

2022; MORAES FILHO et al., 2024). 

Durante a gravidez, o sucralfato pode ser 

considerado uma opção segura para controle de 

sintomas de refluxo, pois apresenta absorção 

sistêmica mínima e age formando uma barreira 

protetora sobre a mucosa esofagogástrica, em-

bora não seja recomendado como terapia de pri-

meira linha fora desse cenário especial (KATZ 

et al., 2022; MORAES FILHO et al., 2024). 

 

Tratamento cirúrgico 

A abordagem cirúrgica ou endoscópica da 

DRGE é indicada para pacientes com sintomas 

persistentes ou complicações mesmo após tera-

pia medicamentosa otimizada, bem como para 

aqueles que não toleram, não aderem ou não de-

sejam tratamento farmacológico contínuo. O 

objetivo é restabelecer a função do EEI e a bar-

reira antirrefluxo, corrigindo alterações mano-

métricas associadas à DRGE, como a redução 

da pressão média e do comprimento do EEI (PI-

NHEIRO et al., 2023). As opções cirúrgicas e 

endoscópicas devem ser individualizadas, con-

siderando fatores anatômicos, funcionais e pre-

ferências do paciente, a fim de otimizar resulta-

dos e reduzir complicações a longo prazo. As 

principais técnicas cirúrgicas serão abordadas a 

seguir (KATZ et al., 2022; SCHWAITZBERG, 

2023). 

 

Fundoplicatura de Nissen (fundoplica-

tura completa – 360°) 

A fundoplicatura de Nissen, geralmente por 

via laparoscópica, é o padrão-ouro no tratamen-

to cirúrgico da DRGE. Envolve o fundo gástri-

co ao redor do terço distal do esôfago em 360°, 

restaurando a barreira antirrefluxo e reforçando 
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o EEI. É indicada para pacientes com DRGE 

confirmada por pHmetria e/ou esofagite endos-

cópica, especialmente nos refratários ou intole-

rantes aos IBPs. Deve-se avaliar cuidadosa-

mente a motilidade esofágica, pois casos com 

dismotilidade podem se beneficiar de fundopli-

caturas parciais. A técnica apresenta alta eficá-

cia e durabilidade, com complicações possíveis 

como disfagia persistente, dificuldade de eruc-

tar e síndrome do gas-bloat (KATZ et al., 2022; 

SCHWAITZBERG, 2023). 

 

Fundoplicatura parcial posterior de Tou-

pet (aproximadamente 270°) 

Constitui uma alternativa altamente utili-

zada em pacientes com motilidade esofágica 

comprometida ou com maior risco de disfagia 

pós-operatória. A abordagem envolve a sutura 

do fundo gástrico ao redor de 270° da circunfe-

rência posterior do esôfago, oferecendo reforço 

eficaz, mas com menor pressão sobre o lúmen 

esofágico. Estudos mostram resultados equiva-

lentes aos da Nissen no controle do refluxo, mas 

com menor incidência de disfagia pós-operató-

ria (PINHEIRO et al., 2023; SCHWAITZ-

BERG, 2023).  

 

Augmentação esfincteriana magnética 

(LINX) 

Entre as abordagens modernas, destaca-se o 

implante do sistema LINX, também conhecido 

como augmentação esfincteriana magnética. O 

procedimento consiste na colocação laparoscó-

pica de um anel de pequenas esferas magnéticas 

de titânio ao redor do EEI, aumentando a pres-

são basal e resistência ao refluxo sem impedir a 

deglutição ou eructação. É indicada em pacien-

tes com DRGE documentada, hérnia hiatal pe-

quena (<3 cm) e motilidade esofágica preserva-

da, sendo alternativa reversível e minimamente 

invasiva à fundoplicatura. Mostra bons resulta-

dos na redução dos sintomas e uso de IBPs, com 

disfagia transitória como complicação mais co-

mum. Uma das principais vantagens dessa téc-

nica é o caráter minimamente invasivo, que per-

mite menor tempo de internação e recuperação 

mais rápida (PINHEIRO et al., 2023; SCHWA-

ITZBERG, 2023).  

 

Gastropexia de Hill 

Técnica cirúrgica que sobrepõe fibras mus-

culares ao redor da junção gastroesofágica, fi-

xando-as ao ligamento arqueado mediano, re-

construindo o ângulo de His e fortalecendo a 

“válvula gastroesofágica”. Pode ser realizada 

por via laparoscópica e é útil em pacientes com 

estômago pequeno, como em pacientes com ci-

rurgias gástricas prévias. Apresenta eficácia 

comparável à fundoplicatura de Nissen e é, em 

alguns centros, associada a ela para reduzir re-

corrências (SCHWAITZBERG, 2023).  

 

Fundoplicatura transoral sem incisão 

(TIF 2.0) 

Procedimento endoscópico realizado por 

via oral sob anestesia geral, cria uma válvula de 

3-5 cm e 200-300° de circunferência sem inci-

sões abdominais. É indicada para hérnias hia-

tais pequenas (<2 cm) e refluxo sintomático re-

fratário, sem esofagite erosiva grave. Mostra 

boa segurança e melhora clínica a médio prazo, 

embora com eficácia e durabilidade menores 

que as fundoplicaturas laparoscópicas clássicas 

(PINHEIRO et al., 2023; SCHWAITZBERG, 

2023). 

 

CONCLUSÃO 

A DRGE é uma condição multifatorial e 

prevalente que resulta da falha dos mecanismos 

de defesa da junção esofagogástrica, em especi-

al do esfíncter esofágico inferior, do diafragma 

crural e do ângulo de His, culminando no retor-

no patológico do conteúdo gástrico ao esôfago. 
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Sua fisiopatologia reflete um desequilíbrio en-

tre fatores agressivos e mecanismos de prote-

ção, o que explica a diversidade de manifesta-

ções clínicas, desde formas leves e não erosivas 

até complicações graves, como o esôfago de 

Barrett. Além do componente anatômico e fun-

cional, reconhece-se que aspectos psicossoci-

ais, como ansiedade e estresse, agravam a sinto-

matologia e interferem na resposta terapêutica, 

destacando a natureza biopsicossocial da doen-

ça. 

Com prevalência crescente, impulsionada 

pela obesidade, envelhecimento populacional e 

hábitos de vida modernos, a DRGE impõe sig-

nificativo impacto sobre a qualidade de vida e a 

saúde pública, gerando repercussões físicas, 

emocionais e socioeconômicas expressivas. O 

diagnóstico deve basear-se em anamnese deta-

lhada e exames complementares selecionados, 

como endoscopia, pHmetria e manometria, que 

permitem confirmar o refluxo, avaliar compli-

cações e direcionar o manejo. A classificação 

de Los Angeles e os critérios do Consenso de 

Lyon reforçam a necessidade de padronização 

diagnóstica e precisão clínica. 

O tratamento deve ser individualizado, ini-

ciando-se com medidas comportamentais e far-

macológicas, especialmente o uso de inibidores 

da bomba de prótons, reservando-se as aborda-

gens cirúrgicas e endoscópicas, como as fundo-

plicaturas de Nissen e Toupet, o sistema LINX 

e o TIF 2.0, para casos refratários ou complica-

dos. Diante disso, a DRGE deve ser compreen-

dida não apenas como um distúrbio do refluxo 

ácido, mas como um espectro clínico que envol-

ve a integridade estrutural, funcional e psicos-

social do paciente. O avanço contínuo das técni-

cas diagnósticas e terapêuticas, aliado a uma vi-

são multidisciplinar e centrada no indivíduo, 

constitui o caminho para o manejo mais eficaz, 

duradouro e humanizado dessa doença tão pre-

valente.
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INTRODUÇÃO 

A Helicobacter pylori é uma bactéria gram 

negativa espiralada que atinge o estômago e que 

acomete mais da metade da população mundial 

(em torno de 4,4 bilhões de pessoas) (NERSE-

SYAN & KZAR, 2021). Esse patógeno causa 

doenças como a gastrite crônica e pode evoluir 

para outros distúrbios gástricos mais graves, co-

mo úlceras peptídicas, câncer gástrico e linfoma 

do tecido linfoide associado à mucosa gástrica. 

Em um contexto epidemiológico, sua prevalên-

cia está relacionada a diversos fatores, os quais 

incluem idade, etnia, doenças associadas, local 

geográfico, além de condições socioeconômi-

cas e de higiene dos indivíduos (MALFER-

THEINER et al., 2023). 

O ambiente gástrico é extremamente ácido 

devido à presença do ácido clorídrico, entretan-

to, H. pylori possui mecanismos de adaptação a 

essa hostilidade. Tal bactéria consegue neutra-

lizar as suas proximidades, por meio da produ-

ção de urease. Ademais, possui estratégias de 

colonização, como a presença de flagelo para 

entrar na camada de muco gástrico e a adesão 

às células epiteliais da mucosa gástrica para 

permitir uma alta taxa de colonização. Conco-

mitantemente, tem a capacidade de evadir ao 

sistema imunológico em virtude da dificuldade 

do organismo em reconhecer suas estruturas ce-

lulares e de produzir biofilme, sendo, assim, 

menos sensível a antibióticos. Para a identifica-

ção da doença, estão disponíveis testes diagnós-

ticos invasivos e não invasivos (NERSESYAN 

& KZAR, 2021; MALFERTHEINER et al., 

2023).  

A relação de Helicobacter pylori com o cân-

cer gástrico é de extrema importância: ela é 

classificada como um cancerígeno do grupo 1 

pela Agência Internacional de Pesquisa em 

Câncer (IARC). O processo inflamatório desen-

cadeado por esse patógeno danifica as células e, 

por consequência, submete-as a várias fases de 

modificações neoplásicas. Dentre os mecanis-

mos que desencadeiam processos tumorais es-

tão as alterações epigenéticas e da microbiota 

gástrica e a transformação de células tronco 

saudáveis em células-tronco cancerígenas. Des-

sa forma, acredita-se que a progressão neoplási-

ca ocorra de atrofia para metaplasia, depois dis-

plasia e, por fim, carcinoma (no câncer gástrico 

do tipo intestinal). Em uma visão epidemioló-

gica, a maior prevalência de câncer gástrico as-

sociado a H. pylori se deu na América e a menor 

na África. Essa evolução da bactéria pode ser 

detectada por rastreamento (CHIVU et al., 

2024; LIM & CHUNG, 2023; CHAPPELL et 

al., 2024; AKE et al., 2023). 

Outro ponto importante a ser considerado é 

a crescente resistência de H. pylori aos antimi-

crobianos usuais. Entre as causas dessa resis-

tência estão as mutações cromossômicas e alte-

rações a nível fisiológico e a regulação inade-

quada em relação à absorção e/ou efluxo de vias 

medicamentosas. Tal patógeno possui vesículas 

de membrana externa que o protegem de com-

postos tóxicos, de moléculas antibióticas e de 

remédios como levofloxacino e claritromicina. 

Além disso, sua resistência também se dá por 

meio de proteínas de membrana externa, de mu-

danças na sua forma e da presença de recursos 

que suportam estresses oxidativos. Individual-

mente, esses mecanismos resistentes acarretam 

falhas no tratamento, no diagnóstico e na inter-

pretação de resultados. Em uma visão global, 

eles levaram a uma diminuição abrupta da efi-

cácia dos tratamentos já usados e conhecidos 

(TSHIBANGU-KABAMBA & YAMAOKA, 

2021; NERSESYAN & KZAR, 2021). 

Em relação às possibilidades terapêuticas, 

tratamentos de primeira linha, ou seja, terapias 

empíricas que associam supressores de ácidos e 

antibióticos, são preconizados frente àqueles 
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selecionados em testes de sensibilidade a anti-

microbianos, uma vez que, caso ocorram falhas 

nesse método padrão, a resistência bacteriana 

pode aumentar ainda mais. Deve-se considerar 

os dados da resistibilidade desse patógeno a es-

ses medicamentos tradicionais de acordo com a 

regionalidade. Essas medidas são tomadas para 

se adotar a melhor conduta de tratamento. No-

vas abordagens, como a medicina patente chi-

nesa e a medicina tradicional chinesa, os ami-

noglicosídeos e os antimicrobianos baseados 

em CRISPR-Cas13a, se mostram alternativas 

promissoras (MALFERTHEINER et al., 2023; 

TSHIBANGU-KABAMBA & YAMAOKA, 

2021; ILIAZ et al., 2024). 

Diante da complexidade da infecção por H. 

pylori, esse presente capítulo reúne, sistematiza 

e discute as informações existentes e relevantes 

sobre esse patógeno. Mecanismos fisiológicos, 

patogênese, fatores epidemiológicos, aumento 

da resistência, relações cancerígenas e estraté-

gias terapêuticas serão temas elucidados. Em 

conjuntura, também serão abordados os desa-

fios e as perspectivas futuras desse cenário.  

 

MÉTODOS 

Foi realizada uma busca na base de dados 

PubMed/MEDLINE para identificar estudos 

que investigassem a relação entre Helicobacter 

pylori e doenças gástricas, como gastrite, doen-

ças do estômago e neoplasias gástricas. A estra-

tégia de busca foi: ("Helicobacter pylo-

ri"[MeSH Terms] OR "Helicobacter pylo-

ri"[Text Word]) AND ("Gastritis"[MeSH Ter-

ms] OR "Gastritis, Atrophic"[MeSH Terms] 

OR Gastritis [Text Word] OR "Stomach Disea-

ses"[MeSH Terms] OR "Stomach Neo-

plasms"[MeSH Terms]). Foram encontrados 

2.495 artigos originais publicados entre 2020 e 

2025, em inglês. Foram considerados elegíveis 

estudos observacionais, ensaios clínicos e me-

tanálises que tiveram leitura do resumo e da in-

trodução. Foram excluídos estudos em animais 

ou modelos experimentais in vitro, revisões 

narrativas, cartas ao editor, editoriais, relatos de 

caso e artigos cujo foco principal não fosse a re-

lação entre H. pylori e doenças do estômago. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiologia e patogênese do H. pylori 

Helicobacter pylori, que infecta cerca de 4,4 

bilhões de pessoas no mundo, é uma bactéria 

flagelada gram-negativa, com alta capacidade 

mutagênica, resultando em muitas cepas que 

podem recombinar-se entre si de modo a se 

ajustar ao ambiente de forma eficaz. Durante 

seu processo adaptativo, ao coevoluir há mais 

de 30 mil anos com o humano, esta bactéria de-

senvolveu diversos mecanismos para colonizar 

e se proliferar no estômago humano. Até mes-

mo o seu formato contribui para a sua sobrevi-

vência em condições adversas, passando da for-

ma espiral para a forma cocoide, que é mais re-

sistente a antibióticos, replicável e viável, ape-

sar de não ser cultivável, ou seja, inviável em 

uma cultura de amostra (NERSESYAN & 

KZAR, 2021; MALFERTHEINER et al., 2023; 

YANG & HU, 2022; SHARNDAMA & MBA, 

2022). 

A motilidade conferida pelos flagelos, com-

postos pelo corpo basal, gancho e filamentos, é 

essencial em sua patogênese, uma vez que per-

mite que a bactéria adentre o muco que cobre a 

mucosa gástrica com seu movimento rotacional 

conferido pelos seus filamentos compostos da 

proteína flagelina, que não é amplamente reco-

nhecida pela imunidade inata do hospedeiro, 

conferindo um mecanismo de evasão da imuni-

dade inata (MALFERTHEINER et al., 2023). 

Outra vantagem dos flagelos é que possuem a 

capacidade de aumentar sua força motriz em 
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ambiente ácido, como o encontrado no estô-

mago (SHARNDAMA & MBA, 2022). Assim, 

os flagelos se tornam fundamentais para a colo-

nização, e as cepas que não os possuem não são 

capazes de colonizar o epitélio gástrico. 

 
Figura 7.1 Conversão para a forma cocoide 

Fonte: DUS et al., 2013.  

 

Além de conseguir mover-se pelo muco 

gástrico, o H. pylori precisa sobreviver à acidez 

presente no lúmen gástrico. Para isso, ele conta 

com a produção de urease, que neutraliza essa 

acidez, uma vez que sua ação enzimática con-

verte a ureia em amônia e dióxido de carbono, 

aumentando consideravelmente o pH até que a 

bactéria possa se aderir às células epiteliais gás-

tricas. Além disso, os subprodutos formados a 

partir dessa reação exercem papel na patogê-

nese. A amônia por sua vez rompe as tight junc-

tions entre as células do hospedeiro prejudi-

cando a integridade celular, enquanto o dióxido 

de carbono produzido gera uma relativa prote-

ção contra a ação bactericida do óxido nítrico. 

Outra enzima importante é a hidrogenase, que 

permite uma cascata de sinalização que possibi-

lita que a bactéria utilize hidrogênio molecular 

para obter energia (MALFERTHEINER et al., 

2023; SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Para se aderir à célula gástrica, a bactéria 

utiliza as adesinas, fundamentais para que ela 

consiga permanecer colonizando apesar de di-

versos mecanismos gástricos que acarretariam 

sua eliminação, como a renovação epitelial e de 

muco, a ação mecânica dos alimentos passando 

pelo trânsito gástrico e o peristaltismo (MAL-

FERTHEINER et al., 2023). 

H. pylori chega à célula gástrica e, neste 

momento, libera fatores de virulência como 

VacA e CagA para firmar a sua patogênese. 

Esta situação só é possível pois, no processo 

evolutivo, cepas adquiriram a ilha de patogeni-

cidade cag (cag PAI) por um ancestral em seu 

cromossomo, que confere genes que codificam 

um complexo proteico denominado T4SS, que 

tem a capacidade de atravessar o envelope bac-

teriano e transportar moléculas para o interior 

da célula afetada, configurando um sistema se-

cretor tipo IV. Entre as moléculas transporta-

das, encontramos a proteína CagA, que, uma 

vez fosforilada, causará um desequilíbrio subs-

tancial, como dano ao material genético, à mo-

tilidade e ao citoesqueleto. As cepas podem ser 

CagA positivo, relacionadas a formas mais gra-

ves de sintomatologia gastrointestinal, como úl-

ceras e câncer gástrico; ou menos expresso, 

CagA negativo. Outra molécula transportada é 

a citotoxina A vacuolizante (VacA), que gera 

vacúolos intracelulares que induzem a morte 

celular por apoptose, além de ter a capacidade 

de diminuir a ativação e proliferação linfocitá-

ria, por meio do bloqueio do ciclo celular, e, 

portanto, da resposta do sistema imune diante 

da destruição das células epiteliais (YANG & 

HU, 2022; MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Frente aos mecanismos patogênicos de H. 

pylori, o organismo recruta o sistema imunoló-

gico para uma resposta. Em relação à resposta 

inata, as vias metabólicas alteradas pelas molé-
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culas transportadas por meio do T4SS desenca-

deiam a produção de citocinas e quimiocinas in-

flamatórias como a interleucina-8, atraindo cé-

lulas de defesa como neutrófilos, monócitos e 

macrófagos, de modo a configurar inflamação 

local repercutindo em gastrite. Em relação à 

resposta imune adaptativa, pela incapacidade 

de eliminação da bactéria, a colonização crôni-

ca acarreta a formação de anticorpos, mas que 

pouco atuam na erradicação bacteriana (MAL-

FERTHEINER et al., 2023). 

Após se firmar no estômago, H. pylori passa 

a formar microcolônias e pode formar biofilme, 

o que lhe permite uma vantagem muito impor-

tante em relação à proteção contra antibióticos. 

A sua formação é mediada pela lipoproteína A 

e B associada à adesão, que consiste em um a-

glomerado de proteínas, DNA extracelular e 

polissacarídeos. Os flagelos também exercem 

papel fundamental para a formação do biofilme, 

uma vez que promovem a coesão entre as célu-

las, em conjunto com as formações de pili, con-

ferindo integridade ao biofilme que pode se for-

mar tanto em superfícies vivas quanto abióticas, 

sendo que nas abióticas, a forma predominante 

é a cocoide (ELSHENAWI et al., 2023). 

 

Figura 7.2 Biofilmes maduros de H. pylori cultivados 

em superfícies abióticas 

 

Nota: (A) Biofilmes maduros de H. pylori contêm uma 

população mista de células em formato de coco com uma 

minoria de células em formato de espiral; (B) imagem de 

alta resolução mostrando células em formato de espiral 

(seta branca) e células de coco se agregando por meio dos 

flagelos (seta vermelha). Fonte: ELSHENAWI et al., 

2023. 

Prevalência global e variações geográfi-

cas 

A infecção pela bactéria H. pylori é um de-

safio de saúde pública global, colonizando 

aproximadamente metade da população mun-

dial. Este patógeno foi classificado como um 

carcinógeno de Grupo 1 pela Agência Interna-

cional para a Pesquisa em Câncer (IARC), de-

vido à sua forte e estreita ligação com o câncer 

gástrico (CG). A infecção com H. pylori au-

menta significativamente o risco de desenvol-

ver CG, especialmente em indivíduos com gas-

trite atrófica. O câncer gástrico é a principal 

complicação da infecção por H. pylori. O risco 

de desenvolver CG em indivíduos infectados 

varia de 1% a 5% ao longo da vida (MALFER-

THEINER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

Uma meta-análise e revisão sistemática re-

cente, que incluiu 149 estudos de 32 países, es-

timou que a prevalência agrupada de CG em pa-

cientes positivos para H. pylori em estudos 

transversais foi de 19,46%. Consequentemente, 

para cada mil pacientes positivos para H. pylori, 

estima-se que 183 a 206 indivíduos sejam sus-

cetíveis ao CG (SHIRANI et al., 2023). 

A infecção por H. pylori, mesmo na forma 

de gastrite não-atrófica, constitui um fator de 

risco claro para o CG, conforme sugerido pela 

declaração IARC/OMS em 1994. Um estudo 

demonstrou um risco relativo (RR) de 5,8 para 

câncer de estômago em pessoas infectadas, em 

comparação com pessoas com estômagos sau-

dáveis. Este risco aumentou para 9,1 em ho-

mens com gastrite atrófica (CHIVU et al., 

2024; SHIRANI et al., 2023; VOHLONEN et 

al., 2016). 

A prevalência de CG em pacientes H. pylori 

positivos demonstra alta heterogeneidade geo-

gráfica, com o risco variando de 15 a 20 vezes 

entre as populações de maior e menor risco. As 

regiões de alto risco incluem América do Sul, 

Europa Oriental, América Central e Leste Asiá-
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tico (China e Japão). As regiões de baixo risco 

incluem América do Norte, Norte e Leste da Á-

frica, Nova Zelândia, Austrália e Sul da Ásia. A 

maior prevalência agrupada de CG entre infec-

tados foi observada nas Américas (18,06%) e a 

mais baixa na África (9,52%). Em termos de pa-

íses individuais, o Japão registrou a prevalência 

mais alta (90,90%), enquanto a Suécia apresen-

tou a mais baixa (0,07%). O contraste entre a al-

ta incidência de infecção por H. pylori e a baixa 

prevalência de CG em algumas regiões, como a 

África, é conhecido como o "Enigma Africa-

no", que sugere uma modificação na resposta 

inflamatória que impede manifestações neoplá-

sicas (SHIRANI et al., 2023). 

A progressão do CG segue a cascata de Cor-

rea: atrofia gástrica, metaplasia, displasia e, fi-

nalmente, carcinoma, especialmente o tipo in-

testinal. O monitoramento epidemiológico en-

volve a avaliação de biópsias endoscópicas, co-

mo preconizado pelo sistema de Sydney, para o 

estadiamento de condições pré-cancerosas gás-

tricas. A erradicação da infecção é fundamental 

para a prevenção, especialmente em pacientes 

com gastrite crônica atrófica ou não-atrófica. A 

erradicação demonstrou uma redução do risco 

global de CG de 46% em indivíduos saudáveis 

e assintomáticos. Em indivíduos com história 

familiar de CG em parentes de primeiro grau, a 

erradicação resultou em uma redução de risco 

de 55%. No entanto, em pacientes que já apre-

sentam lesões pré-neoplásicas avançadas, como 

metaplasia intestinal (IM) ou displasia (DYS), 

a erradicação pode não reduzir significativa-

mente o risco de CG (MALFERTHEINER et 

al., 2023; CHEN et al., 2021; CHIVU et al., 

2024; CHOI et al., 2018; FORD et al., 2025). 

O aumento dramático da resistência aos an-

tibióticos é o fator mais crucial na falha do tra-

tamento de erradicação. A Organização Mun-

dial da Saúde (OMS) classificou a infecção por 

H. pylori resistente à claritromicina como uma 

ameaça elevada entre infecções adquiridas na 

comunidade. A resistência à claritromicina de-

ve ser excluída antes do uso empírico, e as dire-

trizes internacionais recomendam abandonar 

regimes baseados em claritromicina se as taxas 

de resistência regional excederem 15%. A resis-

tência à levofloxacina é alta em muitas regiões, 

como na Europa (15%–18%) e na região Ásia-

Pacífico (18%). A testagem da suscetibilidade a 

antibióticos é aconselhada antes do uso empí-

rico de levofloxacina em regimes de segunda li-

nha. A resistência antibiótica envolve mecanis-

mos como mutação genética, bombas de efluxo, 

formação de biofilme e sobrevivência intrace-

lular (MEGRAUD et al., 2021; TSHIBANGU-

KABAMBA & YAMAOKA, 2021). O fenô-

meno da heterorresistência (coexistência de ce-

pas resistentes e sensíveis ao medicamento em 

diferentes regiões do mesmo estômago) pode 

contribuir para a falha do tratamento. Estudos 

demonstraram que a suscetibilidade aos antibi-

óticos pode ser diferente entre o antro e o corpo 

do estômago (MALFERTHEINER et al., 2023; 

TACCONELLI et al., 2018; SELGRAD et al., 

2008; XU et al., 2023).  

O teste de suscetibilidade a antibióticos 

(AST) é crucial para monitorar a resistência e 

guiar a terapia após falhas de erradicação. Mé-

todos moleculares e genotípicos, como PCR e 

sequenciamento, são importantes para a detec-

ção rápida de resistência. Amostras de biópsia 

fixadas em formalina e em blocos de parafina 

também permitem testes de resistência genotí-

pica em um momento posterior à endoscopia 

(MALFERTHEINER et al., 2023). 

 

Resistência a antibióticos em H. Pylori e 

consequências clínicas  

A infecção por H. pylori representa um dos 

principais focos da gastroenterologia contem-

porânea. Este cocobacilo gram-negativo, flage-

lado e microaerófilo, coloniza a mucosa gástri-
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ca de aproximadamente 50% da população 

mundial, sendo a causa mais comum de gastrite 

crônica em quase todos os indivíduos infecta-

dos. Tal infecção pode desencadear consequên-

cias graves, como úlcera gastroduodenal, e é 

classificada como um carcinógeno de grupo 1, 

associado ao desenvolvimento de CG. Contudo, 

a terapia padrão, frequentemente uma combina-

ção tripla empírica, enfrenta um desafio cres-

cente devido ao aumento dramático na resistên-

cia a antibióticos em todo o mundo. A própria 

OMS classificou a resistência do H. pylori à 

claritromicina como uma ameaça de alta priori-

dade (MALFERTHEINER et al., 2023, SHAR-

NDAMA & MBA, 2022; CHIVU et al., 2024; 

XU et al., 2023). 

O fracasso terapêutico deve-se a mecanis-

mos adaptativos complexos da bactéria. A re-

sistência primária é largamente conferida pela 

aquisição de mutações genéticas, como as mu-

tações pontuais no gene que codifica o 23S 

rRNA, que causam resistência à claritromicina 

(sendo as mutações A2143G, A2142G e 

A2142C as mais frequentemente relatadas). De 

forma semelhante, a resistência às quinolonas, 

como a levofloxacina, é conferida por mutações 

pontuais no gene da girase, gyrA. Além disso, 

o H. pylori pode transitar da forma espiral viá-

vel e cultivável (SVCF) para a forma cocoide 

viável não-culturável (CVNCF) sob condições 

ambientais adversas, incluindo a exposição a 

agentes antimicrobianos, sendo que a forma co-

coide persiste como um grande desafio para a 

erradicação. Outras táticas incluem a formação 

de biofilme, que reduz a suscetibilidade a anti-

bióticos, e a liberação de vesículas de membra-

na externa (OMVs), que têm sido associadas à 

proteção contra levofloxacina e claritromicina 

(SHARNDAMA & MBA, 2022; SHIRANI et 

al., 2023; XU et al., 2023). 

Clinicamente, a heterorresistência, definida 

como a coexistência de cepas sensíveis e resis-

tentes no mesmo paciente, é um fator complica-

dor. Uma revisão sistemática recente estimou 

que a prevalência de heterorresistência à clari-

tromicina é de 14% e a metronidazol é de 7%. 

Notavelmente, a suscetibilidade a antibióticos 

pode diferir em até 15% entre isolados bacteri-

anos provenientes do antro e do corpo gástrico, 

o que pode ser uma razão direta para a falha te-

rapêutica (XU et al., 2023; MALFERTHEI-

NER et al., 2023; SHARNDAMA & MBA, 

2022; TSHIBANGU-KABAMBA & YAMA-

OKA, 2021). 

Diante do cenário de resistência crescente, 

que é o fator mais importante para o fracasso da 

terapia, a realização de testes de suscetibilidade 

a antibióticos (TSA) no paciente individual é 

essencial para guiar a escolha de terapias efica-

zes. As diretrizes internacionais, como o Con-

senso de Maastricht V/Florence, recomendam o 

monitoramento da resistência para a vigilância 

comunitária (MALFERTHEINER et al., 2023; 

XU et al., 2023; SHIRANI et al., 2023; SHAR-

NDAMA & MBA, 2022). 

