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PREFACIO

Fundada com o propdsito de unir ensino, pesquisa e extensao em torno do fascinante
universo da Gastroenterologia, a Liga Académica de Gastroenterologia do Cariri (LIAGEC)
representa um espaco vivo de construcao cientifica, formagao critica € compromisso social.
Este livro nasce como fruto desse projeto coletivo, tecendo, em cada pagina, o empenho ¢ a
paixdo de estudantes, professores e profissionais dedicados ao estudo e a pratica da
medicina. Ao longo dos anos, a LIAGEC consolidou-se como uma liga dindmica, que nao
apenas promove o aprofundamento tedrico dos seus membros, mas também se engaja com
a comunidade, oferecendo educa¢do em saude, apoio a campanhas e atividades que
transcendem os muros da universidade. Esta obra €, portanto, mais do que uma coletinea de
conteudos — € um reflexo da nossa historia, dos nossos ideais e da for¢a transformadora do
conhecimento. Reunimos aqui capitulos que abordam temas atuais e relevantes da
Gastroenterologia, escritos com rigor cientifico e clareza didatica. O objetivo ¢ contribuir
para a formacdo de estudantes, o aperfeicoamento de profissionais da saude e o
fortalecimento da produgdo académica no campo médico. Agradecemos profundamente a
todos que, com sua dedicacdo e entusiasmo, tornaram este projeto possivel. Que este livro
inspire novas descobertas, desperte vocacdes e reafirme o valor da ciéncia comprometida
com a vida e com o bem comum.

Com aprego e entusiasmo,

Jodo Paulo de Moura Fernandes
Presidente da Liga Académica de Gastroenterologia do Cariri
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Capitulo 1

ABORDAGEM CLINICO-
CIRURGICA DAS HERNIAS
UMBILICAIS PEDIATRICAS

JOAO PAULO DE MOURA FERNANDES'
RAUL BERNARDO RIBEIRO!

PEDRO RUAN QUEIROZ ROLIM!

VITO PIERRE MARTINS VAN DEN BRULE'
IMACULADA PEREIRA DE CASTRO!
JOAO PEDRO DA LUZ MARTINS NEIVA'!
JORGE ANDRE CARTAXO PEIXOTO?

!Discente — Medicina da Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceard, Brasil.
’Docente — Universidade Federal do Cariri — UFCA, Barbalha, Ceard, Brasil. Médico Gastroenterologista.

Palavras-Chave: Umbilical Hernia; Pediatrics; Cirurgia.

doi

10.59290/978-65-6029-259-8.1
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INTRODUCAO

Segundo a European Hernia Society (EHS),
define-se Hérnias Umbilicais como protusdes
abdominais localizadas de 3 cm acima a 3 cm
abaixo do umbigo. Clinicamente, apresentam-
se com abaulamentos e/ou dor local, principal-
mente aos esforgos fisicos, o que pode impactar
negativamente na qualidade de vida dos paci-
entes em diferentes graus (GUO et al., 2020).
No entanto, na grande maioria dos casos, elas
sao assintomaticas, principalmente nos adultos,
nos quais essa patologia ¢ mais comum (HOLT;
BARMANI; LESLIE, 2024). Cerca de 10% a
15% dos bebés apresentam hérnias umbilicais,
que normalmente se resolvem espontaneamente
em torno dos 2 anos de idade (HENRIKSEN et
al., 2020). Quando elas ndo fecham até os 5
anos de idade ou tem mais de 1,5 cm de diame-
tro, podem necessitar de intervengdo cirurgica
(HOLT; BARMANI; LESLIE, 2024).

As Sociedades Europeia e Americana de
Hérnia classificam as hérnias umbilicais em
adultos conforme o seu tamanho, sendo que
uma hérnia pequena com didmetro menor que
1 cm, uma hérnia média com didmetro entre 1 a
4 cm e uma hérnia grande com didmetro maior
do que 4 cm (HENRIKSEN et al., 2020). O di-
agnostico, na grande maioria das vezes, € rea-
lizado durante o exames fisico de rotina ou por
exames de imagens abdominais realizados por
razdes nao relacionadas, podendo também o
proprio paciente descrever a sensagdo ou per-
cep¢do de uma protuberancia durante momen-
tos de aumento da pressdo intra-abdominal, du-
rante exercicios ou mudancas de posi¢do (HEN-
RIKSEN et al., 2020).

O reparo cirurgico ¢ indicado se houver dor,
disfuncao ou dilatacdo, sendo que a abordagem
cirargica para o reparo de hérnia ird variar de
acordo com o tamanho e outros fatores espe-

cificos do paciente (HOLT; BARMANI; LES-
LIE, 2024).

Uma equipe interprofissional, incluindo
profissionais do pronto-socorro, clinicos gerais,
cirurgides e enfermeiros, ¢ necessaria para aju-
dar a evitar as complicagdes e a morbidade de
uma Hérnia Umbilical nao tratada (HOLT;
BARMANI; LESLIE, 2024).

Diante desse contexto, o presente estudo
objetiva abordar as Hérnias Umbilicais Pedia-
tricas de maneira abrangente, discutindo seus

aspectos fisiopatoldgicos, epidemiologicos,
manifestagdes clinicas, diagnosticos e terapéu-
ticas.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
da literatura, realizada com base nos artigos
obtidos na plataforma da Public Medline
(PubMed), utilizando-se dos descritores obtidos
no acromio de Descritores em Ciéncias da Sau-
de (DeCS/MESH), os quais foram: “Umbilical
Hernia”, “Pediatrics”. Para a busca, os descri-
tores foram combinados entre si com o ope-
rador booleano “AND”. Além disso, utilizou-se
também literatura cinzenta para a confeccdo
dessa revisao.

No decorrer do estudo foram definidos os
seguintes critérios de inclusdo: Artigos de
acesso integral; escritos em lingua portuguesa,
inglesa ou espanhola; e publicados entre 2020 a
2025. Ademais, foram definidos como critérios
de exclusdo: Estudos ndo publicados; ndo dis-
poniveis na integra e fora do escopo abordado
por este estudo.

Ap6s a aplicagdo dos descritores, dos cri-
térios de inclusdo e exclusdo, os artigos obtidos
foram submetidos a uma andlise e leitura mi-
nuciosa de seus conteudos. As informagdes fo-
ram organizadas e apresentadas de forma des-
critiva em categorias temadticas, incluindo fisio-
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patologia, epidemiologia, manifesta¢des clini-
cas, diagnostico e tratamento. Cada categoria
tematica foi abordada de forma aprofundada no
decorrer deste estudo, com o intuito de garantir
uma visao abrangente da tematica.

Cada artigo do banco de dados foi exami-
nado, por completo, sendo suas informagdes
organizadas em uma planilha que inclui o ano
de publicacdo, os autores, a base de dados e re-
vista ou jornal em que foi veiculado. A com-
pilagdo dos dados ocorreu no software Micro-
soft Office Word, ¢ as informagdes foram sub-
metidas a uma analise que correlacionou os pa-
rametros estudados. O processo de sintese dos
dados foi conduzido por meio de uma ana-lise
descritiva e quantitativa dos estudos seleciona-
dos, e o resultado dessa analise foi apresentado
de maneira dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia

A Hérnia Umbilical (HU) ¢ uma patologia
resultante de multiplos fatores relacionados ao
retorno ineficiente das visceras intestinais para
o interior da cavidade abdominal, apos a her-
niacdo fisiologica, ou ao fechamento inade-
quado do anel umbilical apds o nascimento
(BOUZADA et al., 2022).

Embora a Hérnia Umbilical ndo seja cons-
tantemente associada a fatores genéticos, ha
relatos de aumento de sua incidéncia em pa-
cientes com Sindrome de Down, por motivos
ainda ndo totalmente compreendidos. Além dis-
so, o gene CALD-1 parece estar mais expresso
nesses pacientes (WEI et al., 2021).

Nesse debate, o fechamento inadequado do
anel umbilical deriva, principalmente, da mi-
gracdo ineficiente das fibras musculares em di-
recdo a parede abdominal. Esse evento culmina
no nao fechamento completo da fascia, bem co-
mo favorece a protrusao do conteido abdomi-

nal mesmo apds a 10°-12? semana de gestacao
(periodo em que ocorre o retorno da herniagdo
fisiologica) (PECHRIGGL et al., 2022).

A prematuridade ¢ um fator relevante nesse
processo, visto que, em recém-nascidos prema-
turos, o fechamento da parede abdominal pode
ndo estar completamente finalizado no momen-
to do nascimento, deixando uma area de fra-
gilidade. Outro fator agravante ¢ o choro inten-
so e frequente, que aumenta a pressdo intra-
abdominal e compromete ainda mais a parede
abdominal imatura e o anel umbilical ainda ndo
completamente fechado (PECHRIGGL et al.,
2022).

A Hérnia Umbilical também ¢ descrita na
literatura como manifestacdo comum aos re-
cém-nascidos com Hipotireoidismo Congénito,
sendo inclusive considerada um dos sinais clas-
sicos da doenca. Essa associacdo ¢ bem esta-
belecida na literatura pediatrica e esta relacio-
nada principalmente ao papel dos hormdnios
tireoidianos no desenvolvimento muscular e do
tecido conjuntivo. Além disso, observou-se que
muitos pacientes com HU apresentam maior
proporcao de colageno tipo III, mais imaturo,
em relagdo ao colageno tipo I, que possui maior
resisténcia. Essa alteracao pode ser causada por
variacOes na sintese, maturacao ou degradacdo
do coldgeno mediada por metaloproteinases da
matriz, resultando em fibras mais finas ¢ com
menor resisténcia mecanica (TSEVGEE ef al.,
2021).

Também ¢ necessario ressaltar que durante
o desenvolvimento dos musculos da parede ab-
dominal, os nervos ilio-hipogastrico e ilioin-
guinal surgem como estruturas espessas, o que
sugere que a inervacao adequada ¢ crucial para
a formagao e fung¢do muscular. Embora ndo haja
evidéncias diretas ligando a inervagao incom-
pleta a Hérnia Umbilical Congénita, € plausivel
que falhas na inervagdo possam afetar a migra-
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cdo e fusdo muscular, contribuindo para defei-
tos na parede abdominal (BOUZADA et al.,
2022).

Portanto, a Hérnia Umbilical deriva de uma
interacdo de fatores, sendo, por conseguinte,
uma condi¢ao multifatorial, cujos mecanismos
atuam de maneira integrada, comprometendo o
desenvolvimento normal da parede abdominal
e do anel umbilical.

Epidemiologia

As HU s3o um dos tipos de hérnias da
parede abdominal mais frequentes, representam
cerca de 6% a 14% de todas os tipos da parede
abdominal em adultos, perdem em frequéncia
somente para as hérnias inguinais. A incidéncia
geral de hérnias umbilicais em adultos esta
entre 23% e 50%. Em relacdo a faixa etaria, a
prevaléncia maior se concentra entre as idades
de 31 a 40 anos em mulheres e entre 61 e 70
anos em homens (HOLT; BARMANI; LES-
LIE, 2024).

Analisando os sexos na fase adulta, as
hérnias umbilicais sdo trés vezes mais comuns
em mulheres do que em homens, devido aos
efeitos da gravidez e do parto e também pelo
aumento da incidéncia de obesidade neste
grupo. No entanto, apesar da maior incidéncia
em mulheres, 70% dos procedimentos cirlr-
gicos de hérnia umbilical sdo realizados em
homens (HOLT; BARMANI; LESLIE, 2024).

Em relacdo a sintomatologia, a dor ¢ a
queixa mais relatada entre os pacientes com
hérnia umbilical sintomdtica e ¢ descrita por
44% dos pacientes. Cerca de 90% das hérnias
umbilicais adultas sdo adquiridas, 65% dos
pacientes acabam necessitando de reparo cirur-
gico; 3% a 5% desses reparos serdo emergentes
(HOLT; BARMANI; LESLIE., 2024).

Aproximadamente 175.000 reparos de hér-
nia umbilical sdo realizados anualmente nos Es-
tados Unidos e 20 milhdes sao realizados mun-

dialmente. O risco de encarceramento e estran-
gulamento ao longo da vida esta entre 1% e 3%
e a taxa geral de recorréncia de hérnias umbili-
cais ap6s reparos de tela varia de 0% a 3%
(HOLT; BARMANI; LESLIE., 2024).

Em relagdo a faixa pediatrica, alvo do pre-
sente estudo, as Hérnias Umbilicais ocorrem
em 10% a 15% dos lactentes e geralmente se
resolvem espontaneamente aos 2 anos de idade.
Mais de 90% das hérnias umbilicais em neo-
natos e criangas pequenas sao assintomaticas e
geralmente se resolvem espontaneamente aos 5
anos de idade ou antes (LUCAS et al., 2023;
HOLT; BARMANI; LESLIE, 2024).

Na infancia, as hérnias umbilicais atingem
igualmente os sexos, sem diferengas significa-
tivas de ocorréncia baseadas no género. Estima-
se que aproximadamente 15% a 23% de todos
os recém-nascidos tenham HU nos Estados
Unidos anualmente. Quando a crianca atinge
uma idade de 1 ano essa porcentagem sofre uma
reducdo cai para 2% a 10% (LUCAS et al.,
2023).

Em relacdo ao peso das criangas, a inci-
déncia de Hérnias Umbilicais pedidtricas em
recém-nascidos com peso entre 1.000 e 1.500
gramas pode chegar a 84%, enquanto diminui
para 20,5% em bebés com peso entre 2.000 e
2.500 gramas ao nascer. O que revela que as
HU pediatricas sdo significativamente mais
prevalentes em bebés prematuros e com baixo
peso ao nascer em comparagdo com neonatos
com maturidade e peso normais (LUCAS et al.,
2023).

O reparo de Hérnias Umbilicais em bebés
geralmente ¢ adiado porque as complicacdes
sdo incomuns, o risco geral estimado de encar-
ceramento € normalmente estimado em 0,07%
a2,77%. Em relacdo a recorréncia apos a cirur-
gia de hérnia umbilical, estudos de acompanha-
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mento de longo prazo relataram um risco de
aproximadamente 2% (LUCAS et al., 2023).

Manifestacoes clinicas
A manifestacao clinica mais comum da hér-

nia umbilical (HU) ¢ a presenca de uma massa
palpavel, geralmente com cerca de 0,7 a 1 cm,
que se projeta externamente a parede abdomi-
nal, recoberta pela pele. A identificacao dessa
condi¢do ocorre, na maioria das vezes, pelos
proprios responsaveis, que procuram 0s Servi-
cos de saude relatando uma protuberancia visi-
vel no abdomen dos filhos. Essa situagao costu-
ma gerar certa ansiedade, embora a HU seja
uma alterag¢do bastante frequente na faixa etaria
pediatrica e dita como benigna (KAUR et al.,
2021; SAIFEE et al., 2022; LUCAS et al.,
2023).

Essa protuberancia localiza-se geralmente
na regido do mesogastrio — area anatomica
correspondente a cicatriz umbilical centralizada
— sendo percebida pelos cuidadores ao longo
da cicatrizagdo e queda do coto umbilical. A
saliéncia torna-se mais evidente durante situa-
¢Oes que aumentam a pressao intra-abdominal,
como o choro (manobra de Valsalva), tosse ou
esforgo fisico (LUCAS et al., 2023).

Nesse contexto, ¢ relevante destacar que,
em cerca de 90% dos casos pediatricos, a HU ¢
assintomatica, nao comprometendo a qualidade
de vida da crianca e tendendo a resolugao es-
pontanea até os cinco anos de idade. Por isso, a
orientagdo adequada aos pais ¢ essencial — tan-
to em relacdo aos cuidados quanto aos sinais de
alerta para situagcdes que exijam intervencgao
médica, como o encarceramento ou estrangula-
mento. Além disso, o aspecto estético costuma
ser um fator de preocupagdo na anamnese, sen-
do necessario discutir os prés e contras da con-
duta cirtirgica em comparagdo a abordagem ex-
pectante (KAUR et al., 2021; LUCAS et al.,
2023).

Embora a Hérnia Umbilical apresente, em
geral, um quadro clinico pouco exuberante, ¢
fundamental avaliar com aten¢ao o historico pe-
rinatal dos pacientes. A literatura associa a HU
a condi¢des como prematuridade, baixo peso ao
nascer (BPN), ascite neonatal, trissomias (13,
18 e 21) e sindromes genéticas como Beckwith-
Wiedemann, Down, Ehlers-Danlos e Marfan
(SAIFEE et al., 2022; LUCAS et al., 2023).

A HU também pode estar relacionada a sin-
tomas como choro excessivo ou desconforto
durante a micgdo ou evacuacao, sendo frequen-
temente um achado no exame fisico de rotina.
Durante a consulta, ¢ imprescindivel avaliar o
tamanho do anel herniario, a redutibilidade da
hérnia e investigar sinais flogisticos sugestivos
de complicag¢des, como rubor local, dor a pal-
pacdo, edema e hiperemia. Quando a hérnia se
torna irredutivel, pode evoluir com complica-
coes graves, exigindo abordagem cirurgica de
urgéncia. Nestes casos, a crianca pode apresen-
tar dor abdominal intensa, nauseas, vOomitos e
choro inconsolével, caracterizando um quadro
de abdome agudo (SAIFEE et al., 2022; ALI et
al.,2023; LUCAS et al., 2023).

Além dessas complicagdes, a literatura des-
taca a evisceragdo espontanea como um des-
fecho raro, porém grave. Nesses casos, 0s paci-
entes geralmente evoluem com inapeténcia, re-
baixamento do estado geral, febre, vomitos,
constipacao e, em estagios mais avangados, ex-
teriorizacao das algas intestinais, perfuragdo e
septicemia. Por esse motivo, ¢ fundamental que
os profissionais de satde orientem cuidado-
samente os cuidadores de criangas pré-verbais,
pois, nessas idades, os sinais de complicagao
sdo inespecificos — como agitagdo, sonoléncia,
constipacao ou recusa alimentar (KEPERTIS et
al., 2020; SAIFEE et al., 2022).

Naturalmente, os cuidadores acabam con-
fundindo esses sinais com condi¢des comuns da
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infancia, como o nascimento dos dentes, episo-
dios de constipagdo ou quadros leves de gastro-
enterite. Isso contribui para a demora na busca
por atendimento médico, o que pode aumentar
significativamente as taxas de morbimortali-
dade pediatrica associadas a hérnia umbilical
complicada (KEPERTIS et al., 2020; SAIFEE
etal., 2022).

Diagnostico

A Hérnia Umbilical em criangas, na maioria
dos casos, ¢ diagnosticada clinicamente e ¢ ca-
racterizada como uma saliéncia na regido do
umbigo, resultante da protrusdo de conteudo
abdominal através de um defeito de fechamento
do anel umbilical. Em recém-nascidos e lacten-
tes, € essencial que seja feita uma avaliagdo cli-
nica minuciosa, por meio da inspeg¢do ¢ pal-
pacdo do abdomen, para confirmar o diagnds-
tico, levando-se em consideragdo sinais como
inchaco na regido umbilical (tumefagdo umbi-
lical), redugdo espontdnea ou manual da hérnia
(facilidade de empurrar a hérnia de volta para
dentro) e a observagdo de sua acentuacdo du-
rante episodios de choro ou esfor¢o abdominal
(LUCAS et al., 2023).

Nesse viés, a anamnese detalhada desem-
penha papel crucial na detecgdo precoce de pos-
siveis complicac¢des, como dor abdominal, epi-
sodios de encarceramento ou estrangulamento,
além de sintomas gastrointestinais, a exemplo
de constipacdo e vomitos. Consoante a um es-
tudo realizado em Senegal, mais de 90% dos
casos avaliados eram sintomaticos — com mé-
dia de idade de 2,6 anos, variando entre 2 se-
manas ¢ 15 anos —, sendo a dor e a tumefagao,
esta ultima irreversivel, os principais motivos
de busca por atendimento médico. Tais dados
contrastam com paises de alta renda, onde a
maioria das hérnias umbilicais em criangas ¢
assintomatica e o principal fator de encaminha-
mento ¢ estético (NGOM et al., 2023).

E comum que criangas com essa condi¢io
sintomadtica sintam desconforto e o manifestem
de maneiras diferentes, a depender da idade e
da capacidade de comunicacdo. Os bebés, por
exemplo, podem ficar irritados ou chorar ao
serem tocados na regido abdominal, o que pode
indicar dor; além disso, costumam apontar o
umbigo ou chorar ao usar roupas apertadas. Ja
as criancas maiores podem relatar frases como
“meu umbigo estd doendo” ou indicar a pre-
sencga de protuberancia e dor local. Em alguns
casos, descrevem sensacdes de ardéncia, pres-
sdo ou mal-estar ao correr, saltar ou fazer esfor-
¢o para evacuar. Essas reacdes, por vezes dis-
cretas, exigem atencdo redobrada por parte dos
pais e profissionais de saude para que o pro-
blema seja identificado precocemente e tratado
de forma adequada.

Nos recém-nascidos ¢ preciso distinguir a
Hérnia Umbilical de outras condi¢des, como a
Hérnia do Cordao Umbilical (HUC), que pode
ser confundida com onfaloceles menores; um
sinal tipico da HUC ¢ a presenca de um colar de
pele caracteristico entre a parede abdominal e o
umbigo. Além disso, outras patologias, como
hérnia epigéstrica, hidrocele pediatrica, cirurgia
prévia de hérnia e varicocele em adolescentes
também devem ser consideradas. Nesses casos,
exames complementares, como ultrassonogra-
fia abdominal, radiografia ou ecocardiografia,
podem ser uteis para avaliar o contetido herni-
ario, excluir anomalias associadas ou confirmar
a viabilidade das al¢as intestinais antes de uma
intervencao cirurgica (LUCAS et al., 2023;
TIWARI et al., 2023).

Por fim, fatores clinicos como a prematuri-
dade e o tamanho do defeito da fascia abdomi-
nal também devem ser levados em conta na ava-
liagdo diagndstica, pois influenciam diretamen-
te a probabilidade de fechamento espontineo da
hérnia. De acordo com um estudo canadense,
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recém-nascidos prematuros possuem 80% me-
nos chances de resolucao espontanea da hérnia
em compara¢do aos nascidos a termo. Ainda,
observou-se que cada milimetro adicional no
diametro do anel hernidrio reduz em 5% a
chance de fechamento espontaneo, refor¢ando a
importancia de mensurar adequadamente o
defeito durante o exame fisico (KAUR et al.,
2021).

Tratamento
O tratamento da Hérnia Umbilical pedia-

trica varia conforme a idade da criancga, o ta-
manho da anomalia fascial e a presenca de sin-
tomas ou complica¢des associadas. Normal-
mente, a conduta inicial ¢ esperar, especial-
mente em casos assintomaticos e com defeitos
menores, haja vista que estudos demonstram
que mais de 90% das hérnias com anel umbi-
lical menor que 1 cm fecham espontaneamente
até os 2 anos de idade. A conduta de esperar até
os 4 a 5 anos ¢ amplamente aceita como segura
e eficaz, sendo respaldada por diretrizes de di-
versos centros pediatricos ao redor do mundo
(KAUR et al., 2021; LUCAS et al., 2023).

Contudo, a intervencdo cirurgica torna-se
indicada em determinadas situa¢des, como em
casos de encarceramento, estrangulamento,
ruptura, sintomas persistentes, lesdo intestinal
ou presenga de distirbios genéticos e meta-
bolicos associados — a exemplo de trissomias
(13, 18 e 21), sindromes como Beckwith-
Wiedemann, Down e Marfan, além de hipoti-
reoidismo e mucopolissacaridoses. Outras indi-
cacdes incluem deformagao fascial persistente
apods os 5 anos, protrusdo volumosa nao regres-
siva apos os 2 anos, uso de dialise peritoneal e
alteracdes cutaneas sobre a hérnia, como erosao
ou escoriacdo (LUCAS et al., 2023).

A cirurgia padrdo consiste no fechamento
primario do defeito fascial por via aberta, geral-
mente com anestesia geral. O procedimento €

rapido, com duragdo média inferior a uma hora,
e envolve incisdo infra-umbilical, dissec¢ao do
saco herniario e retorno do contetido a cavidade
abdominal. A fascia ¢ suturada com pontos in-
terrompidos ou continuos, sendo as suturas nao
absorviveis preferidas em defeitos maiores ou
recorrentes. Em casos selecionados, especial-
mente em hérnias volumosas ou com fraqueza
muscular, pode ser necessario o uso de tela para
reforgo da parede abdominal, embora essa abor-
dagem seja mais comum em adultos (NGOM et
al., 2023).

Técnicas menos invasivas também tém sido
estudadas. A abordagem transumbilical tem se
mostrado eficaz e com melhores resultados
estéticos, com taxas semelhantes de complica-
¢oes quando comparadas ao método convencio-
nal. A abordagem laparoscdpica, embora mais
demorada e de maior custo, permite avaliagdo
completa da cavidade abdominal e ¢ indicada
em casos especificos, como presenga de outras
anomalias intra-abdominais ou hérnias que re-
tornam (LUCAS et al., 2023).