Os métodos de TSA dividem-se em fenotí-

picos (baseados em cultura) e genotípicos (ba-

seados em ácido nucleico). A cultura microbi-

ana, o principal método fenotípico, permite o 

perfilamento da suscetibilidade a antibióticos, 

sendo 100% específica. No entanto, sua sensibi-

lidade é relativamente baixa (76–90%) e o pro-

cesso é difícil devido à natureza fastidiosa do 

H. pylori (MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Em contraste, os métodos moleculares (ge-

notípicos), como o PCR em tempo real (qPCR) 

e o sequenciamento do genoma completo 

(WGS), oferecem alta sensibilidade e especifi-

cidade, sendo úteis para o diagnóstico inicial e 

o seguimento. A precisão dos métodos molecu-

lares para prever a resistência é particularmente 
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alta para claritromicina e quinolonas. O WGS é 

o método preferido na vigilância genômica, 

pois fornece informações abrangentes sobre re-

sistência, diversidade bacteriana e patogenici-

dade. A versatilidade dos testes genotípicos 

permite a detecção da resistência em diversas 

amostras, incluindo biópsias gástricas, amos-

tras de tecido obtidas do teste de urease rápida 

(TUR), e até mesmo em amostras de biópsia fi-

xadas em formalina. Adicionalmente, métodos 

baseados em sequenciamento de nova geração 

(NGS) podem detectar resistência em amostras 

de fezes, oferecendo resultados comparáveis 

aos de biópsias gástricas (MALFERTHEINER 

et al., 2023; WENG et al., 2023; SHARNDA-

MA & MBA, 2022). 

É crucial distinguir estes testes dos métodos 

não invasivos de diagnóstico de infecção ativa, 

como o teste respiratório da ureia (UBT) e o tes-

te de antígeno fecal (SAT). Embora o UBT seja 

considerado um padrão ouro não invasivo, com 

sensibilidade e especificidade de 95–100%, e o 

SAT também apresente alta acurácia, nenhum 

deles fornece informações sobre os perfis de 

suscetibilidade a drogas. Outro método, a soro-

logia, é o único teste não influenciado pelo uso 

de inibidores da bomba de prótons (IBP) e é útil 

para triagem em larga escala e em casos de san-

gramento gastrointestinal, mas não consegue 

distinguir infecção atual de prévia. O uso de 

IBP ou antibióticos recentes pode, no entanto, 

levar a resultados falso-negativos em testes co-

mo o TUR e o UBT (MALFERTHEINER et al., 

2023; SHARNDAMA & MBA, 2022). 

O fracasso na erradicação leva à necessida-

de de terapias de resgate. As diretrizes de con-

senso de Toronto aconselham o abandono de re-

gimes baseados em claritromicina se a resistên-

cia regional exceder 15%. Em casos de falha, a 

terapia quádrupla baseada em bismuto (BiQT) 

é uma opção chave. O subcitrato de bismuto co-

loidal demonstrou impedir a entrada de prótons 

no H. pylori, aumentando a eficácia de antibió-

ticos dependentes do crescimento (MALFER-

THEINER et al., 2023; XU et al., 2023; SHAR-

NDAMA & MBA, 2022). 

A consequência mais grave da infecção per-

sistente é o risco de câncer gástrico. A progres-

são do câncer segue a cascata de Correa: gastri-

te crônica evolui para atrofia, metaplasia intes-

tinal (IM), displasia e, finalmente, carcinoma. 

A bactéria injeta a oncoproteína CagA no cito-

plasma das células epiteliais através do sistema 

de secreção tipo IV (T4SS). Após a transloca-

ção e fosforilação por tirosina, a CagA interage 

com moléculas hospedeiras como SHP2 e 

PAR1, promovendo a instabilidade genômica e 

a ativação da via Wnt, eventos críticos na neo-

plasia. A toxina VacA também é um importante 

fator de virulência, cujo polimorfismo genético 

(como s1a/m1) está associado à maior citotoxi-

cidade e a resultados clínicos variados (CHIVU 

et al., 2024; MALFERTHEINER et al., 2023; 

SHARNDAMA & MBA, 2022). 

A erradicação do H. pylori é uma estratégia 

eficaz de prevenção. Uma meta-análise de en-

saios controlados randomizados (ECRs) de-

monstrou que a erradicação reduz o risco relati-

vo (RR) de câncer gástrico em 36% (RR 0,64; 

IC 95%, 0,48–0,84) em indivíduos saudáveis 

infectados. Em pacientes que se submeteram à 

ressecção mucosal endoscópica (EMR) de neo-

plasia gástrica, o RR de CG foi reduzido em 

48% (RR 0,52; IC 95%, 0,38–0,71). O número 

necessário para tratar (NNT) para prevenir um 

caso futuro de CG em indivíduos saudáveis in-

fectados é de 228. No entanto, o risco de câncer 

gástrico persiste mesmo após a erradicação em 

pacientes com lesões pré-neoplásicas avança-

das, como IM ou displasia. Nesses indivíduos, 

a vigilância endoscópica de alta qualidade, re-

comendada a cada 3 anos para os estágios mais 

avançados de gastrite atrófica (OLGA/OLGIM 

III e IV), é indispensável (FORD et al., 2025; 
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LIM & CHUNG, 2023; CHIVU et al., 2024; 

MALFERTHEINER et al., 2023; XU et al., 

2023). 

A ausência de novos medicamentos antimi-

crobianos e a complexidade da resistência exi-

gem uma rigorosa gestão de antimicrobianos 

(antimicrobial stewardship). Além das terapias 

convencionais, novas estratégias, como a medi-

cina tradicional chinesa (MTC), estão emergin-

do. Uma meta-análise de 12 ECRs demonstrou 

que a adição de formulações de MTC ao trata-

mento ocidental (omeprazol, amoxicilina e cla-

ritromicina) para gastrite atrófica crônica 

(GAC) resulta em uma eficácia clínica superior 

(RR agrupado de 4,87). A farmacologia de rede 

sugere que esse efeito está ligado à modulação 

de genes como MAPK1 e MAPK3, e a análise 

de acoplamento molecular revelou que compos-

tos ativos, como a quercetina, encontrada em 

plantas como Codonopsis pilosula e Coptis chi-

nensis, exibem boa atividade de ligação aos al-

vos, possuindo efeitos antiproliferativos no CG 

(MALFERTHEINER et al., 2023; WENG et 

al., 2023). 

 

Estratégias terapêuticas 

As estratégias terapêuticas para H. pylori 

têm como intuito erradicar a infecção, o que é 

realizado com abordagens empíricas e guiadas 

por teste de resistência, além do uso de novos 

antibióticos. Nesse sentido, a resistência anti-

microbiana é um aspecto relevante, uma vez 

que a eficácia farmacêutica e o consequente tra-

tamento efetivo vêm sendo ameaçados.  

A terapia empírica é baseada nos padrões lo-

cais de resistência e geralmente utiliza esque-

mas de primeira linha como a terapia quádrupla 

com bismuto (inibidor de bomba de prótons, 

bismuto, tetraciclina e metronidazol) ou terapia 

concomitante (IBP, amoxicilina, claritromicina 

e metronidazol), preferencialmente por 10 a 14 

dias. A escolha do regime deve considerar taxas 

locais de resistência, sendo que a terapia tripla 

clássica (IBP, claritromicina e amoxicilina) só 

é recomendada quando a resistência a esse anti-

biótico é inferior a 15% na região. No atual ce-

nário, devido aos desafios para tratar eficaz-

mente o H. pylori e à crescente prevalência de 

cepas resistentes a antibióticos, a terapia tríplice 

com claritromicina (IBP + amoxicilina + clari-

tromicina) não é mais recomendada como trata-

mento de primeira linha. As taxas de erradica-

ção com este regime padrão nos Estados Unidos 

estão abaixo de 80% para cursos de 7 a 10 dias 

(BUJANDA et al., 2024; SHAKIR et al., 2023). 

A terapia quádrupla com bismuto é prefe-

rida em áreas de alta resistência à claritromicina 

ou quando o status de resistência é desconheci-

do, pois mantém altas taxas de erradicação mes-

mo na presença de resistência, posição reforça-

da por órgãos regulamentadores e diretrizes in-

ternacionais, como o ACG Clinical Guideline 

(2017), o Maastricht V/Florence Consensus 

Report e o Toronto Consensus. O uso de inibi-

dores de bomba de prótons em doses elevadas 

ou de bloqueadores de ácido potássio-competi-

tivos pode aumentar a eficácia dos esquemas. 

Há evidências que reforçam a preferência por 

essa linha de tratamento, por apresentar uma ta-

xa média de erradicação de 91% em estudos na 

América do Norte (SHAKIR et al., 2023).  

A terapia guiada por teste de resistência, por 

outro lado, envolve a realização de cultura ou 

testes moleculares para identificar mutações as-

sociadas à resistência, permitindo a seleção per-

sonalizada dos antibióticos. Segundo a Ameri-

can College of Gastroenterology, a terapia gui-

ada por teste de suscetibilidade pode ser consi-

derada especialmente após falha de tratamentos 

prévios ou antes do uso de regimes com clari-

tromicina ou levofloxacino, embora a vantagem 

sobre a terapia empírica seja pequena quando se 

utiliza a quádrupla com bismuto como primeira 

linha. Métodos moleculares para detecção de 
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resistência estão em expansão, mas ainda são 

pouco acessíveis em muitos países. Alguns 

exemplos de terapia guiada por testes de sensi-

bilidade são cultura e antibiograma (padrão-

ouro) e testes moleculares (PCR em tempo real) 

para detecção de mutações genéticas que confe-

rem resistência aos antibióticos mais utilizados.  

Entre os novos antibióticos, destaca-se a vo-

noprazana, um bloqueador da bomba de prótons 

competitivo com o potássio (P-CAB) já apro-

vado pela agência Food and Drug Administra-

tion (FDA) e, portanto, em utilização nos EUA. 

Em combinação com amoxicilina e claritromi-

cina, ou apenas amoxicilina, mostrou taxas de 

erradicação superiores às terapias baseadas em 

IBP, inclusive em cepas resistentes à claritromi-

cina. Ensaios clínicos randomizados mostram 

que, em pacientes infectados por cepas resisten-

tes à claritromicina, as taxas de erradicação com 

vonoprazana-tríplice ou vonoprazana-dupla va-

riam de 66% a 81%, enquanto os esquemas com 

IBP raramente ultrapassam 32% a 40%. Em me-

ta-análise recente, a eficácia dos esquemas com 

vonoprazana em pacientes resistentes à claritro-

micina foi de 81% (intervalo de confiança de 

76% a 85%), comparado a 40% com IBP (SHA-

KIR et al., 2023; CHEY et al., 2022). 

Os dados de segurança e eventos adversos 

associados ao uso prolongado de vonoprazana 

em diferentes populações, especialmente em 

comparação aos IBPs tradicionais, indicam que 

vonoprazana apresenta perfil de segurança se-

melhante ao dos IBPs, em análise de uso a curto 

e a longo prazo: em ensaios clínicos e meta-aná-

lises, as taxas de eventos adversos com vono-

prazana, normalmente leves e autolimitados, 

em esquemas para erradicação de Helicobacter 

pylori variam de 16% a 21%, sendo compará-

veis às taxas observadas com IBPs (HUANG et 

al., 2024; BENITO et al., 2024).  

Tendo em vista a resistência antimicrobia-

na, o American College of Gastroenterology e 

a American Gastroenterological Association 

recomendam, atualmente, a administração do 

regime com vonoprazana em regiões de resis-

tência à claritromicina, ainda que deva ser con-

siderada a disponibilidade do medicamento e 

custos associados, para adequação ao plano te-

rapêutico singular de cada paciente. Com exce-

ção dos EUA, levantamentos internacionais 

apontam disponibilidade variável, o que pode 

restringir a adoção em larga escala, especial-

mente em sistemas públicos ou regiões de me-

nores índices socioeconômicos (SCHULZ et 

al., 2025). Em locais nos quais a aquisição da 

vonoprazana é inviável, a terapia quádrupla 

com bismuto permanece como alternativa cus-

to-efetiva, com menor custo direto e alta eficá-

cia (CHANG et al., 2022). 

Há, ainda, outros agentes em investigação, 

dentre os quais se destaca a nitazoxanida, fár-

maco que apresenta resultados promissores em 

esquemas de resgate, utilizados quando a pri-

meira linha preconizada falha, embora ainda 

não seja amplamente recomendada em diretri-

zes (LOSURDO et al., 2022). Desse modo, a 

escolha do regime deve ser individualizada, 

considerando padrões epidemiológicos locais 

de resistência, histórico de antibióticos do paci-

ente, disponibilidade de testes de resistência e 

acesso a novos agentes. 

 

Relação entre H. pylori e câncer gástrico 

A infecção por Helicobacter pylori está for-

temente ligada ao adenocarcinoma gástrico não 

cárdico e segue a sequência de Correa (gastrite 

crônica, atrofia, metaplasia, displasia, câncer) 

(LIM & CHUNG, 2023). Em nível molecular, 

a inflamação contínua ativa vias como NF-κB e 

STAT, eleva IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-α, gera es-

pécies reativas de oxigênio e nitrogênio, causa 

dano ao DNA e favorece instabilidade genômi-

ca. Ao mesmo tempo, ocorre reprogramação 
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epigenética com aumento de metilação em pro-

motores de genes supressores (por exemplo, 

CDH1, MLH1, RUNX3, CDKN2A) e redução 

de metilação global em regiões repetitivas, cri-

ando um “campo” que facilita surgimento de 

focos tumorais ao longo da mucosa. Mudanças 

em microRNAs e em proteínas de histonas tam-

bém contribuem para perda de controle do ciclo 

celular, do reparo e da apoptose. Em fases com 

atrofia e metaplasia, a acidez do estômago cai, 

a microbiota se altera e isso pode amplificar in-

flamação e estresse oxidativo; a erradicação de 

H. pylori melhora parcialmente esse cenário, 

mas nem sempre reverte totalmente quando as 

lesões pré-neoplásicas já existem (MALFER-

THEINER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

Os fatores de virulência explicam por que 

algumas cepas causam mais dano do que outras. 

Um conjunto de genes chamado cagPAI per-

mite à bactéria injetar a proteína CagA nas cé-

lulas do estômago usando uma “seringa” mole-

cular (sistema de secreção tipo IV); a CagA, de-

pois de ativada, mexe em proteínas de sinaliza-

ção como SHP2, ativa MAPK/ERK e β-cateni-

na, desorganiza as junções entre células e pode 

atrapalhar o p53 e o reparo do DNA, favorecen-

do proliferação e migração celular. A toxina 

VacA causa vacúolos nas células, afeta mito-

côndrias e a autofagia, modula a resposta de lin-

fócitos T e sustenta a inflamação. As proteínas 

de adesão BabA e SabA aumentam a fixação da 

bactéria à mucosa (receptores Lewis e sialil-Le-

wis), o que facilita a entrega de CagA e a colo-

nização de áreas inflamadas; a proteína OipA 

intensifica a produção de IL-8 e a chegada de 

neutrófilos. Outros componentes também parti-

cipam, como fragmentos de parede bacteriana 

reconhecidos por NOD1, a urease (que ajuda a 

neutralizar o ácido) e mudanças no LPS, todos 

contribuindo para ativação imune, evasão e da-

no tecidual (MALFERTHEINER et al., 2023; 

CHIVU et al., 2024). 

Do ponto de vista clínico, erradicar Helico-

bacter pylori reduz a incidência de câncer gás-

trico, especialmente se feito antes de metaplasia 

e displasia, pois remove o estímulo inflamatório 

crônico e a exposição constante aos fatores de 

virulência, diminuindo o dano ao DNA e a pro-

gressão das marcas epigenéticas. Se atrofia e 

metaplasia já estão presentes, parte do risco per-

manece porque o “campo” epigenético e o am-

biente do tecido continuam alterados, o que jus-

tifica vigilância endoscópica direcionada. Em 

resumo, as fontes indicam que a carcinogênese 

gástrica por Helicobacter pylori resulta da com-

binação entre inflamação crônica, reprograma-

ção epigenética e fatores de virulência que re-

forçam sinais pró-tumor; reconhecer lesões pré-

neoplásicas, estratificar risco e tratar cedo a in-

fecção são os pilares práticos para reduzir o ris-

co (LIM & CHUNG, 2023; MALFERTHEI-

NER et al., 2023; CHIVU et al., 2024). 

 

Desafios e perspectivas futuras 

A erradicação da infecção por H.pylori é a 

principal estratégia de prevenção contra conse-

quências graves, como o câncer gástrico. No 

entanto, o cenário contemporâneo é marcado 

por desafios crescentes que ameaçam o sucesso 

terapêutico global, sendo o aumento dramático 

da resistência antimicrobiana o obstáculo mais 

crucial (ROCHA et al., 2025). Logo, com a 

classificação da resistência do H. pylori à clari-

tromicina como uma ameaça de alta prioridade, 

impõe-se a necessidade de uma revisão das es-

tratégias de erradicação e o reconhecimento de 

lacunas de pesquisa urgentes. 

O aumento da prevalência de cepas resisten-

tes impôs uma mudança no paradigma do trata-

mento. A terapia tripla clássica (IBP, claritro-

micina e amoxicilina) já não é mais recomenda-

da em regiões onde a resistência regional exce-

de 15%, apresentando taxas de erradicação 

abaixo de 80%. Como alternativa, a terapia quá-
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drupla baseada em bismuto (BiQT) é preferida, 

demonstrando manter altas taxas de erradicação 

e sendo uma alternativa custo-efetiva. Paralela-

mente, uma das perspectivas mais significativas 

é a utilização da vonoprazana, um P-CAB, que 

demonstrou taxas de erradicação superiores aos 

IBPs, inclusive em cepas resistentes à claritro-

micina (ZHOU et al., 2024a; ZHOU et al., 

2024b). 

Contudo, essas estratégias avançadas não 

solucionam todos os problemas e revelam lacu-

nas científicas e logísticas. A primeira é a difi-

culdade na implementação da terapia guiada pe-

lo TSA. Embora ideal, os testes genotípicos e 

fenotípicos são de alto custo, exigem infraestru-

tura específica e podem ter um longo tempo de 

espera, dificultando a implementação de políti-

cas públicas. A segunda é a própria capacidade 

de adaptação da bactéria, manifestada pela for-

mação de biofilme e pela transição para a forma 

cocóide viável não-culturável (CVNCF) sob es-

tresse, que conferem alta tolerância aos antibió-

ticos (KRZYZEK et al., 2022). Adicionalmen-

te, o fenômeno da heteroresistência (coexistên-

cia de cepas sensíveis e resistentes no mesmo 

estômago) pode levar a falhas terapêuticas mes-

mo após um TSA. 

Um desafio crítico adicional reside no "pon-

to de não retorno" da carcinogênese. Como de-

monstrado, a erradicação reduz o risco de cân-

cer gástrico, mas em pacientes que já apresen-

tam lesões pré-neoplásicas avançadas, como 

metaplasia intestinal (IM) ou displasia (DYS), 

o risco de progressão pode persistir. O desafio 

futuro é, portanto, refinar os protocolos de vigi-

lância endoscópica (como os sistemas OLGA/ 

OLGIM) para manejar essa população de alto 

risco (LIU et al., 2016; BENITES-GOÑI et al., 

2025). 

Diante desses desafios, as perspectivas futu-

ras se concentram em novas frentes. A primeira 

é a busca por novos alvos terapêuticos: a pes-

quisa de novos antibióticos que mirem mecanis-

mos bacterianos distintos é urgente, incluindo 

terapias anti-virulência (que buscam "desar-

mar" o patógeno, como inibidores do T4SS) e 

novas classes de antimicrobianos, como os ami-

noglicosídeos e abordagens baseadas em 

CRISPR-Cas13a. A segunda frente é a otimiza-

ção terapêutica com adjuvantes, como o uso de 

probióticos específicos, que vêm sendo estuda-

dos por seu potencial em aumentar as taxas de 

erradicação e melhorar a adesão ao reduzir 

eventos adversos (HUANG et al., 2024). 

Finalmente, a perspectiva de longo prazo e 

a solução mais custo-efetiva seria a imunização. 

O desenvolvimento de uma vacina contra H. 

pylori tem se mostrado historicamente elusivo 

e desafiador, principalmente pela dificuldade 

em gerar uma resposta imune mucosa robusta e 

pela alta capacidade de evasão da bactéria. Con-

tudo, a pesquisa permanece ativa, com vacinas 

de subunidade em ensaios clínicos avançados, 

representando a esperança mais importante para 

o controle global desta infecção (HAGHIGHI 

et al., 2024). 

 

CONCLUSÃO 

A infecção por Helicobacter pylori repre-

senta um desafio persistente para a gastroente-

rologia contemporânea, não apenas por sua am-

pla distribuição global, mas principalmente 

pela resistência crescente aos tratamentos dis-

poníveis. O aumento da resistência à claritromi-

cina, classificada pela Organização Mundial da 

Saúde como uma ameaça de alta prioridade, 

comprometeu a eficácia da terapia tripla clássi-

ca e exigiu uma revisão das estratégias de erra-

dicação. Nesse contexto, a terapia quádrupla 

baseada em bismuto consolidou-se como a prin-

cipal opção empírica, e o advento da vonopra-

zana, um bloqueador de ácido competitivo com 
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o potássio (P-CAB), marcou um avanço signi-

ficativo, alcançando taxas de erradicação supe-

riores mesmo em cepas resistentes. 

A necessidade de abordagens individualiza-

das tornou o TSA uma ferramenta essencial, 

permitindo a seleção racional de esquemas tera-

pêuticos conforme o perfil genético da cepa in-

fectante. Métodos moleculares, como PCR e se-

quenciamento genômico completo, ampliam o 

potencial diagnóstico e são cruciais para o mo-

nitoramento da resistência. Embora sua aplica-

ção ainda seja limitada por custos e infraestru-

tura, sua incorporação progressiva é indispen-

sável para a efetividade terapêutica e o controle 

epidemiológico. 

A erradicação do H. pylori reduz substanci-

almente o risco de câncer gástrico, mas pacien-

tes com metaplasia intestinal ou displasia per-

manecem em risco e exigem vigilância endos-

cópica contínua, conforme os sistemas OLGA e 

OLGIM. Diante desse cenário, o futuro do ma-

nejo da infecção depende da combinação entre 

inovação farmacológica, medicina de precisão 

e políticas de vigilância global. Avanços em te-

rapias anti-virulência, tecnologias de edição ge-

nética e o desenvolvimento de uma vacina efi-

caz representam os caminhos mais promissores 

para conter o impacto desse patógeno e trans-

formar um desafio histórico em um êxito defi-

nitivo da medicina preventiva.
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INTRODUÇÃO 

A pancreatite aguda e a pancreatite crônica 

são as duas maiores causas de consultas e de in-

ternações relacionadas à doença gastrointesti-

nal no mundo (STRUM & BOLAND, 2023). 

Dessa forma, compreender a fisiopatologia e o 

manejo médico da pancreatite aguda e crônica 

é fundamental para a conduta clínica eficaz, 

uma vez que essas condições apresentam eleva-

da morbidade e podem evoluir para complica-

ções graves. O entendimento dos mecanismos 

fisiopatológicos, como a ativação precoce das 

enzimas pancreáticas na pancreatite aguda e o 

processo inflamatório crônico, fibrose e perda 

funcional na pancreatite crônica, permite ao 

profissional médico identificar precocemente 

os sinais e adotar estratégias terapêuticas ade-

quadas. 

A pancreatite aguda (PA) é uma inflamação 

do pâncreas, que no início não envolve infec-

ção, e leva ao desenvolvimento da síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica (SIRS), uma 

resposta inflamatória generalizada ocorrida co-

mo reação do organismo a uma injúria que pode 

ou não ser infecciosa, com manifestações clíni-

cas que variam amplamente em gravidade 

(VAN DEN BERG & BOERMEESTER, 

2023). Por outro lado, a pancreatite crônica 

(PC) é uma inflamação contínua e prolongada 

do pâncreas, que provoca alterações estruturais 

permanentes, como a formação de fibrose e o 

estreitamento dos ductos pancreáticos, resultan-

do em perda definitiva das funções exócrinas e 

endócrinas da glândula (ASHRAF et al., 2021). 

O objetivo deste estudo foi apresentar de 

forma acessível como a pancreatite se comporta 

fisiopatologicamente e, a partir de uma atuali-

zação científica, o manejo para otimizar o trata-

mento, reduzir a morbidade e mortalidade e me-

lhorar a qualidade de vida do paciente.  

 

MÉTODO 

A presente pesquisa trata-se de uma revisão 

da literatura, com o objetivo de explorar, de for-

ma abrangente, os aspectos fisiopatológicos, 

sintomatológicos e o manejo clínico das pancre-

atites aguda e crônica. A investigação foi reali-

zada nos meses de junho e julho de 2025, por 

meio de buscas sistemáticas em duas bases de 

dados científicas amplamente reconhecidas: a 

Scientific Electronic Library Online (SciELO) 

e o PubMed, ambas selecionadas por sua rele-

vância e credibilidade na área da saúde. 

Para a busca dos artigos, foram utilizados os 

seguintes descritores: fisiopatologia, sintoma-

tologia e manejo clínico das pancreatites aguda 

e crônica. Esses termos foram combinados de 

maneira estratégica a fim de abranger estudos 

que abordassem diferentes dimensões da doen-

ça, tanto no que se refere à sua apresentação clí-

nica quanto às abordagens terapêuticas mais re-

centes. 

Os critérios de inclusão adotados contem-

plaram estudos que apresentassem uma relação 

direta entre a pancreatite e os aspectos mencio-

nados, especificamente fisiopatologia, sintoma-

tologia e manejo clínico e que estivessem dis-

poníveis de forma gratuita nas plataformas pes-

quisadas. Além disso, foram selecionados ape-

nas artigos publicados no período entre 2020 e 

2025, com o intuito de garantir a atualidade e a 

relevância científica das informações analisa-

das. 

Como critérios de exclusão, foram descarta-

dos os artigos que não apresentavam correlação 

clara ou substancial com os temas centrais do 

estudo. Em especial, foram excluídas publica-

ções que não abordavam de maneira explícita 

os mecanismos fisiopatológicos ou as estraté-

gias de manejo clínico da pancreatite, bem co-

mo aquelas que tratavam o tema de forma tan-

gencial ou secundária. 
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Após a aplicação dos critérios de seleção e 

exclusão, foram incluídos oito artigos na revi-

são da literatura. Estes estudos serviram de base 

para uma análise crítica e atualizada sobre a 

pancreatite, possibilitando uma discussão apro-

fundada e fundamentada acerca de suas mani-

festações clínicas, mecanismos patológicos e a-

bordagens terapêuticas contemporâneas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Encontram-se na literatura vários conceitos 

sobre fisiopatologia e manejo da pancreatite. 

Há concepções mais específicas que focam, por 

exemplo, no mecanismo da dor, no impacto que 

ela traz para a qualidade de vida do indivíduo e 

nas formas de tratá-la. Outras mais amplas en-

tram em consonância com a heterogeneidade 

dessa doença, abordando o caráter multifatorial 

que gera alterações celulares importantes até 

problemas sistêmicos, como infecção bacteri-

ana devido à inflamação do trato gastrointesti-

nal. Nas concepções mais específicas, são abor-

dadas de forma detalhada causas e consequên-

cias do sinal/sintoma no organismo e na vida do 

paciente. A dor causada pela PC, por exemplo, 

prejudica a vida do paciente em vários aspectos, 

especialmente a saúde mental e a qualidade de 

vida, sendo um aspecto amplamente reconhe-

cido na literatura médica (WALKER et al., 

2023). Por outro lado, as abordagens mais am-

plas permitem entender o processo de adoeci-

mento da pancreatite e tratamentos baseados em 

avanços científicos prontos para serem realiza-

dos na prática médica, seja em caráter ambula-

torial ou em âmbito de urgência e emergência. 

 

Fisiopatologia da pancreatite aguda 

Segundo Ashraf et al. (2021), independen-

temente do fator desencadeante, a PA se desen-

volve devido à disfunção das células acinares, 

que liberam enzimas responsáveis por ativar os 

zimogênios no interior dos ácinos pancreáticos, 

dando início ao processo de autodigestão das 

próprias células. As principais causas em ordem 

de recorrência são: colelitíase, álcool, hipertri-

gliceridemia, drogas, colangiopancreatografia 

retrógrada, etc. 

Na colelitíase, principal causadora da PA, 

há bloqueio da ampola de Vater por um cálculo 

biliar, levando ao aumento da pressão e/ou ao 

refluxo de bile para dentro do ducto pancreá-

tico. Esse aumento provoca a entrada inadequa-

da de cálcio nas células acinares pancreáticas 

através de canais localizados na membrana 

plasmática (SZATMARY et al., 2022). Parale-

lamente, o álcool, segunda causa de PA, ao ser 

transformado em metabólitos tóxicos, estimula 

a produção excessiva de enzimas e compromete 

a estabilidade dos grânulos lisossomais e de zi-

mogênios, resultando em acúmulo de cálcio nas 

células e ativação das células que desencadeiam 

processos de autodigestão e morte celular 

(ASHRAF et al., 2021). 