Apesar da pratica comum da cintagem um-
bilical (faixas umbilicais) em alguns contextos,
nao hé consenso sobre sua eficacia. Embora al-
guns estudos relatem possivel estimulo ao fe-
chamento precoce da hérnia, a técnica esta asso-
ciada a altas taxas de complicagdes cutaneas,
como macerag¢ao, escoriacao e irritagao, afetan-
do até 25% dos pacientes. Assim, devido a falta
de evidéncia robusta e, também, ao curso be-
nigno da maioria das hérnias umbilicais pedia-
tricas, nao se recomenda formalmente o uso ro-
tineiro da cintagem como forma de tratamento
(LUCAS et al., 2023).

Em resumo, o tratamento da Hérnia Umbi-
lical pediatrica deve considerar a idade, o tama-
nho do defeito e a presenca de sintomas. Entre-
tanto, a maioria dos casos assintomaticos pode
ser acompanhada até os 4 a 5 anos, dado o alto
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indice de fechamento espontaneo, embora a in-
tervencdo cirtrgica seja indicada em casos
complicados ou persistentes. No caso das técni-
cas cirirgicas abertas (cirurgia convencional),
continuam sendo padrdo, mas abordagens me-
nos invasivas e estratégias analgésicas moder-
nas tém ganhado espaco. Apesar disso, ainda ha
falta de consenso quanto ao momento ideal da
cirurgia, refor¢ando a importancia da avaliagao
individualizada.

CONCLUSAO

A partir dos topicos abordados nesta revi-
sdo, nota-se que a Hérnia Umbilical ¢ caracte-
rizada por uma saliéncia abdominal, com loca-
liza¢do na regido mesogastrica. Sendo conside-
rada uma condi¢do frequente entre os adultos,
mas significativa na faixa pediatrica. De modo
geral, entre as criangas, apresenta-se assinto-
matica, autolimitada e benigna.

Trata-se de um estado originado da influ-
éncia conjunta de multiplos fatores etiologicos,
que comprometem a estrutura normal da parede
abdominal e do anel umbilical. Para diagnos-
tico, a observagdo clinica ¢ essencial para iden-
tificagdo precoce, além de também ser util para
a avaliagdo da necessidade de outros exames,
tais como USG ou radiografia, em casos com
possiveis complicagdes.

Logo, conclui-se que a HU tem respaldo na
literatura sobre condutas expectantes dentro das
faixas etarias apresentadas pelo estudo. A abor-
dagem cirargica aberta mantém-se como trata-
mento preferencial para Hérnia Umbilical caso
a deformidade seja persistente ou acompanhada
de complicagdes com o encarceramento ou es-
trangulamento, por exemplo. Além dessa inter-
vengdo, ¢ relevante destacar a laparoscopia e a
cirurgia transumbilical, como uma possibilida-
de uma terapéutica menos invasiva.
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INTRODUCAO

A Atresia Biliar (AB) constitui uma impor-
tante doenca do periodo embriogénico, sendo
associada a outras malformagdes da arvore bi-
liar. A principal manifestacao clinica da patolo-
gia diz respeito ao aumento da concentracao sé-
rica da bilirrubina direta, promovida pela coles-
tase na auséncia dos canaliculos de excrec¢ao bi-
liar, resultando na hiperbilirrubinemia neonatal
€ na expressao da ictericia obstrutiva nas pri-
meiras semanas de vida (ISLEK & TUMGOR,
2022; LAOCHAREONSUK et al., 2022).

A AB ¢ caracterizada patologicamente co-
mo uma fibro-obliteracdo progressiva, somada
a autolise das células que constituem os ductos
intra-hepaticos e/ou extra-hepaticos no periodo
intrauterino. E destacada, epidemiologicamen-
te, como a principal causa de colestase em lac-
tentes, a qual produz manifestagdes clinicas fa-
tais e de rapida progressdo, a exemplo da cir-
rose biliar e o Obito perinatal. Na cirurgia pedi-
atrica, corresponde a principal indicagdo para o
transplante hepatico, contudo a portoenterosto-
mia hepatica de Kasai realizada de forma pre-
coce (3 primeiros meses), tem excelente prog-
nostico sendo considerado o tratamento de pri-
meira linha, restaurando a fung¢ao biliar ISLEK
& TUMGOR, 2022; LAOCHAREONSUK et
al.,2022; GURUNLUOGLU et al., 2022; SO et
al., 2023).

A doenca permanece com etiopatogenia
desconhecida, sendo descrita, na literatura mé-
dica, como uma doeng¢a multifatorial. Estudos
apontam que a Atresia Biliar ¢ mais incidente
no oriente ao invés do ocidente, sendo relacio-
nada a fatores étnicos por defeitos no Antigeno
Leucocitario Humano (HLA), sugerindo que a
molécula HLA dominante em uma populagao
estd correlacionada com BA. A doenca possui
dois fenotipos, o primeiro deles ¢ perinatal (ndo

sindromica), cerca de 70-80% dos casos e ndo
se associa a outras malformacoes, o outro, diz
respeito ao fendtipo embriogénico (sindromico)
que acompanha anomalias congénitas, a exem-
plo do situs inversus, anomalias vasculares ab-
dominais e malformacdes esplénicas causadas
por anomalias ma-rotacao do intestino médio,
como a asplenia ou poliesplenia e veia porta
pré-duodenal (ISLEK & TUMGOR, 2022;
UDOMSINPRASERT et al., 2022).

A AB se manifesta de forma precoce ou
tardia, embora os estudos apontem que ela apa-
reca apos a Ictericia Fisiologica (2 ao 3 dia de
vida) e seja um importante diagndstico diferen-
cial, assim como a Doenga Hemolitica por in-
compatibilidade Rh ou Sistema ABO e a Icteri-
cia pelo Aleitamento Materno. A clinica da pa-
tologia costuma ser a alteracdo da cor de um-
cosas ¢ de pele (ictericia), de fezes (acolia) e/ou
urina (coltiria). E descrito ainda que a alteragio
nas fezes pode ser despercebida em fases pre-
coces por uso das fraldas e mistura de contetido
urinario mais escuro com as fezes esbranquica-
das (ISLEK & TUMGOR, 2022).

Além das manifestagdes cléssicas, o paci-
ente com AB pode apresentar parto sem inter-
corréncias, a termo, com peso adequado para
idade gestacional e, ganho de peso normal nas
primeiras semanas superado a perda ponderal
fisiologica. Apds as 2 primeiras semanas, o pe-
so costuma diminuir se ndo forem tratados de
forma precoce. Esses recém-nascidos, podem
apresentar clinica florida com sangramentos em
coto umbilical, mucosas orais e anais, devido a
ma absor¢ao da vitamina K (lipossoluvel). Tar-
diamente, podem expressar hepatoesplenome-
galia e ascite por hipertensao portal refrataria a
obstrucdo biliar e cirrose hepatica (ISLEK &
TUMGOR, 2022; HALDER et al., 2023).

A causa da doenga certamente ¢ descrita por
génese dos ductos biliares, sendo ligada, sobre-
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tudo, a alteracdes na placa ductal fetal, a qual
normalmente deve passar por uma remodelagao
em ductos biliares intra-hepaticos do porta he-
patis. Sem a remodelacao, ou seja, uma malfor-
macao na placa ductal (MPD) interfere direta-
mente na conformacdo anatomica dos ductos
biliares. A inflamagao ¢ associada ao processo,
embora ndo haja consenso se ela ¢ a causa da
MPD ou uma consequéncia direta desse evento
(ISLEK & TUMGOR, 2022; UDOMSINPRA-
SERT et al., 2022).

Novas pesquisas associam o reovirus 3 e ro-
tavirus do grupo C como causa de doenca dos
ductos biliares na fase intrauterina, por causa-
rem alteragdes fibro-obliterativas nos ductos,
embora ndo existam relagdes descritas em hu-
manos propriamente ditas. Enquanto a infeccao
congénita e transmissdo vertical pelos virus
classicos da Hepatite (HAV, HBV, HCV), com
tropismo hepatico, ndo t€m relagdo com a AB.
O diagnostico € amplo e reune essencialmente
exames de imagem, no entanto no pré-natal ¢
extremamente incomum, sendo realizado majo-
ritariamente apds o parto com as técnicas de ul-
trassonografia de alta resolucdo, ressonancia
magnética (RM) e imagem nuclear pelo exame
do 4cido iminodiacético hepatobiliar (HIDA).
Pesquisadores defendem que o padrdao-ouro
para a AB ¢ a Colangiopancreatografia retro-
grada endoscopica (CPRE), enquanto a bidpsia
¢ uma exce¢ao sob indicacdo clinica expressa
(ISLEK & TUMGOR, 2022; LAOCHAREON-
SUK et al., 2022).

Nesse sentido, o objetivo do presente estu-
do foi revisar na literatura os principais dados
ligados a epidemiologia, etiopatogenia, mani-
festagoes clinicas, métodos diagnosticos e abor-
dagens terapéuticas buscando identificar princi-
pais fatores de risco associada ao mau prognds-
tico e suas formas de intervenc¢ao médica.

METODO

Foi conduzida uma revisdo da literatura
com base em publicacdes cientificas disponi-
veis na base de dados PubMed (Public Med-
line), abrangendo o periodo de 2020 a 2025.
Para complementar a anélise, e com o objetivo
de compreender a perspectiva nacional sobre o
tema, também foram consultados os portais ofi-
ciais do Ministério da Satude e fontes de litera-
tura cinzenta.

A estratégia de busca utilizou os descritores
"Biliary atresia" e "Hyperbilirubinemia", com-
binados por meio do operador booleano "AND".
Os critérios de inclusao contemplaram: (a) arti-
gos publicados em inglés, espanhol ou portu-
gués; (b) textos completos com acesso gratuito;
e (c) estudos que abordassem diretamente o fo-
co da pesquisa. Foram excluidos comentarios,
cartas ao editor, revisdes de literatura e publi-
cacdes que nao tratassem do tema central.

Os dados extraidos dos artigos foram orga-
nizados em uma planilha contendo informagdes
como ano de publica¢do, autoria, base de dados
utilizada e o periodico de origem. A analise e
sistematizacdo do material foram feitas com o
auxilio do Microsoft Word, correlacionando os
principais parametros encontrados. Apds a se-
lecdo inicial, os artigos foram lidos na integra
para extragdo das informacgdes relevantes. Os
resultados foram apresentados de forma descri-
tiva e estruturados em categorias tematicas,
abordando aspectos como epidemiologia, etio-
patogenia, manifestagdes clinicas, métodos di-
agnosticos e opgoes terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia

A AB ¢é uma doenca colestatica neonatal de
carater obstrutivo e progressivo, que se mani-
festa nas primeiras semanas de vida com um

12 | Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doencas Funcionais, Agrovos Cirdrgicos e Hepdticos em Adultos & Criangas

quadro caracteristico de ictericia persistente, fe-
zes acolicas e urina escura. Fisiopatologica-
mente, a condi¢dao € marcada pela inflamagao e
obliteragao fibroproliferativa dos ductos bilia-
res extra-hepaticos, podendo, em alguns casos,
acometer também os ductos intra-hepaticos. Es-
se processo culmina na interrup¢ao do fluxo
biliar, o que compromete a excrec¢ao de bilirru-
bina e de acidos biliares e promove a evolugao
para fibrose hepatica, cirrose e insuficiéncia
hepatica terminal (ISLEK & TUMGOR, 2022).

Dessa forma, a etiopatogenia da AB ¢ con-
siderada multifatorial e ainda ndo completa-
mente compreendida, envolvendo a interagao
entre fatores virais, imunoldgicos, genéticos,
embrioldgicos e ambientais. Nesse caminho,
uma das principais hipoteses patogénicas su-
gere que a doenga pode ser desencadeada por
infecgdes virais perinatais, especialmente por
agentes como o reovirus tipo 3, rotavirus grupo
C e citomegalovirus (CMV). Esses virus pode-
riam induzir uma resposta imune exacerbada
contra os colangidcitos, promovendo a libera-
¢do de citocinas, recrutamento de células infla-
matorias e subsequente fibrose dos ductos bili-
ares. Contudo, a associagdo direta entre um
agente viral especifico e a etiologia da atresia
biliar permanece ndo comprovada, exigindo
mais evidéncias para confirmacdo causal (IS-
LEK & TUMGOR, 2022; FELDMAN et al.,
2022).

Sob a otica imunoldgica, a resposta infla-
matoéria sustentada ¢ um dos principais motores
da progressdo da doenga. Nesse viés, estudo re-
cente demonstrou que criangas acometidas com
essa mazela apresentam niveis elevados de ci-
tocinas inflamatérias como IL-1B, IL-6, IL-8,
IL-15, IP-10 e MCP-1, tanto no plasma quanto
no tecido hepatico. Essas moléculas ndo apenas
promovem o recrutamento de células imuno-
competentes para o figado, mas também ampli-

ficam o estado inflamatorio local, estabelecen-
do um ciclo cronico de inflamagao, lesdao hepa-
tocelular e remodelagao tecidual. Ainda, a su-
perexpressao de IL-8, em particular, mostrou-
se associada a piores progndsticos € menor so-
brevida livre de transplante hepatico, reforgan-
do o papel de mecanismos imunomediados na
destrui¢ao das vias em caso de atresia biliar
(UDOMSINPRASERT et al., 2022).

Além dos mecanismos inflamatorios, alte-
racdes genéticas e embrioldgicas também tém
sido relacionadas a génese da doenga, sobretu-
do nas formas sindréomicas. Desse modo, muta-
coes nos genes CFC1, PKDIL1, XPNPEPI e
ADD?3 — associados ao desenvolvimento do sis-
tema biliar e a orientacdo do eixo corporal du-
rante a embriogénese — foram identificadas em
casos de atresia biliar com situs inversus, poli-
esplenia e outras malformagdes congénitas. Um
relato de caso envolvendo a associacdo entre
onfalocele e atresia biliar reforca a hipdtese de
que defeitos precoces no disco germinativo po-
dem originar multiplas anomalias embriologi-
cas simultaneas, como anomalias da parede ab-
dominal e interrupcdo da morfogénese biliar
(ROSA et al, 2022; ISLEK & TUMGOR,
2022).

Ha ainda evidéncias experimentais que a-
pontam o meio ambiente como um fator impor-
tante na génese da AB. Assim sendo, um estudo
conduzido na Australia identificou um compoto
vegetal chamado biliatresona, derivado de plan-
tas do género Dysphania, capaz de induzir co-
langiopatia obliterativa em modelos animais.
Essa substancia promove lesdo colangiocitica
por meio da disfun¢do mitocondrial e dano oxi-
dativo, sugerindo que exposi¢do a toxinas am-
bientais especificas durante o desenvolvimento
fetal pode representar um gatilho em individuos
geneticamente predispostos. Embora raras, es-
sas evidéncias ampliam o entendimento de que

13 | Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doencas Funcionais, Agrovos Cirdrgicos e Hepdticos em Adultos & Criangas

a doenga pode resultar de multiplas vias pato-
génicas que convergem para um processo final
comum: a destrui¢cdo progressiva das vias bilia-
res ¢ a perda da fun¢do hepatica (ISLEK &
TUMGOR, 2022; FELDMAN et al., 2022)

Epidemiologia

A AB ¢ uma das principais causas de coles-
tase neonatal e a indicacdo mais comum de
transplante hepético em criangas, apresentando
elevada morbimortalidade quando nao diagnos-
ticada e tratada precocemente. Embora seja
considerada uma condigdo rara, sua importan-
cia clinica ¢ amplificada pelo curso agressivo e
pelo risco significativo de progressao para cir-
rose e insuficiéncia hepatica terminal. Do ponto
de vista epidemioldgico, a incidéncia global da
doenca varia amplamente, estimando-se que
ocorra entre 1 a cada 5.000 a 20.000 nascidos
vivos, dependendo da regido geografica e do
perfil genético populacional (ISLEK & TUM-
GOR, 2022; FELDMAN et al., 2022).

Nessa perspectiva, em termos regionais, es-
tudos mostram que paises asiaticos, como Japao
e Taiwan, apresentam taxas de incidéncia mais
elevadas, com registros de até 1:9.640 e 1,7 a
1,85 a cada 10.000 nascimentos, respectiva-
mente. J4 na América do Norte e em paises da
Europa Ocidental, como Reino Unido e Franga,
os indices variam entre 1:17.000 a 1:22.000
nascidos vivos. Recentemente, dados da Arabia
Saudita indicaram uma incidéncia de aproxima-
damente 1 caso para cada 44.000 nascidos vi-
vos, 0 que representa uma das taxas mais baixas
ja descritas, embora a doenga ainda se mante-
nha como a principal causa de transplante hepa-
tico pediatrico no pais (ISLEK & TUMGOR,
2022; ABANEMAI et al., 2023).

Ademais, as diferencas nas taxas de ocor-
réncia entre paises tém sido atribuidas a multi-

plos fatores, incluindo varia¢des genéticas, pa-
drdes de consanguinidade, exposi¢des ambien-
tais e fatores imunogenéticos, como a presenca
de alelos HLA especificos que podem modular
a suscetibilidade a inflamagdo autoimune con-
tra os ductos biliares. Nessa linha, a elevada
taxa de consanguinidade observada na Arabia
Saudita (55%) levanta a hipdtese de que muta-
¢oOes ainda nao identificadas possam contribuir
para a forma congénita da doenca, especial-
mente na presenca de anomalias associadas
(ABANEMAI et al., 2023).

Em paralelo, a distribui¢do da atresia biliar
também apresenta discrepancias entre zonas ur-
banas e rurais, sugerindo que condi¢cdes ambi-
entais, dietéticas ou infecciosas especificas po-
dem atuar como desencadeadores em popula-
coes geneticamente predispostas. Além disso,
ha uma clara distingdo entre as formas perinatal
(mais comum e isolada) e embrioldgica (sindrd-
mica). Em contrapartida, a forma embriologica
representa cerca de 10 a 20% dos casos, fre-
quentemente associada a malformagdes como
situs inversus, poliesplenia, defeitos cardiacos e
vasculares, sendo sugerido que sua origem re-
monta ao periodo embrionario precoce (ISLEK
& TUMGOR, 2022; ROSA et al., 2022).

No tocante ao sexo e a idade de manifesta-
¢do, a atresia biliar geralmente se apresenta en-
tre a segunda e a oitava semana de vida, sendo
incomum o diagnostico ao nascimento (na for-
ma sindromica) ou apos os trés meses de idade.
Nao ha consenso quanto a predominancia por
sexo, embora alguns estudos indiquem leve pre-
valéncia em meninas. Ainda, a apresentagao cli-
nica tende a ser mais precoce e grave na forma
embrioldgica, que frequentemente cursa com
anormalidades como situs inversus, poliesple-
nia e malformagdes vasculares. Por outro lado,
a forma perinatal, mais comum, apresenta-se
com ictericia persistente, fezes esbranquicadas
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e hepatomegalia progressiva em recém-nas-
cidos previamente saudaveis (ISLEK & TUM-
GOR, 2022; ABANEMAI et al., 2023).

Por fim, a implementagdo de programas de
triagem neonatal, como o uso de cartdes de cor
das fezes, tem se mostrado uma tatica eficiente
para diminuir a idade do diagndstico e favore-
cer o progndstico, especialmente em paises
como Japao e Taiwan.

Portanto, a antecipagdo do diagndstico per-
mite a realiza¢do mais precoce da cirurgia de
Kasai — idealmente antes dos 60 dias de vida
—, 0 que esta diretamente associado ao au-
mento da sobrevida com figado nativo (SNL) e
areducdo da necessidade precoce de transplante
hepatico. A implantagdo de medidas semelhan-
tes em paises ocidentais tem sido encorajada
por sociedades cientificas como forma de pa-
dronizar o rastreio e otimizar o tratamento pre-
coce (FELDMAN et al., 2022).

Manifestacoes clinicas

A AB ¢ uma doenga progressiva e obstru-
tiva manifestada nas primeiras semanas de vida.
As manifestagoes clinicas iniciais, apesar de su-
tis, podem evoluir para um quadro grave de co-
lestase. O primeiro sinal percebido ¢ a ictericia
persistente, sem a regressdo esperada apds o pe-
riodo neonatal fisiologico.

Essa ictericia ocorre por distirbio na ex-
crecdo biliar, a partir do acimulo de bilirrubina
conjugada no sangue, o que favorece a acdo das
enzimas que desconjugam a bilirrubina e a tor-
nam mais passivel de reabsor¢do pela circula-
¢do entero-hepatica. Dife-rentemente da icteri-
cia fisioldgica, que € tran-sitdria e benigna, a
ictericia da atresia biliar se mantém e tende a
piorar com o tempo (FELDMAN & SOKOL,
2020).

Outro achado marcante € a acolia fecal, ou
seja, a auséncia de coloragado nas fezes, que pas-
sam a ter um aspecto esbranquigado ou acinzen-
tado, que comegam a surgir a partir da segunda
semana de vida, tornando-se evidente ao com-
pletar um més de vida. Isso ocorre porque a
bile, que normalmente pigmenta as fezes, nao
alcanga o intestino devido a obstrucao dos duc-
tos biliares. Associado a isso, € comum que a
urina se torne escura, pois a bilirrubina que nao
¢ eliminada pelas fezes acaba sendo excretada
pelos rins. Esses dois achados sdo pistas impor-
tantes para diferenciar a atresia biliar de outras
causas de ictericia neonatal (ISLEK & TUM-
GOR, 2022).

Com o acumulo progressivo de bile no fi-
gado, a crianga comeca a apresentar hepatome-
galia, que pode ser palpado durante o exame.
Em estagios mais avangados, pode haver tam-
bém esplenomegalia, como consequéncia da hi-
pertensao portal (ZABEN et al., 2024). Ainda,
ha o comprometimento do estado geral do lac-
tente, apresentando irritabilidade, dificuldade
de ganho de peso e retardo no crescimento, so-
bretudo pela ma absor¢ao de gorduras e vitami-
nas lipossoluveis.

Essa deficiéncia vitaminica pode se mani-
festar com sintomas como irritabilidade ocular,
atraso no desenvolvimento motor e raquitismo,
fraqueza muscular ou distarbios neuroldgicos, e
sobretudo tendéncia a sangramentos, como e-
quimoses, sangramento umbilical ou hemorra-
gias gastrointestinais (HEINZ & VITTORIO,
2023).

Por fim, com a progressdo do quadro, caso
ndo haja intervencdo, a crianga pode evoluir
com sinais de insuficiéncia hepatica, como asci-
te, prurido intenso, hipocolesterolemia, disttr-
bios de coagulagdo graves e até encefalopatia
hepatica (ZABEN et al., 2024).
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Diagnostico

O diagnostico precoce da AB ¢ essencial
para otimizar os resultados terapéuticos, espe-
cialmente quando a portoenterostomia de Kasai
¢ realizada nas primeiras semanas de vida. A
apresentacdo clinica tipica inclui ictericia per-
sistente apos a segunda semana de vida, fezes
hipocolicas e urina escura, coluria. Esses sinais
devem ser prontamente investigados para dife-
renciar a AB de outras causas de colestase neo-
natal (DAVENPORT, 2025).

A avaliagdo laboratorial inicial geralmente
revela niveis elevados de bilirrubina direta e
gama-glutamiltransferase (GGT). Estudos re-
centes demonstraram que a GGT possui uma
sensibilidade de 81,5% e especificidade de
72,1% para o diagnostico de AB, enquanto a bi-
lirrubina direta apresenta sensibilidade de
87,6% e especificidade de 59,4% (JIANG et al.,
2024).

A ultrassonografia abdominal € o exame de
imagem inicial de escolha. Caracteristicas ul-
trassonograficas sugestivas de AB incluem a
auséncia ou atresia da vesicula biliar, presenga
do sinal do "cordao triangular" e fluxo subcap-
sular hepético. Avangos tecnologicos, como a
elastografia por onda de cisalhamento (SWE),
tém melhorado a acuracia diagnostica. Uma
meta-andlise recente relatou que a SWE possui
sensibilidade de 83% e especificidade de 77%
na diferencia¢do entre AB e outras causas de
colestase (ZHOU & ZHOU, 2022).

A cintilografia hepatobiliar com 4cido imi-
nodiacético marcado com tecnécio-99m
(HIDA) pode ser utilizada para avaliar o fluxo
biliar. A nao visualizagdo do intestino apds 24
horas sugere obstrucao biliar. No entanto, de-
vido a possibilidade de resultados falso-positi-
vos em casos de hepatite neonatal severa, seu
uso ¢ mais eficaz para excluir a AB do que con-
firma-la (DAVENPORT, 2025).