Para melhor entendimento do processo fisi-

opatológico, a PA pode ser dividida em duas fa-

ses:  

- Fase precoce: ocorre nos primeiros sete 

dias da doença e é marcada por uma resposta in-

flamatória sistêmica significativa (ASHRAF et 

al., 2021). 

- Fase tardia: inicia-se após a primeira se-

mana e pode perdurar por um período prolon-

gado, variando de semanas a meses, sendo mais 

comumente observada em quadros graves. Essa 

etapa é caracterizada por disfunções orgânicas 

persistentes e por complicações locais, sendo o 

manejo clínico orientado principalmente por 

achados morfológicos obtidos através de méto-

dos de imagem (ASHRAF et al., 2021). 

 

Fisiopatologia da pancreatite crônica 

Sob o viés da causa, sabe-se que é de origem 

multifatorial, sendo os fatores de destaques o 
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consumo crônico de álcool e o tabagismo. A PC 

é uma inflamação contínua e prolongada do 

pâncreas, que provoca alterações estruturais ir-

reversíveis, como fibrose e estreitamento dos 

ductos pancreáticos (ASHRAF et al., 2021). 

Esse processo de fibrose se relaciona com a 

ativação das células estreladas pancreáticas 

(PSCs), que é amplamente considerada um ele-

mento central no processo de fibrose pancreá-

tica, sendo essa uma das principais característi-

cas da pancreatite crônica. Sob estresse oxida-

tivo contínuo, essas células, que normalmente 

atuam no armazenamento de gordura, sofrem 

transformação em estruturas semelhantes a mi-

ofibroblastos, adquirindo a capacidade de sinte-

tizar matriz extracelular, quimiocinas e molécu-

las de adesão em resposta à presença de infla-

mação no tecido pancreático, fatores que impe-

dem o bom funcionamento desse órgão 

(SWENTEK et al., 2021). 

Essa patologia apresenta progressão clínica 

gradual, iniciando com o comprometimento 

funcional das células acinares, evoluindo para a 

disfunção das células beta e, posteriormente, le-

vando à redução da função das células alfa, o 

que caracteriza o estágio avançado da doença 

(SWENTEK et al., 2021). Quando os níveis de 

secreção de proteases e lipase ficam abaixo de 

10% dos valores normais, ocorre um quadro de 

má absorção, levando o paciente a apresentar 

esteatorreia, perda de peso e desnutrição. Além 

disso, a intolerância à glicose pode surgir em 

qualquer fase do processo, ocorrendo pela dimi-

nuição da síntese de insulina pelas células alfa 

(ASHRAF et al., 2021). 

 

Quadro clínico 

- Pancreatite aguda: a dor abdominal em re-

gião epigástrica com irradiação para os hipo-

côndrios é a principal queixa, fazendo parte dos 

critérios diagnósticos. Na grande maioria das 

vezes tem-se a presença de náuseas e vômitos. 

Outros achados que podem estar presentes são: 

palpação dolorosa, às vezes com a aparição de 

plastrão; distensão abdominal; sinais de irrita-

ção peritoneal; febre acima de 38º C; mais rara-

mente podem surgir instabilidade hemodinâ-

mica e os sinais de Cullen e Grey-turner. 

- Pancreatite crônica: dor abdominal que 

pode ser contínua ou intermitente, com exacer-

bação após as refeições. Surgem sinais de insu-

ficiência pancreática que podem ser observados 

com esteatorreia, perda de peso e descompen-

sação da glicemia. Além disso, podem aparecer 

náuseas e vômitos, perda de apetite, desnutrição 

e fadiga.  

  

Tratamento da pancreatite aguda 

A base do tratamento da pancreatite aguda é 

composta por hidratação endovenosa, trata-

mento sintomático e prevenção de complica-

ções, uma vez que, até o momento, as drogas 

não se mostraram eficazes para interromper a 

inflamação pancreática e suporte. Nesse cená-

rio, os pacientes com PA grave necessitam de 

monitorização de seus sinais vitais nas primei-

ras horas de atendimento, e, a depender da gra-

vidade, suporte de oxigenoterapia e monitoriza-

ção cardíaca. A maior parte dos pacientes tem 

boa evolução clínica e tendem a melhorar num 

período médio entre 3 e 7 dias. 

 

Dieta 

Inicialmente, a restrição alimentar é neces-

sária, adotando-se dieta zero com o objetivo de 

permitir a recuperação do pâncreas. A reintro-

dução da alimentação deve ocorrer assim que 

houver remissão da dor abdominal, náuseas e 

vômitos. 

Evidências científicas indicam que a reto-

mada da dieta em até 48 horas está associada a 

melhores desfechos clínicos, como redução do 

tempo de internação, menor risco de infecções 
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e diminuição das taxas de mortalidade (VAN 

DEN BERG & BOERMEESTER, 2023). 

Dessa forma, sob orientação do nutricionis-

ta, a alimentação deve ser reintroduzida o mais 

precocemente possível, priorizando prepara-

ções de fácil digestão e com baixo teor de gor-

dura. A progressão em volume e variedade de 

macronutrientes deve ocorrer conforme tole-

rância e aceitação do paciente. 

 

Hidratação 

A reposição volêmica em pacientes com 

pancreatite aguda é um componente essencial 

do tratamento, sendo crucial para a recuperação 

clínica. A inflamação pancreática leva ao au-

mento da permeabilidade vascular, promoven-

do a migração de líquidos para o terceiro espa-

ço, associada à perda adicional por meio de vô-

mitos e ao aumento da demanda metabólica. 

A hidratação intravenosa, preferencialmen-

te com solução de Ringer Lactato, tem demons-

trado benefícios na restauração do volume in-

travascular, na otimização da função renal, na 

redução da inflamação sistêmica e no alívio da 

dor abdominal. Em comparação com o soro fi-

siológico, o Ringer Lactato é mais eficaz na 

modulação da resposta inflamatória e na corre-

ção de distúrbios hidroeletrolíticos (VAN DEN 

BERG & BOERMEESTER, 2023). 

A terapia deve ser iniciada precocemente, 

idealmente logo após o diagnóstico, com o ob-

jetivo de restabelecer a perfusão tecidual e pre-

venir complicações sistêmicas. Recomenda-se 

uma infusão inicial de 10 mL/kg em bolus, se-

guida de administração contínua a uma taxa de 

1,5 mL/kg/h durante as primeiras 24 a 48 horas, 

conforme a tolerância do paciente. É fundamen-

tal monitorar continuamente a resposta clínica à 

hidratação, com atenção especial à ocorrência 

de sinais de sobrecarga volêmica, como edema 

pulmonar e desconforto respiratório, ajustando 

a taxa de infusão conforme necessário. 

Os objetivos da hidratação para esses paci-

entes são: restauração do volume sanguíneo, 

melhora da função renal, redução da inflama-

ção, controle da dor e prevenção de complica-

ções. 

 

Analgesia 

O manejo da dor na pancreatite aguda deve 

ser individualizado, considerando-se a intensi-

dade da dor referida, a resposta clínica ao trata-

mento e o perfil do paciente. A estratégia anal-

gésica deve seguir um escalonamento racional, 

iniciando-se com analgésicos não opioides, co-

mo dipirona e paracetamol, e progredindo, se 

necessário, para opioides potentes, como trama-

dol e morfina.  

O objetivo principal é proporcionar alívio 

adequado da dor com a menor dose efetiva pos-

sível, a fim de minimizar os efeitos adversos re-

lacionados ao uso prolongado ou em altas do-

ses, especialmente dos opioides (SZATMARY 

et al., 2022) 

A via de administração dos analgésicos de-

ve ser definida com base na gravidade da dor, 

no estado clínico do paciente e na viabilidade 

do uso da via oral. Em casos de dor intensa ou 

comprometimento da via oral, a administração 

intravenosa ou, em situações específicas, epidu-

ral, pode ser considerada. 

 

Colecistectomia 

Visando prevenir recorrências em pacientes 

com pancreatite aguda de origem biliar, a cole-

cistectomia está indicada e deve, preferencial-

mente, ser realizada durante a mesma interna-

ção hospitalar, desde que o quadro clínico per-

mita. 

No entanto, em casos de pancreatite aguda 

grave, especialmente na presença de complica-

ções como coleções peripancreáticas ou necro-

se pancreática, o procedimento deve ser poster-

gado. Nesses casos, a colecistectomia deve ser 
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programada de forma eletiva após a resolução 

da fase aguda da doença e a estabilização do pa-

ciente. 

A literatura sugere que o intervalo ideal para 

a realização da colecistectomia eletiva situa-se 

entre 8 e 12 semanas após a alta hospitalar, pe-

ríodo em que há maior segurança cirúrgica e 

menor risco de complicações. 

 

Antibioticoterapia 

O uso de antibióticos de maneira profilática 

não demonstra melhora no prognóstico, não 

sendo útil na prevenção de infecção de necrose 

pancreática e outras complicações. Assim, a an-

tibioticoterapia na pancreatite aguda geralmen-

te é reservada para casos de necrose pancreática 

infectada. Em casos graves, o tratamento empí-

rico com antibióticos de amplo espectro, como 

carbapenêmicos ou a combinação de ciproflo-

xacino e metronidazol, é frequentemente utili-

zado.  

 

Tratamento da pancreatite crônica 

Fatores causais 

A primeira etapa do tratamento da pancrea-

tite crônica é a cessação dos fatores causais. 

Desse modo, o paciente deve ser estimulado a 

praticar abstinência ao álcool e ao tabaco. Além 

disso, devem ser evitados episódios repetidos 

de pancreatite aguda, pois eles aumentam o ris-

co de desenvolver a forma crônica. 

 

Dieta 

Pesquisas indicam que cerca de 50% dos in-

divíduos com pancreatite crônica apresentam 

desnutrição, conforme os critérios estabeleci-

dos pela Global Leadership Initiative on Mal-

nutrition (HAN et al., 2024). Isso acontece por-

que não há uma conduta padrão para essa situa-

ção, o que dificulta se houver o padrão de nutri-

ção desejado. Atualmente, além da terapia de 

reposição enzimática, a abordagem nutricional 

permanece centrada na reposição de enzimas 

pancreáticas e na suplementação de micronutri-

entes. De forma geral, a recomendação da Soci-

edade Europeia de Nutrição Parenteral e Ente-

ral é que indivíduos com pancreatite crônica 

mantenham uma alimentação equilibrada, sen-

do desaconselhada a restrição de gorduras, já 

que essa prática pode favorecer a perda ponde-

ral e levar à deficiência de nutrientes (HAN et 

al., 2024). 

 

Analgesia 

Em casos de dor leve ou ocasional, pode-se 

recorrer ao uso de analgésicos orais não opioi-

des, como anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs), paracetamol, antidepressivos tricícli-

cos, mirtazapina, além de abordagens como a 

terapia cognitivo-comportamental. Embora os 

antioxidantes possam trazer algum alívio mo-

desto, a administração de enzimas pancreáticas 

não demonstra eficácia nesse cenário. O empre-

go de opioides, por sua vez, deve ser evitado de-

vido ao risco elevado de dependência e hiperal-

gesia, sendo indicado apenas como último re-

curso, quando outras estratégias terapêuticas 

não tiverem sucesso (STRUM & BOLAND, 

2023). 

Alguns ensaios clínicos randomizados in-

vestigaram a associação entre antioxidantes e 

pregabalina. Os resultados indicaram que a 

combinação de antioxidantes com pregabalina 

proporcionou um alívio significativo da dor em 

pacientes com pancreatite crônica após a de-

sobstrução ductal (HAN et al., 2024). 

 

Insuficiência pancreática exócrina 

O tratamento da insuficiência pancreática 

exócrina causada por pancreatite crônica envol-

ve principalmente a terapia de reposição enzi-

mática pancreática (TREP) e ajustes na dieta. A 

TREP visa substituir as enzimas que o pâncreas 
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não produz mais, auxiliando na digestão e ab-

sorção de nutrientes. O tratamento padrão con-

siste na administração por via oral das enzimas 

lipase, amilase e protease para ajudar na diges-

tão. 

A reposição enzimática pancreática deve ser 

individualizada, levando em conta o grau da in-

suficiência exócrina e as necessidades específi-

cas de cada paciente. É importante destacar que 

doses elevadas de enzimas podem acarretar 

efeitos adversos; por isso, recomenda-se utili-

zar sempre a menor dose que seja clinicamente 

eficaz. As diretrizes atuais sugerem iniciar com 

25.000 a 40.000 unidades de lipase durante as 

refeições principais, e cerca da metade dessa 

dose em lanches, ajustando-se conforme a res-

posta clínica, até um limite de 75.000 a 90.000 

unidades por refeição. Quando não há melhora 

satisfatória, é indicado investigar outras possí-

veis causas dos sintomas e considerar medidas 

complementares, como a redução da acidez 

gástrica (GHODEIF & AZER, 2023). 

A IPE acarreta uma má absorção de gordura 

que impede a absorção adequada de vitaminas 

lipossolúveis, que são dissolvidas em gordura. 

A falta dessas vitaminas pode levar a deficiên-

cias nutricionais, com consequências como pro-

blemas de visão, ósseos e de coagulação san-

guínea. Por isso, a suplementação de vitaminas 

lipossolúveis (A, D, E e K) e outros nutrientes 

pode ser necessária para prevenir essas defici-

ências.  

 

Controle do diabetes  

A diabetes decorrente da insuficiência pan-

creática exige manejo específico devido à perda 

das funções endócrina e exócrina do pâncreas. 

A insulinoterapia é a principal forma de trata-

mento, devendo ser cuidadosamente ajustada 

para evitar hipoglicemias, comuns nesses paci-

entes devido à deficiência concomitante de glu-

cagon. A monitorização glicêmica intensiva é 

essencial, e o uso de dispositivos de monitora-

mento contínuo pode ser útil. 

A reposição enzimática pancreática (PERT) 

é fundamental para melhorar a absorção de nu-

trientes e estabilizar a resposta glicêmica. A ali-

mentação deve ser fracionada, balanceada e a-

companhada de suplementação de micronutri-

entes conforme necessário. O uso de antidiabé-

ticos orais é geralmente limitado, com a metfor-

mina sendo considerada apenas em casos leves 

e com função renal preservada. 

O tratamento deve ser conduzido por equipe 

multidisciplinar, garantindo um controle meta-

bólico mais eficaz e melhor qualidade de vida 

para o paciente. 

 

Intervenção cirúrgica 

A terapia médica é a primeira linha de trata-

mento para PA e PC, incluindo manejo da dor, 

suporte nutricional e reposição enzimática. No 

entanto, sua eficácia pode ser limitada em casos 

avançados, exigindo intervenções mais invasi-

vas, como terapias endoscópicas e cirúrgicas 

(HAN et al., 2024). Dentre essas, destacam-se 

os procedimentos cirúrgicos de pancreaticoje-

junostomia longitudinal associada à excisão lo-

cal da cabeça do pâncreas, de ressecção da ca-

beça pancreática com preservação do duodeno 

(realizado pelo procedimento de Frey ou pelo 

de Berna), que estão entre os mais utilizados 

quando o tratamento medicamentoso não gera 

resposta satisfatória. 

Outro possível tratamento é a pancreatecto-

mia total com autotransplante de ilhotas 

(TPIAT), indicada especialmente para casos 

graves de pancreatite crônica com dor intratável 

e falência pancreática (é considerado um dos úl-

timos recursos no tratamento da pancreatite crô-

nica). O TPIAT envolve a remoção total do 

pâncreas, isolamento das células das ilhotas e 

infusão destas na veia porta hepática, permitin-

do alguma preservação da função endócrina e 
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evitando diabetes insulinodependente grave. A-

pesar de ser um procedimento complexo, caro e 

irreversível, estudos recentes demonstram me-

lhora significativa na dor, controle glicêmico e 

qualidade de vida. Pesquisas multicêntricas, co-

mo a liderada por Bellin na Universidade de 

Minnesota, estão em andamento para consoli-

dar o papel do TPIAT como alternativa precoce 

e eficaz no tratamento da pancreatite crônica 

grave (SWENTEK et al., 2021). 

 

CONCLUSÃO 

A pancreatite, tanto em sua forma aguda 

quanto crônica, representa um desafio clínico 

relevante devido à sua complexidade fisiopato-

lógica, variabilidade de apresentação e poten-

cial para gerar complicações sistêmicas. O ma-

nejo eficaz exige abordagem multidisciplinar, 

com intervenções baseadas em evidências que 

abrangem desde o suporte clínico inicial, como 

hidratação, analgesia e suporte nutricional, até 

estratégias específicas conforme a etiologia, co-

mo a colecistectomia nos casos de origem bi-

liar. 

No caso da pancreatite crônica, o foco está 

na atenuação da dor, reposição enzimática e 

correção das deficiências nutricionais, visando 

preservar a qualidade de vida e retardar a pro-

gressão da disfunção pancreática. A compreen-

são aprofundada da fisiopatologia e o segui-

mento rigoroso das recomendações atuais são 

fundamentais para promover melhores desfe-

chos clínicos e reduzir a morbimortalidade as-

sociada à doença pancreática.
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INTRODUÇÃO 

A doença hepática relacionada ao álcool é a 

causa mais comum de indicação de transplante 

no mundo e engloba um espectro de hepatopa-

tias crônicas como hepatite alcoólica, esteato-

hepatite, fibrose e cirrose hepática, que consiste 

no estágio final da fibrose hepática, induzida 

pelo consumo abusivo e deletério de álcool. 

Tendo em vista que cerca de 10% a 20% evolui 

para cirrose, entender a sua fisiopatologia, diag-

nóstico, manejo clínico torna-se fundamental 

na tentativa de diminuir a morbimortalidade ge-

rada pela doença.  

Considera-se consumo nocivo de álcool a 

ingestão de 3 doses por dia ou mais que 21 do-

ses por semana em homens e maior ou igual a 2 

doses por dia ou 14 por semana em mulheres. 

Dos que consomem mais que 60 gramas de ál-

cool por dia, 9 em 10 pacientes desenvolveram 

esteatose e de 20 a 40% desenvolverão algum 

grau de fibrose, que se firma fisiopatologica-

mente por meio, principalmente, da destruição 

do parênquima hepático a partir, principalmen-

te, do estresse oxidativo no fígado gerado pelo 

acúmulo de espécies reativas de oxigênio pro-

venientes de seu metabolismo ao transcorrer de 

anos de abuso de álcool. Portanto, trata-se de 

uma doença muitas vezes silenciosa e que tarda 

a causar sintomatologia, mas que quando ins-

taurada traz consigo uma carga de doença muito 

significativa, uma vez que com a cirrose, diver-

sas complicações podem aparecer decorrentes 

do aumento de pressão portal, como ascite, en-

cefalopatia hepática e hemorragia digestiva, po-

dendo culminar na falência hepática e necessi-

dade de transplante. 

Uma vez diagnosticado com cirrose hepá-

tica, o paciente necessita de uma abordagem 

multidisciplinar que aborde a gênese da sua do-

ença (o consumo abusivo de álcool), a fim de 

que seja cessada a progressão da deterioração 

do fígado. Além disso, segue acompanhamento 

na tentativa de mitigar os efeitos deletérios do 

álcool no fígado e melhorar o status de perfor-

mance do paciente. É importante ressaltar que o 

transplante hepático ainda segue como o trata-

mento mais efetivo para a cirrose hepática 

avançada. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão de literatura reali-

zada entre setembro e novembro de 2025. Foi 

utilizada para pesquisa a revisão da literatura 

médica com a base de dados PubMed – MED-

LINE e com as guidelines da European Associ-

ation for the Study of the Liver (EASL) e da A-

merican Association for the Study of Liver Di-

seases (AASLD), para embasamento teórico e 

comparação dos avanços recentes no manejo 

clínico da cirrose alcoólica. A seguinte combi-

nação de termos e operadores booleanos foi a-

plicada: (“Alcoholic Liver Cirrhosis” OR “Al-

cohol-Related Liver Disease”) AND (“Clinical 

Management” OR “Treatment” OR “Therapeu-

tics” OR “Guidelines”). Para otimizar a busca, 

aplicaram-se filtros que restringiram os resulta-

dos a publicações dos últimos cinco anos 

(2020-2025), no idioma inglês.  

Inicialmente, encontrou-se 482 artigos, os 

quais foram submetidos a critérios de inclusão 

e exclusão previamente estabelecidos. Foram 

considerados elegíveis estudos observacionais, 

ensaios clínicos e metanálises que tiveram lei-

tura do resumo e da introdução. Foram excluí-

dos estudos em animais ou modelos experimen-

tais in vitro, revisões narrativas, cartas ao edi-

tor, editoriais, relatos de caso e artigos cujo foco 

principal não fosse a relação entre cirrose alco-

ólica e manejo clínico. Complementarmente, 

foram utilizadas as guidelines da European As-

sociation for the Study of the Liver (EASL) e da 
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American Association for the Study of Liver Di-

seases (AASLD), para embasamento teórico e 

comparação dos avanços recentes no manejo 

clínico da cirrose alcoólica. Após os critérios de 

seleção, foram selecionados seis artigos, poste-

riormente submetidos à leitura na íntegra e aná-

lise para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Definição de cirrose alcoólica 

A cirrose alcoólica é definida no contexto da 

doença hepática relacionada ao álcool (ALD). 

A ALD abrange um espectro clínico-patológico 

que varia desde a esteatose (fígado gorduroso) 

e esteato-hepatite relacionada ao álcool (ASH) 

até formas avançadas, como a cirrose e o carci-

noma hepatocelular (HCC). A cirrose alcoólica 

é classificada como uma das manifestações 

mais graves da ALD, associada à insuficiência 

hepática e a complicações da hipertensão por-

tal. Globalmente, a ALD é reconhecida como 

uma das principais causas de doença hepática 

crônica e a etiologia primária da cirrose em todo 

o mundo (JOPHLIN et al., 2024; ARAB et al., 

2023; KONG et al., 2019). O desenvolvimento 

da cirrose está intrinsecamente ligado à pro-

gressão da doença hepática induzida pelo con-

sumo crônico e excessivo de álcool. A esteatose 

é a alteração histopatológica mais precoce, afe-

tando quase 90% dos indivíduos que consomem 

álcool em excesso. Embora a esteatose possa 

ser completamente reversível com a abstinên-

cia, o consumo contínuo e excessivo pode levar 

à ASH em 10% a 35% dos casos, com 8% a 

20% desses pacientes progredindo para cirrose 

(ARAB et al., 2023). Do ponto de vista histoló-

gico e patogênico, a cirrose é o resultado da fi-

brose progressiva. A ativação da célula estrela-

da hepática (HSC) é o passo chave na patogê-

nese da fibrose hepática alcoólica. O metabolis-

mo do etanol produz acetaldeído, uma substân-

cia altamente tóxica que destrói a estrutura dos 

microtúbulos e estimula a síntese de colágeno 

(KONG et al., 2019). Esse processo leva ao a-

cúmulo de proteínas da matriz extracelular, cul-

minando na formação da cirrose. A fibrose é um 

dos principais fatores prognósticos na ALD, 

sendo a cirrose considerada a fase final e irre-

versível (JOPHLIN et al., 2024). Muitos paci-

entes com ALD são diagnosticados apenas em 

estágios avançados quando desenvolvem com-

plicações como icterícia ou outras manifesta-

ções da cirrose. Além de ser uma causa de mor-

bidade e mortalidade por si só, a cirrose alcoó-

lica é o fator de risco mais importante para o de-

senvolvimento de HCC (ARAB et al., 2023; 

JOPHLIN et al., 2024). A cirrose alcoólica es-

tabelecida é também o contexto em que a hepa-

tite alcoólica (AH) aguda frequentemente se 

manifesta, sendo esta caracterizada por lesão 

hepatocelular grave e intensa resposta inflama-

tória sistêmica, muitas vezes evoluindo para in-

suficiência hepática aguda sobre crônica 

(ACLF) (ARAB et al., 2023). É importante no-

tar que apenas 10% a 20% dos grandes bebedo-

res crônicos desenvolvem cirrose, indicando 

uma ampla variabilidade individual influencia-

da por fatores genéticos, ambientais e comorbi-

dades como obesidade ou diabetes (ARAB et 

al., 2023; JOPHLIN et al., 2024). A abstinência 

prolongada de álcool é a medida terapêutica 

mais eficaz para diminuir a morbidade e a mor-

talidade a longo prazo, mesmo em pacientes 

com cirrose avançada (JOPHLIN et al., 2024). 

 

Abordagem clínica e tratamento 

Os estudos analisados evidenciam que a 

abstinência alcoólica permanece como a inter-

venção mais efetiva na redução da morbimorta-
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lidade associada à cirrose alcoólica, indepen-

dentemente do estágio da doença (SINGAL & 

MATHURIN, 2021; JOPHLIN et al., 2024; A-

RAB et al., 2019; KONG et al., 2019). As dire-

trizes internacionais reforçam que o manejo clí-

nico integrado, envolvendo hepatologia e trata-

mento do transtorno por uso de álcool, é essen-

cial para melhorar os desfechos clínicos e redu-

zir a mortalidade (ALEH, 2019; ACG 2024). A 

importância do acompanhamento do paciente 

em abstinência é significativo, pois eles têm 

uma chance de relapso alta, cerca de 60%, no 

consumo de álcool, o que pode piorar o prog-

nóstico e abordagem de tratamento (ALEH, 

2019).  

Além disso, intervenções farmacológicas 

como o uso de corticosteroides em casos de he-

patite alcoólica grave apresentam benefício de 

curto prazo, mas sem impacto consistente na 

mortalidade a longo prazo (SINGAL & MA-

THURIN, 2021; JOPHLIN et al., 2024). Esses 

achados evidenciam a necessidade de terapias 

mais eficazes e sustentáveis no tratamento des-

ses pacientes. 

Outra recomendação muito importante para 

pacientes com cirrose alcoólica é a avaliação da 

necessidade de monitoramento de varizes de 

acordo com as diretrizes de Baveno (ALEH, 

2019). Esse deve ser realizado a partir de endos-

copias em intervalos específicos, dependendo 

de fatores clínicos e achados em exames anteri-

ores, porém todos os pacientes com cirrose al-

coólica devem realizar a profilaxia para preve-

nir sangramento varicoso (ALEH, 2019). A 

profilaxia primária é realizada com o uso far-

macológico de betabloqueadores ou a realiza-

ção de ligadura elástica das varizes (ALEH, 

2019). 

Ademais, o transplante hepático deve ser in-

dicado de forma individualizada quando a cir-

rose alcoólica descompensada ou o ACLF man-

têm alto risco de mortalidade apesar de absti-

nência e otimização clínica, evitando a exigên-

cia rígida de “6 meses” e incorporando avalia-

ção psicossocial estruturada e plano de manu-

tenção da abstinência no pré e pós-transplante 

(SINGAL & MATHURIN, 2021; ALEH, 2019; 

ACG, 2024). Em hepatite alcoólica grave, não 

respondedores aos corticosteroides (como, por 

exemplo, Lille ≥0,45 no dia 7) podem se benefi-

ciar de transplante “precoce” sem longa absti-

nência, desde que haja confirmação diagnósti-

ca, ausência de contraindicações, suporte social 

robusto e engajamento no tratamento do trans-

torno por uso de álcool. Essa estratégia está as-

sociada à melhora significativa da sobrevida e 

ao risco de recaída manejável quando a seleção 

e o seguimento são rigorosos (SINGAL & MA-

THURIN, 2021; JOPHLIN et al., 2024; ARAB 

et al., 2019; KONG et al., 2019). 

 

Tratamento do transtorno do uso de ál-

cool 

O manejo do transtorno do uso de álcool 

(TUA) em pacientes com doença hepática asso-

ciada ao álcool (DHAA) representa um desafio 

terapêutico central, pois a abstinência alcoólica 

continua sendo o fator prognóstico mais rele-

vante para a sobrevida e a melhora dos desfe-

chos clínicos, mesmo em estágios avançados da 

cirrose. O tratamento eficaz exige uma aborda-

gem integrada, que reconheça o TUA não como 

uma comorbidade, mas como o eixo primário 

da doença. Essa perspectiva reforça que o cui-

dado deve unir a expertise de hepatologistas e 

profissionais especializados em dependência 

química, de forma coordenada e contínua. Estu-

dos recentes demonstram que modelos de ma-

nejo integrado estão associados a maiores taxas 

de abstinência e menor mortalidade, superando 

abordagens fragmentadas que se limitam à esfe-

ra hepática (ARAB et al., 2023; JOPHLIN et 

al., 2024; SINGAL & MATHURIN, 2021). 
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Apesar do consenso sobre a importância 

dessa abordagem, observa-se na prática clínica 

uma expressiva subutilização de terapias para o 

TUA. Menos de 15% dos pacientes com DHAA 

avançada recebem tratamento específico para a 

dependência e apenas cerca de 6% utilizam me-

dicamentos para o transtorno do uso de álcool 

(MAUD) (GRATACÓS-GINÈZ et al., 2023). 

Essa lacuna evidencia um paradoxo: as inter-

venções com maior impacto na sobrevida per-

manecem sendo as menos aplicadas. 

Os MAUD são fundamentais no suporte à 

abstinência, sobretudo em casos moderados a 

graves. Historicamente, pacientes com doença 

hepática avançada foram excluídos de ensaios 

clínicos, gerando incertezas quanto à segurança 

medicamentosa nessa população. No entanto, 

evidências recentes indicam que o uso criterio-

so de agentes como baclofeno e acamprosato é 

seguro e eficaz. Uma meta-análise de Gratacós-

Ginès et al. (2023) mostrou que o uso de 

MAUD aumentou em 32% as taxas de abstinên-

cia alcoólica em comparação ao placebo ou ao 

tratamento padrão, embora a heterogeneidade 

entre os estudos (I² = 67%) limite a generaliza-

ção desses resultados. 