A bidpsia hepatica continua sendo uma fer-
ramenta valiosa para o diagnostico de AB. A-
chados histologicos tipicos incluem prolifera-
¢ao de ductos biliares, fibrose periportal e infla-
macao. Esses achados, quando correlacionados
com dados clinicos e de imagem, aumentam a
precisdo diagnoéstica e podem evitar a necessi-
dade de colangiografia intraoperatoria (TAM et
al., 2024).

Em casos em que o diagnostico permanece
incerto, a colangiografia intraoperatoria ¢ con-
siderada o padrao-ouro para confirmagao. Este
procedimento permite a visualizagdo direta da
anatomia biliar, identificando interrup¢des ou
auséncia de continuidade entre os ductos hepa-
ticos e o duodeno, confirmando assim a pre-
senca de AB (DAVENPORT, 2025).

Recentemente, biomarcadores como a me-
taloproteinase de matriz 7 (MMP-7) t€ém sido
estudados como ferramentas diagnosticas. A
MMP-7 demonstrou sensibilidade de 91,5% e
especificidade de 84,3% para o diagndstico de
AB. No entanto, devido a falta de padronizacgao
e limitagdes praticas, seu uso clinico ainda nao
¢ amplamente recomendado (JIANG et al,
2024).

Tratamento

O objetivo do tratamento ¢ possibilitar o
fluxo adequado da bile, com o intuito de cessar
o acumulo de bilirrubina total e restaurar aos ni-
veis normais (TIDWELL & WU, 2024). Diante
disso, a realiza¢do da técnica cirurgica de por-
toenterostomia de Kasai (KPE) ¢ estabelecida
como procedimento primario ao tratamento da
AB (ISLEK & TUMGOR, 2022; ROSA et al.,
2022; TIDWELL & WU, 2024). Com isso, tor-
na-se aconselhavel o uso desse procedimento
em até 60 dias apos o nascimento da crianca
para se obter um melhor prognostico, associado
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a uma maior chance de drenagem biliar ade-
quada (ISLEK & TUMGOR, 2022; CHUNG et
al., 2021).

O procedimento de Kasai consiste em reali-
zar uma conexao do intestino delgado ao local
de maior aciimulo de bile no figado, o que per-
mite otimizar a drenagem das vias biliares intra-
hepaticas diretamente para o intestino delgado.
Além disso, a KPE pode ser realizada por lapa-
roscopia, método semelhante a cirurgia aberta,
porém que apresentou beneficios extras, ofere-
cendo melhores resultados perioperatorios, co-
mo menos transfusdes de sangue durante o pro-
cedimento ¢ um inicio mais rapido da alimen-
tacdo oral pds-operatoria, importante na recu-
peragdo do paciente (ISLEK & TUMGOR,
2022).

Apo6s a KPE, os niveis de bilirrubina dentro
de seis meses ap0ds a cirurgia servem como pre-
ditores das taxas de sobrevivéncia do figado na-
tivo. Assim, para aqueles que ndo atingem a
meta de bilirrubina, a avaliagdo para o trans-
plante hepatico (Tx Hepatico) deve ser iniciada
(TIDWELL & WU, 2024).

Na maioria das vezes, mesmo em casos
bem-sucedidos do procedimento de Kasai, o
transplante de figado € necessario para o tra-
tamento definitivo, pois a KPE tende a melhorar
a condi¢do clinica apenas por um tempo li-
mitado, aumentando a sobrevida do figado na-
tivo e podendo retardar a necessidade de um Tx
Hepatico até a idade adulta (TIDWELL & WU,
2024). Porém, pelo menos dois ter¢os de todos
os pacientes com AB necessitam passar por um
Tx de figado poucos anos apds o KPE, sendo a
maioria antes do primeiro ano de idade (WES-
SEL et al., 2021).

Além do tratamento cirurgico, outros méto-
dos estdao sendo estudados como coadjuvantes
ao KPE, incluindo imunoglobulina intravenosa,

esterdides, fator estimulador de colonias de gra-
nuldcitos e N-acetilcisteina. Um ensaio clinico
randomizado que utilizou fatores estimuladores
de coldnias de granuldcitos mostrou diminuigao
da bilirrubina total e frequéncia de colangite,
porém, a maioria dos outros estudos, como o
uso de esteroides, ainda ndo revelou nenhuma
confirmacao de beneficios (TIDWELL & WU,
2024; CHUNG et al., 2021).

Atualmente, o procedimento de Kasai per-
manece como op¢do de tratamento primario
principal para AB, entretanto ¢ excluido em si-
tuacdes de diagnodsticos tardios, realizando-se
unicamente o transplante hepatico, este consi-
derado como tratamento definitivo da Atresia
Biliar (TIDWELL & WU, 2024; CHUNG et al.,
2021).

CONCLUSAO

A AB representa uma das principais causas
de colestase neonatal e ¢ a principal indicagdo
de transplante hepatico em criancas. Apesar dos
avangos no conhecimento médico, sua etiopa-
togenia permanece incerta, envolvendo fatores
genéticos, virais, imunologicos e ambientais. A
evolugdo clinica agressiva da doenga, com ra-
pida progressao para cirrose hepatica e insufici-
éncia hepética terminal, refor¢a a importancia
do diagnéstico precoce e da intervencao imedi-
ata.

A realizagdo da portoenterostomia de Kasai
nas primeiras semanas de vida, preferencial-
mente antes dos 60 dias, mostrou-se essencial
para restaurar o fluxo biliar e retardar a progres-
sao da doenca. No entanto, mesmo com a cirur-
gia precoce, muitos pacientes necessitam de
transplante hepatico ao longo da vida, evidenci-
ando a necessidade continua de acompanha-
mento especializado e de novas estratégias tera-
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péuticas que possam prolongar a sobrevidacom  conjugagdo de estratégias de diagnodstico ra-

figado nativo. pido, tratamento cirirgico oportuno e manejo

Diante disso, reforga-se a necessidade de clinico adequado pode reduzir significativa-
programas de rastreamento neonatal, especial- mente a morbimortalidade associada a atresia
mente em paises onde a doenga ¢ menos preva-  biliar, melhorando os desfechos e a qualidade

lente, para promover o diagnostico precoce. A de vida dos pacientes afetados.
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INTRODUCAO

A Intussuscepgao (IS) € uma condigdo mé-
dica séria caracterizada pela obstrucao intesti-
nal aguda. Ela ocorre quando uma parte do in-
testino se dobra para dentro da se¢do adjacente,
geralmente envolvendo o intestino delgado e ra-
ramente o intestino grosso (WILLAME et al.,
2020). Os sintomas incluem a “classica triade”:
dor abdominal, distensdo abdominal e fezes
com sangue. A intussuscepcao pode resultar em
obstrucdo do intestino delgado e, em casos mais
graves, pode causar complicagdes como perito-
nite ou perfuracdo intestinal (PILKINGTON et
al.,2021).

Quanto a sua epidemiologia, ¢ uma condi-
¢do que afeta principalmente criangas, com
60% a 70% dos casos diagnosticados em me-
nores de um ano, especialmente entre 5 e 7 me-
ses de idade. A condi¢do ¢ mais comum em me-
ninos, com uma propor¢do de 3:2 em relagdo as
meninas, e sua incidéncia varia geograficamen-
te, sendo mais alta na Asia e similar entre Eu-
ropa e Estados Unidos, com taxas de 20 a 66
casos por 100.000 pessoas-ano (WILLAME et
al., 2020). A causa da IS em criangas geral-
mente ¢ desconhecida, porém no final da déca-
da de 1990, encontrou-se uma relacao de risco
aumentado nos Estados Unidos, em que se ates-
tou 1 caso de IS para cada 10 mil bebés vaci-
nados contra rotavirus oral (RotaShield), o que
fez com que ela fosse retirada do mercado e ndo
introduzida em outros paises (TATE et al,
2023). O diagnéstico € frequentemente apoiado
por imagem médica, preferindo-se ultrassom
em criancas e tomografia computadorizada em
adultos. Apds doencas virais comuns, como as
causadas por adenovirus, a IS pode resultar da
hipertrofia das placas de Peyer, embora a asso-

ciacdo com infec¢do por rotavirus ainda seja
limitada (WILLAME et al., 2020).

Ao longo do tempo, ¢ essencial avaliar os
beneficios e riscos do programa de vacinagao
contra o rotavirus. Observagdes feitas nos pri-
meiros cinco anos apds a implementacao do
programa na Inglaterra indicaram mudangas na
idade de ocorréncia da infec¢ao, ocorrendo um
aumento na idade mediana dos casos € picos
epidémicos em anos alternados, atribuidos prin-
cipalmente a criangas mais velhas que nao fo-
ram vacinadas. Em paises como a Australia,
assim como em outras nacdes de alta renda,
alguns estudos indicaram um pequeno aumento
transitorio no risco de intussuscep¢do nas se-
manas seguintes a aplicacdo da vacina, especi-
almente apds a primeira dose. No entanto, pes-
quisas realizadas em paises de baixa ¢ média
renda, além de uma revisdo sistematica abran-
gendo dados de 33 paises, ndo identificaram
esse risco. Na Australia, por exemplo, estimou-
se um acréscimo absoluto de seis casos de in-
tussuscep¢ao a cada 100.000 criancas vacina-
das nas trés semanas posteriores a primeira ou
segunda dose, o que representa cerca de 14 ca-
sos anuais adicionais. Em encontro a isso, uma
revisao publicada em 2017 concluiu que o pro-
grama de vacinagdo apresenta elevado benefi-
cio global, sendo inclusive considerado econo-
micamente vantajoso para a sociedade (DEY et
al., 2025).

A presente revisdo de literatura tem por ob-
jetivo explorar a compreensao atual sobre a in-
vaginacgdo intestinal, abordando sua etiopato-
genia, manifestacdes clinicas, métodos de diag-
nostico e opgdes de tratamento. Além disso, se-
ra analisada a relagao entre o rotavirus e a inva-
ginagdo intestinal, considerando o impacto da
vacinacao e as implicagdes para a saude publi-
ca. Para isso, baseando-se na pergunta nortea-
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dora: “Quais sd3o os mecanismos subjacentes, as
manifestagdes clinicas, as abordagens diagnos-
ticas e terapé€uticas para a invaginagdo intes-
tinal, e qual ¢ a relagdo do rotavirus com essa
condigdo?”. A revisao foi conduzida utilizando
uma abordagem integrativa, permitindo a inclu-
sao de estudos qualitativos e quantitativos para
fornecer uma visao abrangente sobre o tema.

METODO

Para a formulacao deste trabalho foi reali-
zada uma pesquisa de revisao de literatura por
meio de publicagdes cientificas presentes no
banco de dados da Public Medline (PubMed),
tendo como recorte temporal publicagdes feitas
nos ultimos 5 anos.

Para efetuar a busca no banco de dados, fo-
ram empregadas estas palavras-chave: “intus-
susception” € “rotavirus”. Tais palavras foram
combinadas pelo uso da expressao booleana
“AND”. Como critérios de inclusdo, foram se-
lecionados: 1) acesso gratuito a totalidade do
artigo; 2) artigos que abordem a tematica da
pesquisa em questao. O critério de exclusao foi:
artigos cujo conteudo ndo possua resultados re-
levantes ao objetivo da pesquisa.

Cada artigo do banco de dados foi exami-
nado, por completo, sendo suas informagdes or-
ganizadas em uma planilha que inclui o ano de
publicacao, os autores, a base de dados e revista
ou jornal em que foi veiculado. A compilagdo
dos dados ocorreu no software Microsoft Office
Word, e as informagdes foram submetidas a
uma andlise que correlacionou os parametros
estudados.

O processo de sintese dos dados foi condu-
zido por meio de uma analise descritiva e quan-
titativa dos estudos selecionados, e o resultado
dessa analise foi apresentado de maneira disser-
tativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia

A etiopatogenia da invaginagdo intestinal
configura-se como um processo complexo e
multifatorial, marcado pela interagao de fatores
anatomicos, fisiologicos e ambientais. Embora
muitos casos permaneg¢am de natureza idiopa-
tica, uma parcela significativa demonstra asso-
ciacdo com fatores predisponentes identifica-
veis, incluindo pontos de gatilho anatdmicos e
infecgoes virais (BURNETT et al., 2020). Esta
secdo visa explorar os principais mecanismos
etiopatogénicos da invaginagao intestinal, com
especial aten¢do a sua potencial ligagdo com in-
fecgoes virais, notadamente o rotavirus e o ade-
novirus.

Etiopatogenia Associada a Infecgoes Vi-
rais

Infeccdes virais sao reconhecidas na litera-
tura como um fator desencadeante de relevancia
para a invaginacdo intestinal, particularmente
em lactentes e criancas de tenra idade (BUR-
NETT et al., 2020). Dentre os virus estudados,
o rotavirus e o adenovirus tém recebido atengao
consideravel em virtude das suas possiveis li-
gagdes com a invaginacao, tanto na infec¢do na-
tural quanto em relacdo a vacinacao (no caso do
rotavirus) (BURNETT et al., 2020). A natureza
precisa e a intensidade dessas associagdes per-
manecem sob investigacao ativa.

Associacdo Epidemiolégica com o Rotavi-
rus
Trabalhos epidemiologicos investigaram a

ligagdo entre infeccdo por rotavirus e invagi-
nac¢ao intestinal. No entanto, algumas pesquisas
(BURNETT et al., 2020) ndo encontraram rela-
c¢do clara entre o rotavirus natural e a invagina-
¢do. Em vez disso, observaram uma ligagdo
mais forte com a vacina contra o rotavirus em
certas analises. Estudos de caso-controle reali-
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zados em diversas popula¢des, como na Africa
do Sul (PAGE et al., 2023) e na India (PRA-
HARAIJ et al., 2024), tém investigado a presen-
ca de rotavirus em criangas com invaginagao,
ndo encontrando, em seus resultados, uma asso-
ciacdo significativa entre a presenga do rota-
virus e um aumento no risco de intussuscepcao
(PAGE et al., 2023; PRAHARAIJ et al., 2024).
E crucial notar que os autores desses levanta-
mentos frequentemente enfatizam a complexi-
dade da etiologia da invaginagdo e a necessi-
dade de cautela ao inferir uma causalidade
direta.

Associacdo com o Adenovirus:
Observa-se, por sua vez, que a associagao

da intussuscep¢do com a infec¢do por adeno-
virus possui uma relevancia notdria. Essa liga-
¢ao foi mais robusta do que a observada com o
rotavirus selvagem nos trabalhos analisados
(BURNETT et al., 2020). Esse virus, conhecido
por causar uma variedade de sintomas gastro-
intestinais e respiratorios, pode, similarmente
ao rotavirus, atuar como um fator desencade-
ante para a invaginacao em lactentes e criangas
pequenas. A identificacdo do adenovirus em es-
tudos de caso-controle sugere um possivel pa-
pel deste virus na patogénese da invaginagao,
merecendo consideragdo em futuras investiga-
coes etiologicas.

Mecanismos Fisiopatologicos Propostos:
Diversos mecanismos fisiopatoldgicos t€m

sido propostos para elucidar a potencial ligagao
entre a infecgdo viral e a invaginacao intestinal:

A) Infecgao por Rotavirus e Disrupgao da
Homeostase Epitelial: A infecg@o por rotavirus
(RV) tem como alvo primdrio os enterdcitos
maduros no epitélio intestinal, levando a uma
série de eventos que perturbam a homeostase
das células epiteliais intestinais (IECs) (AMI-
MO et al., 2021). As alteragdes patologicas in-

cluem atrofia das vilosidades, aumento do tur-
nover das células epiteliais, aumento da apop-
tose e a formagdo de grandes vactiolos nos en-
terocitos (AMIMO et al., 2021). Esses danos
podem comprometer a barreira intestinal e in-
duzir respostas imunes que contribuem para a
patogénese da invaginagao.

B) Rotavirus e Respostas Defensivas do
Hospedeiro: As IECs respondem a invasdo do
rotavirus por meio de mecanismos imunologi-
cos inatos, como a producdo de muco e a se-
cregdo de citocinas/quimiocinas (AMIMO et
al., 2021). Essas respostas, embora protetoras,
podem contribuir para a inflamagao e altera¢des
na motilidade intestinal.

C) Resposta Imunologica: A analise de per-
fis de citocinas em criangas com invaginagao
tem revelado padrdes especificos de resposta
inflamatoria (BESSEY et al., 2021). A inves-
tigacdo da resposta transcriptdmica a vacinagao
contra o rotavirus sugere que a vacina pode, em
parte, mimetizar aspectos da infec¢do natural
em termos de ativacdo de vias imunologicas
(GOMEZ-CARBALLA et al., 2021). Esses
achados fornecem pistas sobre a intrincada res-
posta imunolodgica envolvida, embora sua con-
tribuicdo direta para o desencadeamento da in-
vaginagao continue sendo investigada.

Em resumo, a etiopatogenia da invaginagao
intestinal associada a infecgdes virais parece
envolver uma interacdo complexa entre a infec-
¢ao (por virus como o rotavirus e o adenovirus)
e a resposta imunologica do hospedeiro, sendo
a disrupcao da homeostase epitelial e as acdes
defensivas do hospedeiro mecanismos impor-
tantes (AMIMO et al., 2021). Evidéncias epide-
mioldgicas (PAGE et al., 2023; PRAHARAI et
al., 2024) e investigacdes da resposta imune
(BESSEY et al., 2021; GOMEZ-CARBALLA
et al.,2021) sugerem associagdes, embora a na-
tureza causal exata continue sendo objeto de in-
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vestigacdo. E crucial interpretar essas associa-
¢des com cautela, reconhecendo a natureza
multifatorial da invaginagdo e a possibilidade
de outros fatores contribuintes. A pesquisa con-
tinua ¢ essencial para refinar os mecanismos
precisos e identificar fatores de risco.

Manifestacoes clinicas
A Invaginag¢ao Intestinal corresponde majo-

ritariamente a uma patologia pediatrica que o-
corre sobretudo no lactente jovem (6 a 18 me-
ses), embora possa ocorrer em todas as faixas
etarias. A enfermidade costuma resultar em Ab-
dome Agudo Obstrutivo, a qual pode cursar
com o obito se ndo tratada de forma habil. Nes-
se debate, a doencga ¢ caracterizada pela dobra
de porcao intestinal sob a por¢do adjacente,
produzindo dor abdominal de carater visceral e,
por conseguinte, difusa devido a inclusdo me-
sentérica consigo (BURNETT; PARASHAR;
TATE, 2020; JAIN & HAYDEL, 2023).
Ademais, costuma ser acompanhada de si-
nais e sintomas caracteristicos de obstrucao in-
testinal, a exemplo da distensdo abdominal,
nauseas, vomitos e fezes com sangue. No entan-
to, dentro dos casos de Intussuscepg¢ao por Ro-
tavirus, ¢ descrito que a invaginacdo ¢ uma
complicagdo tardia, a qual ocorre apos 1 sema-
na da viremia e do consequente quadro diar-
réico produzido pelo agente viral. Os autores
destacam que surge depois disso a obstipacao e,
em poucos casos, a expressao de fezes sangui-
nolentas, como resultado da Invaginacao Intes-
tinal, sendo conhecido como o sinal clinico pa-
tognomoénico da condigdo “geleia de frambo-
esa/groselha” (JAIN & HAYDEL, 2023).
Ainda a doenca pode evoluir com perfura-
cdo intestinal com aumento da pressdo intra-
abdominal e agravar a condi¢do. Além disso,
ndo € raro, ser descrito na literatura a apresen-
tagdo de pacientes com peritonite e choque sép-
tico estabelecido, acompanhado de hipotensao,

rebaixamento do estado geral e desidratagdo
que aumenta significativamente o risco de obito
(JAIN & HAYDEL, 2023).

Sobre a classificagdo, existem diversas for-
mas de invaginac¢do, mas a comum ¢ a intestino
delgado-grosso, a nivel de valvula ileocecal,
sendo denominada de ileocecocdlica. Outros ti-
pos sdo menos frequentes, como a composta por
delgado-delgado e grosso-grosso. O subtipo pi-
loroduodenojejunal ¢ a mais rara vista nos es-
tudos avaliados, sendo comum em faixas etarias
mais avangadas e em condi¢des secundarias,
causadas principalmente por polipos pedicula-
dos, doenga de Ménétrier, hamartomas ¢ tumo-
res estromais gastrointestinais (JAIN & HAY-
DEL, 2023).

Na historia clinica, o paciente da entrada
com dor abdominal periddica, nduseas e vomi-
tos inicialmente alimentares que evoluem de
caracteristica para os biliosos (esverdeados).
Na clinica pediatrica ¢ possivel observar lac-
tentes com expressoes algicas associadas a difi-
culdade de evacuar, bem como os membros in-
feriores em direcdo do peito. A postura antal-
gica ndo ¢ continua, haja vista que o segmento
intestinal para de se contrair temporariamente
(BODNAR; KISS; RETI, 2020; LI et al., 2023).

A febre ndo € um sinal constitutivo da do-
enca, todavia, com o processo de isquemia, ne-
crose e perfuragdo, pode surgir como um alerta
de urgéncia da condigdo, alertando para a possi-
bilidade de sepse. A avaliagdo clinica ¢ de suma
importancia para o tratamento € manejo ade-
quado da situacao, sendo também referido pelos
pais, a presenca de uma massa palpavel em qua-
drante abdominal inferior, localizando o tipo e
a forma da intussuscep¢io (BODNAR; KISS;
RETI, 2020; LI et al , 2023).

Diagnostico
O diagnostico de intussuscepgdo intestinal
¢ baseado na andlise clinica do paciente e con-
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firmada, sobretudo, pela realizagdo de exames
de imagem. Nos pacientes pediatricos, os sinais
e sintomas caracteristicos, como dor abdomi-
nal, associada do choro do infanto, massa abdo-
minal palpavel e fezes com aspecto de “geleia
de framboesa”, sendo este considerado um sinal
tardio, sdo grandes indicativos, mesmo quando
surgirem isoladamente, para a realizacdo de ul-
trassom abdominal, que apresenta. Além disso,
criangas letargicas, mesmo sem os sintomas co-
muns desta condigdo, também devem ser inves-
tigadas (BODNAR; KISS; RETI, 2020; LI et al,
2023).

No caso de adultos, a apresentagdo clinica
bastante inespecifica entre os pacientes aliada
da raridade dessa condi¢do nesse grupo con-
tribui para a existéncia de numerosos diagnos-
ticos diferenciais de invaginagdo intestinal, e
consequentemente, para o baixo indice diag-
ndstico antes de intervengdes cirurgicas. O
principal exame de imagem diagnostico ¢ a To-
mografia Computadorizada, que também apre-
senta utilidade para identificar complicagdes,
sobretudo em casos mais avancados, ligadas a
necrose € a isquemia intestinal, por exemplo.
Como sinais radiolégicos comuns, observados
na Figura 3.1, cabe citar o “sinal de alvo”, que
consiste em ané€is concéntricos de diferentes
densidades, o “sinal de salsicha” (indicativo de
complicagdes associadas), representando a in-
tercalagao de camadas claras, correspondendo a
gordura mesentérica ndo afetada, e escuras, sen-
do gordura associada a edema. Em casos mais
cronicos, pode- se notar também o “sinal de
pseudo-rim”, como consequéncia do edema
(MORALIS et al., 2022; GONZALEZ-CAR-
RERO et al., 2021).

Dentre outros exames de imagem, a resso-
nancia magnética, apesar de possuir sensibili-
dade comparavel a TC, ¢ mais indicada para pa-
cientes mais estdveis. Menos sensivel e espe-

cifica que TC e RM, a radiografia simples pos-
sui baixos niveis de sensibilidade e especifi-
cidade, visto que dificilmente mostra sinais es-
pecificos da intussuscep¢do, mas demonstra
utilidade para detectar agravos derivados dessa
condicdo (MORAIS et al., 2022; GONZALEZ-
CARRERO et al., 2021). Por outro lado, a
USG, que também apresenta os sinais de “alvo”
e de “pseudo-rim” observados na TC, ndo € tao
util quanto o Raio-X no diagnéstico de com-
plicagdes, porém tem maior valor para iden-
tificar intussuscepgio intestinal (GONZALEZ-
CARRERO et al., 2021; BODNAR; KISS, RE-
TI, 2020).

Vale destacar que a abordagem cirurgica
era o principal método diagndstico dessa con-
dicao antes do desenvolvimento das técnicas de
imagem, como TC e USG. Além disso, a ob-
servacdo laboratorial de leucocitose, por exem-
plo, somada a observa¢do clinica do paciente,
pode ser util para o diagndstico de casos com
obstrugdo intestinal presente (MORAIS et a/ ,
2022). Assim, percebe-se a diversidade de mé-
todos de deteccao de intussuscepgao.

Figura 3.1 Tomografia Computadorizada em regido de
Invaginag@o Intestinal

..-l"_" Pl -‘

Legenda: Sinais caracteristicos de intussuscepcao
intestinal. Da esquerda para a direita: “sinal de alvo”,
“sinal de salsicha” e “sinal de pseudo-rim”.

Fonte: Gonzalez-Carrer? ef al. (2021).
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Tratamento
A primeira abordagem terapéutica, na ma-

ioria dos casos de intussuscepcao, consiste na
desinvaginac¢do por meio de enema pneumatico
ou hidrostatico, realizada sob orientacao ultras-
sonografica, evitando a exposi¢ao a radiagdo
ionizante. Podem ser utilizados ar ou solugao
salina fisiologica, sendo o ar associado a menor
risco de complicagdes em casos de perfuracao
intestinal. O sucesso do procedimento ¢ indica-
do pela visualizagao de ar ou liquido no intes-
tino delgado. Na auséncia de evidéncia ultras-
sonografica da passagem de fluido para o ileo,
pode-se empregar contraste para realizacdo de
irrigoscopia. Quando o enema ¢ realizado com
gas, a visualizagdo do apéndice vermiforme na
radiografia sugere falha da abordagem conser-
vadora. A taxa de sucesso do procedimento esta
relacionada a fatores como sedagdo adequada,
experiéncia do radiologista, controle preciso da
pressao do meio utilizado e possibilidade de re-
peticdo do método. Em condi¢des ideais, o in-
dice de sucesso ultrapassa 80%. A repeti¢ao do
procedimento pode ser considerada, dependen-
do da estabilidade clinica e da resposta do pa-
ciente a primeira tentativa, especialmente se
houver altera¢do na configuracdo da intussus-
cepcao, com taxa adicional de sucesso de apro-
ximadamente 50%. Contudo, essa abordagem ¢
contraindicada em pacientes com sintomas com
duracdo superior a 48 horas, sinais de irritagdo
peritoneal ou hemorragia digestiva macica, de-
vido ao aumento do risco de insucesso e per-
furacdo intestinal (BODNAR; KISS, RETI,
2020).

O tratamento cirtrgico estd indicado nos
casos em que a abordagem conservadora ¢ con-
traindicada ou ndo obtém sucesso. A cirurgia a-
berta pode ser realizada por meio de laparoto-
mia transversa direita. Apds a identificacdo e
remocdo do fator causador, como tumores, a
desinvaginacdo deve ser realizada com cui-

dado, promovendo a redu¢ao manual da intus-
suscepgao a partir do segmento distal. Em situ-
acoes de aderéncia entre os segmentos intesti-
nais, a resseccdo do segmento acometido deve
ser considerada. Na presenc¢a de peritonite gra-
ve, a realizagdo de anastomose primdria nao €
recomendada, sendo preferivel a confec¢do de
estoma, embora essa conduta nao seja rotineira.
A realizagdo de apendicectomia de forma siste-
matica permanece controversa. Estudos recen-
tes indicam um aumento de até 14% na inci-
déncia de cancer colorretal em populagdes asi-
aticas submetidas a apendicectomia, o que le-
vanta questionamentos sobre sua indicacao in-
discriminada (BODNAR; KISS, RETI, 2020).
A cirurgia laparoscopica tem se tornado
uma alternativa cada vez mais adotada no ma-
nejo da intussuscepcdo. Nessa abordagem, os
segmentos intestinais sdo cuidadosamente ma-
nipulados e separados com o uso de pingas lar-
gas e atraumaticas, embora o procedimento de-
va ser conduzido com cautela devido ao risco
aumentado de perfuragdo intestinal. Apesar da
necessidade de conversdo para laparotomia em
aproximadamente um ter¢o dos casos, a via la-
paroscopica € considerada segura e eficaz. En-
tre suas principais vantagens, destacam-se o
menor tempo cirdrgico e anestésico, recupera-
¢do mais rapida do transito intestinal, reinicio
precoce da dieta e redugdo do tempo de interna-
¢do hospitalar (BODNAR; KISS, RETI, 2020).
Atualmente, ndo ha opg¢des medicamento-
sas com taxa de sucesso consideravel. O trata-
mento medicamentoso pode ser aprimorado
com base no conhecimento sobre os arcos re-
flexos e os neurotransmissores envolvidos. Es-
tudos em suinos demonstram que o relaxamento
da valvula ileocecal, induzido pela distensdo
ileal, pode ser inibido por bloqueadores de re-
ceptores e inibidores da 6xido nitrico sintase,
como o L-NAME. Esse bloqueio pode aliviar
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espasmos do ileo e tornar a desinvaginagdo
mais eficaz. Além disso, no modelo com LPS,
foi demonstrado que inibidores da ciclooxige-
nase (como os AINEs) podem prevenir a in-
tussuscepcao, o que sugere uma possibilidade
terapéutica. Embora o glucagon tenha sido tes-
tado anteriormente devido ao seu efeito rela-
xante sobre o musculo liso, sua eficacia ndo foi
comprovada em estudos clinicos. Ainda ndo ha
medicamentos registrados contendo L-NAME,
mas seu potencial no tratamento conservador da
intussuscepgdo ¢ promissor (BODNAR; KISS,
RETI, 2020).

CONCLUSAO

A luz das consideragdes abordadas ao longo
desse texto, faz-se possivel conceituar o feno-
meno da intussuscep¢do (invaginacgdo) intesti-
nal (IS), sendo analisadas a prevaléncia maior
na primeira infancia e sua etiopatogenia, por via
idiopatica e as suas possiveis associagdes com
rotavirus, a vacina para este, e o adenovirus. E
vélido lembrar que apesar de haver estudos su-
gerindo desde desequilibrios homeostaticos ou
imunes como consequéncia de infecc¢ao por ro-
tavirus ou adenovirus, bem como a possibili-
dade de vacinas para o rotavirus ocasionarem,

por emular uma infecg¢ao, quadros de IS, ainda
ndo existem resultados plenamente conclusivos
a respeito das reais causas dessa patogenia.

Ademais, foram abordadas manifestacdes,
clinicas como o quadro de abdome agudo obs-
trutivo, diarreia que evolui para constipagdo,
sem de flatuléncias, presenca de massa salsi-
choide palpavel (geralmente no quadrante infe-
rior direito), além do sinal patognomonico: fe-
zes em framboesas. Aliados a esses achados
semioldgicos, ha o diagnodstico por exames de
imagens, sendo mais comum na Pediatria o uso
de USG, enquanto para adultos, que geralmente
apresentam sintomatologia inespecifica, a TC
se faz mais 1util.

Por fim, como métodos terapéuticos, utili-
za-se como primeira linha na maioria dos casos
IS, enema pneumatico ou hidrostatico, conco-
mitantemente ao uso de USG para orientar o
procedimento. Caso esse procedimento apre-
sente contraindicagdes devido ao quadro do pa-
ciente ou nao tenha logrado €xito, opta-se entdo
por vias cirtrgicas, geralmente por laparotomia,
mas a laparoscopia vem se apresentando como
alternativa eficaz e vantajosa. Tratamentos far-
macologicos ndo apresentam eficacia necessa-
ria atualmente, mas ha perspectivas de pro-
gresso.
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INTRODUCAO

A intolerancia alimentar ¢ uma reacao ad-
versa provocada pela dificuldade ou incapaci-
dade de metabolizar componentes como lac-
tose, gliten e frutose, geralmente devido a defi-
ciéncia ou auséncia de enzimas digestivas espe-
cificas. Diferencia-se da alergia alimentar por
ndo envolver o sistema imunologico, causando
sintomas predominantemente gastrointestinais,
enquanto a alergia pode gerar manifestagdes
imediatas, como urticaria e angioedema (BRA-
SIL, 2022).

As Intolerancias Alimentares representam
um importante desafio de Saude Publica, afe-
tando 15% a 20% da populagao mundial e com-
prometendo a qualidade de vida e o estado nu-
tricional. A ma absorc¢ao da lactose é a mais co-
mum, atingindo cerca de 70% dos adultos, com
maior prevaléncia na Asia, Africa e América do
Sul (NIH, 2020). Em comparagdo, as alergias
alimentares afetam de 1% a 2% dos adultos e
até 10% das criancas (MUTHUKUMAR et al.,
2020).

A crescente industrializagao alimentar e o
consumo elevado de ultraprocessados tém con-
tribuido para o surgimento de novas formas de
intolerancia ou sensibilidades nao alérgicas,
ainda pouco descritas na literatura médica
(GALLO et al., 2020; CRUZ et al.,2020). Os
impactos clinicos sdo relevantes: pacientes ndo
diagnosticados ou sem tratamento adequado
costumam apresentar sintomas cronicos, como
dor e distensdo abdominal, alteracdes do habito
intestinal, fadiga persistente e limitagdes soci-
ais, especialmente, em situacdes de alimentacao
fora de casa (BRASIL, 2022; COLELLA; PA-
RISI, 2023).

Diante desse cenario, o presente artigo tem
como objetivo analisar criticamente as aborda-
gens clinicas e terapéuticas das intolerancias
alimentares, abordando os principais métodos
diagnosticos, estratégias nutricionais e funda-
mentos cientificos que orientam a pratica pro-
fissional atual, com €nfase nos impactos funci-
onais, metabolicos e sociais dessas condigoes.

METODO

Foi realizada uma revisao de literatura com
andlise de publicagdes cientificas disponiveis
nas bases PubMed e SciELQO, abrangendo o pe-
riodo de 2020 a 2025. Para contextualizar a
abordagem no Brasil, também foram consulta-
dos sites oficiais do Ministério da Saude e fon-
tes de literatura cinzenta. A pesquisa utilizou os
descritores "Food Intolerance”, "Lactose Into-
lerance”, "Gluten Intolerance” e "Fructose In-
tolerance", combinados pelo operador boole-
ano "OR",
“DeCS/MeSH .

Os critérios de inclusdo foram: (a) artigos

conforme a  plataforma

publicados em inglé€s, espanhol ou portugués;
(b) acesso gratuito e integral ao texto; e (c) re-
levancia direta com o tema. Foram excluidos
comentarios, cartas ao editor e estudos ndo re-
lacionados.

ApOs a busca, os artigos foram inseridos na
plataforma “Rayyan” para analise pareada e in-
dependente por dois pesquisadores. Na Etapa 1,
titulos e resumos foram avaliados conforme os
critérios definidos, e conflitos foram resolvidos
por um terceiro revisor, de forma cega.

Na Etapa 2, realizou-se a leitura integral dos
textos selecionados, os quais totalizaram 25 ar-
tigos, incluindo a busca por referéncias cruza-
das. A sintese dos dados foi feita por meio de
analise descritiva e quantitativa, com apresen-
tagdo dissertativa dos resultados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia

Intolerdncia a Lactose:
A intolerancia a lactose (IL) afeta cerca de

70% da populagdo adulta mundial, com varia-
¢do conforme etnia e regido geografica (FACI-
ONI et al., 2020). E mais comum entre asiéti-
cos, afro-americanos, hispanicos e latinos, e
menos prevalente em europeus do norte (MA-
LIK & PANUGANTI, 2023).

Em chineses ¢ japoneses, a atividade da lac-
tase reduz de 80% a 90% nos 3 a 4 anos apos o
desmame, enquanto em europeus do norte e
norte-americanos brancos esse declinio pode le-
var at¢ 20 anos (MALIK & PANUGANTI,
2023). No Brasil, a prevaléncia varia entre 45%
e 50% (DANI & PASSOS, 2011).

A forma congénita ¢ extremamente rara,
com cerca de 40 casos descritos no mundo
(MALIK & PANUGANTI, 2023). A IL afeta
igualmente homens e mulheres, sendo mais fre-
quente na adolescéncia ou na vida adulta (DA-
NI & PASSOS, 2011).

Intolerdncia ao Gluten:
A Doenga Celiaca (DC) acomete pessoas de

todas as idades e sexos, com maior prevaléncia
no sexo feminino. Embora antes associada a po-
pulagdes brancas de paises anglo-saxonicos e
noérdicos, hoje € reconhecida como uma condi-
c¢do global, presente em diversas regides e entre
minorias étnicas (DANI & PASSOS, 2011).

Estima-se que cerca de 1% da populacao
mundial seja afetada, com aumento recente de-
vido a ampliagdo dos testes sorologicos, que fa-
cilitam o diagnostico precoce. Familiares de pa-
cientes celiacos constituem o principal grupo de
risco (ZINGONE et al., 2023).

Intolerdncia a Frutose:
A Intolerancia Hereditaria a Frutose (IHF)

¢ um disturbio metabdlico raro, com incidéncia
estimada entre 1:20.000 a 1:23.000 nascidos vi-
vos. Costuma-se manifestar entre 4 e 6 meses
de idade, com o desmame e a introduc¢ao de ali-
mentos contendo frutose e sacarose, podendo
ocorrer ainda mais precocemente devido a pre-
senga de frutose em férmulas infantis (KIM et
al.,2021).

Embora geralmente diagnosticada na infan-
cia, pode permanecer ndo detectada até a ado-
lescéncia ou vida adulta, especialmente em in-
dividuos que seguem dietas restritivas e evitam
espontaneamente a ingestdo de frutose (ZIN-
GONE et al., 2023).

Fisiopatologia

A intolerancia alimentar ou a hipersensibi-
lidade alimentar ndo alérgica ¢ uma reagdo ad-
versa aos alimentos que nao esté relacionada as
respostas do sistema imunoldgico, sendo um
quadro habitualmente observado na pratica cli-
nica. Apesar disso, nem todos 0os mecanismos
que explicam a intolerancia alimentar sdo total-
mente compreendidos. Entre as possiveis cau-
sas estdo alteragdes na digestdo e absorcao dos
nutrientes, falhas enzimaticas, disfuncdes na
barreira intestinal, interagdes quimicas com
componentes dos alimentos e o acimulo de ga-
ses resultante da fermentagao de certos carboi-
dratos no intestino (JANSSON-KNODELL et
al., 2023).

Em contraste, a alergia alimentar ¢ definida
como uma rea¢do adversa do sistema imune,
mediada por imunoglobulinas ou por outros
mecanismos imunoldgicos, causando respostas
especificas que ocorrem de forma previsivel
sempre que o individuo € exposto a determi-
nado alimento (GARGANO et al., 2021).
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Intolerdncia a Lactose:
A intolerancia a lactose ¢ uma condic¢ao cli-

nica que se manifesta por sintomas gastrointes-
tinais ap6s o consumo de alimentos contendo
lactose, um tipo de carboidrato presente no leite
e seus derivados. Em individuos saudaveis, a
lactose ¢ quebrada em glicose e galactose pela
acao da enzima lactase, localizada na borda em
escova do epitélio de revestimento do intestino
delgado. Quando ha deficiéncia dessa enzima,
seja por causas primadrias, secundarias ou con-
génitas, ndo ocorre a quebra da lactose em seus
derivados, o que impossibilita absor¢ao pelas
células intestinais, levando ao surgimento dos
sintomas (MALIK & PANUGANTI, 2023).

Diante disso, a deficiéncia por causas gené-
ticas ou primarias da lactase ¢ a forma mais co-
mum desta condicao. Essa reducao ocorre de
forma natural ao longo da vida, com a atividade
da enzima diminuindo gradualmente com o en-
velhecimento (MALIK & PANUGANTI,
2023).

J4 a deficiéncia adquirida ou secundéria da
lactase, ocorre quando ha danos & mucosa do
intestino delgado, geralmente ocasionada por
doengas ou condigdes que afetam diretamente o
revestimento intestinal. Esses danos compro-
metem a produgdo ou a fun¢do da enzima lac-
tase (MALIK & PANUGANTI, 2023).

Por outro lado, a deficiéncia congénita de
lactase ¢ uma forma rara de IL que se manifesta
desde o nascimento. Ela é causada por uma mu-
tacdo genética herdada de forma autossomica
recessiva, resultando na produgdo extrema-
mente reduzida ou ausente da enzima lactase
(MALIK & PANUGANTI, 2023).

Intolerancia ao Gluten:
A doenga por sensibilidade ao glaten ¢ ca-

racterizada por uma resposta imunologica tanto
celular quanto humoral desencadeada pela in-
gestdo de gluten, especialmente em pessoas

com predisposicdo genética. Trata-se de uma
condi¢dao permanente, na qual o contato com o
glaten provoca reagdes do sistema imune que
podem se manifestar de formas variadas, ndo se
limitando apenas ao intestino. A forma mais co-
nhecida e comum ¢ a doenga celiaca (DC), em
que ocorre uma inflamacao e lesdo da mucosa
do intestino delgado, os danos sdo mais eviden-
tes no duodeno e jejuno, mas pode ocorrer em
outros segmentos e o0rgdos (SERENA et al.,
2020).

A DC desencadeia uma resposta autoimune
altamente especifica contra o endomisio, um
componente estrutural da matriz extracelular
presente no tecido conjuntivo do musculo liso.
O principal alvo dessa resposta € o antigeno en-
domisial, identificado como a enzima transglu-
taminase tecidual (tTG ou TG2). Esta enzima
intracelular ¢ amplamente expressa em diversos
tipos celulares, incluindo fibroblastos, leucoci-
tos, células endoteliais, musculares lisas e epi-
teliais da mucosa intestinal (DANI & PASSOS,
2011).

Na DC, a transglutaminase tecidual (tTG)
esta presente em todas as camadas da parede do
intestino delgado, com maior concentracdo na
submucosa. Em situacdes de inflamagao ou le-
sdo tecidual, essa enzima ¢ liberada no ambi-
ente extracelular, onde promove ligagdes cruza-
das entre proteinas da MEC, contribuindo para
a sua estabilizacdo. No entanto, esse processo
também facilita a modificag¢ao de peptideos de-
rivados do gluten, como o “peptideo 33-mer”,
tornando-os altamente imunogénicos. Esses
peptideos modificados sdo reconhecidos como
antigenos (Figura 4.1) pelo sistema imunold-
gico de individuos geneticamente predispostos,
desencadeando a resposta autoimune caracte-
ristica da DC (DANI & PASSOS, 2011).

Esses peptideos, encontrados exclusiva-
mente nas proteinas do gluten (gliadina do tri-
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go, hordeina do centeio, secalina da cevada,
entre outras) sdo altamente resistentes a degra-
dacdo pelas proteases gastrointestinais, o que
favorece sua persisténcia no lumen do intestino
delgado. Isso acarreta uma inflamagao cronica
mediada por células T resultando em intenso
dano na mucosa intestinal (DANI & PASSOS,
2011).

A DC acomete principalmente a regido do
intestino delgado proximal, local essencial para
a absorcdo de nutrientes. A extensdo da lesdo
intestinal pode variar em cada individuo, sendo
as lesdes mais amplas e severas com maior im-
pacto na absor¢do e maiores complicacdes na
saude geral do individuo. Em alguns casos, os
danos sdo discretos, exigindo uma analise mi-
nuciosa para confirmacdo diagnostica. Esses
danos levam a uma série de consequéncias,
como perda de nutrientes, excre¢ao de proteinas
€ minerais no intestino, além do aumento da se-
cre¢do das criptas intestinais. A diarreia tipica
da DC tem causas multifatoriais: maior volume
de liquido no co6lon, aumento de gordura trans-
formada em acidos graxos com efeito laxativo,
alteracdes hormonais e enzimaticas, além pre-
juizos na circulagdo dos sais biliares (DANI &
PASSOS, 2011).

O principal defeito de absor¢do ocorre na
fase epitelial da digestdo, mas com a progressao
da doenga, outros processos também sao atingi-
dos, como a digestdo de gorduras na fase pré-
epitelial, na producdo de enzimas como a ente-
roquinase, além de bloqueios na fase pds-epite-
lial devido a inflamacao da mucosa intestinal.
Além disso, a funcao de barreira do intestino ¢
comprometida, permitindo a entrada de pepti-
deos e proteinas alimentares como as do leite e
da soja, o que pode desencadear reacdes imuno-
logicas com implicagdes dietéticas importantes
(DANI & PASSOS, 2011).

Figura 4.1 Mecanismos da Doenca Celiaca.
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Legenda: A imagem ilustra a patogénese da doenga ce-
liaca, iniciada pela entrada de peptideos de gliten no in-
testino delgado, os quais ativam células epiteliais e den-
driticas. Esses peptideos sofrem desaminagdo pela en-
zima TG2 e sdo apresentados a células T CD4* via HLA-
DQ2 ou DQS. Isso desencadeia resposta imune com pro-
ducdo de citocinas inflamatérias (IL-15, IL-21, IFN-y,
TNF-a), ativagdo de linfocitos intraepiteliais (LIE), de-
gradagdo tecidual pela agdo de metaloproteinases
(MMPs) e geragdo de autoanticorpos contra gliten e
TG2, que se ligam aos tecidos ou circulam no sangue.
Fonte: DANI & PASSOS (2011)

Intolerdncia a Frutose:
A Intolerancia a Frutose ¢ um distirbio que

impede o metabolismo adequado da frutose, um
acucar presente naturalmente em frutas, mel e
alguns vegetais, podendo ser hereditario ou ndo.
Normalmente, a frutose ¢ absorvida pelo intes-
tino com a ajuda das proteinas transportadoras
GLUTS5 e GLUT2, e seu metabolismo ocorre
principalmente no figado, rins e intestino del-
gado (Figura 4.2), com a a¢do de enzimas como
frutoquinase, aldolase B e trioquinase (ZINGO-
NE et al., 2023).

Sendo assim, em individuos com intoleran-
cia hereditaria a frutose (IHF), ha uma deficién-
cia na enzima aldolase B, o que causa o acu-
mulo de frutose-1-fosfato (F-1P) nas células. Ja
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na Intolerancia a frutose nao hereditaria, a fisi-
opatologia ndo esta relacionada a causas gené-
ticas, mas sim a uma capacidade limitada de ab-
sorcao da frutose pelos enterdcitos, especial-
mente quando a quantidade de frutose ingerida
ultrapassa a capacidade de absorcdo intestinal
(ZINGONE et al., 2023).

Figura 4.2 Mecanismo da Intolerancia a Frutose

L
Apical pole {-'EE:: E
Enterocyta

Basoclateral pole

Legenda: A frutose ¢ a glicose sdo absorvidas no polo
apical do enterécito pelo transportador de glicose
(GLUTS5) e pelo co-transportador sodio-glicose 1
(SGLT-1), respectivamente. A entrada de frutose do polo
basolateral do enterécito ¢é facilitada pelo GLUTS5 e pos-
sivelmente pelo GLUT2. A captacao de frutose pelo fi-
gado se deve principalmente a acdo do GLUT2, mas o
GLUTS também pode desempenhar um papel nesse pro-
cesso.

Fonte: FEBBRAIO; KARIN (2021).

Ademais, a IHF ocorre quando ha perda da
funcdo da aldolase B, ou seja, quando essa en-
zima nao consegue realizar sua fun¢do normal-
mente. Ela € uma enzima essencial no metabo-
lismo da frutose, atuando principalmente no fi-
gado, rins e intestino delgado, responsavel pela
quebra da frutose-1-fosfato (F-1P) em dois
compostos intermediarios, dihidroxiacetona-

fosfato e gliceraldeido, importantes para a pro-
ducdo de energia e formagao de glicose e glico-
génio. Com a deficiéncia da enzima aldolase B,
a frutose-1-fosfato comega a se acumular nas
células, especialmente no figado, interferindo
em processos metabolicos fundamentais, como
a gliconeogénese e a glicogenolise. Como con-
sequéncia, ocorre hipoglicemia, além de uma
redu¢@o nos niveis de ATP, comprometendo o
fornecimento de energia celular. Além disso,
parte da frutose pode ser convertida em lactato,
contribuindo para o desenvolvimento de aci-
dose metabolica (GAUGHAN et al., 2021).

MANIFESTACOES CLINICAS

Intolerdncia a Lactose:
A lactose ndo digerida segue para o colon,

onde ¢ fermentada por bactérias, resultando na
produgdo de gases (como hidrogénio e metano)
e acidos organicos, levando a distensdo abdo-
minal, dor, flatuléncia e diarreia osmotica, além
de nauseas e, ocasionalmente, vomitos em indi-
viduos mais sensiveis (ZINGONE et al., 2023).
Os sintomas da intolerancia a lactose sur-
gem entre 30 minutos e 2 horas apds o consumo
de alimentos com lactose. Incluem colicas ab-
dominais, inchago, ruidos intestinais, flatulén-
cia e diarreia. A intensidade varia conforme a
quantidade ingerida, o grau de deficiéncia de
lactase e a microbiota intestinal. Bifidobacté-
rias e lactobacilos podem reduzir os sintomas
ao fermentar parcialmente a lactose ameni-
zando o desconforto (MYSORE et al., 2023).
A expressdo dos sintomas varia significati-
vamente entre individuos com a mesma defici-
éncia de lactase. Isso se deve a adaptagao da mi-
crobiota, a sensibilidade visceral e a fatores psi-
coldgicos que influenciam a percepgdo da dor.
Pacientes com disturbios funcionais, como a
sindrome do intestino irritdvel (SII), costumam
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relatar sintomas mais intensos mesmo com do-
ses de lactose toleradas por pessoas sem SII
(ZINGONE et al., 2023).