O baclofeno, testado especificamente em 

pacientes com dano hepático grave, é conside-

rado uma opção de primeira linha, especialmen-

te em casos de cirrose compensada. Já o acam-

prosato e a naltrexona podem ser utilizados em 

pacientes com doença hepática leve a modera-

da, enquanto a metadoxina, a gabapentina e o 

topiramato são opções off-label com evidências 

mais restritas. O dissulfiram, por outro lado, é 

contraindicado em qualquer estágio da DHAA 

devido ao risco de hepatotoxicidade (ARAB et 

al., 2023; JOPHLIN et al., 2024). De modo ge-

ral, os MAUD apresentam bom perfil de segu-

rança, com poucos eventos adversos graves re-

latados. 

Paralelamente, as intervenções psicossoci-

ais permanecem como a base do tratamento, po-

tencializando os efeitos da farmacoterapia. Es-

tratégias como a entrevista motivacional, a te-

rapia cognitivo-comportamental (TCC) e a tera-

pia de aumento da motivação (MET) demons-

tram eficácia significativa na manutenção da 

abstinência e na prevenção de recaídas (SIN-

GAL & MATHURIN, 2021). A combinação 

entre suporte psicossocial e acompanhamento 

médico integrado é, portanto, o modelo mais 

efetivo para o manejo do TUA na DHAA, resul-

tando em melhores taxas de adesão, menor mor-

talidade e maior qualidade de vida. 

Em síntese, o sucesso terapêutico na DHAA 

depende de um modelo de cuidado com farma-

coterapia segura, suporte psicossocial e acom-

panhamento especializado. Superar a subutili-

zação dessas estratégias é essencial para trans-

formar evidências científicas em ganhos con-

cretos de sobrevida e reabilitação funcional pa-

ra essa população vulnerável. 

 

Desafios e barreiras 

A cirrose alcoólica ainda representa uma 

das principais causas de mortalidade hepática 

evitável, e uma parcela expressiva desse impac-

to decorre da baixa taxa de encaminhamento 

dos pacientes para tratamento do transtorno por 

uso de álcool. Apesar de a abstinência ser o fa-

tor isolado mais importante para melhora do 

prognóstico, observa-se que as terapias fárma-

cológicas e psicossociais continuam sendo pou-

co utilizadas nos serviços de saúde. Essa subuti-

lização reflete falhas na estrutura de cuidado, 

ausência de integração entre as equipes multi-

profissionais e carência de programas regionais 

voltados à dependência alcoólica (ALEH, 

2019). 

Entre as causas dessa lacuna terapêutica, 

destaca-se o receio persistente quanto à segu-

rança de agentes farmacológicos em indivíduos 



  

87 

com cirrose avançada, o que reduz a prescrição 

e perpetua um tratamento predominantemente 

conservador. No entanto, estudos recentes de-

monstram que medicamentos como baclofeno e 

acamprosato apresentam boa tolerabilidade he-

pática e aumentam de forma significativa as ta-

xas de abstinência quando comparados ao trata-

mento padrão. Ainda assim, a falta de capacita-

ção dos profissionais e a escassez de protocolos 

integrados entre hepatologia e psiquiatria difi-

cultam a aplicação prática dessas evidências, li-

mitando o acesso dos pacientes a terapias com-

provadamente eficazes (GRATACÓS-GINÈS 

et al., 2023). 

Outro desafio importante reside na detecção 

tardia da doença hepática relacionada ao álcool, 

frequentemente diagnosticada apenas quando já 

existem complicações graves, como ascite ou 

icterícia. Esse cenário resulta de barreiras estru-

turais do sistema de saúde, da baixa percepção 

de risco associada ao consumo crônico de álco-

ol e da escassa oferta de programas de rastrea-

mento precoce. Como consequência, muitos pa-

cientes iniciam o tratamento em estágios irre-

versíveis, o que reduz a eficácia das interven-

ções disponíveis e eleva a mortalidade associ-

ada à cirrose alcoólica (ALEH, 2019). 

Do ponto de vista científico, avanços consi-

deráveis foram obtidos na compreensão dos 

mecanismos celulares e moleculares envolvi-

dos na lesão hepática induzida pelo álcool, in-

cluindo a ativação de células estreladas, o es-

tresse oxidativo e a inflamação crônica. Entre-

tanto, a tradução desse conhecimento em políti-

cas de prevenção, educação médica e estraté-

gias terapêuticas integradas ainda é limitada. 

Persistem barreiras institucionais e econômicas 

que restringem o desenvolvimento de aborda-

gens regenerativas e o uso de terapias inovado-

ras, como as baseadas em células-tronco e mo-

duladores antioxidantes (KONG et al., 2019). 

Diante dessas limitações, é essencial forta-

lecer políticas públicas e programas de cuidado 

compartilhado entre hepatologia, saúde mental 

e atenção primária. O investimento em capaci-

tação profissional, na ampliação do acesso a 

medicamentos para dependência e em campa-

nhas educativas voltadas à redução do consumo 

de álcool constitui passo fundamental para mo-

dificar o curso clínico da cirrose alcoólica e re-

duzir o ônus social e econômico dessa doença 

(ALEH, 2019). 

 

CONCLUSÃO 

O manejo da cirrose alcoólica é um desafio 

clínico, devido à complexidade relacionada à 

questão de ser a fase final da ALD, associada à 

insuficiência hepática e a complicações da hi-

pertensão portal. Conforme esta revisão eviden-

ciou, a abstinência ao álcool seria a maneira 

mais eficaz de estagnar o desenvolvimento da 

patologia e de promover a diminuição das taxas 

de morbimortalidade em um prazo longo e con-

tínuo, freando - e até mesmo convertendo - a 

esteatose hepática manifestada no início do de-

senvolvimento da doença. Há soluções farma-

cológicas que, todavia, não demonstram estar 

relacionadas com a redução de mortalidade ou 

benefícios, se não a curto período.  

Dentre as estratégias que tentam ajudar os 

indivíduos a manterem a sobriedade, estão in-

cluídos medicamentos, como baclofeno, acam-

prosato, metadoxina e transplante de microbio-

ta fecal, mas que ainda carecem de validação de 

mais estudos robustos. Em casos nos quais a do-

ença se encontra em um estado mais avançado 

ou com hepatite alcoólica refratária, o trans-

plante de fígado ainda é a melhor opção tera-

pêutica no manejo clínico, que também conta 

com a profilaxia de varizes (recomendada em 

diretrizes da Baveno) e o uso de corticoresteroi-
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des. Além disso, como demonstrado anterior-

mente, fatores genéticos e metabólicos, por 

exemplo, também estão associados com a for-

ma como a cirrose progride, além do aspecto 

psicossocial intrínseco à história clínica dos pa-

cientes.  

A integração entre hepatologia e o manejo 

do TUA é, desse modo, essencial. Evidências 

recentes demonstram que programas de cuida-

do integrado, associando a farmacoterapia se-

gura a intervenções psicossociais, como terapia 

cognitivo-comportamental, aumentam signifi-

cativamente as taxas de abstinência e reduzem 

a mortalidade. Apesar dos progressos científi-

cos na compreensão da fisiopatologia e na am-

pliação das opções terapêuticas, persistem de-

safios críticos: a baixa taxa de rastreamento pre-

coce, a manifestação tardia da sintomatologia, 

o estigma social associado ao alcoolismo e a 

falta de integração entre os serviços de saúde. 

Em suma, o tratamento e o enfrentamento das 

implicações da cirrose alcoólica requerem uma 

mudança de viés: uma abordagem integrada e, 

nos casos em que cabe, preventiva, de forma a 

unir abstinência sustentada, suporte psicossoci-

al contínuo, tratamento médico baseado em evi-

dências e políticas públicas eficazes.
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INTRODUÇÃO 

O transplante de fígado representa uma das 

intervenções terapêuticas mais complexas e efi-

cazes no manejo das insuficiências hepáticas 

crônicas, caracterizando-se como um grande 

marco no campo da medicina de alta complexi-

dade. A Seção XI da Portaria GM/MS n°8.041, 

de 2025, estabelece diversos critérios éticos e 

técnicos rigorosos que regulamentam desde o 

processo de seleção de candidatos até a execu-

ção do procedimento, no âmbito do Sistema Na-

cional de Transplantes (SNT). Essa nova nor-

mativa de 2025 detalha e expande significativa-

mente a regulamentação para esta modalidade, 

atualizando critérios como o sistema de pontu-

ação MELD/PELD (introduzindo o MELD 3.0) 

e as situações especiais, que eram abordadas de 

forma mais concisa na Portaria de Consolidação 

n°4 de 2017.  

De acordo com a normativa mais recente, 

são elegíveis para inscrição em lista de espera 

indivíduos portadores de patologias especifica-

das no Artigo 127, que abrange condições como 

cirroses decorrentes de hepatites virais crôni-

cas, alcoolismo - incorporado na nova portaria 

com a exigência de no mínimo de três meses de 

abstinência comprovados -, doenças metabóli-

cas como a doença de Wilson, além de neopla-

sias hepáticas como o carcinoma hepatocelular 

e o hepatoblastoma, desde que respeitados os 

critérios clínicos e de irressecabilidade tumoral 

(BRASIL, 2025). 

Segundo a Portaria, situações especiais de 

priorização são contempladas baseadas em pa-

râmetros objetivos como os escores Model for 

End-Stage Liver Disease (MELD 3.0) e Pedia-

tric End-Stage Liver Disease (PELD) ajustados 

e condições clínicas de urgência máxima, de 

modo a assegurar a transparência e a equidade 

na alocação dos órgãos. Entre os avanços des-

critos, destacam-se as modalidades de trans-

plante com doador vivo juridicamente capaz, os 

transplantes dominó (como em casos de poli-

neuropatia amiloidótica familiar) e as técnicas 

de bipartição hepática (ou “split liver”), as quais 

permitem a ampliação do aproveitamento dos 

enxertos (BRASIL, 2025).  

Ademais, esses parâmetros e avanços na a-

cessibilidade ao transplante hepático tornam-se 

essenciais à medida que a imunossupressão é 

gradualmente controlada. Isso porque tal reação 

imunológica representa um grande desafio pós-

transplante, visto que, embora diminua a rejei-

ção nos pacientes após a cirurgia, aumenta pro-

porcionalmente o risco para infecções e efeitos 

adversos dos medicamentos por uso contínuo. 

Os agentes imunossupressores atuam por meio 

da inibição do sistema imunológico aos aloan-

tígenos do órgão recém-transplantado, apesar 

de alterarem, em muitos casos, a imunidade não 

associada ao tratamento específico para o trans-

plante. De acordo com a nova Portaria, forma-

liza-se o cálculo de ponderação MELD associ-

ada ao tempo em lista de espera e se exige re-

gras mais rígidas para o tipo sanguíneo ABO no 

transplante hepático, visando à atenuação de re-

jeição imunológica, além de maior detalhamen-

to clínico, análise de modalidade do doador e 

inviolabilidade do cumprimento dos critérios 

estabelecidos. 

Dessa forma, os estudos da imunossupres-

são por meio de alteração medicamentosa, tera-

pia de manutenção, combinações de medica-

mentos e atenção focada aos fatores de risco de 

cada paciente permeiam as implicações do 

transplante hepático. Por isso, é fundamental 

equilibrar a efetividade no tratamento com mí-

nima imunossupressão para atenuar efeitos tó-

xicos dos medicamentos e manter a estabilidade 

do sistema imunológico em possíveis infecções 

e neoplasias. 
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MÉTODO 

Trata-se de um estudo descritivo de origem 

documental, realizado em outubro de 2025, a 

partir da análise dos dados oficiais da Portaria 

nº 8.041/2025, que regulamenta e define a Polí-

tica Nacional de Doação e Transplantes (SNT). 

Foram observados os critérios de seleção para 

transplante hepático e as diretrizes gerais de 

imunossupressão. 

Para complementar o estudo, realizou-se 

uma análise minuciosa do artigo de Tasdogan et 

al. (2019), o qual relata os avanços e os enfo-

ques na imunossupressão no pós-transplante 

hepático. Além disso, foi efetuada uma pesqui-

sa no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuti-

cas: Imunossupressão no Transplante Hepático 

em Adultos do Ministério da Saúde para melho-

rar o entendimento sobre a terapêutica da imu-

nossupressão dos transplantes hepáticos no 

Brasil.  

Por referir-se a uma um estudo documental 

de registros públicos, sem a necessidade de ob-

tenção de dados pessoais e identificáveis, esta 

análise dispensa a aprovação do Comitê de É-

tica em Pesquisa, conforme a resolução Resolu-

ção CNS nº 510/2016. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise documental das diretrizes oficiais 

publicadas pela Portaria evidenciou a consoli-

dação de critérios técnicos e objetivos para a 

priorização de pacientes em lista de espera para 

transplante hepático, baseados nos escores Mo-

del for MELD 3.0 e PELD. Os resultados de-

monstraram que o valor mínimo de MELD para 

inscrição ativa em lista é de 11 pontos, sendo 

candidatos com valores inferiores classificados 

como semiativos, exceto em casos de sódio 

≤130 mEq/L ou situações clínicas especiais de-

vidamente comprovadas. Na pediatria, entre-

tanto, não possuem pontuação mínima exigida 

para inclusão, o que reflete a priorização de cri-

anças em situação de maior vulnerabilidade clí-

nica. 

Segundo a Portaria, os critérios para organi-

zação da lista de espera dos transplantes são, de 

modo geral, agrupados conforme o grupo san-

guíneo, considerando princípios como compati-

bilidade do sistema ABO, urgência do quadro 

clínico, idade, localização regional e tempo de 

espera na fila. 

Entretanto, no caso específico do transplan-

te hepático, existem condições clínicas particu-

lares que podem justificar a inclusão do pacien-

te na lista. Entre elas, destacam-se: cirrose de-

corrente de hepatite B ou C; cirrose alcoólica; 

carcinoma hepatocelular; hepatoblastoma ou 

hemangioendotelioma epitelioide; insuficiência 

hepática aguda grave; síndrome hepatopulmo-

nar; cirrose criptogênica; atresia de vias bilia-

res; doença de Wilson; doença de Caroli; poli-

neuropatia amiloidótica familiar; hemocroma-

tose; síndrome de Budd-Chiari; doenças meta-

bólicas com repercussão hepática grave; colan-

gite biliar primária; cirrose biliar secundária; 

colangite esclerosante primária; hepatite autoi-

mune; hepatite alcoólica aguda grave; metásta-

ses hepáticas de tumor neuroendócrino irresse-

cáveis, com tumor primário removido ou inde-

tectável e sem doença extra-hepática; cirrose 

por doença hepática esteatótica associada à dis-

função metabólica; deficiência de alfa-1 anti-

tripsina; adenomatose hepática múltipla irresse-

cável; doença hepática policística com síndro-

me compartimental; e hemangiomatose com 

síndrome compartimental. 

Além disso, a nova Portaria GM/MS N° 

8.041, de 1° de setembro de 2025, enfatiza que 

pacientes com doença hepática crônica de etio-

logia alcoólica somente serão candidatos inscri-

tos na fila de espera para transplante hepático, 
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se comprovarem estar em abstinência alcóolica 

por, no mínimo, 3 meses. Mesmo assim, a ins-

crição será acompanhada de relatórios médicos 

de hepatologistas e profissionais da área da sa-

úde mental, além da comprovação pela Câmara 

Técnica Estadual ou Nacional. 

O documento também determina que o cál-

culo do MELD 3.0 deve incluir cinco parâme-

tros laboratoriais: creatinina sérica, bilirrubina 

total, razão normalizada internacional (RNI), 

sódio, albumina, realizados em uma única cole-

ta, em laboratório certificado, além de ser leva-

do em consideração o sexo do paciente. A vali-

dade de tais exames varia conforme a gravida-

de, três meses para escores entre 11-18, um mês 

para 19-25 e apenas sete dias para valores acima 

de 25, o que garante a atualização periódica do 

estado clínico dos pacientes. Situações especi-

ais, como carcinoma hepatocelular dentro dos 

critérios de Milão, insuficiência hepática aguda 

pós-ressecção ou ascite refratária, recebem pon-

tuações ajustadas entre MELD 20 e 40, confor-

me a gravidade e o tempo de espera. Ademais, 

a portaria prevê ajustes automáticos progressi-

vos quando o paciente não é transplantado em 

até seis meses, assegurando uma progressão 

justa na priorização. 

Quanto aos critérios considerados de urgên-

cia máxima para priorização de candidatos a 

transplantes hepáticos nas listas, incluem-se: 

paciente com insuficiência hepática aguda gra-

ve, definida como desenvolvimento de encefa-

lopatia até 12 semanas após o início da icterícia 

em pacientes sem doença hepática prévia e que 

preencham os critérios de indicação de trans-

plante de fígado do King’s College ou Clichy, 

internados em UTI; retransplante por não funci-

onamento primário do enxerto, notificado ao 

CET até o 7° dia após o transplante; trauma gra-

ve do fígado com evolução para falência hepá-

tica; colangite de repetição; encefalopatia per-

sistente; prurido intratável ou pacientes anepáti-

cos.  

Nesse contexto, a análise demonstra que o 

escore MELD se consolida como principal pa-

râmetro de equidade e transparência na aloca-

ção de fígados, refletindo a gravidade clínica e 

a probabilidade de mortalidade em curto prazo. 

A atualização do modelo para o MELD 3.0, in-

corporando a albumina e ajustando a influência 

do sexo e do sódio, reforça a intenção de apri-

morar a acurácia prognóstica e a justiça na dis-

tribuição dos órgãos. Dessa maneira, os resulta-

dos da análise confirmam que as diretrizes de 

2025 representam um avanço normativo signi-

ficativo ao padronizar critérios objetivos, am-

pliar o controle das equipes transplantadoras e 

promover maior equidade no acesso ao trans-

plante hepático no Brasil. 

Além da seleção e priorização dos recepto-

res, o sucesso do transplante hepático depende 

diretamente do manejo terapêutico pós-opera-

tório, especialmente no que se refere ao regime 

de imunossupressão. A combinação de tacro-

limo e micofenolato mofetil, geralmente asso-

ciada ao corticoide, tem se mostrado altamente 

eficaz na imunossupressão pós-transplante he-

pático. Segundo Jain et al. (2001), pacientes 

que receberam esse esquema apresentaram me-

nor incidência de rejeição aguda em compara-

ção àqueles tratados apenas com tacrolimo e 

prednisona, além de melhor controle imunoló-

gico nos primeiros meses após o transplante. O 

uso do micofenolato potencializou o efeito do 

tacrolimo, permitindo inclusive redução gradu-

al dos corticoides sem aumento do risco de re-

jeição. Esses resultados sustentam que a associ-

ação entre tacrolimo, micofenolato e corticoide 

constitui um regime imunossupressor eficaz e 

seguro, amplamente adotado na prática clínica 

atual para otimizar a sobrevida do paciente. 
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Além da seleção e priorização dos recepto-

res, o sucesso do transplante hepático depende 

diretamente do manejo terapêutico pós-opera-

tório, especialmente no que se refere à imunos-

supressão. A combinação de tacrolimo e mico-

fenolato mofetil, geralmente associada ao corti-

coide, tem se mostrado altamente eficaz nesse 

contexto. Segundo Jain et al. (2001), pacientes 

que receberam esse esquema apresentaram me-

nor incidência de rejeição aguda em compara-

ção àqueles tratados apenas com tacrolimo e 

prednisona, além de um controle imunológico 

mais adequado nos primeiros meses após o pro-

cedimento. 

O uso do micofenolato potencializa o efeito 

do tacrolimo e permite, inclusive, a redução 

gradual dos corticoides sem elevação do risco 

de rejeição, o que contribui para minimizar efei-

tos adversos importantes. Esses resultados re-

forçam que, assim como os critérios de seleção 

seguem continuamente aperfeiçoados, a tera-

pêutica pós-transplante também se moderniza. 

Dessa forma, a associação entre tacrolimo, mi-

cofenolato e corticoide consolida-se como um 

regime imunossupressor eficaz e seguro, am-

plamente adotado na prática clínica atual para 

otimizar a sobrevida e a qualidade de vida dos 

pacientes transplantados. 

 

CONCLUSÃO 

A análise da Portaria GM/MS nº 8.041/2025 

evidencia um avanço normativo e técnico signi-

ficativo no campo do transplante hepático no 

Brasil, o que indica interesse em aprimorar os 

critérios de seleção, priorização e acompanha-

mento dos pacientes. A adoção do escore 

MELD 3.0 e do PELD, associada à atualização 

de parâmetros laboratoriais e à inclusão de con-

dições clínicas especiais, contribui para um mo-

delo de avaliação mais justo e transparente 

quanto à gravidade dos casos.  

A definição detalhada das indicações e con-

traindicações ao transplante fortalece a segu-

rança assistencial e promove maior padroniza-

ção dentro do Sistema Nacional de Transplan-

tes. Além disso, tais diretrizes se mostram es-

senciais no contexto pré-transplante, conside-

rando que a adequada avaliação clínica impacta 

diretamente na resposta ao procedimento e no 

uso racional de imunossupressores no pós-ope-

ratório. Nesse sentido, Tasdogan et al. (2019) 

destacam a necessidade de manejo individuali-

zado da imunossupressão, já que seus efeitos 

adversos podem comprometer o sistema imune 

do receptor. Assim, estratégias baseadas na 

combinação de fármacos, monitorização contí-

nua e terapias de manutenção são adotadas para 

otimizar os resultados e reduzir complicações. 

Portanto, o transplante hepático, além de 

constituir uma intervenção de alta complexi-

dade, envolve um processo dinâmico e multifa-

torial. Desta forma, sua efetividade depende da 

constante atualização científica, da aplicação ri-

gorosa das normativas vigentes e da atuação in-

tegrada de equipes multiprofissionais, centra-

das na realidade clínica de cada paciente.
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INTRODUÇÃO 

Monitoramento terapêutico de fármacos 

(MTF) é um processo clínico essencial que me-

de as concentrações de medicamentos no san-

gue de pacientes para guiar a otimização da do-

se. Como a resposta aos medicamentos varia 

amplamente entre os indivíduos devido a fato-

res genéticos e clínicos, a MTF é a base de uma 

abordagem de medicina personalizada (VER-

MEIRE et al., 2020). O objetivo é garantir que 

a concentração do fármaco esteja dentro de uma 

janela terapêutica ideal, maximizando a eficácia 

e minimizando a toxicidade. A interpretação 

dos resultados da MTF, em conjunto com o per-

fil clínico do paciente, permite ajustes individu-

alizados na dosagem e no regime de administra-

ção, otimizando desfechos terapêuticos e de se-

gurança (TAJIMA et al., 2019). O MTF é a prá-

tica de dosar medicamentos com base em suas 

concentrações em biofluidos, como o sangue, 

para personalizar a terapia (PAPAMICHAEL 

& CHEIFETZ, 2020). Essa abordagem é parti-

cularmente importante para medicamentos de 

índice terapêutico estreito, nos quais a diferença 

entre concentrações tóxicas e eficazes é peque-

na (UDOMKARNJANANUN et al., 2021).  

O MTF baseia-se em princípios farmacoci-

néticos que descrevem a interação do indivíduo 

com o fármaco. A concentração de pico (Cmax) 

representa a concentração máxima do fármaco 

no sangue após a administração e é um dos três 

índices de biodisponibilidade do fármaco geral-

mente estimados, junto com o tempo necessário 

para atingir a concentração máxima (tmax) e a 

área sob a curva de concentração plasmática ou 

sérica versus tempo (AUC). A concentração de 

vale (Ctrough) refere-se à concentração míni-

ma, medida imediatamente antes da próxima 

dose. A Ctrough é o principal parâmetro de 

MTF, sendo o mais acurado e prático para mo-

nitorar a eficácia farmacológica (VANDE 

CASTEELE et al., 2015), podendo, também, a-

pontar para toxicidade, se elevados. A meia-vi-

da de absorção (T1/2 de absorção) é o tempo 

necessário para a absorção de metade de uma 

dose, e a meia-vida de eliminação (T1/2 de eli-

minação) é o tempo para que a concentração do 

fármaco no plasma decline em 50%. Fármacos 

com meia-vida longa podem se acumular em 

pacientes com função hepática ou renal com-

prometida.  

O volume de distribuição (Vd) representa o 

volume teórico no qual o fármaco é distribuído 

no corpo e relaciona a quantidade total de fár-

maco no corpo com a concentração plasmática 

desse fármaco. Ele não representa um volume 

anatômico real, mas um volume teórico que in-

dica o grau de distribuição do fármaco nos teci-

dos em relação ao plasma. Valores de Vd em 

torno de 0,04 L/kg representam que o fármaco 

fica restrito ao plasma; 0,2 L/kg, que tem distri-

buição limitada ao líquido extracelular; 

0,6 L/kg representa distribuição uniforme no 

indivíduo, como o etanol; e Vd >1 L/kg mostra 

distribuição extensa em tecidos, como para os 

fármacos psicoativos. O Vd é essencial para 

calcular doses de ataque, meia-vida e depuração 

do fármaco e as alterações na ligação a proteí-

nas plasmáticas, comuns em doenças hepáticas, 

podem modificar o Vd. A AUC representa a ex-

posição total do corpo ao fármaco ao longo do 

tempo e é um indicador abrangente da eficácia 

e toxicidade de muitos medicamentos (BUX-

TON, 2023; ROWLAND & TOZER, 2011). 

Os principais objetivos do uso do MTF po-

dem ser resumidos em eficácia, segurança, ade-

são e custo-benefício, ou seja, garantir que as 

concentrações do fármaco estejam dentro da 

faixa terapêutica para maximizar o efeito do tra-

tamento (eficácia), prevenir a toxicidade e as re-

ações adversas, evitando o acúmulo de fárma-

cos no organismo (segurança), avaliar se o paci-

ente está seguindo corretamente o regime de 
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dosagem (adesão), e reduzir o uso desnecessá-

rio de medicamentos e os custos associados a 

falhas de tratamento, hospitalizações e cirurgias 

(custo-benefício) (VERMEIRE et al., 2020). 

Além disso, a variabilidade interindividual 

na farmacocinética pode ser substancial, com 

fatores como idade, peso, gênero e presença de 

comorbidades influenciando a absorção, distri-

buição, metabolismo e excreção do fármaco. As 

patologias hepáticas e intestinais podem alterar 

profundamente a farmacocinética dos medica-

mentos, tornando a resposta terapêutica impre-

visível. Fatores como variabilidade interindivi-

dual, presença de comorbidades, interações me-

dicamentosas e adesão do paciente tornam a 

dose-padrão uma abordagem frequentemente 

subótima. Uma grande parte da variabilidade se 

relaciona ao sistema de metabolismo das enzi-

mas CYP450, onde há um grande número de 

isoformas determinadas de forma genética 

(Quadro 11.1). Assim, pode haver metaboliza-

dores ultrarápidos, normais/extensivos, inter-

mediários ou fracos para vários fármacos, de-

terminando concentrações plasmáticas abaixo 

ou acima do esperado, respectivamente, para 

doses habituais daqueles tratamentos (VAJA & 

RANA, 2020). 

 
Quadro 11.1 Resumo das interações gene CYP450–fármaco 

Enzima CYP450 Fármacos envolvidos 

CYP2D6 Antidepressivos, opioides, β-bloqueadores 

CYP2C19 Clopidogrel, inibidores da bomba de prótons (IBPs), antidepressivos 

CYP2C9 Varfarina, fenitoína, anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

CYP3A5 Tacrolimo (medicina de transplantes) 

CYP2B6 Efavirenz, bupropiona 

Fonte: CPIC, S.d. 

 

A disfunção hepática, por outro lado, decor-

rente de condições como cirrose ou hepatite, 

pode alterar a farmacocinética de muitos medi-

camentos, exigindo monitoramento rigoroso 

para evitar toxicidade ou falha terapêutica. A 

função hepática alterada pode aumentar signifi-

cativamente a biodisponibilidade de fármacos 

por prejudicar a “extração” de primeira-passa-

gem após a absorção, assim como a meia-vida 

dos fármacos, pela redução de tecido hepático e 

das enzimas metabolizadoras, mas também pela 

redução da vascularização, levando ao acúmulo 

e à toxicidade (DELCÒ et al. 2005; VAJA & 

RANA, 2020; VERBEECK, 2008). Por isso, o 

uso da MTF em gastroenterologia e hepatologia 

é fundamental, dado o perfil farmacocinético 

complexo de muitos medicamentos utilizados 

nessas especialidades e a heterogeneidade da 

resposta do paciente, que pode ser influenciada 

por fatores como gravidade da doença, função 

hepática e renal, e interações medicamentosas.  

 

FUNDAMENTOS DO MTF 

A variabilidade na resposta a um mesmo 

medicamento é a principal razão para o MTF. 

São contribuintes desta variabilidade, além da 

dose administrada, vários fatores como ativida-

de da doença, peso corporal, funcionamento dos 

órgãos de absorção, distribuição e de depuração 

de substâncias exógenas e genética do paciente. 

Essa abordagem é particularmente importante 

para medicamentos que apresentam uma boa 
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correlação entre dose/concentração plasmáti-

ca/efeito e que tem índice terapêutico estreito, 

nos quais a diferença entre concentrações tóxi-

cas e eficazes é pequena. Nestes casos, a MTF 

é um processo clínico essencial para guiar a oti-

mização da dose e é a base de uma abordagem 

de medicina personalizada. O objetivo é garan-

tir que a concentração do fármaco esteja dentro 

de uma janela terapêutica ideal: se abaixo do ní-

vel mínimo, indica a necessidade de aumento da 

dose ou ajustes para adesão; se estiver com ní-

vel acima do desejado, indica a necessidade de 

redução da dose ou maior espaçamento entre 

doses. A prática de MTF se divide em duas es-

tratégias principais: o monitoramento reativo 

(doseamento baseado na clínica) e o proativo 

(doseamento periódico para ajustes de doses ba-

seado na concentração do fármaco).  

O MTF reativo caracteriza-se pela medição 

dos níveis do fármaco apenas quando há suspei-

ta clínica de toxicidade ou falha terapêutica, 

respondendo a eventos adversos ou ausência de 

resposta clínica. Essa estratégia é padrão de cui-

dado, onde a MTF é realizada em resposta a 

uma perda de eficácia clínica ou a um evento 

adverso (VERMEIRE et al., 2020). O objetivo 

principal é determinar se a variação clínica 

(perda de resposta ou toxicidade) é causada por 

uma falha farmacocinética (níveis de fármaco 

baixos/altos) ou mecânica (atividade da doença 

persistente, apesar de níveis adequados) (PA-

PAMICHAEL & CHEIFETZ, 2020).  

Já o MTF proativo consiste na medição ro-

tineira dos níveis de fármacos para manter as 

concentrações terapêuticas ideais e prevenir 

surtos da doença, mesmo em pacientes em re-

missão, para manter as concentrações ideais e 

prevenir a perda de resposta (PAPAMICHAEL 

et al., 2017; VERMEIRE et al., 2020).  

O estudo TAXIT avaliou a utilidade do mo-

nitoramento terapêutico do infliximabe (um tra-

tamento acompanhado pelo desenvolvimento 

de tolerância) em pacientes com doença infla-

matória intestinal e demonstrou que a otimiza-

ção da dose baseada em MTF reativo em paci-

entes com baixos níveis de infliximabe levou a 

um aumento significativo nas taxas de remissão 

clínica (88% vs. 65%), validando essa aborda-

gem (VANDER CASTEELE et al., 2015). O 

estudo TAXIT demonstrou que o uso do MTF 

permitiu maior eficiência terapêutica, com me-

lhor controle de níveis sub ou supraterapêuti-

cos, menor risco de imunogenicidade e poten-

cial redução de custos, destacando a importân-

cia do MTF sobretudo na fase de ajuste inicial 

do tratamento. O objetivo é manter os níveis 

ideais e prever e prevenir a alteração de resposta 

concentração-dependente, embora as evidên-

cias ainda não sejam suficientes para recomen-

dá-la como padrão de cuidado em todos os ca-

sos (ECCO, 2021).  

Vermeire et al. (2020) considera que o MTF 

proativo vem se tornando clinicamente relevan-

te, destacando que, além do monitoramento re-

ativo, há um movimento em direção ao ajuste 

proativo da dosagem de biológicos para preve-

nir perda de resposta, em consonância com a fi-

losofia de controle rigoroso no manejo da doen-

ça inflamatória intestinal (DII). 

 

ASPECTOS LABORATORIAIS E O-

PERACIONAIS 

A precisão da MTF depende de métodos la-

boratoriais confiáveis, exigindo a aplicação de 

técnicas analíticas sensíveis e específicas para 

quantificar as concentrações de fármacos no 

soro ou plasma. Os métodos laboratoriais mais 

comuns incluem o imunoensaio (ELISA) e a 

cromatografia líquida acoplada à espectrome-

tria de massa (LC-MS/MS), sendo esta última 

considerada o padrão-ouro por sua alta sensibi-

lidade (UDOMKARNJANANUN et al., 2021). 

As European Crohn’s and Colitis Organisation 

Guidelines (2021) e outros autores ressaltam a 
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necessidade de harmonização desses ensaios 

para garantir a comparabilidade dos resultados 

entre diferentes laboratórios (LENNERNÄS et 

al., 2025; PAPAMICHAEL et al., 2022). A va-

lidação rigorosa dos métodos analíticos, abran-

gendo a sensibilidade, especificidade e preci-

são, se mostra fundamental para assegurar a 

confiabilidade dos dados de concentração sé-

rica. Os métodos laboratoriais para a dosagem 

de fármacos são um componente crítico do 

MTF. A escolha do método depende de especi-

ficidade, sensibilidade, velocidade e custo 

(Quadro 11.2). 

 

Quadro 11.2 Comparativo de métodos laboratoriais para MTF 

Método Vantagens Desvantagens Aplicações comuns 

Imunoen-

saios 

Rápido, de baixo custo, automati-

zável, amplamente disponível. 

Menos específico (pode ter re-

atividade cruzada com meta-

bólitos), menor sensibilidade. 

Fármacos de molécula pe-

quena, como tacrolimo e ci-

closporina. 

LC-MS/MS 

Altamente específico e sensível, 

mede múltiplos fármacos e meta-

bólitos simultaneamente. 

Mais caro, requer instrumen-

tação e pessoal especializado. 

Fármacos de molécula pe-

quena e metabólitos (6-

TGN, 6-MMP), biológicos. 

 

É importante o tempo de coleta da amostra 

para garantir a precisão da MTF (PAPAMI-

CHAEL et al., 2017). Dessa forma, é essencial 

que a coleta de amostras para MTF seja padro-

nizada para garantir a consistência dos resulta-

dos. A coleta da amostra deve prever o tempo 

adequado (geralmente antes da próxima dose 

para obter o Ctrough) para garantir resultados 

comparáveis entre pacientes e para o mesmo 

paciente. A interpretação adequada dos resulta-

dos da MTF e da avaliação clínica do paciente 

é fundamental para garantir a segurança e eficá-

cia do tratamento, especialmente em pacientes 

com variações significativas na farmacocinéti-

ca devido à disfunção hepática. Também deve-

se considerar que o MTF proativo terá tempos 

específicos, de forma diferenciada ao reativo; 

embora mais intensivo, pode ser custo-efetivo 

ao reduzir hospitalizações e recidivas. 

 

MTF EM DOENÇAS GASTROIN-

TESTINAIS 

A DII, que inclui a doença de Crohn e a reto-

colite ulcerativa, é uma das principais indica-

ções para o MTF em gastroenterologia. A fisio-

patologia da doença afeta a farmacocinética dos 

fármacos, principalmente dos biológicos, alte-

rando a absorção, distribuição, metabolismo e 

eliminação em virtude da inflamação sistêmica 

e intestinal. A inflamação intestinal pode levar 

a alterações farmacocinéticas, como o aumento 

da depuração intestinal e do volume de distri-

buição devido à perda de proteínas e à inflama-

ção sistêmica (PAPAMICHAEL et al., 2017).  

Essas alterações podem resultar em concen-

trações subterapêuticas do fármaco e falha no 

tratamento. A lesão do tecido intestinal e as al-

terações na motilidade podem afetar a absorção 

de medicamentos orais, enquanto a inflamação 

sistêmica e a hipoalbuminemia podem acelerar 

a depuração de biológicos, exigindo doses mais 

altas (BOUGUEN & PEYRIN-BIROULET, 

2021). Além disso, o aumento do fluxo sanguí-

neo em áreas inflamadas pode impactar a expo-

sição local e sistêmica aos fármacos. A compre-

ensão detalhada dessas alterações farmacociné-

ticas é vital para otimizar as estratégias de do-

sagem e garantir concentrações terapêuticas 

adequadas, especialmente para agentes biológi-

cos como o infliximabe.  
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Imunossupressores 

O MTF de imunossupressores é crucial para 

otimizar o tratamento e minimizar a toxicidade. 

A azatioprina é a pró-droga da 6-mercaptopu-

rina e vem rapidamente sofrendo a transforma-

ção por um processo não enzimático, que ocorre 

principalmente pela ação da glutationa nos gló-

bulos vermelhos. A 6-mercaptopurina é a forma 

ativa que realmente atua para produzir o efeito 

imunossupressor através de metabólitos ativos, 

chamados de nucleotídeos de 6-tioguanina (6-

TGN), que interferem na síntese de DNA das 

células. Esses pró-fármacos (azatioprina via 6-

mercaptopurina) são convertidos no fígado e no 

tecido linfoide em metabólitos ativos (6-tiogua-

nina nucleotídeos - 6-TGN) e inativos/tóxicos 

(6-metilmercaptopurina - 6-MMP). A via meta-

bólica é mediada pela enzima tiopurina metil-

transferase (TPMT), que apresenta polimorfis-

mos genéticos. A dosagem dos metabólitos 6-

TGN e 6-MMP é fundamental: níveis adequa-

dos de 6-TGN indicam eficácia terapêutica, en-

quanto a elevação de 6-MMP está associada à 

toxicidade hepática, o que requer ajuste da dose 

ou interrupção do medicamento. A variabilida-

de interpaciente é grande, e a farmacogenética 

(polimorfismos nos genes TPMT e NUDT15) é 

crucial para prever o risco de mielossupressão e 

guiar a dosagem inicial (UDOMKARNJANA-

NUN et al., 2021). O MTF de 6-TGN e 6-MMP 

é, portanto, essencial para otimizar a dose, bus-

cando um nível de 6-TGN ideal para a eficácia, 

ao mesmo tempo em que se evita um nível ex-

cessivo de 6-MMP, que está associado à hepa-

totoxicidade (Quadro 11.3).  

 
Quadro 11.3 Concentrações séricas terapêuticas, tóxicas e orientações práticas de MTF da azatioprina e 6-mercapto-

purina 

Fármaco Metabólitos 
Níveis tera-

pêuticos 

Níveis tóxicos / 

Considerações 

de risco 

Recomendação de 

MTF 

Referências-

chave 

Azatio-

prina ou 

6-Mer-

capto-pu-

rina 

Ativo: 6-

TGN (6-tio-

guanina) 

 

 

Inativo: 6-

MMP (6-me-

tilmercapto-

purina) 

6-TGN: 235-

450 pmol/8 

x 10⁸ eritró-

citos 

 

6-MMP 

<5700 

pmol/8 x 10⁸ 

eritrócitos 

Níveis altos de 

6-TGN (>450) 

se correlacio-

nam com maior 

risco de mielos-

supressão. 

 

Níveis altos de 

6-MMP (>5700) 

se correlacio-

nam com hepa-

totoxicidade. 

MTF de 6-TGN <235 

indica dose insufici-

ente para imunosu-

pressão e >450 indica 

risco de mielossu-

pressão. MTF de 6-

MTT >5700 indica 

risco de hepatotoxici-

dade. 

A genotipagem dos 

genes TPMT e 

NUDT15 é funda-

mental para identifi-

car pacientes com 

risco de toxicidade. 

PAPAMI-

CHAEL et al. 

(2022), 

RELLING et 

al. (2019) e 

UDOMKAR-

NJANANUN 

et al. (2021) 

 

Agentes biológicos 

O MTF de agentes biológicos, como o infli-

ximabe, é essencial para otimizar o tratamento 

e manejar a imunogenicidade, enfatizando a 

forte relação exposição-resposta para biológi-

cos (PAPAMICHAEL et al., 2022). Ele busca 

superar a perda de resposta clínica, otimizar a 

dosagem ao ajustar a dose ou o intervalo entre 

elas e prevenir a imunogenicidade, mantendo 

níveis séricos adequados para reduzir a forma-

ção de anticorpos. As diretrizes da ECCO reco-

mendam o MTF, tanto reativo quanto proativo, 
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para agentes biológicos em DII, devido a evi-

dências robustas que indicam melhoria nos re-

sultados clínicos.  

Vande Casteele et al. (2015) e Papamichael 

et al. (2017) ressaltam a importância da medi-

ção das concentrações séricas e dos anticorpos 

anti-fármaco (ADA). Baixas concentrações do 

fármaco na presença de anticorpos indicam fa-

lha farmacocinética e sugerem otimização da 

dose ou troca do medicamento. A terapia com 

infliximabe em DII frequentemente se beneficia 

do MTF para otimização da dose, visando con-

centrações que melhorem a remissão clínica e a 

cicatrização da mucosa, ou seja, a otimização 

da dose de infliximabe com base no MTF reati-

vo foi eficaz na restauração da remissão (Qua-

dro 11.4) (VAN-DE CASTEELE et al., 2015). 

 

Quadro 11.4 Concentrações séricas dos fármacos biológicos terapêuticos, tóxicos e orientações práticas de MTF em 

DII 

Fármaco 

Níveis tera-

pêuticos 

(Ctrough) 

Níveis tóxicos / Conside-

rações de risco 
Recomendação de MTF 

Referências-

chave 

Infliximabe 

Remissão clí-

nica: >3-7 

µg/mL 

Cicatrização 

da mucosa: 

>7-10 µg/mL 

Níveis baixos (<3 µg/mL) 

estão associados a maior 

risco de falha primária e 

secundária. A formação de 

anticorpos anti-fármaco 

(ADA) é um risco signifi-

cativo de perda de res-

posta. 

Padrão de cuidado (rea-

tivo). O MTF reativo é 

usado em casos de perda 

de resposta. O MTF proa-

tivo é uma estratégia 

emergente e promissora. 

VANDE CAS-

TEELE et al. 

(2015), PAPA-

MICHAEL et al. 

(2022) e PAPA-

MICHAEL & 

CHEIFETZ 

(2020) 

Adalimumabe 

Remissão clí-

nica: >5-7.5 

µg/mL 

Níveis baixos (<5 µg/mL) 

aumentam o risco de fa-

lha. A presença de anticor-

pos anti-fármaco (ADA) é 

uma causa comum de 

perda de resposta. 

Recomendado. O MTF 

proativo demonstrou ser 

superior em estudos pediá-

tricos, levando a taxas de 

remissão mais altas. 

PAPAMICHAEL 

et al. (2022) e 

PAPAMICHAEL 

& CHEIFETZ 

(2020) 

Vedolizumabe 
Remissão: 

>10 µg/mL 

A baixa imunogenicidade 

reduz o risco de falha de-

vido à formação de anti-

corpos. A toxicidade é 

rara, tornando o foco do 

MTF a otimização da dose 

para a eficácia. 

Recomendado. O papel do 

MTF está em consolida-

ção. A medição da con-

centração é útil para guiar 

a otimização da terapia em 

pacientes com perda de 

resposta. 

PAPAMICHAEL 

et al. (2022) e 

ECCO GUIDE-

LINES (2021) 

Ustekinumabe 
Remissão: 

>1.1 µg/mL 

A relação exposição-res-

posta é menos clara do 

que para os anti-TNF, mas 

níveis mais altos se corre-

lacionam com melhores 

desfechos. A imunogenici-

dade é baixa. 

Útil, mas não rotineiro. O 

MTF é usado em casos de 

perda de resposta para 

guiar a otimização da 

dose. Mais estudos são ne-

cessários para consolidar 

seu uso na rotina clínica. 

PAPAMICHAEL 

(2022) 

 

MTF EM HEPATOLOGIA 

O MTF em hepatologia é fundamental para 

a otimização do tratamento, especialmente em 

pacientes com disfunção hepática. Dada a signi-

ficativa variabilidade farmacocinética nesses 

indivíduos, o ajuste preciso das doses é crucial 

para evitar a toxicidade e assegurar a eficácia 

terapêutica, particularmente em medicamentos 

com janelas terapêuticas estreitas. 
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Implicações da disfunção hepática na far-

macocinética 

A disfunção hepática, como a cirrose, é um 

grande desafio para a farmacoterapia. Verbeeck 

(2008) e Delcò et al. (2005) explicam que a in-

suficiência hepática afeta a farmacocinética por 

três mecanismos principais: 

● Metabolismo hepático: a capacidade do 

fígado de metabolizar fármacos a partir da ativi-

dade do CYP450 (metabolismo de fase I e II, 

como a glicuronidação) é reduzida, levando a 

uma diminuição da depuração e a um aumento 

da exposição sistêmica, elevando o risco de to-

xicidade. 

● Ligação às proteínas plasmáticas: a sín-

tese de albumina é reduzida, resultando em me-

nor ligação do fármaco às proteínas e em um 

aumento da fração livre (farmacologicamente 

ativa) no sangue. 

● Fluxo sanguíneo hepático: a hipertensão 

portal e o desenvolvimento de shunts porto-sis-

têmicos permitem que os fármacos cheguem à 

circulação sistêmica sem passar pelo metabolis-

mo de primeira passagem no fígado.  

Outro ponto importante é a avaliação da gra-

vidade da doença hepática. A avaliação do 

prognóstico em pacientes com cirrose é crucial 

para estimar a sobrevida, orientar decisões tera-

pêuticas e justificar intervenções agressivas, 

como o transplante de fígado. Ao longo dos 

anos, dois escores de prognóstico se destaca-

ram: o escore de Child-Pugh e, mais recente-

mente, o escore MELD (Model for End-Stage 

Liver Disease) (Quadro 11.5). 

O escore Child-Pugh foi criado em 1964, 

utiliza as variáveis bilirrubina, albumina, ascite, 

encefalopatia e tempo de protrombina/INR, 

com cada critério recebendo uma pontuação de 

1 a 3 pontos. O total varia de 5 a 15, classifican-

do o paciente em: Classe A: 5–6 (leve); Classe 

B: 7–9 (moderada); e Classe C: 10–15 (grave) 

(PUGH et al., 1973). Este modelo é uma ferra-

menta prática, intuitiva e amplamente aplicada 

à beira do leito no trabalho clínico, sendo um 

preditor de mortalidade e guia para a força do 

tratamento requerido. No entanto, o escore não 

pondera o peso real de cada variável na morta-

lidade e não inclui fatores importantes como a 

função renal (PENG et al., 2016). Além disso, 

o Child-Pugh pode ser utilizado para guiar ajus-

tes de dose de medicamentos não hepatotóxi-

cos, dada a sua correlação clínica com a função 

orgânica. Embora o CPS seja comumente usa-

do, ele não foi originalmente desenvolvido para 

orientar ajustes de dose de fármacos e é mais 

comum quando a função hepática altera farma-

cocinética ou farmacodinâmica do fármaco 

(CDER, 2003).  

 
Quadro 11.5 Comparativo entre as pontuações Child-Pugh e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) 

Característica Child-Pugh MELD 

Objetivo 
Avaliação geral do prognóstico e gravidade 

da doença hepática crônica. 

Avaliação da sobrevida de curto prazo e priori-

zação para transplante de fígado. 

Critérios 
Clínicos (ascite e encefalopatia) e laboratori-

ais (bilirrubina, albumina, INR). 

Apenas laboratoriais (bilirrubina, creatinina e 

INR). 

Natureza 
Subjetivo em parte, pois a avaliação de ascite 

e encefalopatia pode variar. 

Objetivo, baseado em dados numéricos de exa-

mes laboratoriais. 

Uso clínico 
Avaliação inicial e de rotina, para determinar 

a classe funcional da cirrose. 

Exclusivamente para determinar a prioridade 

na fila de transplante de fígado. 
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O escore MELD (Model for End-Stage Li-

ver Disease) foi desenvolvido para superar li-

mitações do Child-Pugh e priorizar transplan-

tes. O MELD utiliza as variáveis objetivas bilir-

rubina, creatinina e INR. É uma fórmula contí-

nua, ponderada e sem “efeito teto”, servindo co-

mo marcador prognóstico mais preciso para 

grandes populações, útil em transplante e estu-

dos populacionais (PENG et al., 2016). No en-

tanto, é importante notar que esses escores nem 

sempre se correlacionam perfeitamente com a 

atividade das enzimas metabólicas, sendo os 

MTF uma ferramenta complementar indispen-

sável para a avaliação do metabolismo farma-

cológico e da reserva funcional hepática. 

 

MTF EM TRANSPLANTE HEPÁTI-

CO 
 

A imunossupressão pós-transplante de fíga-

do tem uma fase intensiva nos primeiros três 

meses, quando a aloreatividade é alta, seguida 

por uma fase de manutenção, quando protoco-

los de minimização da imunossupressão são im-

plementados (PANACKEL et al., 2022). A 

MTF é uma prática padrão para muitos medica-

mentos imunossupressores com janela terapêu-

tica estreita, como os usados em transplantes 

(UDOMKARNJANANUN et al., 2021).  

Os medicamentos que exigem monitora-

mento rotineiro da concentração sanguínea 

após o transplante de fígado são tacrolimus, ci-

closporina, sirolimus e everolimus, devido ao 

seu estreito índice terapêutico, variabilidade 

farmacocinética entre pacientes e risco de rejei-

ção ou toxicidade grave. Dessa forma, o MTF é 

particularmente crítico no transplante hepático, 

onde imunossupressores como tacrolimo e eve-

rolimo são utilizados para prevenir a rejeição do 

enxerto (Quadro 11.6). Ele garante que a expo-

sição ao fármaco seja suficiente para prevenir a 

rejeição, mas não tão alta a ponto de causar ne-

fro ou neurotoxicidade, complicações comuns 

desses medicamentos. Então, a monitorização 

adequada dos níveis de imunossupressores é es-

sencial para prevenir complicações e otimizar 

os resultados em pacientes transplantados, de-

vido à estreita janela terapêutica desses medica-

mentos (UDOMKARNJANANUN et al., 

2021). 

Em muitos casos, o escore Child-Pugh é uti-

lizado para orientar o ajuste de dose, embora o 

processo de ajuste seja mais complexo para fár-

macos hepatotóxicos. A precisão posológica, 

que se beneficia da MTF, é fundamental para 

otimizar a terapia medicamentosa, utilizando 

atributos do fármaco, características da doença 

e fatores específicos do paciente para maximi-

zar a eficácia e minimizar efeitos adversos. 

 

RECOMENDAÇÕES E DIRETRI-

ZES CLÍNICAS 
 

O uso do MTF é regulado por diretrizes clí-

nicas de sociedades profissionais. A European 

Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) é 

uma das principais referências, com diretrizes 

específicas para o MTF de biológicos em DII. 

As ECCO Guidelines (2021) recomendam o 

MTF reativo para pacientes que perdem a res-

posta, pois a medição dos níveis de fármaco e 

de anticorpos pode orientar a decisão de intensi-

ficar a dose, reduzir o intervalo entre as doses 

ou trocar de biológico. A diretriz reforça que a 

MTF deve ser usada como uma ferramenta para 

personalizar o tratamento, e não como uma re-

gra rígida. Para o manejo cirúrgico, as diretrizes 

da ECCO (2024) recomendam que, antes da ci-

rurgia abdominal, os pacientes devem ter os es-

teroides reduzidos gradualmente, mas as tera-

pias biológicas não precisam ser interrompidas 

e podem ser continuadas com segurança no pe-

ríodo pré-operatório, pois não há evidências de 
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que aumentam o risco de complicações infecci-

osas pós-operatórias. Em fístulas perianais, a 

combinação de drenagem com seton e terapia 

anti-TNF é recomendada para o tratamento.

 
Quadro 11.6 Concentrações séricas dos fármacos terapêuticos, tóxicos e orientações práticas de MTF dos fármacos pós 

transplante hepático 

Fármaco 

Níveis tera-

pêuticos (con-

centração de 

Vale - C_0) 

Considerações importan-

tes e riscos 

Recomendação de 

MTF 

Referências-

chave 

Tacrolimo 

Fase inicial: 5-

15 ng/mL 

Fase de manu-

tenção: 5-10 

ng/mL 

Níveis baixos (<5 ng/mL) 

aumentam o risco de rejei-

ção do enxerto. Níveis ele-

vados (>15 ng/mL) estão 

associados a nefrotoxici-

dade e neurotoxicidade, 

que são as principais preo-

cupações com este medica-

mento. 

Polimorfismos em 

CYP3A4 e CYP3A5 cau-

sam variabilidade na dose. 

Uma alta Variabilidade In-

trapaciente (VIP >25-30%) 

é um marcador prognós-

tico de desfechos adversos 

e pode indicar baixa ade-

são. 

Padrão de cuidado. A 

MTF é obrigatória e 

feita com a medição 

da concentração de 

vale (C_0). Pesquisas 

futuras sugerem a 

medição de concen-

trações intracelulares 

para uma melhor cor-

relação clínica. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021), LEN-

NERNÄS et al. 

(2025) 

Everolimo 

(inibidores 

de mTOR) 

Fase inicial: 3-

8 ng/mL 

Níveis subterapêuticos au-

mentam o risco de rejei-

ção. Níveis elevados po-

dem causar toxicidade, 

como estomatite, hiperlipi-

demia e proteinúria. 

Padrão de cuidado. A 

MTF de C_0 é o pa-

drão. A baixa varia-

bilidade interpaciente 

torna o monitora-

mento mais previsí-

vel. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021) 

Ácido mico-

fenólico 

Área sob a 

curva (AUC): 

30-60 mg/Lh 

Níveis baixos de AUC 

(<30 mg/Lh) estão associa-

dos ao risco de rejeição e 

falha terapêutica. 

Níveis elevados de AUC 

(>60 mg/Lh) se correlacio-

nam com eventos adver-

sos, como leucopenia e to-

xicidade gastrointestinal. 

Polimorfismos em 

UGT1A9 e etnia (asiáticos 

necessitam de doses 20-

46% menores) contribuem 

para a variabilidade. 

Recomendado para 

otimização da dose. 

A MTF baseada na 

AUC é considerada o 

padrão ouro, pois a 

medição da concen-

tração de vale (C_0) 

não é um bom predi-

tor da exposição total 

ao fármaco. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021) 
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Ciclosporina 

C₀: 100–400 

ng/mL (varia 

conforme fase 

pós-trans-

plante e tipo 

de órgão) C₂: 

600–1200 

ng/mL (pico, 2 

horas após a 

dose, correla-

ciona-se me-

lhor com a 

AUC). 

A ciclosporina apresenta 

alta variabilidade inter e 

intraindividual devido à 

absorção intestinal irregu-

lar e metabolismo hepático 

intenso via CYP3A4 e gli-

coproteína-P. Níveis bai-

xos aumentam o risco de 

rejeição do enxerto, en-

quanto níveis elevados es-

tão associados a nefrotoxi-

cidade e hipertensão. 

O monitoramento te-

rapêutico é parte do 

cuidado padrão em 

transplantes de ór-

gãos. Midtvedt 

(2004) destaca que o 

monitoramento base-

ado em C₂ reflete de 

forma mais precisa a 

exposição sistêmica 

ao fármaco, sendo 

superior ao uso ex-

clusivo de C₀, especi-

almente na formula-

ção microemulsão 

(Neoral). 

MIDTVEDT 

(2004) 

Sirolimo 

5–15 ng/mL 

(valores alvo 

variam con-

forme tipo de 

transplante, 

tempo pós-

transplante e 

uso combi-

nado com ini-

bidores da cal-

cineurina), 

O sirolimo apresenta ab-

sorção lenta e metabolismo 

hepático extenso via 

CYP3A4, além de ser 

substrato da glicoproteína-

P, o que explica sua alta 

variabilidade interindivi-

dual. Níveis plasmáticos 

elevados podem causar 

trombocitopenia, hiperlipi-

demia e atraso na cicatri-

zação. A longa meia-vida 

(≈60 horas) implica que o 

estado de equilíbrio é atin-

gido lentamente, exigindo 

ajustes cautelosos. 

O monitoramento te-

rapêutico é recomen-

dado rotineiramente. 

A medição de C₀ (ní-

vel de vale) é ade-

quada para guiar 

ajustes de dose e evi-

tar toxicidade. A in-

dividualização do tra-

tamento, conside-

rando interações me-

dicamentosas e fun-

ção hepática, é essen-

cial para otimizar a 

imunossupressão. 

MACDONALD 

et al. (2000) 

 

As diretrizes acima frequentemente reco-

mendam o MTF em cenários como a perda de 

resposta secundária, falha de indução, ou em 

pacientes que estão em remissão mas apresen-

tam um risco elevado de recidiva. A aplicação 

consistente destas diretrizes, em conjunto com 

a avaliação clínica, é a chave para o sucesso do 

tratamento. A MTF deve ser integrada ao con-

texto clínico do paciente, considerando fatores 

como gravidade da doença, função hepática e 

renal e interações medicamentosas, para otimi-

zar a terapia medicamentosa. Além disso, a im-

plementação de estratégias de MTF deve ser 

acompanhada de uma comunicação eficaz entre 

a equipe de saúde e os pacientes, para garantir 

adesão ao tratamento e monitoramento adequa-

do. 

DESAFIOS E PERSPECTIVAS FU-

TURAS 

Apesar dos avanços, o MTF ainda enfrenta 

desafios. A falta de dados para muitos fárma-

cos, a variabilidade nos ensaios laboratoriais e 

a dificuldade em correlacionar os níveis séricos 

com a resposta clínica em todas as situações são 

barreiras significativas. Papamichael et al. 

(2022) identificam vários "unmet needs" e desa-

fios, incluindo a falta de padronização dos ensa-

ios de MTF e a necessidade de mais estudos pa-

ra determinar os níveis-alvo para biológicos 

mais recentes.  