Embora os sintomas sejam principalmente
gastrointestinais, alguns individuos relatam ma-
nifestacdes sistémicas como cefaleia, fadiga e
dificuldade de concentragdo. Esses sintomas,
porém, requerem uma explicagdo fisiopatolo-
gica convincentes e podem estar mais associa-
dos ao efeito nocebo do que a um efeito direto
da lactose (ZINGONE et al., 2023).

Intolerdncia ao Gluten:
As manifestagdes gastrointestinais sao mais

comuns, especialmente nas formas classicas. A
diarreia cronica € o sintoma principal, com fe-
zes volumosas, pastosas, oleosas, espumosas ¢
fétidas. Distensdo abdominal ¢ frequente e, em
criangas, pode ser um dos primeiros sinais. A
dor, quando presente, localiza-se no intestino
delgado. Também podem ocorrer nauseas, v0-
mitos, constipacdo e dispepsia, muitas vezes
confundidas com a sindrome do intestino irrita-
vel (DANI & PASSOS, 2011).

Em criangas, a doenca pode surgir precoce-
mente ap6s a introducao de cereais, com sinais
como baixo ganho de peso, atraso no cresci-
mento, anorexia, irritabilidade e, nos casos gra-
ves, caquexia. Em adultos, a manifestagdo cos-
tuma ser mais lenta, aparecendo na terceira ou
quarta década, muitas vezes apos gestacdo ou
infecgdes. Em idosos, o inicio pode ser tardio,
com sintomas leves ou extraintestinais (DANI
& PASSOS, 2011).

A DC pode prejudicar a absor¢ao de nutri-
entes e causar sintomas extraintestinais. Entre
eles estdo fadiga, fraqueza muscular, ciibras,
perda de peso, anemia ferropriva, osteopenia,
osteomalécia, neuropatia periférica, ataxia, de-
pressdo e ansiedade. Também pode afetar os
sistemas endocrino e reprodutivo, levando a

amenorreia, infertilidade e hipogonadismo
(DANI & PASSOS, 2011).

Clinicamente, a DC apresenta quatro for-
mas principais: cldssica, ndo classica, latente e
assintomatica. A forma cléssica envolve ma ab-
sor¢do severa; a nao classica apresenta sintomas
digestivos leves ou manifestagdes extraintesti-
nais. A forma latente ocorre em individuos com
mucosa normal, mas risco de desenvolver le-
sOes. J4 a assintomatica ¢ identificada por tria-
gem, com alteragdes histoldégicas mesmo sem
sintomas (DANI & PASSOS, 2011).

Além dos sintomas fisicos, a doenca celiaca
impacta significativamente a saude psicologica
e social. A necessidade de adesao rigorosa a di-
eta sem gliten pode gerar estigmatizagdo, ansi-
edade alimentar, hipervigilancia e disturbios
como o TARE (Transtorno Alimentar Restri-
tivo Evitativo). Individuos com DC apresentam
maior risco de depressao, ansiedade e disturbios
de imagem corporal, especialmente apds o di-
agnostico, com a recupera¢ao do peso e do me-
tabolismo. A ameaga constante de contamina-
¢ao cruzada e a dificuldade em identificar tra-
cos de gluten em produtos industrializados ge-
ram inseguranga alimentar e favorecem o isola-
mento social. Esse cendrio de vigilancia conti-
nua em ambientes escolares, profissionais e so-
ciais contribui para comportamentos alimenta-
res disfuncionais e compromete negativamente
a qualidade de vida relacionada a alimentagdo
(FRQoL, Food-Related Quality of Life) (CO-
BURN et al., 2022).

Intolerancia a Frutose:
As manifesta¢des clinicas iniciais incluem

nauseas, vOomitos, letargia, sudorese fria, dor
abdominal, distensdo e hipoglicemia apds o
consumo de frutose, presente em doces, frutas e
alimentos processados. Em bebés, os sintomas
surgem geralmente entre 4 ¢ 6 meses. Pode ha-
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ver hepatomegalia, ictericia e sinais de disfun-
¢do hepatica ou renal. Nos casos mais graves,
ha falha de crescimento e atraso no desenvolvi-
mento (KIM et al., 2021).

A aversdo espontanea e duradoura a doces
¢ tipica da IHF e pode manter o paciente assin-
tomatico por anos, contribuindo para diagnosti-
cos tardios, inclusive na vida adulta. Sem diag-
noéstico, a ingestdo continua de frutose pode
causar lesdes hepaticas progressivas (esteatose,
fibrose, cirrose) e nefropatia por sobrecarga
metabolica (HEGDE; SHARMAN, 2023).

Do ponto de vista bioquimico, o acimulo de
frutose-1-fosfato causa deplecdo de ATP e fos-
fato inorganico, inibindo glicogenolise e glico-
neogénese. Isso resulta em hipoglicemia refra-
taria ao glucagon, acidose latica, hipofosfate-
mia, hiperuricemia, hiperalaninemia e hiper-
magnesemia — base das manifestacdes meta-
bolicas agudas e cronicas da doenga (AHMAD;
SHARMA, 2023).

Apesar de rara, a [HF tem excelente prog-
nostico com diagnostico precoce e adesao rigo-
rosa a dieta sem frutose, sacarose e sorbitol. Ca-
sos graves de hipoglicemia, faléncia hepatica e
obito ocorrem em pacientes ndo diagnosticados
ou expostos a solugdes parenterais com sorbitol
ou frutose. Por isso, a educagdo continua de pa-
cientes e familiares ¢ essencial (HEGDE;
SHARMAN, 2023).

DIAGNOSTICO

Intolerdincia a Lactose:
O diagnostico da intolerancia a lactose en-

volve a combinacao de sintomas clinicos, testes
com ingestdo controlada de alimentos e exames
fisioldgicos, genéticos e, em casos especificos,
endoscopicos (AL-BELTAGI et al., 2022). A
anamnese deve incluir historico médico, fami-
liar e habitos alimentares para identificar a cau-
sa da intolerancia. No exame fisico, € comum

observar distensdo abdominal, dor e sensibi-
lidade a palpacao (MALIK & PANUGANTI,
2023).

Entre os exames fisioldgicos, o teste do hi-
drogénio expirado ¢ o mais utilizado na suspeita
de intolerancia a lactose, sendo positivo quando
ha aumento superior a 20 ppm apds ingestao de
lactose, indicando hipolactasia (ZINGONE et
al., 2023). O teste da intolerancia a lactose ava-
lia a glicemia ap6s administragdo oral de 50 g
de lactose, ¢ a auséncia de elevacdo significa-
tiva sugere ma absor¢do. A andlise do pH fecal
(<6,0) e a presenga de substancias redutoras nas
fezes também podem auxiliar no diagnostico
(AL-BELTAGI et al., 2022; MALIK & PANU-
GANTI, 2023).

O teste molecular genético utilizando a téc-
nica de PCR (reacdo em cadeia da polimerase)
em tempo real ou sequenciamento do DNA ex-
traido da mucosa bucal ou do sangue, identifi-
cam o tipo genético de intolerancia a lactose
com alta sensibilidade e especificidade (AL-
BELTAGI et al., 2022). A bidpsia do intestino
delgado, por ser invasiva, ¢ raramente indicada,
sendo reservada para investigar causas secun-
darias (MALIK & PANUGANTI, 2023).

Intolerdncia ao Gluten:
O diagnostico da Doenca Celiaca (DC) en-

volve a avaliacdo clinica, exames sorologicos e,
quando necessario, a realizagdo de biopsia do
intestino delgado, considerada o padrdo-ouro.
Na endoscopia, devem ser observadas altera-
coes histoldgicas caracteristicas, como aumento
dos linfocitos intraepiteliais, alongamento das
criptas e atrofia das vilosidades intestinais. Os
testes sorologicos incluem a detec¢do dos anti-
corpos anti-transglutaminase tecidual (anti-
tTG) nas classes IgA e IgG, além dos anticorpos
antiendomisio IgA (SERENA; D’AVINO; FA-
SANO, 2020).

37| Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doengos Funcionais, Agroves Cirdrgicos e Hepdaticos em Adultos & Criangos

Intolerincia a Frutose:
O diagnostico de IHF (Intolerancia Heredi-

taria a Frutose) baseia-se nos achados clinicos e
nas alteracdes metabodlicas apoOs ingestao de fru-
tose, sacarose ou sorbitol (AHMAD; SHAR-
MA, 2023). Os testes incluem triagem com tes-
te de Benedict e fita reagente para glicose, vi-
sando detectar frutose na urina, além da do-
sagem de transferrina deficiente em carboidra-
tos (CDT) no soro, util em pacientes com sus-
peita clinica ou metabolica de IHF (ZINGONE
etal.,2023).

Historicamente, o diagndstico de IHF era
realizado por meio da dosagem da atividade da
aldolase B em amostras de bidpsia hepatica ou
pelo teste de tolerancia a frutose. As técnicas de
bidpsia apresentam riscos de dor, sangramento
e complicagdes relacionadas a sedacdo. Ja os
testes de intolerancia a frutose desencadeiam
sintomas agudos, como hipoglicemia, nauseas e
vomitos. Atualmente, esses exames invasivos
sdo frequentemente considerados desnecessa-
rios, uma vez que o teste genético para [HF ¢
mais seguro, rapido e eficaz (KIM et al., 2021).
Trata-se de um exame altamente especifico,
sensivel e ndo invasivo, cujo principal objetivo
¢ identificar variantes patogénicas (ou prova-
velmente patogénicas) bialélicas no gene AL-
DOB (ZINGONE et al., 2023).

Contudo, a dosagem de aldolase B em te-
cido hepatico congelado pode ser uma alterna-
tiva diagnostica ttil em casos sugestivos de IHF
nos quais os teste genéticos ndo identificaram
variantes patogénicas bialélicas no gene AL-
DOB (GAUGHAN et al., 2021).

Tratamento
O manejo clinico das intolerancias alimen-

tares exige abordagem individualizada, consi-
derando o tipo de disttrbio, gravidade dos sin-
tomas e possiveis deficiéncias nutricionais as-
sociadas.

Intolerdncia a Lactose:

No caso da intolerancia a lactose (IL), a re-
dugdo do consumo de laticinios € a principal re-
comendacdo inicial. Entretanto, a eliminagdo
total desses alimentos pode ser desnecessaria na
maioria dos casos, uma vez que muitos indivi-
duos toleram até 12 g de lactose quando consu-
mida com outros alimentos (FACIONI et al.,
2020; AL-BELTAGTI et al., 2022). Estratégias
eficazes incluem o uso de enzimas exogenas,
como a lactase, e a introdugdo gradual de ali-
mentos com baixos teores de lactose. Além
disso, o consumo de produtos fermentados con-
tendo cepas probioticas, como Lactobacillus
acidophilus, Streptococcus thermophilus e Bifi-
dobacterium animalis spp. lactis, demonstrou
efeitos benéficos sobre sintomas como dor ab-
dominal, flatuléncia e diarreia, favorecendo a
adaptagao da microbiota colonica (AHN et al.,
2023; FACIONI et al., 2020).

A administragdo de probioticos tem se des-
tacado como adjuvante promissor no trata-
mento da IL. Meta-anélises recentes indicam
redugdo significativa da sintomatologia, princi-
palmente quando sdo utilizados probidticos mo-
nocepa em doses especificas (AHN et al,
2023). Além disso, ha crescente desenvolvi-
mento de produtos fermentados a base de vege-
tais, como bebidas probidticas de extrato de ar-
roz, que apresentam boa digestibilidade, ausén-
cia de lactase, contagem vidvel de microrganis-
mos funcionais e caracteristicas sensoriais agra-
daveis — sendo indicadas ndo apenas para in-
tolerantes a lactose, mas também para alérgicos
as proteinas do leite bovino (BRANDAO et al.,
2021; PONTONIO & RIZZELLO, 2021).

Intolerancia ao Gluten:
Na doencga celiaca, a tUnica intervencao

comprovadamente eficaz ¢ a dieta isenta de glu-
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ten, com exclusdo total de trigo, centeio e ce-
vada. Embora novas terapias estejam em desen-
volvimento — como peptidases (AN-PEP,
ALV003, TAK-062), bloqueadores da transglu-
taminase (ZED1227), probidticos e imunomo-
duladores (KAN-101, TAK-101) — ainda nao
substituem a necessidade da dieta rigorosa (GE
& CHEN, 2024). A adesao continua a dieta sem
gluten ¢€ essencial para evitar complicagdes nu-
tricionais e autoimunes, sendo também impor-
tante o acompanhamento nutricional para suprir
eventuais caréncias (GE & CHEN, 2024).

Intolerdncia a Frutose:
Na intolerancia hereditaria a frutose (IHF),

o tratamento baseia-se na exclusdo rigorosa de
frutose, sacarose e sorbitol. A ingestdo aciden-
tal pode levar a sintomas graves, como nauseas,
vOmitos, sudorese e hipoglicemia. Dessa forma,
o diagnostico precoce € 0 acompanhamento nu-
tricional especializado sdo essenciais para ga-
rantir adesdo a dieta e prevenir complicagdes
hepéticas e renais (YORI et al., 2023; SHIH et
al., 2023; BAKER et al., 2023). Além disso, ¢
recomendado o uso de suplementos vitaminicos
e monitoramento metabolico regular, principal-
mente em criangas em fase de crescimento.

CONCLUSAO

As Intolerancias Alimentares, embora dis-
tintas em sua etiologia e manifestagdes, repre-
sentam desafios significativos para a satde pu-
blica, pois compartilham o potencial de com-
prometer significativamente a satide e o bem-
estar dos individuos afetados. Condi¢des como
a intolerancia a lactose, a intolerancia ao gliten
¢ a intolerancia a frutose demandam atengado
multiprofissional, desde o diagnostico preciso
até o acompanhamento nutricional continuo.

A compreensdo dos mecanismos fisiopato-
logicos envolvidos, bem como a identificacdo
precoce dos sintomas ¢ o manejo dietético indi-
vidualizado, sdo fundamentais para prevenir
complicagdes metabdlicas e psicossociais.
Além disso, a crescente produgdo cientifica e o
desenvolvimento de terapias complementares,
como o uso de probidticos e suplementos enzi-
maticos, abrem caminhos para abordagens mais
eficazes e adaptadas as necessidades de cada
paciente.

Diante disso, destaca-se a importancia da
educagdo em satude, da atualizacao profissional
e da promogao de politicas publicas voltadas ao
reconhecimento e tratamento das intolerancias
alimentares como parte integrante da atengao
integral a saude.
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INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII),
também conhecida como sindrome do célon ir-
ritavel, ¢ um distarbio cronico no Trato Gas-
trointestinal (TGI), caracterizado por habitos
intestinais alterados, dor intermitente e outros
sintomas gastrointestinais, como inchago e fla-
tuléncia (RIBEIRO et al., 2011; CAIXETA et
al., 2024; ENCK et al., 2016). Outros achados
clinicos podem se manifestar concomitante-
mente a essa doenga, como refluxo gastroesofa-
gico, sintomas geniturinarios, fibromialgia e
dor de cabeca, embora menos comumente
(ADRIANI et al., 2018; SAHA, 2014). A SII ¢
classificada em sub-tipos, com base no padrao
predominante de fezes, incluindo SII com diar-
reia (SII-D), SII com constipagao (SII-C) e SII
com padrdes intestinais mistos de constipacao e
diarreia (SII-M) (BRUNO; CARSON; FLO-
RES, 2017; SAHA, 2014). No entanto, pacien-
tes com um padrdo predominante podem alter-
nar-se com outro padrdo, oque pode complicar
sua classificagio (TALLEY, 2016). E uma con-
dicdo de satde que afeta consideravelmente a
qualidade de vida das pessoas acometidas, prin-
cipalmente as mulheres, uma vez que € o pu-
blico com maior nimero de casos (ROISIN-
BLIT, 2012; HUANG et al., 2023), além de ge-
ra grandes impactos econdmicos e financeiros
para os sistemas publicos e privados de saude
no mundo inteiro (WEBER; WEBER; FER-
RAZ, 2022; HUANG et al., 2023).

Diante desse contexto, o presente estudo
objetiva abordar a Sindrome do Intestino Irrita-
vel de maneira abrangente, discutindo seus as-
pectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos, ma-
nifestacdes clinicas, diagnosticos e terapéuti-
COS.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
da literatura, realizada com base na literatura
em literatura cinzenta e artigos obtidos na
plataforma da PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Todos os descritores foram
obtidos no acromio de Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS/MESH). Na plataforma BVS e
SciELO, foram utilizados os descritores “Sin-
drome do Intestino Irritdvel” e “Sindrome de
Colon Irritavel”, os quais foram combinados
entre si com o operador booleano “OR”. Ja na
plataforma da PubMed, foi utilizado o descritor
“Irritable Bowel Syndrome”.

No decorrer do estudo foram definidos os
seguintes critérios de inclusdo: artigos de aces-
so integral e gratuito; escritos em lingua por-
tuguesa, inglesa ou espanhola; e publicados nos
ultimos 20 anos (2006-2025). Ademais, foram
definidos como critérios de exclusdo: Estudos
ndo publicados; ndo disponiveis na integra e
fora do escopo abordado por este estudo.

Ap6s a aplicagdo dos descritores, dos cri-
térios de inclusdo e exclusdo, os artigos obtidos
foram submetidos. As informacgdes dos artigos
selecionados foram organizadas e submetidas a
uma andlise que correlacionou os parametros
estudados a uma andlise e leitura minuciosa de
seus conteudos, a fim de extrair informagoes
pertinentes sobre o assunto abordado por este
estudo. As informacgdes foram organizadas e
apresentadas de forma descritiva em categorias
tematicas, incluindo fisiopatologia, epidemio-
logia, manifestagdes clinicas, diagndstico e tra-
tamento, que foram abordadas de forma apro-
fundada no decorrer deste estudo, a fim de ga-
rantir uma visdo abrangente da tematica.

Por se utilizar de dados de natureza publica
e gratuita, o presente estudo ndo necessitou ser
submetido e aprovado no comité de Etica em
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Pesquisa, conforme a resolu¢do 466/2012 do
Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia da Sindrome do Intestino
Irritavel (SII) ¢ complexa e multifatorial, envol-
vendo uma intrincada intera¢ao entre diversos
fatores. No passado, a SII era considerada um
disturbio funcional que nao podia ser explicado
por doenca orgénica ou por uma delas. Ainda
que sua etiologia ndo esteja completamente es-
clarecida, sabe-se que diversas vias participam
na génese e perpetuagdo dos sintomas, sendo a
hipersensibilidade visceral, a dismotilidade
gastrointestinal e a ruptura da barreira epitelial
pilares centrais do disturbio (HUANG et al.,
2023).

A comunicacao bidirecional entre a micro-
biota intestinal e o sistema nervoso central, por
meio do eixo microbiota-intestino-cérebro, e-
xerce influéncia direta na motilidade gastroin-
testinal, na sensibilidade visceral e no estado
emocional dos pacientes com SII. Alteracdes
nessa via estdo associadas ao estresse cronico,
a eventos adversos precoces e a disfungdes nas
redes cerebrais de saliéncia, atencao e sensorio-
motoras, como também ao aumento da ativagao
da amigdala e do cortex cingulado anterior, es-
truturas ligadas a percepg¢ao e resposta emocio-
nal & dor (MARGOLIS et al., 2021).

Alteragdes na microbiota intestinal estdao
entre os fatores mais relevantes. Pacientes com
SII apresentam mudancas significativas na di-
versidade e abundancia microbiana, incluindo
reducdo de espécies como Lactobacillus, Bifi-
dobacterium e Collisella, e aumento de entero-
bactérias e Escherichia coli. A fermentacao de
alimentos nao digeriveis gera acidos graxos de
cadeia curta (AGCCs), essenciais a homeostase
epitelial, porém, em desequilibrio, contribuem

para sintomas como dor e distensdo abdominal.
Além disso, observa-se super crescimento bac-
teriano do intestino delgado (SIBO), que afeta
a digestao e a absorcao de nutrientes, sendo fre-
quentemente associado a SII (LOSURDO et al.,
2020).

A ativacdo de vias inflamatdérias como
CRF-TLR4 promove a liberagdo de citocinas
pré-inflamatoérias (TNF-a, IL-6), agravada pela
enzima apelina, que refor¢a um ciclo inflama-
torio persistente. Isso leva a ruptura da barreira
intestinal e facilita a transloca¢ao de lipopolis-
sacarideos (LPS), perpetuando a inflamagdo e
intensificando a hipersensibilidade visceral. Na
mucosa de pacientes com SII, a presenca de
biofilmes também foi identificada, o que pode
representar um marcador endoscépico da do-
enga (BAUMGARTNER et al., 2021).

A permeabilidade intestinal aumentada, de-
vido a redugdo da expressdo de proteinas de
jungdes epiteliais como ocludina, ZO-1 e clau-
dinas, € outro achado marcante, sendo influen-
ciada por fatores genéticos, epigenéticos € in-
flamatorios (GROVER et al., 2024). A defici-
éncia de selénio, por exemplo, mostrou-se asso-
ciada a indugdo da SII em estudos populacio-
nais e modelos murinos (HE ef al., 2024).

A imunidade inata e adaptativa desempenha
papel importante, com destaque para a ativa¢ao
anormal de mastdcitos e o aumento de eosino-
filos, sobretudo na SII-D pos-DII. A resposta
imune local a antigenos alimentares tem sido
implicada na dor abdominal induzida por re-
feicoes, sugerindo hipersensibilidade imunolo-
gica alimentar (AGUILERA-LIZARRAGA et
al.,2021).

A expressao do transportador de recaptagao
de serotonina (SERT), essencial para a regula-
¢do da motilidade intestinal e da percepcao da
dor, encontra-se alterada na SII. Estudos de-
monstram que a microbiota intestinal modula

44 | Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doengos Funcionais, Agroves Cirdrgicos e Hepdaticos em Adultos & Criangos

essa expressdo por meio da ativagdo de mas-
tocitos e da producao de prostaglandina E2, afe-
tando diretamente a sinaliza¢do serotoninérgica
(GAO et al., 2022).

O eixo microbiota-acidos biliares-7GRS
também se mostra relevante, especialmente na
SII com predominio de diarreia. Nessa condi-
¢do, hd aumento da expressao do receptor TGRS
e maior presenca de 4cidos biliares fecais, o que
afeta a motilidade e secrecdo intestinal (ZHAN
et al., 2024).

A ativagdo da via AhR/IL-22, associada a
produgdo de triptofano e quinurenina, por sua
vez, vem sendo estudada como possivel alvo
terapéutico na SII pds-infecciosa, devido ao seu
papel na modulagdo imunoldgica e na preser-
vagdo da integridade da mucosa (MEYNIER et
al., 2022).

Outros aspectos neurologicos incluem a ati-
vacao exacerbada de areas cerebrais envolvidas
na dor, como cortex cingulado anterior, cortex
pré-frontal, insula e cerebelo. Além disso, a mu-
cosa de pacientes com SII apresenta aumento
do fator de crescimento nervoso (NGF), parti-
cularmente nos mastdcitos, o que estimula a
proliferacdo e ramificagdo de fibras nervosas,
contribuindo para a dor cronica e hipersen-
sibilidade visceral.

Do ponto de vista genético, diversos poli-
morfismos estdo envolvidos na SII. Genes rela-
cionados a integridade da barreira epitelial
(CDHI1, CDC42), a regulacdo imune (IL6,
IL10, TNF, TNFSF15), a sinalizacao neuronal
(NXPHI1, SCN5A) e ao sistema serotoninérgico
(SLC6A4, HTR3A, HTR3E, HTR4) tém sido
associados aos sintomas da doenca. Além disso,
alteracdes na expressao de microRNAs, como
miR-29a/b, miR-103 e miR-125b, modulam re-
ceptores sensoriais e proteinas de jungado epite-
lial, reforcando os mecanismos de hipersensibi-

lidade e disfuncdo da barreira intestinal (ENCK
etal.,2016).

Por fim, a homeostase intestinal também
depende da integridade das células-tronco in-
testinais, cuja autorrenovacao ¢ promovida pela
proteina TRIM27, possivelmente afetada na SII
(WANG et al., 2023).

Epidemiologia

Cerca de 9 a 23% da populagdao mundial ¢
afetada pela Sindrome do Intestino Irritavel
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE GASTRO-
ENTEROLOGIA, 2009). A prevaléncia dessa
doenca varia amplamente entre os diferentes
paises, pois os critérios diagnosticos e metodo-
logicos podem nao terem sidos uniformes, mos-
trando dessa forma, resultados heterogéneos
(HUANG et al., 2023; FORD et al., 2020;
BLACK & FORD, 2020). Ademais, estatisticas
populacionais sobre essa doenca na maioria dos
paises africanos e em muitos paises asiaticos
sdo indisponiveis, o que pode indicar a incapa-
cidade de diferenciar entre diarreia infecciosa e
SII em paises tropicais, especialmente em pai-
ses com sistemas de satdes precarios dificul-
tando o estabelecimento de uma prevaléncia
mundial condizente com a realidade (ENCK ef
al., 2016).