Apesar de sua importância, a MTF tradicio-

nal, chamada de reativa, baseada apenas na me-

dição de concentrações pontuais, está sendo 

questionada. O futuro da prática aponta para a 
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dosagem de precisão informada por modelo 

(MIPD; do inglês, model-informed precision 

dosing), uma evolução que integra dados do pa-

ciente e modelos farmacocinéticos-farmacodi-

nâmicos para otimizar as doses (PÉREZ-

BLANCO & LANAO, 2022). Esta abordagem 

é a chave para a medicina personalizada, com-

binando dados clínicos e, futuramente, informa-

ções de biomarcadores e farmacogenômica 

(LENNERNÄS et al., 2025).  

Para que a MIPD se torne uma realidade, os 

ensaios clínicos precisarão ser redesenhados 

para provar a superioridade de algoritmos de 

dosagem sobre as abordagens convencionais, o 

que representa um desafio metodológico (LEN-

NERNÄS et al., 2025). Também será necessá-

rio retirar inconsistências nos ensaios que im-

pactam negativamente nas decisões clínicas, 

nos ajustes de dose e os desfechos dos pacien-

tes, reforçando a importância da rastreabilida-

de, de materiais de referência padronizados e da 

definição de procedimentos de referência ade-

quados. 

No futuro, inovações como a microamostra 

de sangue seco (DBS) permitirão a coleta domi-

ciliar de amostras, reduzindo custos e aumen-

tando a frequência do monitoramento. Essa es-

tratégia pode ser combinada com a telemedicina 

para otimizar o acompanhamento do paciente. 

As perspectivas futuras para o MTF incluem 

a integração com biomarcadores que podem 

fornecer uma avaliação mais abrangente da ati-

vidade da doença. O desenvolvimento de mode-

los preditivos e a aplicação da medicina perso-

nalizada, utilizando dados genéticos e clínicos, 

prometem otimizar ainda mais as estratégias de 

MTF, permitindo uma abordagem mais precisa 

e individualizada na terapia de doenças gastroi-

ntestinais e hepáticas. 

Essas inovações visam superar as limitações 

atuais e consolidar o MTF como uma ferramen-

ta indispensável para otimizar o tratamento de 

pacientes com doenças gastrointestinais e hepá-

ticas. 

 

CONCLUSÃO 

O MTF é uma ferramenta essencial na prá-

tica clínica, especialmente em gastroenterolo-

gia e hepatologia, onde a variabilidade indivi-

dual na resposta aos medicamentos é acentuada. 

Além das considerações farmacocinéticas deli-

neadas, o papel da educação do paciente e da 

adesão à terapia não pode ser subestimado no 

contexto da MTF. Uma comunicação eficaz so-

bre a importância da adesão à medicação, po-

tenciais efeitos secundários e a justificação para 

ajustes de dose pode impactar significativamen-

te os resultados do tratamento.  

Pesquisas indicam que o envolvimento do 

paciente nos seus planos de tratamento, incluin-

do a compreensão das implicações da sua fun-

ção hepática no metabolismo do fármaco, pode 

levar a melhores taxas de adesão e melhores re-

sultados clínicos (LENNERNÄS et al., 2025). 

Além disso, a integração de tecnologias digitais 

de saúde, como aplicações móveis para lembre-

tes de medicação e monitorização, pode melho-

rar o envolvimento do paciente e facilitar ajus-

tes atempados na terapia, otimizando a janela 

terapêutica dos medicamentos usados em gas-

troenterologia e hepatologia (PAPAMICHAEL 

et al., 2022).  

Esta abordagem holística sublinha a neces-

sidade de ver a MTF não apenas como um exer-

cício laboratorial, mas como parte de uma es-

tratégia abrangente para melhorar o cuidado do 

paciente e a eficácia terapêutica. A implementa-

ção de tecnologias digitais na monitorização te-

rapêutica pode revolucionar o cuidado ao paci-

ente, promovendo adesão e personalização do 

tratamento em doenças gastrointestinais e hepá-

ticas. 
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Em suma, o MTF se consolida como um pi-

lar da medicina personalizada, permitindo uma 

abordagem mais segura e eficaz na terapia de 

doenças gastrointestinais e hepáticas, culmi-

nando em melhores desfechos clínicos e quali-

dade de vida para os pacientes. Além disso, a 

MTF é crucial para monitorar a adesão do paci-

ente ao tratamento e para diferenciar entre a fal-

ta de resposta ao tratamento e a não adesão. A 

individualização das dosagens é essencial para 

garantir a eficácia e a segurança do tratamento, 

minimizando os riscos associados à alteração da 

função hepática.
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INTRODUÇÃO 

A hemorragia digestiva é uma condição mé-

dica comum em todo o mundo, caracterizada 

por sangramento em algum ponto do trato gas-

trointestinal, que se estende da boca ao ânus, e 

pode ser potencialmente fatal se não diagnosti-

cada e tratada adequadamente (AWADIE et al., 

2022). É também a causa gastrointestinal mais 

frequente de hospitalização nos Estados Uni-

dos, sendo responsável por mais de meio mi-

lhão de internações anuais (LAINE et al., 

2021).  

Para melhor compreensão, diagnóstico e 

manejo, ela é classificada anatomicamente em 

hemorragia digestiva alta (HDA), quando a ori-

gem do sangramento é proximal ao ligamento 

de Treitz, envolvendo esôfago, estômago ou du-

odeno, e hemorragia digestiva baixa (HDB), 

quando o sangramento se origina distalmente ao 

ligamento de Treitz, isto é, no jejuno, íleo ou 

cólon (FREEDMAN et al., 2025). Aproxima-

damente 50% dos episódios de sangramento do 

trato gastrointestinal têm origem no trato supe-

rior (AWADIE et al., 2022). 

Trata-se de uma emergência médica, poden-

do variar desde apresentações leves até quadros 

de grande volume. Diante de um caso suspeito, 

a abordagem inicial deve priorizar a avaliação 

rápida e a estabilização hemodinâmica do paci-

ente, com reposição volêmica, monitorização 

contínua e investigação da fonte do sangramen-

to. O manejo eficaz da hemorragia digestiva 

exige uma abordagem multidisciplinar, incluin-

do estratificação de risco e intervenções tera-

pêuticas precoces, visando reduzir a morbidade 

e mortalidade associadas (NAGESH et al., 

2024). 

As taxas de mortalidade por HDA variam 

entre 3,5% e 7% nos Estados Unidos, refletindo 

sua relevância clínica. A condição é prevalente 

em todo o mundo e está associada à morbidade 

e mortalidade significativas, o que reforça a im-

portância do diagnóstico e manejo corretos para 

garantir um melhor prognóstico (GOLDMAN 

& SCHAFER, 2022). 

O objetivo deste estudo foi investigar os mé-

todos diagnósticos e os tratamentos envolvendo 

as hemorragias digestivas altas e baixas. 

 

MÉTODO 

O presente estudo foi desenvolvido a partir 

de uma revisão de literatura de natureza descri-

tiva, conduzida entre setembro e novembro de 

2025. Para isso, foram consultadas bases de da-

dos científicas reconhecidas, como SciELO, 

PubMed, UpToDate, Google Scholar, além de 

plataformas institucionais e governamentais. A 

seleção dos conteúdos baseou-se em termos 

como: “HDB”, “HDA”, “Tratamento”, “Diag-

nóstico”, “Complicações”. 

Os critérios de inclusão dos estudos envol-

veram: publicações preferencialmente dos últi-

mos 10 anos, disponibilidade do texto comple-

to, priorização de revisões sistemáticas e artigos 

que abordassem de forma abrangente aspectos 

clínicos, epidemiológicos e terapêuticos relaci-

onados às hemorragias digestivas altas e baixas. 

Após a seleção dos estudos, realizou-se uma 

análise, a qual foi organizada em tópicos temá-

ticos que refletem o desenvolvimento do conhe-

cimento acerca das hemorragias digestivas, 

abordando desde fisiopatologia e diagnóstico 

até tratamento. A proposta apresenta uma abor-

dagem qualitativa, com foco na integração das 

evidências mais atuais sobre a importância clí-

nica das hemorragias digestivas altas e baixas. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Etiologias das hemorragias digestivas 

A HDA é uma condição clínica caracteriza-

da pelo sangramento que ocorre no trato gastro-

intestinal localizado acima do ligamento de 
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Treitz, abrangendo o esôfago, o estômago e o 

duodeno. Essa condição constitui uma das prin-

cipais emergências gastrointestinais, podendo 

levar a quadros de instabilidade hemodinâmica 

e representar risco à vida do paciente. Entre as 

diferentes etiologias possíveis, duas se desta-

cam como as causas mais comuns e clinicamen-

te relevantes: a úlcera péptica e as varizes eso-

fágicas e gástricas. 

A úlcera péptica é considerada a principal 

causa não-varicosa de HDA. Trata-se de uma 

lesão localizada na mucosa do estômago ou do 

duodeno, resultante do desequilíbrio entre os 

fatores de agressão, como o ácido clorídrico e a 

pepsina, e os mecanismos de defesa da mucosa, 

que incluem a produção de muco, bicarbonato 

e o fluxo sanguíneo local adequado. Quando es-

se equilíbrio é rompido, ocorre a erosão da mu-

cosa, que pode se aprofundar até atingir vasos 

sanguíneos, ocasionando o sangramento. Os fa-

tores mais frequentemente associados ao desen-

volvimento da úlcera péptica são a infecção pe-

la bactéria Helicobacter pylori, o uso prolonga-

do de anti-inflamatórios não esteroides (AI-

NEs), o tabagismo, o consumo excessivo de ál-

cool e situações de estresse fisiológico intenso. 

A infecção pelo H. pylori promove inflamação 

crônica e aumento da secreção ácida, enquanto 

os AINEs reduzem a produção de prostaglandi-

nas, substâncias que protegem a mucosa gás-

trica. O sangramento proveniente da úlcera pép-

tica ocorre quando a lesão alcança vasos da sub-

mucosa, manifestando-se clinicamente por he-

matêmese ou melena, dependendo da intensi-

dade e da localização da hemorragia. Essa con-

dição, embora frequentemente controlável, po-

de assumir caráter grave quando há erosão de 

vasos calibrosos, levando à perda sanguínea 

significativa. 

As varizes esofágicas e gástricas, por sua 

vez, representam a principal causa varicosa de 

HDA e estão associadas à hipertensão portal, 

geralmente decorrente de doenças hepáticas 

crônicas, como a cirrose. A hipertensão portal 

ocorre quando há aumento da resistência ao flu-

xo sanguíneo dentro do fígado, o que leva o san-

gue a buscar vias colaterais de drenagem. Entre 

essas vias, destacam-se as veias localizadas no 

esôfago distal e na região gástrica proximal, que 

se dilatam e formam as varizes. Essas veias a-

presentam paredes finas e frágeis, tornando-se 

suscetíveis à ruptura. Quando a pressão portal 

aumenta de forma abrupta, pode ocorrer o rom-

pimento dessas varizes, resultando em sangra-

mento volumoso e de início súbito. O quadro 

clínico típico inclui hematêmese com sangue 

vivo, palidez, taquicardia e hipotensão, poden-

do evoluir rapidamente para choque hipovolê-

mico se não houver intervenção imediata. A 

presença de varizes esofágicas é um marcador 

importante de gravidade em pacientes com cir-

rose e está relacionada a elevado risco de recidi-

va e mortalidade. 

Portanto, a úlcera péptica e as varizes esofá-

gicas e gástricas são as principais causas de he-

morragia digestiva alta, cada uma com meca-

nismos fisiopatológicos distintos. A primeira 

decorre da agressão ácida à mucosa do trato 

gastrointestinal superior, enquanto a segunda 

está relacionada ao aumento da pressão no sis-

tema porta e à ruptura de colaterais venosas. O 

reconhecimento dessas etiologias é fundamen-

tal para o diagnóstico rápido e para a adoção de 

condutas adequadas que reduzam o risco de 

complicações e a mortalidade associada à 

HDA. 

A HDB é definida como o sangramento que 

tem origem distalmente ao ligamento de Treitz 

– em definições mais recentes, distal ao íleo-có-

lon – e engloba o intestino delgado distal, cólon 

e o reto. Estimativas apontam que cerca de 20 a 

30% de todos os sangramentos gastrointestinais 

sejam HBD. Sua incidência aumenta conforme 

a idade, além disso, pacientes idosos, por conta 
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de comorbidades e medicamentos, como os an-

ticoagulantes/antiagregantes, são mais vulnerá-

veis (STRATE & GRALNEK, 2016; SEN-

GUPTA et al., 2023). A apresentação clínica 

varia, desde hematoquezia até enterorragia, po-

dendo ser autolimitada ou grave, com instabili-

dade hemodinâmica (OAKLAND et al., 2019). 

As causas da HDB são diversas, mas a do-

ença diverticular do cólon constitui a causa 

mais comum, representando aproximadamente 

30 a 50% dos casos (SENGUPTA et al., 2023). 

O sangramento ocorre pela ruptura da artéria 

vasa recta que atravessa a parede do divertículo, 

manifestando-se como um sangramento volu-

moso, indolor e de início súbito, com episódios 

de recorrência em até 25% dos pacientes 

(STRATE & GRALNEK, 2016). Os fatores de 

risco incluem idade avançada, uso de AINEs, 

anticoagulantes e constipação (LAINE et al., 

2021). A colonoscopia precoce é o método di-

agnóstico e terapêutico de escolha, permitindo 

a hemostasia com injeção de adrenalina, clips 

hemostáticos ou coagulação térmica (TRIAN-

TAFYLLOU et al., 2021). 

A angiodisplasia é a segunda causa mais co-

mum, responsável por cerca de 20 a 30% dos 

casos (BOLEY et al., 2020). É caracterizada 

por dilatações ectásicas de vasos de mucosa e 

submucosa, frequentemente localizadas no có-

lon direito. Sua fisiopatologia envolve hipóxia 

intermitente da mucosa, levando à formação de 

comunicações arteriovenosas frágeis, e está as-

sociada à doença renal crônica e estenose aórti-

ca (síndrome de Heyde). O sangramento costu-

ma ser crônico, recorrente e de baixa intensida-

de, podendo causar anemia ferropriva. O diag-

nóstico é feito por colonoscopia e o tratamento 

inclui coagulação com plasma de argônio ou 

embolização angiográfica seletiva (TRIANTA-

FYLLOU et al., 2021). 

Entre as causas menos comuns, temos as ne-

oplasias colorretais (adenocarcinomas e pólipos 

adenomatosos), que geralmente provocam san-

gramento crônico e intermitente, muitas vezes 

notado pela anemia ferropriva (OAKLAND et 

al., 2019). Já nas doenças inflamatórias intesti-

nais (DII), a retocolite ulcerativa (RCU) e a do-

ença de Crohn (DC), o sangramento pode ocor-

rer, sendo que na RCU ele é contínuo e associ-

ado a uma diarreia mucossanguinolenta, en-

quanto na DC tende a ser segmentar. O trata-

mento nestes casos é baseado no controle da do-

ença de base (KUMAR et al., 2023). 

 

Fisiopatologia 

A mucosa gastroduodenal é constantemente 

exposta a agentes potencialmente lesivos, como 

o ácido clorídrico (HCI) e a pepsina, mas não 

sofre autodigestão graças a um sistema integra-

do de defesa: a camada de muco e bicarbonato, 

um epitélio com junções intercelulares firmes, 

fluxo sanguíneo mucoso adequado, produção 

de prostaglandinas e rápida renovação epitelial 

(FELDMAN et al., 2021; ARAÚJO, 2014). As 

prostaglandinas, especialmente as derivadas da 

ciclooxigenase-1 (COX-1), desempenham pa-

pel essencial na manutenção da integridade gas-

troduodenal. A fisiopatologia da úlcera péptica 

reflete um desequilíbrio quando fatores agressi-

vos (como H. pylori e AINEs) superam esses 

mecanismos de defesa, culminando em ulcera-

ção e possível sangramento (VAKIL, 2024; 

BADAPANDA et al., 2024). 

O Helicobacter pylori coloniza o muco gás-

trico, sobrevivendo ao ácido através de sua in-

tensa atividade ureásica, que converte ureia em 

amônia. Fatores de virulência como a CagA 

(proteína injetada que induz citocinas pró-infla-

matórias, como IL-8) e a VacA (toxina que au-

menta a permeabilidade epitelial) desencade-

iam uma gastrite crônica ativa. O padrão dessa 

gastrite influencia a lesão: a infecção predomi-

nantemente antral destrói células D, causando 
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hipercloridria e hipergastrinemia, levando à úl-

cera duodenal (ARAÚJO, 2014). Por outro la-

do, a gastrite corporal difusa destrói células pa-

rietais, causando hipocloridria e atrofia, associ-

ando-se à úlcera gástrica. A erradicação da bac-

téria reduz de forma significativa as taxas de re-

corrência ulcerosa e complicações hemorrági-

cas (PARTIPILO et al., 1993; ARAÚJO, 

2014). 

A lesão induzida pelos AINEs tem como 

mecanismo central a inibição sistêmica das en-

zimas COX-1 e COX-2, resultando em redução 

significativa da síntese de prostaglandinas gas-

troprotetoras (WALLACE, 2001; WALLACE, 

2008). Essa diminuição compromete os meca-

nismos de defesa, causando redução da secre-

ção de muco e bicarbonato, diminuição do fluxo 

sanguíneo mucoso e retardo nos processos de 

reparo celular. Além disso, os AINEs (ácidos 

fracos) exercem um efeito tópico direto: eles se 

acumulam no meio intracelular, causam dano 

mitocondrial direto, desacoplamento da fosfori-

lação oxidativa e reduzem a hidrofobicidade do 

muco, permitindo a difusão retrógrada de íons 

H+ e pepsina (BJARNASON, 2018). 

A associação entre a infecção por Helico-

bacter pylori e o uso de AINEs exerce um efeito 

sinérgico, potencializando expressivamente o 

risco de ulceração e hemorragia. Estudos de-

monstram que essa combinação aumenta em 

mais de seis vezes a probabilidade de úlceras 

sangrantes (McCONAGHY & OZA, 2023). Es-

sa sinergia fisiopatológica decorre da sobrepo-

sição de mecanismos: o H. pylori compromete 

a barreira muco-bicarbonato e promove infla-

mação crônica, enquanto os AINEs inibem as 

prostaglandinas protetoras, diminuem o fluxo 

sanguíneo e retardam a regeneração epitelial. O 

resultado é uma mucosa extremamente vulnerá-

vel, predisposta ao desenvolvimento de úlceras 

que, ao atingirem vasos da submucosa, instalam 

a hemorragia digestiva alta não varicosa (WAL-

LACE, 2001). 

A hipertensão portal (HP) é definida por um 

gradiente de pressão venosa hepática (HVPG) 

>5 mmHg, sendo clinicamente significativa 

quando ≥10–12 mmHg (RIPOLL et al., 2007; 

GARCIA-TSAO et al., 2017). Na cirrose, dois 

mecanismos centrais promovem o aumento da 

pressão portal: o aumento da resistência intra-

hepática (devido à fibrose, nódulos regenerati-

vos e disfunção endotelial com redução de óxi-

do nítrico e aumento de vasoconstritores) e o 

aumento do fluxo esplâncnico (vasodilatação 

esplâncnica mediada por excesso de óxido ní-

trico e outras substâncias vasodilatadoras, que 

perpetua o ciclo de hipertensão portal) (MARU-

YAMA & YOKOSUKA, 2014; BERZIGOTTI, 

2017). Quando o HVPG ultrapassa 12 mmHg, 

há risco elevado de sangramento varicoso 

(GARCÍA-PAGÁN et al., 2012). 

A elevação sustentada da pressão portal pro-

move a abertura de colaterais porto-sistêmicas 

em regiões de anastomose natural entre o siste-

ma porta e a circulação sistêmica, principal-

mente no terço distal do esôfago, junção gastro-

esofágica e fundo gástrico. Essas varizes são 

veias submucosas dilatadas, de parede fina e 

com fluxo aumentado. A estrutura vascular a-

presenta endotelização incompleta e menor re-

sistência à pressão intravaricosa, tornando-as 

vulneráveis à ruptura (FERREIRA et al., 2020; 

SOUZA et al., 2019). 

A ruptura varicosa é explicada pela Lei de 

Laplace, segundo a qual a tensão da parede (T) 

é proporcional ao produto da pressão intravari-

cosa (P) e do raio (r), e inversamente proporcio-

nal à espessura da parede (h). Assim, varizes 

maiores, sob alta pressão e com parede delgada, 

têm maior risco de ruptura (KANWAL et al., 

2014). Os principais fatores que aumentam o 

risco de sangramento são: gradiente portal ≥12 
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mmHg, varizes de grande calibre, sinais endos-

cópicos de fragilidade (“red wale marks”), ero-

sões da mucosa esofágica e a coagulopatia asso-

ciada à cirrose. Além disso, episódios de tosse, 

vômitos ou infecções podem elevar agudamen-

te a pressão portal, precipitando a ruptura (SIM-

BRUNNER et al., 2021). 

Estudos recentes destacam o papel de mi-

crotromboses intra-hepáticas, angiogênese es-

plâncnica aberrante e alterações endoteliais co-

mo fatores adicionais de desregulação hemodi-

nâmica na hipertensão portal (JALAN et al., 

2014; GARCÍA-PAGÁN et al., 2012). O endo-

télio hepático disfuncional perde sua capacida-

de de modular o tônus vascular, reduzindo a bi-

odisponibilidade de NO intra-hepático e au-

mentando a resistência vascular, ao passo que o 

endotélio esplâncnico exibe vasodilatação exa-

gerada, resultando em hiperdinâmica circulató-

ria (BERZIGOTTI, 2017). 

 

Diagnóstico 

A HDA é uma emergência clínica que re-

quer avaliação rápida e estruturada para reduzir 

a morbimortalidade. A anamnese deve identifi-

car o tipo de sangramento (hematêmese, mele-

na), sintomas associados (tontura, síncope) e fa-

tores de risco como uso de anti-inflamatórios, 

anticoagulantes e doenças hepáticas (LAINE et 

al., 2021). O exame físico foca na estabilidade 

hemodinâmica (pressão arterial, frequência car-

díaca, perfusão) e sinais de hepatopatia (ARI-

KOGLU et al., 2025). 

Na anamnese, é indispensável identificar a 

natureza do sangramento, duração dos sinto-

mas, volume estimado, sintomas associados co-

mo síncope, tontura ou insuficiência respirató-

ria, e histórico de uso de AINEs, anticoagulan-

tes ou condição hepática crônica (LAINE et al., 

2021; KHATANA et al., 2024). Exames pré-

vios de úlcera péptica, comorbidades cardíacas 

ou renais também alteram o prognóstico. O exa-

me físico focaliza sinais de instabilidade hemo-

dinâmica (hipotensão, taquicardia, perfusão pe-

riférica), conservação do estado mental e sinais 

de hepatopatia, todos correlacionados com ris-

co aumentado (ARIKOGLU et al., 2025). 

Para estratificação de risco, o Glasgow-

Blatchford Score (GBS) é o mais utilizado na 

admissão, por sua alta sensibilidade em identi-

ficar pacientes de baixo risco que podem rece-

ber manejo ambulatorial (ARIKOGLU et al., 

2025). O Rockall Score, especialmente na ver-

são completa pós-endoscopia, é útil para prever 

mortalidade e ressangramento, porém sua ver-

são clínica pré-endoscópica tem desempenho 

inferior ao GBS (KHATANA et al., 2024). A 

decisão clínica deve, portanto, integrar anamne-

se, exame físico e escores validados para direci-

onar a conduta terapêutica e alocação de recur-

sos (LAINE et al., 2021). 

A estratificação de risco precoce possibilita 

decisões sobre local de tratamento (enfermaria, 

UTI ou observação ambulatorial), momento da 

endoscopia e necessidade de transfusão ou in-

tervenção urgente. O Glasgow‑Blatchford Sco-

re, escore pré‑endoscópico que estuda variáveis 

clínicas e laboratoriais, como níveis de ureia e 

hemoglobina, pressão arterial sistólica, fre-

quência cardíaca, melena, síncope, insuficiên-

cias hepática ou cardíaca, tem demonstrado ex-

celente sensibilidade para identificar pacientes 

de baixo risco que podem ser manejados fora do 

hospital ou em observação menos intensiva 

(BLATCHFORD et al., 2000). Em muitos estu-

dos, valores de GBS iguais a zero ou ≤ 2 têm si-

do associados a baixo risco de morbilidade ou 

necessidade de intervenções (intervenção en-

doscópica, transfusão, reinternação). 

O Rockall Score, por sua vez, dispõe de ver-

são clínica (pré‑endoscópica), baseada em ida-

de, instabilidade hemodinâmica e comorbida-

des, e de versão completa, que inclui achados 

endoscópicos e sinais de sangramento ativo. A 
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versão completa do Rockall fornece melhor es-

timativa de mortalidade e risco de ressangra-

mento após a realização da endoscopia, embora 

não seja tão útil quanto o GBS para decisões 

imediatas de internação ou priorização de en-

doscopia ao chegar ao serviço de emergência 

(ROCKALL et al., 1996; LAURSEN et al., 

2017). 

A endoscopia digestiva alta é fundamental 

para confirmação diagnóstica e terapia, ideal-

mente realizada dentro de 24 horas após a apre-

sentação e estabilização hemodinâmica do pa-

ciente. Em casos de instabilidade hemodinâ-

mica ou alto risco (escore de Glasgow-Blat-

chford ≥12, hipotensão, taquicardia), a endos-

copia é urgente (menos de 12 horas). A estratifi-

cação de risco na HDA é crucial, sendo o Glas-

gow-Blatchford Score (GBS) o principal: GBS 

≤1 identifica pacientes de baixo risco para ma-

nejo ambulatorial, enquanto GBS ≥7 prediz a 

necessidade de intervenção. Outros escores, co-

mo Rockall Score (especialmente o pré-endos-

cópico) e AIMS65, são úteis para predizer mor-

talidade. Pacientes de alto risco indicam neces-

sidade de endoscopia precoce e internação hos-

pitalar. 

Os achados endoscópicos orientam a condu-

ta terapêutica e o prognóstico. Lesões de alto 

risco incluem úlcera com sangramento ativo 

(jorro ou sangramento lento), úlcera com vaso 

visível não sangrante e úlcera com coágulo ade-

rente. Lesões de baixo risco são úlcera com ba-

se limpa e úlcera com mancha pigmentada pla-

na. 

A escolha da terapia endoscópica depende 

da causa do sangramento. Para úlcera péptica de 

alto risco, recomenda-se terapia combinada (in-

jeção de adrenalina + método térmico ou mecâ-

nico, como hemoclips), não sendo a epinefrina 

isolada recomendada. Para varizes esofágicas/ 

gástricas, utiliza-se ligadura elástica (esofági-

cas) e injeção de cianoacrilato (gástricas). Le-

sões de Dieulafoy e Mallory-Weiss são tratadas 

com métodos mecânicos (clips, ligadura com 

banda) ou térmicos. Em tumores, agentes tópi-

cos hemostáticos são preferidos. Pó hemostáti-

co pode ser utilizado como terapia de resgate. 

O manejo pós-endoscopia varia conforme a 

etiologia do sangramento. Para úlcera péptica 

de alto risco, utiliza-se inibidor de bomba de 

prótons em dose alta (como, por exemplo, bolus 

EV de 80 mg seguido de infusão de 8 mg/h por 

72 horas). Em varizes esofágicas/gástricas, 

mantém-se antibioticoterapia e drogas vasoati-

vas (análogos da somatostatina ou terlipressi-

na). Casos refratários podem considerar embo-

lização arterial ou intervenção cirúrgica. 

O diagnóstico da HDB envolve uma abor-

dagem escalonada que combina métodos en-

doscópicos e radiológicos (SENGUPTA et al., 

2023; OAKLAND et al., 2019). A colonosco-

pia é considerada o exame de escolha, pois per-

mite o diagnóstico definitivo da causa, a coleta 

de biópsias e a possibilidade de tratamento he-

mostático imediato (TRIANTAFYLLOU et al., 

2021; STRATE & GRALNEK, 2016). Embora 

sua taxa de intervenção terapêutica seja relati-

vamente baixa, seu valor em identificar a etio-

logia precisa do sangramento é fundamental pa-

ra o manejo subsequente do paciente (SEN-

GUPTA et al., 2023). 

Diante de um quadro de hemorragia ativa 

com repercussão hemodinâmica, a angiotomo-

grafia (AngioTC) se estabelece como a princi-

pal ferramenta diagnóstica inicial (STRATE & 

GRALNEK, 2016; OAKLAND et al., 2019). O 

exame permite localizar a fonte do sangramento 

de forma ágil e precisa e, caso demonstre extra-

vasamento de contraste, o paciente pode ser di-

retamente encaminhado para uma arteriografia 

(TRIANTAFYLLOU et al., 2021). Suas princi-

pais vantagens em um cenário crítico são a ra-

pidez e a alta acurácia para localizar o ponto 
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exato da hemorragia, além de não necessitar do 

preparo de cólon, que seria inviável e demorado 

para um paciente instável (STRATE & GRAL-

NEK, 2016). 

A arteriografia funciona como um procedi-

mento terapêutico, no qual se realiza a emboli-

zação do vaso sangrante para controlar a he-

morragia de forma minimamente invasiva 

(SENGUPTA et al., 2023). É crucial que a arte-

riografia seja realizada logo após a AngioTC 

para garantir sua máxima eficácia, visto que o 

sangramento pode ser intermitente (STRATE & 

GRALNEK, 2016). 