A SII ¢ a sindrome mais comum de todos os
disturbios gastrointestinais afetando despropor-
cionalmente 2 vezes mais pessoas do sexo fe-
mino em relagdo a pessoas do sexo masculino,
sendo que essa disparidade pode ser atribuida
as diferencas anatomicas, psicoldgicas e biold-
gicas entre os dois sexos (BRANT et al., 2009;
BLACK & FORD, 2020).

Os subtipos da Sindrome do Intestino Irri-
tavel (SII) se sobrepdem e se associam a outros
distarbios gastrointestinais, como dispepsia
funcional, azia, Doenc¢a do Refluxo Gastroeso-
fagico (DRGE) e nausea, além de condi¢des co-
mo diarreia, incontinéncia, dissinergia do asso-
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alho pélvico e constipagdo (YARANDI et al.,
2010; FORD et al., 2014). Foi sugerida uma
sobreposi¢do entre a Sindrome do Intestino Irri-
tavel (SII) e outras doencgas inflamatorias intes-
tinais, como a Doencga de Crohn e a Colite Ulce-
rativa, durante as fases de remissao. No entanto,
essa relagdo ainda ndo ¢ completamente con-
sensual (KEOHANE et al., 2010).

Manifestacoes clinicas

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) ¢
uma condi¢do funcional cronica com sintomas
gastrointestinais e extraintestinais. A dor abdo-
minal recorrente ¢ um dos principais sintomas,
geralmente associada a defecacdo e mudangas
nas fezes. Essa dor resulta de hipersensibilidade
visceral, causada por alteragdes na percepgao
sensorial do trato gastrointestinal, envolvendo a
ativagdo de vias neurais centrais, como oS re-
ceptores 5-HT2B nos neurdnios sensoriais do
colon (LI et al., 2024). A hipersensibilidade
visceral também ¢ intensificada pela resposta
imunolégica local a antigenos alimentares, pro-
movendo dor ap6s as refeigdes mesmo na au-
séncia de alergias alimentares classicas (AGUI-
LERA-LIZARRAGA et al., 2021).

As alteragdes no habito intestinal sdo carac-
teristicas da SII, com pacientes podendo apre-
sentar constipagdo, diarreia ou um padrao mis-
to. Essas mudancas estdo relacionadas a desre-
gulacdes na motilidade intestinal, composi¢ao
da microbiota, inflamacao e disfunciao da bar-
reira epitelial. No subtipo diarreico (SII-D), ha
redugdo de proteinas de juncdo celular, como
claudina-1 e aquaporina-3, o que aumenta a per-
meabilidade intestinal e favorece a translocagao
de substancias pro-inflamatoérias, contribuindo
para inflamacdo e dor (AWAD et al., 2023).

O inchaco abdominal na SII ¢ frequente-
mente causado pela fermentagdo de carboidra-
tos dificeis de digerir pelas bactérias intestinais,
0 que aumenta a produgdo de gases. A presenca

de biofilmes mucosos no intestino, observada
por exames endoscoOpicos, pode agravar o pro-
blema ao perturbar o equilibrio microbiano e
promover inflamagdo persistente (BAUM-
GARTNER et al., 2021).

Pacientes com SII frequentemente apresen-
tam sintomas extraintestinais, como fadiga, dis-
turbios do sono, ansiedade e depressdo, que es-
tdo relacionados a intera¢do complexa entre in-
testino, microbiota e cérebro, mediada por vias
neurais, hormonais e imunologicas (MARGO-
LIS et al., 2021).

O estresse, por sua vez, exerce influéncia
direta nesse eixo, aumentando a permeabilidade
intestinal e alterando a composi¢do da micro-
biota por meio da ativagdo da via CRH-CRHR1
mitocondrial (ZHANG et al., 2024). Alteragdes
microbianas também afetam a sinaliza¢do de
acidos biliares via o receptor TGRS, modulando
a motilidade e secrecdo intestinal, o que con-
tribui diretamente para episodios de diarreia na
SII-D (ZHAN et al., 2024).

Pacientes com SII mostram ativagao de cé-
lulas T e plasmaticas na mucosa intestinal, le-
vando ao aumento da produgdo de citocinas
inflamatoérias, tanto locais quanto sistémicas.
Isso agrava os sintomas gastrointestinais € pode
afetar o estado emocional dos pacientes
(CHAO et al., 2021; PARDO-CAMACHO et
al., 2022). Essa ativagao imunoldgica pode es-
tar ligada a alteragdes na expressio de mi-
croRNAs, como 0 miR-29b-3p, que atua na via
inflamatéria NF-kB-MLCK promovendo au-
mento da permeabilidade intestinal (WANG et
al., 2023).

A presenca de supercrescimento bacteriano
no intestino delgado (SIBO) ¢ outra condi¢do
frequentemente associada a SII e esté ligada a
sintomas como dor, distensdo ¢ alteragdes do
habito intestinal. A diferencia¢ao entre SII e
SIBO ¢ importante, pois o tratamento antimi-

46 | Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doengos Funcionais, Agroves Cirdrgicos e Hepdaticos em Adultos & Criangos

crobiano direcionado ao SIBO pode resultar em
melhora significativa dos sintomas (LOSUR-
DO et al., 2020; LU et al., 2024).

Estudos também demonstraram alteragdes
histopatologicas na mucosa intestinal de paci-
entes com SII, como infiltracdo por células in-
flamatorias e alteragdes estruturais do epitélio,
embora essas alteragdes ndo sejam especificas
como nas doengas inflamatdrias intestinais, co-
mo a colite ulcerativa (EJTEHADI et al., 2023).

Diagndstico

O diagnostico da SII ¢ clinico e requer a
exclusdo de outras doencas gastrointestinais. A
escolha dos testes necessarios depende da situ-
acdo clinica e dos sintomas do paciente. Como
os sintomas individuais tém baixa sensibilidade
e especificidade, foram criados critérios diag-
nodsticos que combinam diferentes sintomas pa-
ra ajudar na identificacdo da SII (SAHA, 2014).

Os critérios para diagnodstico da Sindrome
do Intestino Irritavel (SII) foram inicialmente
publicados por Manning em 1978, destacando
sintomas mais comuns em pacientes com SII. A
partir dessa base, foram desenvolvidos os cri-
térios de Roma I, II, IIT e IV (veja o Quadro
5.1), sendo o mais recente publicado em 2016.
Esses critérios ajudam a distinguir a SII de
outras doengas gastrointestinais (ENCK et al.,
2016).

A caracteristica comum em todos esses
critérios diagnosticos € dor abdominal e/ou des-
conforto associado a habito intestinal anormal
(diarreia (fezes soltas e frequentes), constipa-
cdo (fezes duras e infrequentes) ou alternancia
de constipacao e diarreia). Todos esses critérios
exigem uma certa duracdo e frequéncia dos
sintomas para preencher os critérios diagnds-
ticos para SII; ou seja, os sintomas devem ser
cronicos e recorrentes (ENCK et al., 2016).

Quadro 5.1 Critérios de Roma IV para SII

Dor abdominal recorrente em média pelo menos 1
dia/semana nos tltimos 3 meses, associada a dois ou
mais dos seguintes critérios:

- Relacionada a defecagao
- Associada a mudanga na frequéncia das fezes
- Associada a mudanga na forma (aparéncia) das
fezes
* Critérios preenchidos nos ultimos 3 meses com
inicio dos sintomas ha pelo menos 6 meses antes do
diagnéstico

>25% das fezes escala de
Bristol 6 € 7 ou <25% das
fezes, escala de Bristol 1 € 2

SII com diarreia
predominante (SII-D)

>25% das fezes escala de
Bristol 1 € 2 ou <25% das
fezes, escala de Bristol 6 € 7

SII com constipagdo
predominante (SII-C)

SII com habitos >25% das fezes escala de
intestinais mistos (SII- Bristol 1 e 2 ou >25% das
M) fezes escala de Bristol 6 ¢ 7

Pacientes com sintomas da
SII, mas ndo se encaixam nas
classificagdes anteriores

SII ndo classificada
(S1I-U)

Fonte: Adaptado de THE ROME FOUNDATION
2016.

Para um diagnostico preciso da SII, devem
ser utilizados os Critérios de Roma IV, junta-
mente com o historico do paciente, exame fisico
(incluindo exame anorretal), exames laborato-
riais limitados (como hemograma, proteina C-
reativa ou calprotectina fecal, e sorologia para
doenca celiaca). Quando necessario, conforme
as diretrizes, pode-se realizar uma colonosco-
pia, endoscopia digestiva alta e outros testes,
dependendo da idade do paciente, sinais de alar-
me e historico familiar (LACY et al., 2016).

O exame fisico ¢ essencial para excluir ou-
tras causas organicas dos sintomas da SII. A
auséncia de achados objetivos durante o exame
fisico favorece o diagnostico de SII. O exame
retal digital é importante para identificar defe-
cacdo dissinérgica ou cancer retal, especial-
mente em pacientes com constipagdo. A inspe-
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cdo perianal também deve ser realizada para
descartar fistulas e outras condigdes anais
(ENCK et al., 2016).

Atualmente, ndo ha um teste laboratorial es-
pecifico recomendado para diagnosticar a SII.
Testes sorologicos para doenga celiaca podem
apresentar alteragdes em pacientes com sin-
tomas de SII, mas estudos mostram resultados
inconsistentes. Niveis de proteina C-reativa
(PCR) <0,5 mg/dl e -calprotectina fecal
<40 pg/g ajudam a excluir Doenca Inflamatéria
Intestinal (DII). Exames como hemograma e
PCR sdo simples, acessiveis e Uteis para au-
xiliar na avaliacdo inicial. Quando ha suspeita
clinica, podem ser incluidos perfil da tireoide,
sorologia para doenga celiaca (em casos sem
constipacao) e calprotectina fecal (em suspeitas
de inflamacao). Andlises de fezes sdo recomen-
dadas em casos de diarreia persistente, especial-
mente em regides com alta prevaléncia de in-
fecgoes gastrointestinais (ENCK et al., 2016).

Diagnosticos alternativos que devem ser
considerados quando os pacientes apresentam
sintomatologia da SII incluem doenga celiaca,
colite microscopica, doenga inflamatodria intes-
tinal (incluindo doenca de Crohn e colite ulce-
rativa), ma absor¢do de 4cido biliar, cancer co-
lorretal e defecagdo dissinérgica (CHEY; KUR-
LANDER; ESWARAN, 2015).

Tratamento

O tratamento da SII envolve uma abor-
dagem multidisciplinar, incluindo mudancgas no
estilo de vida, ajustes na dieta e uso de medica-
mentos conforme a apresentacao clinica da con-
di¢ao (FORD et al., 2020).

Modificacoes no Estilo de Vida e Dieta:
A primeira linha de tratamento inclui a

educacdo do paciente sobre a SII e a adocao de
habitos saudéaveis, como atividade fisica regu-
lar. Estudos indicam que a dieta pode impactar

os sintomas da SII, sendo a dieta pobre em
FODMAPs (oligossacarideos, dissacarideos,
monossacarideos e polidis fermentaveis) uma
das mais estudadas para alivio dos sintomas
(FORD et al., 2020). Além disso, a ingestdo de
fibras soluveis pode ser benéfica para pacientes
com SlI-constipacao (SII-C), ajudando na me-
lhora do transito intestinal (SAHA, 2014).

Uso de Medicamentos:
Os farmacos utilizados no tratamento da SII

variam conforme a apresentagdo clinica. Para
SlI-diarreia (SII-D), a loperamida pode reduzir
a frequéncia das evacuacdes. Para SII-C, la-
xantes osmoticos, como o polietilenoglicol, au-
xiliam na melhora do transito intestinal. Os an-
tiespasmodicos sao indicados para alivio da dor
abdominal. Além disso, antidepressivos tricicli-
cos ¢ inibidores seletivos da recaptagao da sero-
tonina (ISRS) sdo recomendados para pacientes
com sintomas psicoldgicos associados, pois
modulam a dor visceral e a motilidade intestinal
(SAHA, 2014).

Fatores Psicoldgicos e Relagdo com o Es-
tresse:
O estresse e as comorbidades psiquiatricas,

como ansiedade e depressdo, influenciam dire-
tamente a intensidade dos sintomas da SII. A
relagdo entre o eixo cérebro-intestino ¢ o de-
senvolvimento da sindrome refor¢a a neces-
sidade de abordagem psicologica como parte do
tratamento (RIBEIRO et al., 2011).
Abordagens Complementares: Quando os
tratamentos convencionais nao sdo suficientes,
terapias complementares podem ser indicadas.
A psicoterapia cognitivo-comportamental e a
hipnoterapia apresentam bons resultados na
melhora da qualidade de vida dos pacientes.
Além disso, praticas como acupuntura podem
auxiliar no controle do estresse, fator essencial
para reduzir as crises (HUANG et al., 2023).
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Diferencas entre Homens e Mulheres:

Estudos indicam que a SII afeta mais as
mulheres do que os homens, havendo diferen-
cas na percepg¢ao da dor e na resposta ao trata-
mento. Os hormdnios sexuais femininos pare-
cem influenciar na fisiopatologia da sindrome,
tornando as mulheres mais suscetiveis a sinto-
mas exacerbados durante o ciclo menstrual
(ROISINBLIT, 2012).

Terapéutica Individual:

O tratamento da SII deve ser individuali-
zado, combinando dieta, medicamentos e su-
porte psicologico quando necessario. O acom-
panhamento médico regular ¢ fundamental para
monitorar a evolugdo dos sintomas e ajustar a
abordagem terapéutica conforme as necessida-
des do paciente (FORD et al., 2020).

CONCLUSAO

A Sindrome do Intestino Irritdvel ¢ um dis-
turbio gastrointestinal funcional comum, cujas
evidéncias cientificas revelam que a interagdo
complexa entre o eixo microbiota-intestino-
cérebro, a disbiose intestinal, a inflamagao de
baixo grau e a permeabilidade intestinal com-
prometida desempenham papéis fundamentais
no desenvolvimento da SII. Assim, esses fato-
res, em maior ou menor grau, contribuem para
os sintomas caracteristicos da SII, incluindo:
dor abdominal recorrente, alteragdes no habito
intestinal e distensdo abdominal. Seu diagnos-
tico € clinico, baseado nos critérios de Roma
IV, e o tratamento deve ser individualizado, en-
volvendo mudangas no estilo de vida, suporte
psicologico e uso de medicamentos conforme
os sintomas. A abordagem multidisciplinar e o
avanco no entendimento do eixo microbiota-
intestino-cérebro sdo fundamentais para o ma-
nejo eficaz da doenca.
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INTRODUCAO

A Lesao Hepatica Induzida por Drogas (do
inglés DILI - Drug-Induced Liver Injury), ou
Hepatite Medicamentosa, alcunha utilizada pe-
la primeira vez na década de 1960, corresponde
a um largo espectro de respostas patologicas
que acomete o figado pds-exposicdo exacerba-
da a fatores quimicos, principalmente, aos me-
tabolitos de farmacos. Essa problematica asso-
ciada a infeccdo aguda por Hepatite B ¢ geral-
mente a causa mais comum de faléncia hepatica
aguda nos paises desenvolvidos. O quadro pa-
tologico instala-se quando o metabolismo das
drogas ¢ alterado e tem como reverberagado da-
nos ao parénquima hepatico em resposta ao es-
tresse oxidativo, a resposta inflamatoria e a apo-
ptose (ALLISON et al., 2023).

Nesse sentido, o figado ¢ considerado o se-
gundo maior 6rgdo do corpo humano, ficando
atras somente da pele, além de ser a maior glan-
dula, com massa total proxima a 1,5 kg. Dentre
suas funcdes, pode-se mencionar o processa-
mento de metabdlitos, a neutralizagao e a elimi-
nacao de substancias toxicas (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2017). Assim, observa-se a sua
importancia no desempenho das fungdes vitais
do corpo, uma vez que suas atividades estdo
atreladas a homeostase do organismo.

No que concerne ao dano hepatico associ-
ado a medicamentos, utiliza-se globalmente a
Escala de Avaliacdo de Causalidade RUCAM,
proposta primariamente no ano de 1993, atuali-
zada em 2016. Esse mecanismo ¢ uma maneira
de avaliar a susceptibilidade de um determinado
farmaco a ser responsavel por certo dano hepa-
tico. Leva-se em consideracdo nessa metodolo-
gia diversos aspectos, a exemplo do tempo de
inicio da lesdo, do curso subsequente da do-
enca, dos fatores de risco ¢ as medicagdes de
uso concomitante (NIH, 2019).

A DILI pode ser classificada em intrinseca
e idiossincratica, a depender da previsibilidade
de sua origem etioldgica. A primeira, ¢ quando
um farmaco ou seus metabolitos, de forma do-
se-dependente, sdo responsaveis pela lesdo,
com previsibilidade. J& a segunda, ocorre quan-
do essa lesdao, também originada do uso de me-
dica¢des, manifesta-se de forma imprevisivel.
Nesse interim, o paracetamol (acetoaminofe-
no), analgésico antipirético, ¢ considerado o
principal responsavel por DILI toxica intrin-
seca, estando associado a cerca de %5 (um quin-
to) dos casos de insuficiéncia hepatica aguda
em paises ocidentais (KOBAYASHI et al.,
2023).

No que tange a prevaléncia de casos, exis-
tem inumeros desafios perante a detecgdo e no-
tificagdo, o que dificulta a determinagdo de sua
incidéncia. Na Europa, com base em estudos
populacionais, estima-se que a variacao anual
de casos encontra-se de 2,3 a 13,9 casos a cada
100 mil habitantes. E valido ressaltar ainda que,
embora a maioria dos casos seja associada a
medicacdes prescritas, os suplementos alimen-
tares sao considerados os principais causadores
de DILI na Asia (SANDHU & NAVARRO,
2020).

As manifestagdes clinicas de quadros de
Hepatite Medicamentosa variam bastante,
sendo relatado desde sintomas e sinais seme-
lhantes aqueles observados em Hepatites Virais
até quadros totalmente assintomaticos. As prin-
cipais caracteristicas clinicas apresentadas pe-
los pacientes sdo ictericia, encefalopatia, hema-
tomas, sangramentos ¢ dor abdominal. As enzi-
mas hepaticas alteradas, mesmo ndo sendo um
marcador especifico, continuam sendo conside-
radas primordiais para o diagndstico, geral-
mente com ALT maior ou igual a 5 vezes o li-
mite superior e a relagdo ALT/ALP maior ou
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igual a 5 vezes o valor superior normal (HO-
SACK et al., 2023).

Dentre as alternativas terapéuticas mais efi-
cientes para o manejo da Doenga Hepatico Me-
dicamentosa, destacam-se a cessacao do uso do
medicamento, o que pode reduzir e regredir
completamente o dano hepatico sem interven-
¢do médica, a utilizag¢do de agentes depuradores
da droga tdéxica, com o uso de carvao ativado
para reduzir a sua absor¢do, caso tenha sido via
oral. Em casos clinicos mais graves, a alterna-
tiva mais vidvel e extrema é o prosseguimento
para um transplante hepatico de emergéncia,
principalmente, em casos associados a hepatite
fulminante (HOSACK et al, 2023).

Tendo em vista os aspectos mencionados,
portanto, o presente trabalho teve como escopo
principal analisar de maneira abrangente a fisi-
opatologia, a epidemiologia, as alteragdes clini-
cas, as técnicas diagndsticas e terapéuticas no
manejo da Doenga Hepatica Medicamentosa.

METODO

Para a construcdo do presente capitulo de li-
vro realizou-se uma revisao de literatura nas ba-
ses de dados cientificas: Public Medline (Pub-
Med) e Scientific Library Online (SciELO) com
recorte temporal dos ultimos 6 anos (2020 -
2025). Além do mais, utilizou-se as diretrizes
oficiais do Ministério da Satide do Brasil (MS)
e a literatura cinzenta mais atualizada no mo-
mento da confecc¢ao.

No campo de busca das bases de dados
apresentadas foram utilizados os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): "Drug-
induced liver injury" e "Treatment". Utilizou-se
como alternativa de interseccao dos descritores
abordados a expressao booleana "AND". Ade-
mais, foram inseridos como critérios de incor-
poragdo: (1) artigos publicados em portugués,
inglés ou espanhol; (2) artigos disponibilizados

de forma gratuita na integra; e (3) artigos que
contemplavam a tematica central da pesquisa.
Ademais, foram descartadas cartas ao editor,
comentarios e demais artigos que fogem do es-
copo do presente trabalho.

A construgdo do texto envolveu a analise
preliminar do titulo, resumo e assunto de cada
artigo que restou apos a aplicacdo dos critérios
de incorporagdo e exclusdo. Com a finalizagdo
dessa etapa, os artigos que se enquadram no es-
copo do tema central foram analisados de forma
integral, além de serem inseridos em uma pla-
nilha que continha os seus respectivos dados, a
exemplo de: ano de publicacdo, autores, base de
dados e periddico. Por fim, a reunido de tais in-
formagdes deu-se através do software Microsoft
Excel e Microsoft Office Word, os dados foram
sintetizados por meio de uma analise quantita-
tiva e descritiva dos estudos selecionados e o
seu resultado foi exteriorizado por meio de um
texto dissertativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

O figado ¢ um o6rgao altamente vasculari-
zado que recebe substincias provenientes da
absorcdo intestinal. Trata-se de uma glandula
multifuncional, responsavel por desempenhar
papeis metabolicos, imunologicos, digestivos e
endocrinos. Do ponto de vista metabolico, o fi-
gado atua ativamente na regulagdo da glicemia,
promovendo a sintese ou a degradagdo do gli-
cogénio em resposta a acdo dos hormonios in-
sulina e glucagon. Destaca-se, ainda, sua fun-
cdo na biotransformacao, cujo principal obje-
tivo € a desintoxicacdo do organismo por meio
da conversdo de compostos potencialmente to-
xicos em formas menos ativas ou mais hidros-
soluveis, facilitando sua excrecio (GUYTON
& HALL, 2021).
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A fungdo digestiva do figado estd relacio-
nada a produgdo da bile, fluido responsavel pela
emulsificagcdo de gorduras no intestino delgado
e pela excrecdo da bilirrubina, produto do cata-
bolismo da hemoglobina. No ambito imunolo-
gico, a atuagdo hepatica ocorre principalmente
por meio das células de Kupfter, macrofagos re-
sidentes nos capilares sinusoides que fagocitam
microorganismos e antigenos oriundos do trato
gastrointestinal. Além disso, o figado participa
da inducdo da tolerancia imunoldgica, limitan-
do respostas inflamatdrias exacerbadas e preve-
nindo reagdes autoimunes (GUYTON &
HALL, 2021).

Por fim, a fun¢@o enddcrina hepatica inclui
a metabolizacdo de hormonios esteroides, regu-
lando seus niveis circulantes, a ativagao da vi-
tamina D, essencial para a homeostase do cal-
cio, e a producdo do fator de crescimento seme-
lhante a insulina tipo 1 (IGF-1), responsavel por
mediar os efeitos anabdlicos do hormoénio do
crescimento (GH) em diversos tecidos (GUY-
TON & HALL, 2021).

Dentre as diversas fungdes fisiologicas des-
critas, destaca-se, pela relevancia clinica e toxi-
coldgica, a capacidade do figado de metabolizar
xenobioticos. Esses compostos, como farmacos
e outras substancias exodgenas, sofrem reagdes
quimicas no reticulo endoplasmatico liso dos
hepatdcitos, catalisadas principalmente pelas
enzimas da superfamilia do citocromo P450. O
processo de metabolizacao visa facilitar a ex-
crecao renal ou biliar dessas substancias. No en-
tanto, em determinadas situacdes, podem ser
gerados metabolitos intermediarios instaveis e
reativos, que interagem com estruturas intrace-
lulares e desencadeiam lesdes hepaticas de na-
tureza variada (TIWARI et al., 2025).

A lesdo hepatica induzida por farmacos
(DILI) ocorre, predominantemente, por dois
mecanismos fisiopatologicos principais: a lesdo

do tipo intrinseca (toxicidade direta) e a lesdao
idiossincratica. A forma intrinseca ¢ exemplifi-
cada pelo paracetamol (acetaminofeno), cuja
toxicidade esta relacionada a forma¢ao do me-
tabdlito reativo NAPQI. Esse composto eletro-
filico, quando ndo neutralizado, acumula-se no
citoplasma dos hepatdcitos, resultando em es-
tresse oxidativo, lesdo mitocondrial e necrose
celular. A regido centrolobular do lobulo hepa-
tico, por concentrar maior atividade do cito-
cromo P450 e apresentar menor oxigenacao, ¢
especialmente vulneravel a esse tipo de dano
(HAMMER & MCPHEE, 2019; LI et al,
2023).