 

Tratamento 

O manejo farmacológico da HDA é estrati-

ficado conforme a etiologia, primariamente di-

ferenciada entre varicosa e não varicosa, embo-

ra exista um consenso sobre as intervenções ini-

ciais cruciais. Para todos os pacientes, recomen-

da-se a pronta instituição de um inibidor da 

bomba de prótons (IBP) em dose elevada, pre-

ferencialmente por via intravenosa, visando a 

supressão ácida gástrica agressiva. No contexto 

da HDA não varicosa, como a úlcera péptica, o 

American College of Gastroenterology reco-

menda, após a hemostasia endoscópica, a admi-

nistração de um bolus inicial de 80 mg de IBP 

(por exemplo, pantoprazol ou esomeprazol). 

Este bolus deve ser seguido por uma de duas es-

tratégias de manutenção por 72 horas: infusão 

contínua de 8 mg/h ou doses intermitentes de 

40–80 mg (IV ou VO) administradas de duas a 

quatro vezes ao dia. 

Em contraste, a suspeita ou confirmação de 

etiologia varicosa exige uma abordagem farma-

cológica combinada e imediata, que se soma ao 

uso do IBP. A pedra angular deste tratamento é 

a introdução de fármacos vasoativos, como ter-

lipressina, octreotida ou somatostatina, confor-

me recomendado pelo manejo internacional. A 

administração desses agentes deve ser iniciada 

o mais precocemente possível, idealmente antes 

mesmo do procedimento endoscópico. O meca-

nismo de ação desses fármacos é fundamental: 

eles atuam induzindo a vasoconstrição esplânc-

nica, o que resulta na diminuição do fluxo san-

guíneo portal e, consequentemente, na redução 

da pressão portal, um fator determinante para o 

controle do sangramento e a redução do risco de 

recidiva hemorrágica precoce. 

Além dos agentes vasoativos, um compo-

nente crítico no tratamento da hemorragia vari-

cosa, especialmente em pacientes com cirrose 

avançada, é a antibioticoprofilaxia. Recomen-

da-se o início de antibióticos de amplo espectro, 

sendo a ceftriaxona intravenosa a escolha de re-

ferência, por um período de cinco a sete dias. 

Pacientes cirróticos com HDA estão em altíssi-

mo risco de desenvolver infecções bacterianas 

sistêmicas, como peritonite bacteriana espontâ-

nea (PBE), que estão associadas a um aumento 

significativo na falha do controle do sangra-

mento. Portanto, o uso de antibióticos profiláti-

cos demonstrou reduzir de forma robusta a inci-

dência de infecções e, crucialmente, a mortali-

dade global nesses pacientes. 

Finalmente, terapias adjuvantes podem ser 

empregadas para otimizar o manejo. O uso de 

agentes procinéticos, como a eritromicina IV, 

pode ser considerado cerca de 20 a 30 minutos 

antes da endoscopia para promover o esvazia-

mento gástrico e melhorar a visualização da 

mucosa. Em relação à terapia com IBP, estudos 

demonstram não haver diferença significativa 

na eficácia entre a infusão contínua e as doses 

intermitentes após a hemostasia; assim, após o 

período crítico de 72 horas, pode-se optar pela 

transição para IBPs orais. Dada a espoliação 

sanguínea, pacientes com anemia significativa 

podem necessitar de tratamento de reposição 

com ferro, seja por via oral ou intravenosa, para 

a adequada recuperação hematológica. 
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A endoscopia digestiva alta é a forma diag-

nóstica de escolha na HDA, devido à sua ele-

vada sensibilidade e especificidade para locali-

zar lesões hemorrágicas no trato gastrointesti-

nal superior e por permitir intervenção terapêu-

tica imediata, como injeção de adrenalina, clips 

hemostáticos ou coagulação térmica (LAINE et 

al., 2021). O ideal é realizá-la em até 24 horas 

após a apresentação e após adequada ressusci-

tação hemodinâmica, já em casos de suspeita de 

sangramento varicoso, há recomendações de re-

alizá-la em 12 a 24 horas. 

O objetivo principal da endoscopia terapêu-

tica é alcançar hemostasia inicial e prevenir no-

vo sangramento, sendo considerada o primeiro 

passo do manejo ativo da HDA grave. Quando 

a endoscopia falha em atingir hemostasia ou 

não é possível localizar a fonte do sangramento, 

a radiologia intervencionista assume papel fun-

damental com o uso da angiografia com embo-

lização seletiva da artéria gastroduodenal ou 

gástrica esquerda, ou cateterismo de artérias de 

ramo, permitindo controle minimamente inva-

sivo de sangramentos refratários (BARTH, 

1995). 

A cirurgia está indicada em casos de sangra-

mento maciço, instabilidade hemodinâmica 

persistente ou falha tanto da endoscopia quanto 

da embolização. Nesse cenário, a decisão deve 

ser feita em conjunto com gastroenterologistas, 

radiologistas intervencionistas e cirurgiões, a-

valiando risco cirúrgico, comorbidades, locali-

zação da lesão e viabilidade de intervenções 

menos invasivas. 

O manejo da hemorragia digestiva em paci-

entes em uso de anticoagulantes e antiagregan-

tes requer avaliação e estabilização imediatas, 

seguida de decisões individualizadas sobre sus-

pensão temporária, reversão farmacológica 

quando indicada e reinício da terapêutica anti-

trombótica, com atenção ao risco trombótico e 

o de recorrência hemorrágica.  

Primeiramente, prioriza-se o suporte das vi-

as aéreas, a reposição volêmica e transfusão ca-

so necessário clinicamente, coleta de história 

detalhada, analisando fatores como, (tipo de an-

ticoagulante/antiagregante, dose, hora da últi-

ma administração, indicação original) e exames 

complementares como, hemoglobina, conta-

gem de plaquetas, INR, TTPa, função renal e 

hepática e, se disponível, testes específicos para 

anticoagulantes diretos, pois essas informações 

auxiliam na análise da necessidade e na escolha 

de medidas de reversão.  

A interrupção do fármaco geralmente é in-

dicada em sangramentos clinicamente signifi-

cativos; para antagonistas da vitamina K, a re-

posição rápida com concentrado de complexo 

protrombínico (PCC) associada à vitamina K 

intravenosa é a estratégia de escolha para corre-

ção imediata do INR; para dabigatrana, o idaru-

cizumabe é o reversor específico aprovado; pa-

ra os inibidores do fator Xa, andexanet alfa é 

uma opção quando disponível e adequada, e 

PCCs podem ser usados como alternativa 

quando não há acesso a reversores específicos. 

No caso de heparinas, a neutralização com sul-

fato de protamina deve ser considerada, sendo 

que a eficácia para heparinas de baixo peso mo-

lecular é parcial dependendo do tempo e da do-

se administrada.  

Na situação de paciente sob uso de antiagre-

gantes plaquetários, a decisão sobre transfusão 

de plaquetas deve ser individualizada, em san-

gramentos críticos ou quando for necessária in-

tervenção hemostática urgente (por exemplo, 

endoscopia terapêutica em paciente com stent 

coronariano recente), transfusão de plaquetas 

pode ser considerada após avaliação multidisci-

plinar do risco trombótico (LAINE et al., 2021).  

A endoscopia digestiva alta, diagnóstica e 

terapêutica deve ser realizada precocemente as-

sim que o paciente estiver suficientemente esta-

bilizado, pois permite hemostasia por injeção, 
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métodos térmicos ou mecânicos (clips) em 

grande parte dos sangramentos não varicosos; 

em sangramentos varicosos, a ligadura endos-

cópica associada à terapia vasoativa é prioritá-

ria e antibióticos profiláticos reduzem compli-

cações infecciosas em episódios varicosos agu-

dos (LAINE et al., 2021). Quando a hemostasia 

endoscópica não é alcançável ou o sangramento 

é inacessível, a embolização por radiologia in-

tervencionista ou a cirurgia de controle podem 

ser necessárias, sempre avaliando o estado he-

modinâmico e a comorbidade do paciente.  

A decisão sobre o momento de reiniciar an-

ticoagulação ou antiagregação deve ser indivi-

dualizada e multidisciplinar: pacientes com in-

dicação de alto risco trombótico (como fibrila-

ção atrial com alto escore CHA2DS2‑VASc, 

tromboembolismo venoso recente, stent coro-

nariano recente) costumam se beneficiar de rei-

nício relativamente precoce da anticoagulação 

alguns dias após hemostasia bem-sucedida, en-

quanto em pacientes com risco hemorrágico 

elevado pode ser apropriado postergar por perí-

odo mais longo ou considerar estratégias alter-

nativas (redução de dose temporária, monotera-

pia antiagregante) até que o balanço benefício-

risco seja favorável (LAINE et al., 2021). 

A prevenção secundária do ressangramento 

baseia-se na supressão ácida e na correção de 

fatores predisponentes. Pacientes com lesões de 

alto risco endoscópico devem receber inibido-

res da bomba de prótons (IBP) em regime inten-

sivo nas primeiras 72 horas (bolus intravenoso 

seguido por infusão contínua ou doses intermi-

tentes), visando manter o pH gástrico acima de 

6. Após, recomenda-se a transição para terapia 

oral (dose dupla por duas semanas, seguida de 

dose única). AINEs devem ser suspensos; se in-

dispensável, preferir inibidores seletivos de 

COX-2 em associação com IBP. Paralelamente, 

a testagem e a erradicação do Helicobacter py-

lori constituem etapas essenciais, pois a erradi-

cação reduz significativamente a recorrência. A 

testagem deve ser feita na EDA ou, se negativa 

pelo uso de IBPs, repetida (teste respiratório ou 

antígeno fecal). A resposta ao tratamento deve 

ser confirmada com “teste de cura”, e, após a 

comprovação, a terapia de manutenção com 

IBP pode ser descontinuada. 

O manejo dos agentes antiplaquetários re-

quer avaliação individualizada do risco cardio-

vascular versus ressangramento. Recomenda-se 

retomar a aspirina (usada para prevenção secun-

dária) entre 24 e 72 horas após a hemostasia en-

doscópica, sempre sob proteção gástrica com 

IBP, pois a suspensão prolongada aumenta a 

mortalidade cardiovascular. Nos casos de pre-

venção primária, a maioria das diretrizes sugere 

sua suspensão definitiva. Pacientes em terapia 

antiplaquetária dupla (stents coronários recen-

tes) constituem um grupo de maior complexida-

de, e o retorno precoce da terapia combinada 

deve ser considerado em conjunto com o cardi-

ologista, mantendo-se IBP contínuo. 

A decisão sobre reiniciar a anticoagulação 

deve equilibrar o risco de tromboembolismo e 

ressangramento. A literatura atual sugere a reto-

mada da anticoagulação entre 3 e 7 dias após o 

controle do sangramento. O adiamento exces-

sivo associa-se a maior incidência de eventos 

tromboembólicos e mortalidade global. Duran-

te o reinício, recomenda-se manter terapia com 

IBP e, se possível, preferir anticoagulantes orais 

diretos (DOACs) com menor potencial ulcero-

gênico. Em pacientes com alto risco trombóti-

co, como portadores de fibrilação atrial com es-

cores CHA₂DS₂-VASc elevados ou próteses 

valvares mecânicas, a reintrodução precoce é 

fortemente recomendada, idealmente dentro da 

primeira semana. 

O acompanhamento pós-alta deve incluir 

plano estruturado de prevenção secundária, 
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contemplando: 1. Completar a terapia anti-se-

cretora (72h IV e transição oral); 2. Instituir es-

quema antibiótico para H. pylori e agendar teste 

de cura; 3. Manejo de antitrombóticos (retomar 

aspirina em 24–72 horas e anticoagulantes entre 

3–7 dias, conforme risco); 4. Educação do paci-

ente sobre sinais de alerta e evitação de AINEs. 

Essas medidas integradas reduzem substancial-

mente a chance de recidiva hemorrágica e oti-

mizam o equilíbrio entre segurança gastrointes-

tinal e prevenção cardiovascular. 

 

Perspectivas futuras e novos tratamentos 

As hemorragias digestivas alta e baixa re-

presentam um dos principais desafios na prática 

clínica, exigindo constante atualização das es-

tratégias diagnósticas e terapêuticas. Nos últi-

mos anos, as perspectivas futuras para o manejo 

da HDA têm se concentrado na incorporação de 

tecnologias avançadas, medicina personalizada 

e abordagens multidisciplinares. 

No campo diagnóstico, a endoscopia de alta 

definição associada à inteligência artificial tem 

revolucionado a identificação de lesões san-

grantes. Sistemas automatizados auxiliam na 

detecção precoce, classificação do risco e su-

porte à decisão clínica, aumentando a acurácia 

e reduzindo o tempo de procedimento. Paralela-

mente, pesquisas com biomarcadores plasmáti-

cos, como calprotectina, lactoferrina e microR-

NAs, buscam aprimorar a estratificação de risco 

e o prognóstico dos pacientes, embora ainda em 

fase experimental. 

As terapias endoscópicas também evoluí-

ram significativamente. O uso de agentes tópi-

cos, como o pó hemostático TC-325, permite 

controle rápido do sangramento em lesões ex-

tensas ou de difícil acesso, especialmente quan-

do técnicas convencionais falham. Dispositivos 

avançados, como os clips over-the-scope 

(OTSC), ampliaram as opções para úlceras pro-

fundas e perfurações, enquanto balões hemos-

táticos oferecem alternativa em varizes esofági-

cas refratárias. 

No tratamento farmacológico, os inibidores 

de bomba de prótons intravenosos permanecem 

padrão, com omeprazol IV administrado em bo-

lus de 80 mg seguido de infusão contínua de 8 

mg/h. Novos IBPs com perfil farmacocinético 

superior estão em desenvolvimento. Além dis-

so, terapias adjuvantes, como o ácido tranexâ-

mico, vêm sendo estudadas em casos seleciona-

dos, embora seu uso ainda não seja consenso. 

A medicina personalizada ganha espaço 

com modelos preditivos baseados em machine 

learning, integrando dados clínicos, laboratori-

ais e endoscópicos para prever complicações e 

necessidade de intervenção. 

 

CONCLUSÃO 

As hemorragias digestivas representam um 

desafio clínico muito prevalente e de alta gravi-

dade, exigindo diagnóstico rápido, estabiliza-

ção hemodinâmica imediata e uma conduta in-

tegrada entre diferentes especialidades. A iden-

tificação precoce da origem do sangramento, 

em conjunto com o uso de escores prognósticos 

e exames endoscópicos, é essencial para reduzir 

complicações e mortalidade.  

A endoscopia digestiva alta e a colonosco-

pia permanecem como pilares diagnósticos e te-

rapêuticos, proporcionando controle rápido do 

sangramento e tratamento individualizado con-

forme a etiologia. O manejo inicial deve incluir 

o uso criterioso de inibidores da bomba de pró-

tons, antibióticos profiláticos e agentes vasoati-

vos, associado à correção de coagulopatias e à 

reposição volêmica adequada, garantindo uma 

abordagem segura e eficaz. Nos casos de falha 

ou contraindicação à endoscopia, a radiologia 

intervencionista surge como ferramenta contri-

butiva, permitindo controle do sangramento por 
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embolização seletiva de forma minimamente 

invasiva.  

A cirurgia, entretanto, é reservada para situ-

ações de sangramento maciço ou refratário, 

sendo essencial o julgamento clínico e a avalia-

ção individual do risco. A atuação multidisci-

plinar é fundamental para o sucesso terapêutico. 

Além disso, o manejo após o episódio, com fo-

co na erradicação do H. pylori, controle de do-

enças de base e prevenção de ressangramento, 

é indispensável para garantir estabilidade clíni-

ca e melhor prognóstico a longo prazo.
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INTRODUÇÃO 

A síndrome do intestino irritável (SII) repre-

senta um dos distúrbios da interação intestino-

cérebro (DGBI) mais prevalentes globalmente, 

afetando significativamente a qualidade de vida 

dos pacientes (LACY et al., 2016). Segundo os 

critérios de Roma IV, caracteriza-se clinica-

mente pela presença de dor abdominal recorren-

te, em média pelo menos uma vez por semana 

nos últimos três meses, associada a dois ou mais 

dos seguintes sintomas: relação com defecação, 

alterações na frequência das fezes ou alterações 

na forma e aparência das evacuações (LACY et 

al., 2016). Este diagnóstico é feito na ausência 

de anormalidades estruturais ou bioquímicas 

detectáveis por exames convencionais que ex-

pliquem os sintomas (LACY et al., 2016; 

DROSSMAN et al., 2018). 

Reconhecida como uma condição multifato-

rial, a SII resulta da complexa interação entre 

fatores biológicos, psicológicos e sociais. A fi-

siopatologia envolve múltiplos mecanismos 

que podem variar entre os indivíduos, incluindo 

disfunção da motilidade gastrointestinal, hiper-

sensibilidade visceral, alterações na microbiota 

intestinal, aumento da permeabilidade intesti-

nal, ativação imune de baixo grau e desregula-

ção na comunicação bidirecional entre o intes-

tino e o sistema nervoso central (LACY et al., 

2016; DROSSMAN et al., 2018). O eixo intes-

tino-cérebro, com seus sistemas neurotransmis-

sores compartilhados, como serotoninérgico e 

noradrenérgico, é fundamental para a função 

sensório-motora intestinal e a percepção da dor 

visceral (DROSSMAN et al, 2018). 

Outrossim, fatores psicossociais, como an-

siedade, depressão e estresse crônico, desempe-

nham um papel crucial, influenciando a percep-

ção da dor e a gravidade dos sintomas (DROS-

SMAN et al., 2018). Isso reforça a aplicação do 

modelo biopsicossocial no entendimento e ma-

nejo da SII. Dada essa complexidade, a aborda-

gem terapêutica deve ser individualizada, com-

binando estratégias farmacológicas e não far-

macológicas (REMES-TROCHE et al., 2024). 

O tratamento farmacológico inclui diversas 

classes de medicamentos que visam alvos espe-

cíficos, como antiespasmódicos (brometo de 

otilônio, brometo de pinavério), agentes que a-

tuam sobre o trânsito intestinal como laxantes 

osmóticos (polietilenoglicol), antidiarreicos 

(loperamida), secretagogos (linaclotida), agen-

tes serotoninérgicos (ondansetron, prucalopri-

da), antibióticos não absorvíveis (rifaximina-al-

fa), probióticos e neuromoduladores centrais e 

periféricos (REMES-TROCHE et al., 2024). 

Estes últimos, como antidepressivos tricíclicos 

e inibidores da recaptação de serotonina-nore-

pinefrina, atuam no eixo intestino-cérebro e são 

particularmente importantes no manejo da dor 

crônica e dos sintomas refratários (DROSS-

MAN et al., 2018). 

Ademais, intervenções não farmacológicas, 

como modificações dietéticas, que incluem a 

dieta baixa em FODMAPs ou ajuste de fibras 

solúveis, como psyllium, e suporte psicológico, 

como terapia cognitivo-comportamental ou 

hipnoterapia, complementam o tratamento 

(LACY et al, 2016; DROSSMAN et al., 2018). 

Em suma, o objetivo central do manejo é redu-

zir a carga sintomática, melhorar o funciona-

mento diário e restaurar a qualidade de vida dos 

pacientes com SII (LACY et al., 2016; RE-

MES-TROCHE et al., 2024). 

O presente estudo tem como objetivo anali-

sar, de forma integrada, os fatores biológicos, 

psicológicos e sociais envolvidos na fisiopato-

logia e no manejo terapêutico da SII, diante do 

modelo biopsicossocial e das diretrizes atuais. 

Busca-se compreender os principais mecanis-

mos fisiopatológicos, como alterações da moti-

lidade, hipersensibilidade visceral e disfunção 
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do eixo intestino-cérebro, bem como investigar 

a influência de fatores emocionais, como ansie-

dade, depressão e estresse, na modulação dos 

sintomas. Além disso, visa revisar as estratégias 

terapêuticas disponíveis, incluindo fármacos, 

neuromoduladores e intervenções não farmaco-

lógicas, com o intuito de avaliar sua eficácia no 

controle dos sintomas e na melhora da quali-

dade de vida, promovendo, assim, uma aborda-

gem terapêutica mais ampla e personalizada.  

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa reali-

zada no período de outubro até novembro de 

2025, por meio de pesquisas nas bases de dados 

do PubMed e ScienceDirect. Foram utilizados 

os descritores: “Síndrome do intestino irritá-

vel", “Neuromodulação” e “Roma IV". Desta 

busca, foram encontrados inúmeros artigos, 

posteriormente submetidos aos critérios de se-

leção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português, inglês e espanhol, publica-

dos no período de 2015 a 2025 e que abordavam 

as temáticas propostas para esta pesquisa, estu-

dos do tipo (revisão, meta-análise), disponibili-

zados na íntegra. Os critérios de exclusão fo-

ram: artigos duplicados, disponibilizados na 

forma de resumo, que não abordavam direta-

mente a proposta estudada e que não atendiam 

aos demais critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção, restaram 18 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram a-

presentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: visão integra-

da dos fatores fisiopatológicos, epidemiológi-

cos, sintomatológicos, terapêuticos e como é 

feito o diagnóstico da síndrome do intestino ir-

ritável. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia 

A SII é um distúrbio funcional complexo e 

multifatorial caracterizado por uma desregula-

ção da comunicação bidirecional entre o siste-

ma nervoso central (SNC) e o trato gastrointes-

tinal: o eixo intestino-cérebro. Ocorre, dessa 

forma, uma interação entre fatores biológicos, 

psicológicos e ambientais que alteram o contro-

le neuromotor intestinal, a sensibilidade visce-

ral, a microbiota e o sistema imunológico da 

mucosa. Em condições normais, o intestino e o 

cérebro mantêm uma comunicação integrada, 

mediada por vias neurais, endócrinas e imuno-

lógicas, o que permite o equilíbrio entre todas 

as partes para manter um bom funcionamento 

do sistema intestinal. Entretanto, na SII, esse 

eixo encontra-se comprometido, levando à hi-

persensibilidade visceral e à disfunção da moti-

lidade (NAPOLITANO et al., 2023).  

A hipersensibilidade visceral se caracteriza 

por uma resposta exacerbada a estímulos fisio-

lógicos ou mecânicos do trato gastrointestinal, 

resultado da sensibilização periférica das termi-

nações nervosas entéricas e da sensibilização 

central. Dessa forma, o processamento da dor 

no SNC é alterado e o indivíduo possui uma 

percepção aumentada de desconforto e dor ab-

dominal. Essa sensibilização ocorre pela pre-

sença de mastócitos próximos às terminações 

nervosas na mucosa intestinal e a liberação de 

mediadores inflamatórios como histamina, trip-

tase e prostaglandinas, fazendo com que o indi-

víduo possa desenvolver alguns dos subtipos da 

SII como: SII-C, para a constipação, e SSI-D, 

para a diarreia (MOHAMMAD et al., 2016).  

Nos subtipos com predomínio de diarreia 

(SII-D), observa-se um trânsito intestinal acele-

rado, enquanto na forma constipada (SII-C) há 

diminuição. Essas alterações resultam de dis-

funções no sistema nervoso entérico e da modu-
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lação inadequada por neurotransmissores como 

a serotonina (5-HT), que atua tanto na motili-

dade quanto na sensibilidade visceral. A seroto-

nina, em pacientes com SII, encontra-se altera-

da, o que contribui para o desbalanço entre con-

trações e relaxamentos da musculatura intesti-

nal e influencia a percepção da dor (DROSS-

MAN & RASLER 2016).  

Ocorre, também, a disbiose intestinal, defi-

nida como um desequilíbrio qualitativo e quan-

titativo na composição da microbiota. Ao anali-

sar pacientes com SII-D, subtipo mais frequen-

te, foi encontrada uma menor diversidade bac-

teriana e maior alteração na proporção de espé-

cies como Bacteroides, Lactobacillus e Bifido-

bacterium. Essa disbiose afeta a integridade da 

barreira intestinal, aumentando sua permeabili-

dade e permitindo o contato de antígenos com 

células imunocompetentes da mucosa, resultan-

do em uma inflamação de baixo grau. Ademais, 

metabólitos bacterianos, como os ácidos graxos 

de cadeia curta, modulam a secreção de neuro-

transmissores intestinais e hormônios peptídi-

cos, interferindo tanto na motilidade quanto na 

sinalização aferente para o SNC (GHOLAM-

NEZHAD et al., 2023).  

A ativação imune de baixo grau, frequente-

mente identificada na mucosa intestinal de pa-

cientes com SII, é outro componente fisiopato-

lógico relevante. Estudos mostram aumento de 

mastócitos, linfócitos e citocinas pró-inflamató-

rias, como IL-1β e IL-6, em amostras de muco-

sa colônica. Embora a inflamação não seja ma-

croscópica ou destrutiva, eles ativam aferentes 

viscerais e perpetuam a hipersensibilidade e a 

disfunção motora. A exposição prévia a infec-

ções gastrointestinais, antibióticos ou situações 

de estresse intenso pode desencadear esse pro-

cesso, levando à SII pós-infecciosa (AGUILE-

RA-LIZARRAGA et al., 2022).  

Além dos mecanismos locais, o eixo intesti-

no-cérebro é muito influenciado por fatores psi-

cológicos. A ansiedade, o estresse crônico e a 

depressão, por exemplo, muitas vezes acompa-

nham a SII e alteram a atividade do eixo hipo-

tálamo-hipófise-adrenal, o que aumenta os ní-

veis de cortisol e modifica a motilidade intesti-

nal, a permeabilidade da mucosa e a microbiota. 

Essa via neuroendócrina amplifica a percepção 

da dor visceral e contribui para a persistência 

dos sintomas. Assim, a SII é compreendida atu-

almente como um distúrbio de interação neuro-

gastrointestinal, no qual estímulos emocionais e 

fisiológicos se integram para gerar uma respos-

ta intestinal disfuncional (GRAYSON 2016).  

Observa-se, então, que a fisiopatologia da 

SII resulta de uma complexa integração entre 

disfunção motora, hipersensibilidade visceral, 

ativação imunológica de baixo grau, disbiose e 

alterações neuroquímicas moduladas por fato-

res psicológicos e ambientais. Essa diversidade 

de mecanismos explica a heterogeneidade clíni-

ca da síndrome e justifica a necessidade de uma 

abordagem terapêutica multidimensional, vol-

tada tanto para o controle dos sintomas gastroi-

ntestinais quanto para o manejo dos aspectos 

emocionais e comportamentais que perpetuam 

o quadro. 

 

Epidemiologia 

A prevalência mundial da SII é estimada em 

11,2% segundo uma meta-análise que inclui 80 

estudos e 260.960 indivíduos (LACY et al., 

2016). Na América do Sul, a SII acomete cerca 

de 21% da população, enquanto no Brasil a pre-

valência varia entre 10 e 15%, com redução 

dessa proporção após os 60 anos de idade. A do-

ença é mais frequente em mulheres e predomina 

entre os 30 e 50 anos, faixa etária de maior im-

pacto socioeconômico (WGO, 2015; NADAI et 

al., 2017).  
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Fatores de risco 

A SII é caracterizada como um distúrbio 

multifatorial de fisiopatologia complexa, por is-

so, seu desenvolvimento é relacionado com di-

versos fatores. Entre eles, destacam-se fatores 

genéticos, ambientais e psicossociais. Nota-se 

que eles não são apenas responsáveis por desen-

cadear o início da síndrome, mas também por 

sua exacerbação, por isso, devem ser investiga-

dos e controlados, quando possível (LACY et 

al., 2016). 

Primeiramente, foi analisado que os fatores 

dietéticos estão relacionados ao início da SII, 

por isso, uma dieta equilibrada auxilia na pre-

venção da doença. O consumo predominante de 

alimentos ultraprocessados e gordurosos e o ál-

cool foram associados como os principais com-

ponentes da dieta para o desenvolvimento da 

síndrome (SULAIMI et al., 2025). 

No eixo genético, o sexo feminino, princi-

palmente com histórico familiar de SII, se reve-

lou como um fator de risco (SULAIMI et al., 

2025). 

Componentes ambientais, como poluentes 

do ar, saneamento deficiente, curto período de 

amamentação, criar animais herbívoros, prática 

do tabagismo e compartilhar quartos, com idade 

inferior a 5 anos, foram associados à SII (SU-

LAIMI et al., 2025). 

Uma vez que sua origem é multifatorial e 

abrange fatores psicológicos, os distúrbios psi-

cossociais se manifestam como contribuintes 

para o desenvolvimento da doença. São eles: 

transtornos de ansiedade, depressão, somatiza-

ção, neuroticismo, estresse, transtorno alimen-

tar, anorexia nervosa, histórico de trauma e de 

abuso infantil, transtorno de estresse pós-trau-

mático (SULAIMI et al., 2025). 

Algumas doenças prévias aumentam a 

chance de o indivíduo evoluir para a SII, princi-

palmente quando crônicas. A doença do refluxo 

gastroesofágico, enxaqueca, deficiência de vi-

tamina D, mulheres com endometriose, asma, 

diabetes, cirurgia abdominal anterior e exposi-

ção ao frio foram considerados fatores signifi-

cativos para o desenvolvimento. Já doenças co-

mo a fibromialgia, hipersensibilidade alimen-

tar, distúrbio do sono, doença hepática crônica, 

histórico de disenteria, diarreia por mais de 7 

dias, dor abdominal e espondiloartropatia se as-

sociaram com indivíduos que possuem a SII 

(SULAIMI et al., 2025) 

A interação entre fatores psicossociais e bi-

ológicos, mediada pelo eixo hipotálamo-hipó-

fise-adrenal, altera a permeabilidade intestinal, 

a motilidade colônica e a resposta inflamatória 

local. Dessa forma, a SII resulta da somatória 

de predisposição genética e estímulos externos 

que modulam a comunicação neuroimunoendó-

crina entre o intestino e o sistema nervoso cen-

tral (SULAIMI et al., 2025). 

 

Quadro clínico 

O quadro clínico da SII é definido, princi-

palmente, por dor abdominal recorrente e mu-

danças nos hábitos intestinais, mas flatulências 

e sensação de inchaço podem estar presentes. A 

irregularidade da apresentação das evacuações 

auxilia na subdivisão dos tipos da síndrome, 

feita de acordo com o transtorno predominante, 

indicado pela classificação de Bristol (LACY et 

al., 2016). 

Em pacientes Bristol 1 e 2, o predomínio das 

evacuações indicam constipação, logo, são 

classificados como SII-C. Já em pacientes com 

sintomas diarreicos, Bristol 6 ou 7, se enqua-

dram na SII-D. Porém, quando há alteração no 

padrão das fezes, ora formada, ora líquida/pas-

tosa, é enquadrada como mista, SII-M. É neces-

sário compreender o subtipo apresentado pelo 

paciente, visto que o quadro clínico e queixa se-

rão diferentes para cada apresentação (LACY et 

al., 2016). 



  

129 

Há, também, a apresentação de distúrbios 

psicológicos na SII, como ansiedade, depres-

são, sensibilidade aumentada e raiva, sendo os 

dois primeiros de maior expressão. Estes são 

responsáveis pela exacerbação dos sintomas su-

pracitados e piora clínica (LACY et al., 2016).  

Alguns sintomas, se manifestados, necessi-

tam de acompanhamento por se enquadrarem 

como sinais de alarme. São eles: perda de peso 

involuntária, sangue nas fezes, febre, calafrios 

com tremores ou suores noturnos e diarreia no-

turna. Caso o paciente os apresente, indica-se 

exames complementares para exclusão de pos-

síveis complicações (NATHANI et al., 2025). 

 

Diagnóstico 

O diagnóstico da SII é estabelecido através 

dos critérios Roma IV, que deve ser realizado 

de forma positiva e predominantemente clínica, 

com base em história detalhada e exame físico 

criterioso. A presença de dor abdominal recor-

rente, no mínimo uma vez por semana nos últi-

mos três meses, associada a alterações no hábito 

intestinal ou relação com o ato evacuatório, é 

um forte preditor para o diagnóstico. Esta mu-

dança, em relação ao Roma III, reforça o papel 

da dor como marcador clínico importante e con-

tribui para maior especificidade diagnóstica da 

SII, resultando em redução de prevalência ao a-

plicar critérios mais rigorosos (LACY et al., 

2016). 

Os exames complementares são reservados 

para casos com sinais de alarme, como perda 

ponderal, anemia ou hematochezia, evitando in-

vestigação excessiva em pacientes sem indica-

ção formal. Além disso, os critérios de Roma 

IV diferenciam SII com constipação, com diar-

reia, mista ou não classificada, com base na 

consistência fecal e frequência dos sintomas, 

avaliada através da Escala de Bristol (LACY et 

al., 2016). 

Anamnese detalhada e avaliação do impacto 

psicossocial são recomendadas e a realização de 

exames complementares deve ser feita apenas 

quando clinicamente justificado. Os distúrbios 

funcionais gastrointestinais constituem condi-

ções neuro-gastroenterológicas legítimas, o que 

exige reconhecimento clínico e manejo baseado 

em evidências (REMES-TROCHE et al., 

2024). 

 

Tratamento 

O tratamento farmacológico da SII é abor-

dado com foco individual e específico para de-

terminado tipo, sinais, sintomas e gravidades 

predominantes no paciente (REMES-TROCHE 

et al., 2024). 

Os antiespasmódicos, também conhecidos 

como espasmolíticos, são utilizados como pri-

meiro tratamento para o controle da dor abdo-

minal. Eles atuam diminuindo as contrações in-

testinais excessivas e a hipersensibilidade vis-

ceral. São divididos em quatro grupos princi-

pais que atuam no tratamento da SII: os agentes 

relaxantes diretos da musculatura lisa (mebeve-

rina, trimebutina), derivados anticolinérgicos 

da escopolamina (butilhioscina), derivados de 

amônio quaternário (brometo de otilônio) e blo-

queadores dos canais de cálcio (brometo de pi-

navério). Uma segunda linha de tratamento para 

a dor e sensibilidade aumentada são os neuro-

moduladores, amitriptilina e imipramina, indi-

cados especialmente quando há componente de 

ansiedade ou depressão (REMES-TROCHE et 

al., 2024). 

Para aliviar a distensão abdominal e os ga-

ses, alguns antiespasmódicos são combinados 

com simeticona ou alfa-D-galactosidase. Essas 

combinações demonstraram uma ótima quali-

dade na eficácia do tratamento (REMES-TRO-

CHE et al., 2024). 
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Os laxantes são indicados para a SII com 

constipação (SII-EC), com o objetivo de au-

mentar a frequência e facilitar a evacuação. Os 

laxantes osmóticos, como o polietilenoglicol 

(macrogol 3350), ajudam na retenção de água 

intestinal, facilitando a saída mais fácil e com 

melhor constância, enquanto a lactulose au-

mentam a produção de gases. A linaclotida, um 

secretagogo, também ajuda na eficácia do trata-

mento de constipação, estimulando a secreção 

de fluidos intestinais e reduzindo a dor abdomi-

nal (REMES-TROCHE et al., 2024). 

Na SII com diarreia (SII-D), os antidiarrei-

cos reduzem a frequência e melhoram a consis-

tência das fezes. A loperamida inibe a motilida-

de intestinal e a secreção. Outras opções como 

a colestiramina são recomendadas em casos 

com suspeita de má absorção de ácidos biliares 

(REMES-TROCHE et al., 2024). 

Os agentes serotoninérgicos modulam a 

motilidade e a sensibilidade intestinal. Os anta-

gonistas 5-HT3 (como o ondansetrona) redu-

zem a motilidade e são indicados na SII-D, en-

quanto os agonistas 5-HT4 (como mosaprida e 

prucaloprida) estimulam a motilidade e são usa-

dos no SII-C (REMES-TROCHE et al., 2024). 

As terapias adjuvantes incluem a rifaximina 

alfa, um antibiótico não absorvível que de-

monstrou eficácia em subgrupos de pacientes 

com síndrome do intestino irritável com predo-

mínio de diarreia (SII-D) ou forma mista, con-

tribuindo para a redução da distensão e do des-

conforto abdominal. A mesalazina pode ser 

considerada em casos selecionados de SII-D ou 

na forma pós-infecciosa, visando atenuar a in-

flamação intestinal residual. Além disso, o uso 

de probióticos é recomendado de maneira con-

dicional, como estratégia complementar, para 

auxiliar no equilíbrio da microbiota intestinal e 

na melhora dos sintomas. A combinação de me-

dicamentos conforme o subtipo clínico e a res-

posta individual, tem como objetivo melhorar a 

qualidade de vida do paciente com SII (RE-

MES-TROCHE et al., 2024). 

 

CONCLUSÃO 

O presente capítulo evidencia que a SII é um 

distúrbio multifatorial, resultado da interação 

entre alterações fisiológicas, fatores psicossoci-

ais e desequilíbrios no eixo intestino-cérebro. 

Sua fisiopatologia abrange mecanismos como 

hipersensibilidade visceral, alterações da moti-

lidade gastrointestinal, disbiose e ativação imu-

ne de baixo grau, os quais contribuem para a 

grande variação de sintomas entre os pacientes. 

Soma-se a isso a influência marcante de fatores 

emocionais, como ansiedade, depressão e es-

tresse, que podem intensificar os sintomas e re-

forçam a relevância do modelo biopsicossocial 

para compreender a complexidade da síndrome. 

No âmbito do tratamento, destaca-se a ne-

cessidade de um manejo individualizado, que 

considere a experiência de cada paciente. A 

combinação de intervenções farmacológicas 

com estratégias não farmacológicas, como ajus-

tes alimentares e abordagens psicológicas, de-

monstra maior efetividade quando adaptada às 

demandas e à resposta clínica. 

Diante desse cenário, conclui-se que a SII 

requer uma abordagem terapêutica ampla e cen-

trada na pessoa, reconhecendo tanto os aspectos 

fisiológicos quanto emocionais envolvidos no 

processo de adoecimento. Integrar esses com-

ponentes permite compreender melhor o distúr-

bio, orientar escolhas terapêuticas mais asserti-

vas e promover alívio sintomático, melhora 

funcional e qualidade de vida. Assim, este estu-

do reforça a importância da atualização contí-

nua dos profissionais de saúde e da adoção de 

estratégias flexíveis e personalizadas, alinhadas 

ao modelo biopsicossocial e às diretrizes mais 

atuais.
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INTRODUÇÃO 

 Helicobacter pylori (H. pylori) é uma espi-

rila gram-negativa que está associada a diversas 

patologias ligadas ao sistema digestivo, como 

gastrite crônica, úlcera péptica, neoplasias gás-

tricas, entre outros (COSTA et al., 2024). A in-

fecção por H. pylori representa um dos mais 

prevalentes distúrbios infecciosos crônicos do 

mundo. Estima-se que 50% da população glo-

bal já esteve em contato com a bactéria e, no 

Brasil, os números chegam a 148 milhões de 

pessoas (HOOI et al., 2017). Atualmente, o tra-

tamento é realizado por meio de antibioticote-

rapia empírica, normalmente tripla (composta 

por um inibidor de bomba de prótons; amoxici-

lina; e claritromicina, metronidazol ou levoflo-

xacina) e têm tido taxas de cura de 80% ou me-

nos para essas infecções, dado que chama aten-

ção e ocorre devido à crescente resistência bac-

teriana (LEE et al., 2022). Assim, torna-se rele-

vante a pesquisa focada na prevalência desses 

casos, aspectos patológicos específicos da bac-

téria, mecanismos de resistência antimicrobiana 

e perspectivas futuras para manejo dela.  

O objetivo deste estudo foi traçar, descrever 

e discutir os impactos da resistência bacteriana 

nas infecções por H. pylori, muito associadas a 

quadros de irritações gastrointestinais que afe-

tam grande parte da população mundial. Aos re-

sultados cabe a patologia e os mecanismos de 

resistência da bactéria, dados de prevalência da 

infecção e panorama futuro para a situação. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão sistemática realiza-

da no período de outubro a novembro de 2025, 

por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-

Med, SciELO e Medline. Foram utilizados os 

descritores: Helicobacter pylori, resistência an-

timicrobiana e antibióticos. Desta busca, foram 

encontrados 40 artigos, posteriormente subme-

tidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês, publicados nos últi-

mos 10 anos e que abordavam as temáticas pro-

postas para esta pesquisa, estudos do tipo meta-

análise, disponibilizados na íntegra. Os critérios 

de exclusão foram: artigos duplicados, disponi-

bilizados na forma de resumo, que não aborda-

vam diretamente a proposta estudada e que não 

atendiam aos demais critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção, restaram 26 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: prevalência, 

aspectos patológicos específicos, mecanismos 

de resistência antimicrobiana e perspectivas fu-

turas das infecções por H. pylori. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Aspectos patológicos do H. pylori 

O H. pylori é uma bactéria gram-negativa, 

flagelada e espiralada, responsável por infectar 

mais da metade da população mundial, ela está 

associada à gastrite crônica, úlcera péptica, lin-

foma do tecido linfoide associado à mucosa 

(linfoma MALT) e câncer gástrico (MU et al., 

2023). Etiologicamente, o H. pylori é muito re-

lacionado à infecção na infância com transmis-

são dentro da própria família, essa tendência é 

em parte responsável pela observação clínica de 

que o risco de complicações mais graves está 

associado à incidência dentro do grupo familiar 

(LEE et al., 2023). 

O primeiro contato com a infecção, denomi-

nada fase aguda, é quando o H. pylori inicia a 

colonização da mucosa gástrica, ela coloniza o 

epitélio gástrico guiada por quimiorreceptores 

sensíveis ao pH, sendo o antro estomacal a parte 

colonizada primeiro, por seu pH menos ácido 
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(MU et al., 2023). O H. pylori neutraliza o meio 

ácido por meio de sua atividade ureásica e com-

promete a barreira gástrica pela liberação de to-

xinas como BabA, OipA, OMP e OMV, além 

de possuir flagelos que contribuem para a moti-

lidade e a indução da inflamação (SHARNDA-

MA & MBA, 2022). Essa fase serve de base pa-

ra o desenvolvimento de doenças futuras e pode 

persistir por algumas semanas, sendo de difícil 

detecção clínica, caracterizando-se por eritema 

gástrico e piloro aberto, sem lesões aparentes. 

Os componentes da H. pylori, suas toxinas, 

proteínas de formação e o flagelo, contribuem 

para a sua sobrevivência em meio ácido, além 

de contribuírem para a sua adesão à parede gás-

trica. Um exemplo de importância é a proteína 

adesina OMP (proteína de membrana externa 

do H. pylori), que contribuí com a virulência da 

bactéria e interage com os receptores da célula 

hospedeira (SHARNDAMA & MBA, 2022). 

Após sua aderência, o H.Pylori tem a capacida-

de de se proliferar e replicar dentro das células, 

bem como, de evadir a resposta imune hospe-

deira e de colonizar a mucosa assim que o ambi-

ente extracelular se tornar favorável (MU et al., 

2023). 

Tal colonização ocorre por meio de uma se-

quência coordenada de eventos que permitem à 

bactéria sobreviver em um ambiente ácido. Tu-

do inicia na transmissão, geralmente na infân-

cia, por via oral-oral ou fecal-oral, chegando ao 

estômago e precisando adotar estratégias para 

se adaptar ao meio ácido: como a neutralização 

do ácido clorídrico (HCl) por secreção de urea-

se, enzima que converte ureia em amônia e dió-

xido de carbono (CO2), neutralizando o ao seu 

redor e criando uma microzona com maior pH, 

permitindo uma sobrevivência inicial no meio; 

seguido pelo fator da motilidade por meio de 

flagelos e quimiotaxia permite a movimentação 

pela mucosa se direcionando às regiões menos 

ácidas, como as próximas ao epitélio, onde o pH 

é mais neutro em função da camada de muco; 

conseguinte a essa movimentação ao epitélio, a 

bactéria adere meio das proteínas de adesão, co-

mo BabA que se liga a antígenos Lewis b nas 

células, e SabA, HopQ e HopZ que também au-

xiliam na ligação à mucosa; e por fim, a coloni-

zação glandular e persistência ocorre pela inva-

são do muco glandular e forma microcolônias 

principalmente no istmo e na base das glândulas 

gástricas, essas áreas contém células-tronco e 

progenitoras, que são menos expostas ao ácido 

e ao sistema imune, possibilitando colonização 

crônica (WIZENTY & SIGAL, 2025).  

A partir da colonização e adesão, se iniciam 

os processos inflamatórios. A infecção ativa re-

ceptores de reconhecimento de padrões (PRRs) 

no epitélio, desencadeando NF-κB e a secreção 

de IL-8, potente quimioatraente de neutrófilos, 

estes, por sua vez, liberam espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e enzimas que perpetuam dano 

epitelial. Nas reações adaptativas, há predomí-

nio de Th1/Th17 (IFN-γ, IL-17) com participa-

ção de T regulatórias modulando a cronicidade. 

Esse eixo imuno-inflamatório é responsável pe-

la gastrite crônica ativa, perda glandular e pro-

gressão metaplásica em suscetíveis (DOMÍN-

GUEZ-MARTÍNEZ et al., 2023; THAI et al., 

2023; ZHANG et al., 2025) 

Dentre os impactos do H. pylori um dos 

principais a se levar em conta são as alterações 

patológicas, sendo elas diretas ou associadas a 

neoplasias. As repercussões direta, estão asso-

ciadas a danos persistentes que induzem a gas-

trite crônica ativa com infiltrado neutrofílico e 

depois linfoplasmocitário, podendo evoluir pa-

ra atrofia glandular e metaplasia intestinal (se-

quência/“cascata de Correa”), com risco cres-

cente de displasia; e também, comumente na to-

pografia antral, hipercloridria e úlcera duode-

nal; já no corpo do estômago, é favorecido o 

acometimento de hipocloridria, atrofia e meta-

plasia, correspondendo a uma região suscetível 
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à carcinogênese. Diante disso, estudos apontam 

que a erradicação pode impedir ou reverter eta-

pas iniciais da cascata, entretanto, o câncer 

avançado tem reversão limitada (ZHANG et al., 

2025; CHENG et al., 2023).  

Acerca dos efeitos do H. pylori associados a 

neoplasias, temos dois quadros mais persisten-

tes: o adenocarcinoma gástrico e o linfoma do 

tipo MALT. A infecção pelo H. pylori é reco-

nhecida pela IARC como carcinógeno do Gru-

po 1 desde 1994, reafirmado em 2012. Do ponto 

de vista mecanístico, a proteína CagA, ao ser 

fosforilada por Src/Abl, promove a desregula-

ção de β-catenina, SHP-2 e outras vias pró-pro-

liferativas, enquanto a VacA induz vacuoliza-

ção celular, disfunção mitocondrial e imuno-

modulação. Em termos epidemiológicos, a erra-

dicação do microrganismo reduz significativa-

mente a incidência de câncer gástrico, confor-

me demonstrado por metanálises e estudos de 

coorte realizados em diferentes populações. O 

risco neoplásico é particularmente elevado em 

fenótipos de gastrite atrófica e metaplasia intes-

tinal (predomínio no corpo gástrico), bem como 

em indivíduos expostos a dietas ricas em sal, ta-

bagismo e cepas bacterianas mais virulentas 

(cagA⁺/vacA s1/m1) (DUAN et al., 2025; LEE 

et al., 2016; LIOU et al., 2025).  

Além disso, a gastrite crônica provocada pe-

lo H. pylori estimula a formação de tecido lin-

foide gástrico adquirido, o que pode culminar 

no desenvolvimento de linfoma MALT de bai-

xo grau. A erradicação bacteriana promove re-

missão tumoral na maioria dos casos classifica-

dos como estágio IE, evidenciando o papel di-

reto da infecção na gênese e manutenção do lin-

foma. Contudo, tumores portadores da translo-

cação t(11;18)(q21;q21)/API2-MALT1 de-

monstram baixa resposta à erradicação primá-

ria, exigindo terapias complementares. Diretri-

zes internacionais e metanálises recentes conso-

lidam a erradicação do H. pylori como trata-

mento de primeira linha em casos localizados, 

ressaltando sua relevância tanto na prevenção 

quanto no manejo das neoplasias gástricas asso-

ciadas à infecção (LAORUANGROJ et al., 

2024; LEMOS et al., 2023). 

 

Prevalência de casos de infecção por H. 

pylori resistente ao tratamento antimicrobi-

ano inicial 

A prevalência global da infecção por H. py-

lori permanece elevada e profundamente desi-

gual entre regiões, refletindo principalmente 

condições socioeconômicas e de saneamento. 

Segundo a metanálise, que avaliou dados de 62 

países, a prevalência média mundial é de 

44,3%, mas com contrastes marcantes: na Áfri-

ca, a prevalência estimada chega a 70,1%, en-

quanto na Europa Ocidental e na América do 

Norte cai para cerca de 34,3% e 37,1%, respec-

tivamente. Esses dados evidenciam que a infec-

ção é significativamente mais comum em popu-

lações de baixa renda, em regiões com sanea-

mento básico deficiente, alta densidade domici-

liar e condições de higiene inadequadas, ele-

mentos que favorecem a transmissão intrafami-

liar. Dessa forma, o H. pylori permanece como 

uma infecção essencialmente associada à po-

breza estrutural, apresentando impacto epide-

miológico muito mais intenso em países de ren-

da baixa e média (HOOI et al., 2017).  

Em locais que não há saneamento básico, ou 

que haja de maneira muito precária, a popula-

ção tende a adquirir a bactéria logo na infância, 

e persiste com a mesma até a fase adulta. Logo, 

em populações mais vulneráveis pela falta de 

saneamento, haverá maior prevalência do H. 

pylori em relação a regiões com uma melhor in-

fraestrutura sanitária (MAGUILNIK, S.d.). 

No contexto atual, a prevalência da resistên-

cia primária do H. pylori, definida como a resis-



  

136 

tência detectada antes do início do primeiro tra-

tamento de erradicação, atingiu níveis preocu-

pantes em escala global. Em uma extensa revi-

são sistemática e meta-análise que incluiu 178 

estudos e 66.142 isolados de 65 países, demons-

traram que as taxas de resistência primária à 

claritromicina, metronidazol e levofloxacina 

foram iguais ou superiores a 15% na maioria 

das regiões da Organização Mundial da Saúde 

(OMS). Essa taxa já propõe desafios visto que 

recomenda-se alterações de tratamento empí-

rico segundo o patamar internacional. Especifi-

camente, a resistência primária à claritromicina 

foi superior a 15% nas regiões Europeia (18%), 

Mediterrâneo Oriental (33%) e Pacífico Oci-

dental (34%). A resistência ao metronidazol foi 

≥15% em todas as regiões da OMS, com taxas 

variando de 23% nas Américas a 56% no Medi-

terrâneo Oriental. A resistência à levofloxacina 

também foi ≥15% em quase todas as regiões, 

com exceção da Região Europeia (11%). Em 

contrapartida, a resistência primária à amoxici-

lina e tetraciclina permaneceu baixa (≤10%) na 

maioria das áreas geográficas analisadas (SA-

VOLDI et al., 2018). 

Atualmente, o principal obstáculo para o su-

cesso do tratamento contra o H. pylori vem sen-

do a resistência ao tratamento antimicrobiano. 

A elevada resistência do H. pylori aos antibióti-

cos requer atenção urgente em escala global 

(GONZÁLEZ-HORMAZÁBAL et al., 2021). 

Independente da terapia indicada ao paciente, o 

profissional deve dedicar enfatizar o uso ade-

quado da medicação: o paciente deve ser escla-

recido acerca da importância da adesão correta 

para a erradicação ideal da bactéria. Isso é de 

suma importância em regiões onde a regula-

mentação sobre o uso de antibióticos é escassa 

ou nula, e onde os antibióticos são adquiridos 

sem receitas, ilegalmente. Entretanto, os paci-

entes acabam comprando medicações em quan-

tidades incompatíveis com a terapia necessária 

(KATELARIS et al., 2021). Com o uso difuso 

e crescente de antibióticos, a eficiência desse 

regime decresceu nos últimos anos e com isso a 

resistência geral aos antibióticos tem crescido 

drasticamente ao longo dos anos, seguida de 

uma redução na taxa de erradicação antimicro-

biana de H. pylori em todo o mundo (SHRES-

THA et al., 2023). Contudo, a resistência a anti-

bióticos em H. pylori parece oscilar conforme a 

localidade e ser determinada para cada varieda-

de de antibiótico. Considerando que existem re-

giões no mundo com alta, média e baixa preva-

lência da bactéria, o Brasil está dentro da pre-

valência média, embora haja diferenças regio-

nais significativas. 

 

A resistência do H. pylori aos principais 

fármacos de escolha  

Para avaliar os mecanismos de resistência é 

fundamental entender as principais medidas de 

tratamentos iniciais em infecções de H. pylori. 

Ressalta-se que a escolha do esquema terapêu-

tico deve ser individualizada, conforme o qua-

dro clínico, histórico medicamentoso e preva-

lência, uma vez que o tratamento inicial é insti-

tuído antes da confirmação laboratorial de resis-

tência bacteriana. Em novos pacientes, sem tra-

tamento prévio para H. pylori, a terapia quádru-

pla otimizada com bismuto (BQT — Bismuth 

Quadruple Therapy) é recomendada como pri-

meira linha de tratamento, segundo diretrizes 

internacionais. Esse esquema combina um ini-

bidor de bomba de prótons (IBP), bismuto, te-

traciclina e metronidazol por 14 dias, sendo es-

pecialmente indicado em contextos onde não há 

dados sobre resistências bacterianas. Nos casos 

em que a BQT não é recomendada ou disponí-

vel, pode-se optar pela terapia tripla padrão, 

composta por IBP, claritromicina e amoxicilina 

(ou metronidazol, em casos de alergia à penici-

lina), administrada pelo mesmo período (VA-

KIL, 2025).  
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Para o H. pylori as principais e mais preocu-

pantes resistências são metronidazol, amoxicili-

na e claritromicina, visto que impactam direta-

mente os tratamentos iniciais. Existe uma plura-

lidade de fatores que causam resistência bacte-

riana. Entre eles, o uso indiscriminado de anti-

bióticos é um dos mais relevantes, pois pode in-

duzir resistência em quase todos os casos. Essa 

prática expõe a bactéria a ambientes hostis, fa-

vorecendo a seleção natural de cepas resisten-

tes. Quando essa população bacteriana não é 

corretamente erradicada, ocorre sua prolifera-

ção, dificultando, no futuro, o sucesso terapêu-

tico e aumentando as taxas de falha no trata-

mento. Além disso, a baixa adesão dos pacien-

tes aos esquemas terapêuticos contribui ainda 

mais para o aumento dessa resistência (SHRES-

THA et al., 2023). 

Entre os antibióticos, o metronidazol apre-

senta as maiores taxas de resistência, esse cená-

rio está relacionado ao seu uso disseminado e 

de baixo custo em infecções parasitárias, gine-

cológicas e odontológicas, além de ser frequen-

temente empregado como primeira linha no ma-

nejo do H. pylori. Já a resistência à amoxicilina 

ocorre, principalmente, devido à ampla disponi-

bilidade do antibiótico, ao uso excessivo e des-

necessário em doenças não infecciosas e à pre-

ferência dos pacientes por recorrer a antibióti-

cos em qualquer quadro clínico (SHRESTHA 

et al., 2023).  

Ademais, a resistência à claritromicina ad-

vém, principalmente, de uma mutação no DNA 

transmitida verticalmente, ou seja, mutações de 

cromossomos independente de plasmídeos. Em 

estudos, 89% das culturas analisadas foram de-

vido a uma substituição de adenina por guanina 

no gene 23s rRNA. Essa mutação diminui a afi-

nidade do fármaco com os sítios ativos da bac-

téria, comprometendo sua capacidade de se li-

gar ao ribossomo que, consequentemente, re-

sulta em resistência ao antibiótico (CHEY et 

al., 2024).  

 

Perspectivas futuras e estratégias de er-

radicação que se adaptem às novas resistên-

cias do H. pylori  

A crescente resistência antimicrobiana rela-

cionada ao H. pylori compõe um dos principais 

desafios na elevada taxa de erradicação; medi-

camentos como claritromicina e levofloxacino 

têm reduzido expressivamente a eficácia dos es-

quemas tradicionais (SCHULZ et al., 2025). 

Diante desse cenário, é necessário constituir no-

vas estratégias terapêuticas com o objetivo de 

adaptar-se à evolução de resistência bacteriana. 

Dentre as novas possibilidades farmacológi-

cas, destaca-se o vonoprazan, que pertence à 

classe dos bloqueadores competitivos de ácido 

de potássio (P-CABs) e é administrado em as-

sociação com a amoxicilina e claritromicina. 

Esse novo fármaco atua bloqueando a bomba de 

prótons gástrica (H⁺/K⁺-ATPase) de forma mais 

prolongada e sem necessidade de ativação em 

meio ácido. Diferentemente dos inibidores da 

bomba de prótons tradicionais (como omepra-

zol, pantoprazol e outros), amplamente utiliza-

dos no tratamento da infecção por H. pylori, os 

IBPs necessitam de meio ácido para ativação e 

possuem ação limitada devido à curta meia-vida 

plasmática (SCOTT et al., 2015). Dessa forma, 

a terapia tripla de vonoprazan, amoxicilina e 

claritromicina se mostrou mais eficaz e de-

monstrou maior adesão em relação a terapias 

farmacológicas já utilizadas em pacientes com 

infecção por H. pylori (LYU et al., 2019). 
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CONCLUSÃO 

Os achados reunidos neste estudo evidenci-

am o modo que a infecção por H. pylori perma-

nece um importante problema global de saúde 

pública, capaz de gerar amplo espectro de alte-

rações patológicas que incluem desde gastrite 

crônica até neoplasias como adenocarcinoma 

gástrico e linfoma MALT. Observou-se que a 

capacidade do H. pylori de aderir, persistir e 

modular a resposta inflamatória do hospedeiro 

é determinante para a progressão da doença, e 

que a desigual distribuição da infecção, mais 

prevalente em regiões pobres e com saneamen-

to básico precário, reforça seu caráter social-

mente condicionado. Além disso, a resistência 

natimicrobiana primária, especialmente aos fár-

macos de primeira escolha como claritromici-

na, metronidazol e levofloxacino, apresenta 

crescimento expressivo e ameaça diretamente o 

sucesso terapêutico, reduzindo as taxas de erra-

dicação em diversos países.  

Diante desse cenário, torna-se indispensável 

o investimento em estratégias terapêuticas mais 

eficazes e adaptadas às novas resistências, co-

mo o uso de vonoprazan e esquemas alternati-

vos baseados em evidências locais de suscepti-

bilidade. Novos estudos são necessários para a-

primorar o entendimento dos mecanismos de 

resistência, otimizar protocolos terapêuticos, 

reduzir o impacto das desigualdades sanitárias 

e, sobretudo, ampliar a eficácia das medidas de 

prevenção e controle da infecção em popula-

ções vulneráveis.  
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