Ja a forma idiossincratica da DILI ¢é carac-
terizada por sua imprevisibilidade e indepen-
déncia da dose administrada. Essa modalidade
de lesdo pode ocorrer em individuos genetica-
mente predispostos e resulta da ativac¢ao do sis-
tema imune frente a metabdlitos intermediarios
reativos. A bioativacdo dessas substancias leva
a formacao de neoantigenos que irdo desenca-
dear respostas imunomediadas, predominante-
mente por linfocitos T citotdxicos. A inflama-
¢do resultante, aliada ao acimulo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), compromete estru-
turas intracelulares, especialmente as mitocon-
drias, levando a disfun¢do energética, liberagao
de sinais pro-apoptéticos e dano hepatocelular
difuso (HAMMER & MCPHEE, 2019; JEE et
al., 2021).

Os farmacos associados a DILI podem ser
categorizados de acordo com o padrao predo-
minante de lesio — hepatocelular, colestatico
ou misto — e com o nivel de risco hepatotoxico
descrito na literatura. O padrao hepatocelular ¢
caracterizado por lesdo direta aos hepatocitos,
as principais células funcionais do figado, sen-
do clinicamente associado a elevacdes acentua-
das das enzimas alanina aminotransferase
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(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Es-
sas enzimas participam do metabolismo de ami-
noacidos e estdo normalmente presentes dentro
dos hepatécitos. Sua presenga aumentada na
corrente sanguinea indica dano a membrana ce-
lular hepatica e consequente liberagdo para o
plasma, funcionando, assim, como marcadores
bioquimicos sensiveis de necrose hepatocelular
(FRANCIS & NAVARRO, 2024).

Ja o padrao colestatico envolve prejuizo na
formagdo ou excre¢do da bile, geralmente nos

Quadro 6.1 Drogas e Padrdo de Doengas Hepaticas

canaliculos biliares, o que leva a retencao de bi-
lirrubinas e sais biliares. Nesses casos, observa-
se elevacao predominante da fosfatase alcalina
e bilirrubina conjugada, com sintomas como
prurido intenso e ictericia mais tardia. O padrao
misto, por sua vez, representa uma combinacao
dos dois anteriores, com alteragdes laboratori-
ais e clinicas compartilhadas, e costuma ocorrer
em respostas mais complexas a exposi¢cao me-
dicamentosa (FRANCIS & NAVARRO, 2024).
O Quadro 6.1 relaciona essas categorias, 0s
medicamentos e o nivel de risco:

Padrio de Doenca Hepatica
Hepatocelular I Colestatica Mista
e Paracetamol
e [soniazida -
Alto , e Amoxicilina / lavulanato
Risco | e Macrolideos . . .
S e Trimetoprima / sulfametoxazol e Azatioprina
e Minociclina . 1 o .
. , e Esteroides anabdlicos / androgénicos | e Flavacoxibe
o Nitrofurantoina . .
. . e Clorpromazina e Sulfassalazina
o Anestésicos inalatorios .. .
. e Azatiprina e Fenitoina
e Fenitoina . .
Droga . e Fenitoina o Carbazepina
o Carbamazepina . )
e Fluoroquinolonas e Alopurinol
e Valproato . .
. e Carbamazepina e Amiodarona
o Sulfonamidas . .
. e Amiodarona o Fluoroquinolonas
v e Amiodarona .
. . o Sulfassalazina
Baixo | e Alopurinol
T1SCO ° AINES
® Fluoroquinolonas

Fonte: adaptado SANDHU & NAVARRO (2020)

Epidemiologia

O padrao epidemiologico da lesdo hepatica
induzida por drogas (DILI) ¢ muito diversifi-
cado devido as variaveis demograficas, cultu-
rais e as diferentes prescricdes de drogas mais
utilizadas em cada regido. Nesse contexto, os
antibioticos ainda sdo a causa mais comum,
chegando a 34,9% dos casos na Europa, EUA e
Australia (ALLISON et al., 2023). No entanto,
na atualidade esses padrdes tém sido alterados
pela relevancia de novos agentes terapéuticos e
de agentes ndo convencionais, que vem cres-

cendo mundialmente, o que colabora para o au-
mento no numero de casos da doenga (BJOR-
NSSON et al., 2024)

O aumento da ocorréncia tem relacdo com
uso mais amplo de terapias imunomoduladoras
e de drogas antineoplésicas, especialmente os
inibidores de checkpoint imune (ICIs), com fre-
quéncias que chegam a 8-9% em estudos com
pacientes oncoldgicos, e com o natural envelhe-
cimento populacional, que induz as lesdes de-
vido a polifarmdcia, pela prescri¢ao mais fre-
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quente de multiplos medicamentos (KABA-
YASHI et al., 2023; BIORNSSON et al., 2024;
ALLISON et al., 2023).

Os desfechos presentes nos casos de DILI
variam bastante. Porém, nessa perspectiva,
tem-se observado um aumento na incidéncia de
insuficiéncia hepatica aguda correlata. No Ja-
pao, verificou-se um aumento ao longo dos
anos na propor¢ao de lesdo hepatica induzida
por drogas entre os casos de insuficiéncia hepa-
tica aguda, em 1998-2003 o indice era de 9,3%,
de 2004-2009 passou para 14,6% e no periodo
de 2010-2015 cresceu para 15,5% (KABA-
YASHI et al., 2023).

Os medicamentos ainda permanecem como
os agentes etiologicos predominantes na indu-
cdo de lesdes hepaticas. No entanto, ¢ valido
mencionar a existéncia e o crescimento de qua-
dros patologicos similes e relacionados a agen-
tes ndo convencionais, dentre os quais desta-
cam-se: fitoterapicos, suplementagdo alimentar
e em menor escala a vacinac¢ao contra COVID-
19 (BJORNSSON et al., 2024). Nessa perspec-
tiva, os paises asiaticos tém maior prevaléncia
de lesdo hepatica, cerca de 25,3% (ALLISON
et al., 2023), devido a exposi¢ao a medicamen-
tos fitoterapicos e suplementos alimentares,
como o extrato de cha verde, que tem forte as-
sociacao com o alelo HLA-B*35:01. No caso
das vacinas COVID-19, existe a possibilidade
de indugdo de hepatite autoimune-like reversi-
vel logo apos a vacinagdo, pouco mais de 100
casos foram relatados, que ¢ uma forma muito
similar a hepatite autoimune induzida por me-
dicamentos (BJORNSSON et al., 2024).

Outro fator que interfere diretamente no
perfil epidemiologico dessa condig@o ¢ o maior
indice de uso de medicamentos especificos para
tratamento de doencas com elevada incidéncia
na populagio estudada, é o exemplo da Africa

que possui alta prevaléncia de HIV e Tubercu-
lose, sendo os medicamentos antituberculose e
antirretrovirais as causas mais comuns de lesao
hepatica (26,6%) (ALLISON et al., 2023)
Infelizmente, a gama de informagdes acerca
do perfil epidemiologico brasileiro ¢ muito es-
cassa devido a subnotificacdo e a obrigacdo de
reporte pelas autoridades publicas competentes.

Manifestacoes clinicas
As manifestagdes clinicas da Lesdo Hepa-

tica Induzida por Drogas (DILI) constituem um
espectro amplo que reflete a gravidade, o tipo
de lesdo hepatica envolvida (hepatocelular, co-
lestatica ou mista) e a resposta individual do pa-
ciente ao agente causador. A apresentacdo cli-
nica varia de formas assintomaticas e subclini-
cas a quadros de faléncia hepatica aguda, com
risco iminente de morte.

A forma mais comum de DILI ¢ assintoma-
tica ou leve. Nesses casos, o paciente nao apre-
senta queixas clinicas, e a lesdo hepatica ¢ des-
coberta incidentalmente em exames laboratori-
ais de rotina. As alteracOes bioquimicas in-
cluem discreto aumento das enzimas ALT e
AST em exames de sangue. A elevacao cos-
tuma ser autolimitada, com retorno aos niveis
basais ap6s a interrup¢ao do fairmaco agressor,
sem necessidade de intervengdao médica especi-
fica (HAMMER & MCPHEE, 2019).

Quando sintomatica, a DILI frequente-
mente inicia com sinais inespecificos, como
mal-estar geral, astenia, nduseas, inapeténcia e
desconforto abdominal difuso. Esses sintomas
iniciais resultam da inflamacao hepatica leve e
do acumulo inicial de metabdlitos toxicos. A
medida que o dano ao figado se agrava, surgem
manifestagdes mais caracteristicas da disfungao
hepdtica: ictericia, collria, acolia fecal e pru-
rido, especialmente em lesdes colestaticas
(HAMMER & MCPHEE, 2019).
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A DILI do tipo intrinseca caracteriza-se por
toxicidade direta e previsivel, com inicio ab-
rupto. A bioativagdo do farmaco gera metabdli-
tos altamente reativos que provocam necrose
dos hepatdcitos. Em casos mais extensos, a fun-
¢do hepatica ¢é severamente comprometida, le-
vando a reduc¢do da produc¢do de fatores de co-
agulacdo, faléncia da gliconeogénese e acu-
mulo de toxinas nitrogenadas. Clinicamente,
isso se manifesta como coagulopatia, hipoglice-
mia e encefalopatia hepatica — esta ultima
marcada por confusdo mental, sonoléncia, alte-
racdo do comportamento e asterixis (HAM-
MER & MCPHEE, 2019; FRANCIS & NA-
VARRO, 2024).

A forma idiossincratica da DILI, mais im-
previsivel e independente da dose, ocorre geral-
mente entre a primeira semana e o terceiro més
apos o inicio do tratamento. E mediada por me-
canismos imunoldgicos, que incluem a forma-
¢do de neoantigenos e ativagdo de linfocitos T.
Os sintomas podem incluir febre, exantema, ar-
tralgia e eosinofilia, compondo um quadro de
reacao de hipersensibilidade. Quando ha envol-
vimento hepatico mais intenso, os sinais tor-
nam-se semelhantes aos da forma intrinseca,
com ictericia, prurido e alteragdes laboratoriais
significativas (HAMMER & MCPHEE, 2019;
FRANCIS & NAVARRO, 2024).

A classificagdo do padrdao de lesdo ¢ util
para prever a evolucao clinica. O padrao hepa-
tocelular, predominante em lesdes causadas por
isoniazida, paracetamol e fenitoina, cursa com
aumento predominante de ALT e AST, associ-
ando-se a maior risco de evolug@o para insufi-
ciéncia hepatica. Os pacientes relatam dor no
hipocondrio direito, fadiga progressiva e agra-
vamento da ictericia. Ja a lesdo colestatica, ob-
servada com maior frequéncia apds o uso de
amoxicilina com clavulanato, esteroides anabo-

lizantes ou fenotiazinas, manifesta-se com au-
mento de fosfatase alcalina e bilirrubina direta,
sendo o prurido o sintoma mais proeminente. O
padrdo misto, comum em uso prolongado de
carbamazepina, azatioprina ou sulfassalazina,
combina sinais de ambos os tipos, exigindo ava-
liagdo laboratorial e clinica criteriosa (FRAN-
CIS & NAVARRO, 2024).

Nos casos mais graves, a DILI evolui para
faléncia hepatica aguda. Esse quadro se desen-
volve rapidamente e inclui encefalopatia hepa-
tica, asterixis, disturbios de coagulagdo, hipo-
glicemia refratéria e sinais de hipertensao intra-
craniana, como nauseas, vOmitos e rebaixa-
mento do nivel de consciéncia. Sem interven-
¢do precoce, o desfecho pode ser o coma hepa-
tico e a morte. Nesses pacientes, a identificagao
imediata do agente causador e a ado¢ao de me-
didas terapéuticas de suporte sdo cruciais
(SHAH et al., 2023).

Diagnostico

O diagnostico preciso da Doenca Hepatica
Medicamentosa continua sendo um desafio
contemporaneo para os hepatologistas e gastro-
enterologistas devido a sua incidéncia alta-
mente variavel e seus sintomas gerais seme-
lhantes a outros quadros patoldgicos. A escassa
existéncia de testes diagndsticos especificos
tornou o padrao diagnostico baseado na assimi-
lagdo da opinido de diversos especialistas em
escalas desenvolvidas com base em estudos re-
alizados ao longo do tempo através de métodos
de exclusdo (WEBER & GERBES, 2022).

A principal escala utilizada para medir o
grau de causalidade de lesdo hepatica medica-
mentosa associada a um determinado farmaco ¢
a Roussel Uclaf Causality Assessment Method,
conhecida como RUCAM. Todavia, como sera
visto, essa escala apresenta como fator limitante
de sua utilizacdo a alta subjetividade e a varia-
¢ao dos observadores clinicos, além de que ela
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possui grandes limitagcdes em pacientes polime-
dicados e ao surgimento de novos agentes tera-
péuticos, cujo o potencial hepatotéxico ndo é
claramente elucidado (WEBER & GERBES,
2022).

A identificagdo de enzimas hepaticas alte-
radas apresenta-se como uma alternativa nao
especifica, porém de grande valia no diagnos-
tico de DILI. Nesse contexto, os distarbios en-
zimaticos hepaticos anexados a um historico
clinico de toxicidade, incluindo reacdes alérgi-

cas e lesoes renais, ativam sobremaneira a sus-
peita de quadros patologicos associados a hepa-
tite medicamentosa. Sendo assim, a analise cli-
nica do paciente ¢ fulcral para o descarte de
possiveis outras patologias (HOSACK et al.,
2023)

Sob essa otica, Hosack et al. (2023) elabo-
raram um algoritmo a ser seguido em casos de
suspeita de DILI a partir de quadros enzimati-
cos hepaticos alterados, o qual pode ser anali-
sado a seguir na Figura 6.1.

Figura 6.1 Algoritmo de Manejo Diagnostico de Doenca Hepatica Medicamentosa
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Legenda: A categorizagdo da lesdo hepatica se da em Hepatocelular (ALT >5x VLS e ALT/ALP 5x VLS), Colestatico
(ALP >2x VLS e LT/ALP 2x VLS) e Misto (ALT >3x VLS, ALT >2x VLS e ALT/ALP <5x ou >2x VLS).

Fonte: Adaptado de HOSACK et al. (2023).

A Escala RUCAM, como mencionado ante-
riormente, € utilizada na atualidade como alter-
nativa para avaliar a correlagdo entre a admi-
nistracdo de um farmaco e a possibilidade do
surgimento de lesdes hepaticas. Dentre os topi-
cos analisados por esse medidor, tém-se: o tem-

po de inicio dos sintomas, curso da doenca, fa-
tores de risco, medicamentos concomitantes,
exclusdo de outras causas de lesdes hepaticas,
informagdes prévias sobre hepatotoxicidade do
medicamento e resposta a readministracdo do
farmaco (WEBER & GERBES, 2022). Fora o
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mecanismo anteriormente citado, existem ou-
tros padroes de avaliacdo de causalidade entre a
administracdo de farmacos e o surgimento de
danos hepaticos, dentre os quais pode-se desta-
car: Maria & Victorino e DDW-J (SANDHU &
NAVARRO, 2020).

Tratamento
A identificagdo rapida e descontinuag¢ao do

agente ofensivo ¢ de crucial importancia para o
manejo precoce da Doenca Hepatica Medica-
mentosa. Em aproximadamente 80% dos casos,
a lesdo hepatica por medicagdes resolve-se es-
pontaneamente apds cessar o uso do farmaco,
sendo necessario o acompanhamento a posteri-
ori para avaliagdo periddica. Todavia, em casos
mais graves, torna-se até mesmo necessario
uma avaliacdo por bidpsia para determinar o
tipo de lesdo e o prognodstico da doenca (ALLI-
SON et al., 2023).

Em casos de faléncia hepatica aguda indu-
zida como desdobramento mais grave, algumas
abordagens tém sido propostas, dentre as quais,
destacam-se: depuragdo da droga toxica e a ad-
ministragdo de antidotos especificos (SAN-
DHU & NAVARRO, 2020).

A primeira diz respeito a utilizagdo de car-
vao ativado para limitar a absor¢do e os efeitos
hepatotoxicos dose-dependentes de determina-
das substancias, a exemplo de paracetamol, fe-
nobarbital e carbamazepina. Todavia, € impor-
tante salientar que nesses casos a eficacia tera-
péutica ¢ limitada ndo s6 ao intervalo de 3 a 4
horas apos a ingestao aguda do agente toxico,
como também depende da avaliagdo rapida do
paciente e da disponibilidade de recursos de sa-
ude (HOSACK et al., 2023).

Ademais, a administracdo, apoOs rapida
identificacdao da sintomatologia, de uma resina
acido biliar pode ser eficaz, uma vez que au-
menta, também, a excrecao da droga, j& que in-
terrompe a circulagdo entero hepatica, por e-

xemplo, de leflunomida e de terbinafina (SAN-
DHU & NAVARRO, 2020).

O papel da N-acetilcisteina (NAC) em he-
patites medicamentosas provocadas por parace-
tamol ¢ bem solidificado. O seu uso deve ser
considerado, principalmente, em pacientes que
desenvolvem faléncia aguda hepatica derivada
da lesdo por medicagdes. Nesse sentido, estu-
dos com grupos randomizados nos Estados
Unidos da América (EUA) compararam e com-
provaram a maior taxa de sobrevida (cerca de
2x mais) em pacientes que fizeram uso do NAC
apos transplante hepatico, quando comparados
ao placebo (SANDHU & NAVARRO, 2020).

A Tabela 6.1 apresenta de forma objetiva
os tratamentos especificos referentes ao agente
causador da lesdo hepatica medicamentosa.

Tabela 6.1 DILI e tratamentos especificos

Agente Tratamento
Paracetamol NAC
Acido valproico Carnitina

Leflunomida Resina de Sal Biliar

Amanita (cogumelo) Silimarina
Inibidores de Check- Esteroides
point

Sindrome de Obstrugdo Ursodiol, Defibrotida

Sinusoidal

Fonte: SANDHU & NAVARRO (2020).

CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos analisados, ob-
servou-se que a Doenca Hepatica Induzida por
Medicagoes (DILI) é uma patologia de grande
relevancia, a qual ¢ marcada, principalmente,
por uma vasta gama de apresentacdes e desafios
diagnosticos. Nesse sentido, € importante des-
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tacar que existe uma complexidade de proces-
sos metabolicos que envia a necessidade de
atencdo redobrada na utilizagdo de farmacos,
majoritariamente, por aqueles que sdo pacientes
de risco. Assim, resultando em lesdes de cunho
intrinseco ou idiossincratico.

O aspecto epidemioldgico ndo se limita a
uma unica classe farmacologica e grupo etario,
porém, tem sido impulsionado pelo uso ascen-
dente de medicagdes imunomoduladoras, fito-
terapicas e suplementacdo alimentar. As mani-

festagoes clinicas, também, sdo variadas e va-
riam desde assintomaticos a faléncia hepatica
aguda. O diagnéstico rapido ¢ de suma impor-
tancia para a interrup¢do da administracdo da
medicac¢do e para reduzir os riscos de lesdes he-
paticas mais graves.

Por fim, observou-se que existe uma cres-
cente necessidade de desenvolver mecanismos
mais eficientes para a detec¢do e manejo da do-
enca, visando uma maior sobrevida dos pacien-
tes.
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INTRODUCAO

As taxas de obesidade vém aumentando em
todas as idades em escala mundial, inclusive na
faixa etdria pediatrica, na qual triplicou de 1990
a 2021 (GDB, 2021).

Concomitante com o aumento de obesida-
de, também aumentaram as suas complicagoes,
entre elas, a Doenca Hepatica Esteatotica Asso-
ciadas a Disfuncao Metabdlica (MASLD) que
atinge, entre criangas e adolescentes, a preva-
1éncia de 13% na populagdo geral e 47% em
obesos (LEE et al., 2024).

A obesidade na infancia ¢ considerada um
preditor conhecido de inimeras condig¢des pato-
logicas na idade adulta. Evidéncias cientificas
mostram os efeitos adversos da obesidade a sa-
ude durante a infancia e a adolescéncia. Pes-
quisas demonstraram a ligacao entre obesidade
na infancia ¢ marcadores de doencgas cardiome-
tabdlicas, como aumento do colesterol, hiper-
tensdo e intolerancia a glicose (LISTER et al.,
2023; ESLAM et al , 2021).

Embora haja similaridade entre a MASLD
da crianga e do adulto, o inicio da patologia em
fases mais precoce da vida pode resultar na evo-
lu¢do para uma forma mais severa da doenca
(PANGANIBAN et al., 2025). A maior parte
dos pacientes pediatricos apresenta-se assinto-
matica e a suspeita diagnostica surge apds a rea-
lizagdo de uma ecografia abdominal por moti-
vos nao relacionados (achado ocasional) ou di-
rigida a pacientes com excesso de peso.

O manejo da MASLD permanece um desa-
fio. A base do tratamento recomendado por
experts e por guidelines tem sido a recomen-
dacdo de estratégias de mudanga no estilo de vi-
da, de alimentacdo saudavel e aumento da pra-
tica de atividade fisica regular. Todavia, esta
abordagem nao tem se mostrado eficiente para
alcancar reducdo de peso sustentada e gerenciar
eficazmente a MASLD. Em parte, tem sido atri-
buida ao aspecto multifatorial da patologia, que

inclui fatores genéticos, epigenéticos, ambien-
tais, psicoldgicos, sociais, econdmicos e endo-
crinos (FERREIRA et al., 2023; PANGANI-
BAN et al., 2025).

Diante do exposto, propde-se reunir as evi-
déncias mais recentes sobre a Doenga Esteato-
tica Hepatica associada a Disfun¢do Metabolica
com foco na fisiopatologia, no diagnostico e no
tratamento.

METODO

O trabalho trata-se de uma revisao narrativa
a partir de estudos publicados no Medline (via
PubMed). Na pesquisa foram utilizados os se-
guintes termos, conforme os Descritores em Ci-
éncias da Saude (DeCS): “Non-alcoholic Fatty
Liver Disease” e “Pediatrics” no intervalo tem-
poral de 2019 a 2025. Tais palavras-chaves fo-
ram cruzadas com operador booleano “AND”
na modalidade da pesquisa avangada.

Figura 7.1 Desenho Metodolégico Empregado
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Os critérios de inclusdo adotados foram: (a)
periodo de 2019-2025, (b) nos idiomas de com-
preensdo dos autores: portugués, inglés e espa-
nhol, (¢) disponiveis de forma gratuita na inte-
gra. Os trabalhos que nao atendiam tais requi-
sitos foram excluidos. Dessa maneira, foram se-
lecionados 20 estudos que abordaram a tema-
tica desta revisdo e os resultados estdo apresen-
tados acima na Figura 7.1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nova defini¢do e nomenclatura
Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica

(DHGNA) ¢ um termo/diagndstico que vem
sendo usado hé mais de 30 anos por hepatolo-
gistas pediatricos, gastroenterologistas e endo-
crinologistas. No entanto, sofreu criticas entre
clinicos e, mais ainda, entre pediatras. O termo
ndo alcodlico é considerado inadequado para
criangas, por consumo improvavel nesta faixa
etaria, e por nao considerar o uso em adolescen-
tes. Além disso, a palavra gordurosa foi avalia-
da como estigmatizante (RINELLA ef al,
2023).

Todos esses fatores levaram a uma cres-
cente insatisfacdo com a nomenclatura atual.
Rinella et al. (2023) publicaram a declaracao de
consenso multisociedade sobre a defini¢do e
nomenclatura da doenga hepatica gordurosa,
sendo as palavras gordurosas e alcodlica remo-
vidas. O termo Doenca Esteatotica Hepatica
Associada a Disfun¢do Metabdlica (MASLD)
foi escolhido como alternativa para substituir
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e es-
teatose hepatica associada a disfungdo meta-
bolica para substituir o termo esteatose hepatica
ndo alcoodlica.

Epidemiologia

A prevaléncia da MASLD em criangas € pa-
ralela ao aumento da obesidade de forma glo-
bal. As estimativas da prevaléncia em criancas
e adolescente varia amplamente entre estudos

epidemioldgicos devido as diferencas nas defi-
ni¢des de caso, critérios diagndsticos e popula-
coes amostrais (VIMALESVARAN; VAJRO;
DHAWAN, 2024; YOUNOSSI; KALLIGE-
ROS; HENRY, 2024; GOLDNER & LAVINE,
2020).

Dados de uma revisdo sistematica publica-
da recentemente (LEE et al., 2025) mostram
que na populagdo geral a prevaléncia de
MASLD foi de 15% no sexo masculino e 10%
no sexo feminino. Ja na populagdo obesa, a pre-
valéncia de MASLD foi de 54% entre meninos
e 39% entre meninas.

Em recente metanalise, que envolveu 78
mil participantes de 38 paises, a prevaléncia en-
tre criangas foi de 14,3% (CI 95%: 10,3-18,8),
aumentando para 38,0% (CI 95%: 31,5-44,7)
entre criancas obesas. A prevaléncia foi mais
elevada em paises com o indice de desenvolvi-
mento humano (IDH) mais baixo (AMINI-
SALEHI et al., 2024).

No Brasil, Benetolo et al (2019) relataram
uma prevaléncia de 28% entre criangas e ado-
lescentes brasileiros acompanhados em uma
clinica ambulatorial de obesidade.

Etiologia e Fisiopatogenia

A MASLD ¢ considerada a doenga hepatica
cronica mais comum em criancas ¢ adultos em
paises industrializados, concomitantemente a
epidemia de obesidade, abrangendo um espec-
tro que varia de esteatose simples a esteatose
associada a varios graus de fibrose chamado de
esteato-hepatite, associada a disfun¢ao metabod-
lica e a cirrose.

Na ultima década, estudos tém melhorado a
compreensdo sobre os fatores genéticos, saude
materna pré-natal, historia natural, modalidades
diagnosticas e alvos terapéuticos para essa do-
enca. Acredita-se que uma interagdo complexa
de fatores nutricionais, genéticos e epigenéticos
contribuam para a MASLD em criangas (VI-
MALESVARAN; VAJRO; HENRY, 2024).
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a) Dieta

A associagdo entre o aumento do indice de
massa corporea ¢ o risco de desenvolver
MASLD em criangas e adultos esta bem escla-
recido. Dietas ricas em gorduras saturadas, sa-
carose e frutose sdo esteatogénicas e causam
desregulagdo de importantes vias metabodlicas
lipidicas e de hormoénios. A resisténcia a insu-
linana MASLD leva ao aumento da lipdlise dos
adipocitos e a alta concentracdo de acidos gra-
xos livres circulantes disponiveis para posterior
captacao hepatica, levando ao acimulo de lipi-
dios intra-hepaticos. Nos hepatocitos, a incapa-
cidade de acomodar lipidios neutros dentro de
goticulas lipidicas expoe as células a lipotoxi-
cidade. A lipotoxicidade causa dano oxidativo
e promove inflamagao e fibrose por meio de di-
versos mecanismos (VIMALESVARAN; VAJ-
RO; HENRY, 2024; PANGANIBAN et al.,
2025).

Tanto o excesso de nutrientes quanto a des-
nutricdo contribuem significativamente para a
esteatose hepatica. Desequilibrios ou deficién-
cias de nutrientes especificos podem impactar
negativamente a funcdo hepdatica e piorar os
desfechos da doencga. A deficiéncia de vitamina
D estd associada ao aumento do risco de
MASLD, pois exacerba a resisténcia a insulina
e a inflamagdo, promovendo a esteatose hepa-
tica. A vitamina E, uma importante vitamina
com acao antioxidante, reduz o estresse oxida-
tivo, melhora a fungdo hepatica e diminui a es-
teatose em pacientes com MASLD. Todavia, as
evidéncias permanecem conflitantes e mais
pesquisas sdo necessarias para confirmar sua
eficicia a longo prazo (PANGANIBAN et al.,
2025).

b) Microbioma Intestinal
O eixo intestino-figado desempenha um pa-

pel significativo no desenvolvimento da estea-
tose hepatica. A disbiose, ou alteragdes na mi-
crobiota intestinal, pode aumentar a permea-

bilidade intestinal, permitindo que endotoxinas
bacterianas entrem na corrente sanguinea e de-
sencadeiam uma resposta inflamatéria no figa-
do, promovendo o acimulo de gordura (PAN-
GANIBAN et al., 2025).

¢) Fatores Genéticos e Epigenéticos
Diferentes grupos étnicos/raciais apresen-

tam diferengas na prevaléncia de MASLD, indi-
cando o envolvimento do fator genético na fi-
siopatologia da doenca.

Nas ultimas duas décadas, variagdes na se-
quéncia de loci genéticos, incluindo os genes
PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7,
HSD17B13, entre outros, demonstraram confe-
rir suscetibilidade a MASLD em criangas ¢
adultos (VIMALESVARAN; VAJRO; HEN-
RY, 2024).

No contexto da epigenética, microRNAs
como o miR-33, incorporados ao gene
SREBP2, surgiram como reguladores centrais
na progressao da MASLD. Niveis elevados de
miR-33 no figado e no soro estdo fortemente
associados a fun¢do mitocondrial prejudicada,
metabolismo lipidico interrompido e aumento
da fibrogénese. Esses insights enfatizam a im-
portancia de investigar as vias genéticas e epi-
genéticas no desenvolvimento de estratégias te-
rapéuticas eficazes (MEJIAN-GUSMAN et al.,
2024).

Estudos tém associado a obesidade infantil
e as suas consequéncias a deficiéncia de vitami-
na D e ao polimorfismo do gene do receptor de
vitamina D (VDR). O VDR ¢ um membro da
superfamilia de receptores nucleares de regula-
dores transcricionais e tem papel importante na
sinalizacdo do calcitriol, sendo expressado em
varios tipos de células, entre elas, células B pan-
creaticas, célula da musculatura lisa vascular,
adipocitos, osteoblastos e condrdcitos. O VDR
¢ regulado por fatores genéticos e ambientais.
O receptor da vitamina D ¢ ativado pela ligacdo
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com la, 25(0OH)2D, que se acopla com o recep-
tor retindide X (RXR) formando um hetero-
dimero. O complexo 1a,25(0OH)2D-VDR-RXR
regula a transcricdo de genes envolvidos nos
efeitos da vitamina D em diversos tecidos, in-
cluindo o metabolismo do fésforo e do calcio, a
proliferacdo celular e o controle da imunidade
inata e adaptativa. Em humanos, o gene VDR
estd localizado no cromossomo 12q13.11. Entre
os numerosos polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs), cinco variantes, a saber, Taql
(rs731236 T > C), Apal (rs7975232 C > A),
Bsml (rs1544410 G > A), FokI (rs2228570 G
>A) e Cdx2 (rs11568820 G > A) foram rela-
tados anteriormente. Varios estudos demons-
traram a associacdo desses polimorfismos do
gene VDR com deficiéncia de vitamina D, obe-
sidade e intolerancia a glicose em criangas e
adolescentes (WANG et al., 2021; TOURKO-
CHRISTOU et al., 2023).

O eixo vitamina D/receptor de vitamina D
(VDR) esta significativamente associado ao de-
senvolvimento e progressao da MASLD. Poli-
morfismos génicos podem influenciar a regula-
¢do do gene VDR, podendo influenciar a regu-
lagdo da atividade no tecido adiposo, fibrose e
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
(CHC). Nesse sentido, a atividade VDR pode
ter tanto efeitos protetores, quanto prejudiciais
na esteatose hepatica. A sinalizacao da vitamina
D-VDR pode controlar a progressao da
MASLD regulando as respostas imunes, lipo-
toxicidade e fibrogénese (TOURKOCHRIS-
TOU et al., 2023).

Diagnostico Clinico e Laboratorial
O diagnostico da doenga hepatica esteato-

tica associada com disfun¢do metabolica em
criangas inclui avaliacdo clinica detalhada,
exames de imagens e exames laboratoriais.
Assim como em adultos, criangas com
MASLD sdao amplamente assintomaticas, em-

bora uma minoria de criangas possa descrever
dor no quadrante superior direito ou descon-
forto abdominal vago e fadiga. Outros sintomas
sdo ainda mais vagos e podem depender de co-
morbidades associadas a obesidade, como
constipagao, doenga do refluxo gastroesofagico
e dor abdominal funcional. Adicionalmente, si-
nais relacionados a doenga hepatica terminal in-
cluem angiomas em aranhas, eritema palmar,
atrofia muscular, ictericia ou encefalopatia,
sendo raramente observados, visto que a
MASLD na infancia apresenta uma rara pro-
gressdo para cirrose descompensada. Como
consequéncia da estreita associagdo com resis-
téncia a insulina e diabetes Tipo 2 (DM2), o
exame fisico pode revelar acantose nigricans e
adiposidade abdominal (YU et al., 2025).

Embora haja similaridade entre MASLD de
criangas e adultos, o inicio da doenga em idades
mais tenras pode resultar em evolugdo mais gra-
ve. Os achados histoldgicos classicos que repre-
sentam a MASLD sdo: esteatose, edema, infla-
magao ¢ fibrose. Em adultos, a esteatose, a in-
flamacao e o acamulo de colageno comecam na
area perivenular (zona 3), enquanto em crian-
cas, geralmente comecam na area periportal
(zona 1) com auséncia de balonizacdo (Tabela
7.1). No entanto, ndo estd claro se pacientes
com padrao pediadtrico de DMLA diferem em
patogénese, prognostico ou resposta ao trata-
mento (LIN; WU; NI, 2020).

A via diagnodstica para a MASLD pedia-
trica, conforme descrita na nova nomenclatura,
espelha a dos adultos e reflete algumas seme-
lhangas entre a fisiopatologia em diferentes fa-
ses da vida. O diagnostico de MASLD ¢ defi-
nido pela presenca de esteatose € pelo menos
um fator de risco cardiometabolico (Figura
7.2) (PANGANIBAN et al., 2025).
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Tabela 7.1 Diferengas entre MAFLD em adultos e em criangas

Caracteristicas Clinicas Criancas

Adultos

Prevaléncia

7,6% no total, e 34,2% entre obesos.

24% no total, e 45-70% entre obesos.

Histologia

1. Esteatose

Tipicamente zona 1;

Tipicamente zona 3;

2. Inflamagao

Principalmente portal;

Principalmente lobular;

3. Balonizagao Rara; Comum;

4. Fibrose Predominantemente portal-periportal. Perissinusoidal em "rede de galinheiro".
Cirrose 1-2% 5-10%

Marcador progndstico Desconhecido (falta de estudos longitu-

Grau de fibrose.

dinais de longo prazo).

Fonte: adaptado de LIN; WU; NI. (2020)

Figura 7.2 Critérios Cardiometabdlicos na Faixa Etaria
Pediatrica
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Legenda: Os pacientes precisam atender a pelo menos 1
dos 5 critérios para estarem sob risco de MASLD
Fonte: adaptado de ESPGHAN (2023).

O diagnostico de maior precisdo da estea-
tose ¢ feito pela bidpsia hepatica, que pode ava-
liar a presenca e extensao da inflamagao e o pa-
drdo de fibrose. Além disso, a biopsia também
€ o0 unico meio de descartar definitivamente ou-
tras doencas hepaticas cronicas, entre elas, a he-
patite autoimune e a doenca de Wilson. A bidp-

sia hepatica apresenta limitagdes, incluindo dis-
paridade na pontuagdo interobservador, invasi-
vidade, risco de complicagdes, alto custo e viés
de amostragem devido a micro e macro hetero-
geneidade.

A alanina aminotransferase (ALT) ¢ ha
muito tempo aceita como um indicador preciso
de dano e inflamac¢ao hepatica; tendo sido co-
mumente usada no monitoramento de doencas
e em ensaios clinicos em estdgio inicial para
DHGNA (atual MASLD). A Sociedade Euro-
peia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nu-
tricdo Pediatrica (ESPGHAN) recomenda a
avaliacdo dos niveis de ALT em criangas ma-
iores de 10 anos com IMC > percentil 85 como
medida de triagem da MASLD e define niveis
normais de ALT como <26 U/L para pacientes
do sexo masculino e <22 U/L para pacientes do
sexo feminino. No entanto, estudos demonstra-
ram que criangas com MASLD podem apre-
sentar niveis normais de ALT e alertaram que
os niveis de ALT podem subestimar a lesdo
hepatica da doenga em criangas (MOSCA; PIE-
TROBATISTA; MAGGIORE, 2024; NASP-
GHAN, 2023).

Outros biomarcadores soroldgicos / testes
ndo invasivos baseados em sorologia propostos
para diagnosticar a doenga esteatotica, a es-
teatohepatite e fibrose pediatrica estdo expostos
na Tabela 7.2.
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Tabela 7.2 Localizagdo celular de sintese dos biomarcadores circulantes na Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica

Biomarcadores sorolégicos

Local(ais) celular(es) de sintese

Adiponectina Adipocitos
Adipo R2 Hepatocitos, misculo esquelético
ALT Hepatocitos
Ang-2 Células endoteliais sinusoidais hepaticas
CatD Lisossomos
Chemerina Adipocitos
CK18 Hepatocitos
FGF21 Hepatocitos
HA Células estreladas hepaticas
IL-1P Adipdcitos
IL-6 Adipocitos
IL-17 Células T auxiliares tipo 17
IL-18 Macrofagos
Leptina Adipocitos
PIIINP Liberado durante o processamento de procolageno
PRO-C3 Matriz extracelular
RBP4 Adipocitos, hepatocitos
Resistina Adipocitos
Visfatina Adipocitos, hepatocitos

Legenda: Adipo R2: Receptor de adiponectina solivel tipo 2; ALT: Alanina aminotransferase; Ang-2: Angiopoietina-
2; CatD: Catepsina D; CK18: Citoqueratina 18; Chemerina: Proteina produzida por adipocitos; FGF: Fator de cresci-
mento de fibroblastos 21; HA: Acido hialurénico; IL: Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-17, IL-18); PIIINP: Peptideo ter-
minal de procolageno tipo I1I; PRO-C3: Propeptideo colageno tipo III N-terminal; RBP4: Proteina de ligagdo ao retinol

4; Resistina: Hormonio produzido por adipécitos; Visfatina: Adipocina com fung¢do imunomoduladora.

Fonte: JAYASEKERA & HARTMANN (2023).

Na maioria dos casos, a ultrassonografia
pode detectar esteatose moderada a grave (>
33%), mas o aumento da ecogenicidade hepa-
tica também pode ocorrer em casos de infla-
macao e infiltragdo de outras substancias (como
glicogénio), além de gordura. A ressonancia
magnética (fragdo densa de gordura por protons
ou espectroscopia) € uma técnica de imagem
mais sensivel em um contexto de pesquisa para
ajudar a confirmar a presenca de esteatose
(fracdo de gordura >5%, o ponto de corte mais
comumente utilizado). Embora a elastografia

controlada por vibragdo (VCTE) esteja sendo
cada vez mais utilizada e estudada em criangas
e possa fornecer estimativas da rigidez e do
conteudo de gordura hepatica, pontos de corte
validados ainda estdo sendo estabelecidos para
a deteccdo de aumento da esteatose hepatica
(ESPGHAN, 2023).

Diagnostico Diferencial
Todos os pacientes encaminhados com sus-

peita de MASLD precisam ser investigados
para uma série de causas de doenca hepatica
cronica, independentemente de atenderem a um
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ou mais dos critérios cardiometabolicos com-
pativeis com MASLD. A investigacao deve in-
cluir hepatite autoimune, doenga de Wilson,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, virus da hepa-
tite B e C e doenga celiaca (Figura 7.3). A cri-
anga também deve ser submetida a avaliagdo si-
multanea para a presenga de critérios cardiome-
tabolicos. Se um ou mais critérios cardiometa-
bolicos estiverem presentes, ainda € possivel
que a crianca tenha um diagndstico de uma
combinagdo de MASLD e outra etiologia, ou
mesmo uma etiologia unica alternativa (por e-
xemplo, triglicerideos elevados na hiperlipide-
mia familiar) (ESPGHAN, 2023).

Figura 7.3 Algoritmo de Decis@o Diagnostica
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Fonte: adaptado de ESPGHAN (2023)

Tratamento
Atualmente, nao ha terapias aprovadas para

MASLD em criancas. Estudos sobre agentes
farmacoldgicos para esta faixa etdria permane-
cem escassos. A medida que o niimero de ado-
lescentes em transi¢cdo para servigos de adultos

com doenca hepatica cronica secundaria a
MASLD aumenta, podemos enfrentar uma ne-
cessidade crescente de transplante de figado
devido a cirrose e carcinoma hepatocelular. A
maioria dos estudos incluiu intervengdes que
envolvem a prescri¢do de mudangas no estilo de
vida (dieta saudavel e exercicios) e, portanto,
deve-se considerar que intervengdes nutricio-
nais especificas ndo devem ser isoladas das
modifica¢des de habitos. Embora as interven-
¢des no estilo de vida sejam de primeira linha,
a crescente incidéncia de MASLD levanta a
questdo se agentes farmacologicos alternativos
podem ser testados precocemente na faixa eta-
ria pediatrica, se as intervengdes no estilo de vi-
da ndo forem seguidas ou se ndo resultarem em
melhora significativa do curso da doencga (VI-
MASLESVARAM; VAJRO; DHAWAN,
2025).

Intervengdes farmacologicas, particular-
mente, agonistas do receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon-1 (GLP-1RA), como sema-
glutida e liraglutida, mostram-se promissoras
na MASLD, embora faltem ensaios clinicos
especificos para pacientes pediatricos. Resmeti-
rom, uma terapia direcionada ao figado apro-
vada pela FDA para esteatohepatite em adultos,
pode beneficiar pacientes pediatricos, embora
nao tenham sido realizados ensaios clinicos em
MASLD pediatrica. Outros agentes em investi-
gacdo, incluindo agonistas de receptor ativado
por proliferadores de peroxissoma (PPAR) e re-
ceptor farnesoid X (FXR), apresentaram resul-
tados mistos e t€ém se mostrado promissores no
tratamento da obesidade pediatrica e suas co-
morbidades associadas, incluindo a MASLD.
Apesar dos resultados promissores, pesquisas
adicionais sdo necessarias para elucidar a efi-
cacia e a seguranga a longo prazo do GLP-1RA
em populagdes pediatricas (VIMASLESVA-
RAM; VAJRO; DHAWAN, 2025).
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CONCLUSAO

A MASLD em criangas ¢ um problema e-
mergente de saude publica que requer diag-
ndstico e intervengdo precoces. Mudangas no
estilo de vida continuam sendo essenciais para
a obten¢ao de melhores resultados, incluindo a

reducdo nos marcadores cardiometabdlicos. No
entanto, tratamentos farmacologicos oferecem
opcdes adicionais. Desta forma, os ensaios cli-
nicos pedidtricos para terapias emergentes,
aprimorar as estratégias de triagem e abordar as
barreiras de acessibilidade sdo cruciais para
otimizar os resultados a longo prazo.
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INTRODUCAO

A Hérnia Diafragmatica (HD) em neonatos
¢ uma condi¢cdo congénita rara caracterizada,
principalmente, por estresse respiratdrio e por
hipoplasia pulmonar devido a formagao incom-
pleta do diafragma, o qual impede o fechamento
da cavidade abdominal e permite que 6rgaos
abdominais se infiltrem na cavidade toracica,
causando complicagdes no desenvolvimento e
no bom funcionamento do pulmao e do coracao,
apresentando uma significativa taxa de mortali-
dade (SCHREINER et al., 2021).

Por se tratar de uma malformagao rara, que
tem incidéncia de 2-3 a cada 10.000 nascimen-
tos vivos, podendo estar associada a outras con-
digdes congénitas, como haploinsuficiéncia
causada por delecdes genéticas, as taxas de
mortalidade oscilam entre 30 a 60%, aumen-
tando para 89%, uma vez associado a tais alte-
racoes cromossdmicas estruturais ou pontuais.
Todavia, avangos no manejo cirdrgico, nos es-
tudos sobre fatores agravantes e na ventilagao
mecanica tém sido eficientes para melhorar o
indice de sobrevivéncia desses pacientes
(SCHREINER et al., 2021).

Nessa perspectiva, por consistir em uma
malformagdo congénita, a herniacdo pode ser
classificada em diferentes graus, promovendo
uma extensa variagdo de progndsticos e formas
de manejo dependendo do tempo de gestagao,
prematuridade, diagndstico pré-natal e da pre-
senca de cianose. Esses fatores influenciam di-
retamente na estabilizacdo e no procedimento
realizado no neonato, que serdo fundamentais
para determinar o impacto € a expectativa na
vida do paciente (KHAWASH et al., 2023).

O diagnostico pré-natal normalmente ¢ fei-
to por exames de imagem, analisando a razao
entre a area pulmonar observada e a area pul-
monar esperada em relagdo a circunferéncia da

cabeca do feto, por meio do ultrassom de rotina
do acompanhamento da gestante (RPC-O/E).
Apesar de proporcionar melhor preparo da
equipe médica para os procedimentos necessa-
rios e melhor planejamento para uma possivel
intervencdo intra uterina, frequentemente in-
dica maior gravidade da HD (KHAWASH et
al., 2023).

O manejo da Hérnia Diafragmatica ¢ cirtr-
gico, podendo ser antecedido, mas nem sempre
substituido, por uma intervengdo intra uterina
de Oclusao Traqueal Endoluminal Fetoscopica
(FETO), que visa promover a hiperplasia pul-
monar. A cirurgia no neonatal tem o objetivo
reparador para corrigir a HD, por laparotomia
aberta ou reparagao toracoscopica (KHA-
WASH et al., 2023).

O presente estudo tem, portanto, o objetivo
de realizar uma revisdo de literatura com o in-
tuito de analisar fatores relacionados a epidemi-
ologia da HD, sua fisiopatologia, formas de di-
agnostico e estratégias de manejo cirtirgico para
o tratamento dessa ma formacao congénita tan-
to em neonatos quanto intra uterinas - como a
FETO. Mais pesquisas estdao sendo feitas para
entender e explorar possiveis prognodsticos e
formas de manejo para possibilitar a redugao da
taxa de mortalidade de tais neonatos e para per-
mitir melhor qualidade de vida pds-operatoria.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisao de li-
teratura através de publicacdes cientificas con-
tidas no banco de dados da Public Medline (Pu-
bMed), com o recorte temporal das publicagdes
realizadas nos ultimos cinco anos. Na busca
dentro do banco de dados, foram utilizados os
seguintes descritores: “Diaphragmatic Hernia”
e “Surgery”.

Para a interseccao dessas palavras foi utili-
zado o operador booleano “AND”. Os critérios
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para a inclusdo dos artigos foram: (a) artigos
publicados nos idiomas inglés, espanhol e por-
tugués; (b) artigos completos e disponiveis gra-
tuitamente na integra; (c) artigos que aborda-
vam o tema central da pesquisa. Como critérios
de exclusdo, foram retirados comentarios, car-
tas ao editor e aqueles que nao tratavam do tema
central.

Apos a aplicacao dos descritores, dos crité-
rios de inclusdo e exclusdo, os artigos obtidos
foram submetidos a uma andlise e leitura minu-
ciosa de seus conteudos. As informag¢oes foram
organizadas e apresentadas de forma descritiva
em categorias tematicas, incluindo fisiopatolo-
gia, epidemiologia, manifestagdes clinicas, di-
agnostico e tratamento. Cada categoria tematica
foi abordada de forma aprofundada no decorrer
deste estudo, a fim de garantir uma visao abran-
gente da tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A etiopatogenia da Hérnia Diafragmatica
Congeénita (HDC) permanece pouco compreen-
dida, todavia, aspectos genéticos, celulares e fa-
tores ambientais devem ser levados em consi-
deracdo para um melhor entendimento. Inicial-
mente, ¢ importante salientar que o diafragma ¢é
um musculo essencial para a respiracdo e repre-
senta uma barreira divisional entre as cavidades
abdominal e toracica (EDEL et al., 2021).

A sua origem embriologica mais relevante
sdo as pregas pleuroperitoneais, as quais sdo es-
truturas em forma de piramides responsaveis
por dar origem ao tecido conjuntivo e ao tendao
central diagramatico. Além disso, os somitos
sdo estruturas importantes que ddo origem ao
musculo. Nesse sentido, os progenitores mus-
culares derivados dos somitos cervicais migram

em dire¢do a prega pleuroperitoneal, a qual ex-
pande e auxilia na formacdo da miofibrilas
(EDEL et al., 2021).

Inicialmente, pensava-se que a patogénese
deriva somente de um defeito associado ao mal
fechamento das estruturas diafragmaticas. Na
atualidade, porém, atenta-se como um postu-
lado que a disfung¢ao ocorre durante o desenvol-
vimento embrionario dos pulmdes, primeira-
mente, e posteriormente, seguido pela falha no
fechamento do diafragma (KOSE & YALCIN-
KAYA, 2024).

Em mais de 70% dos individuos que nasce-
ram com HDC a causa principal da condi¢do
manteve-se desconhecida. Em sua maioria, €
possivel relatar que ela ocorre de forma espora-
dica, mesmo sem uma conexao familiar heredi-
taria (KOSE & YALCINKAYA, 2024). Toda-
via, € valido mencionar que genes autossdmicos
recessivos (LTBP4, RARB e STRAG6), autosso-
micos dominantes (MYRF, NR2F2 ¢ ZFPM2)
e ligados ao cromossomo X (RLIM, COX7B,
HCCS e NDUFBI11) foram relacionados ao sur-
gimento da patologia.

Por outro lado, o papel do ambiente também
¢ relevante, uma vez que certos artigos sugerem
que gatilhos ambientais sdo possiveis causas do
surgimento de hérnias diafragmaticas. Nesse
sentido, existem evidéncias da correlagdo entre
deficiéncia de vitamina A, uso de talidomida ou
anticonvulsivantes e o surgimento de alteragdes
embriologicas (KOSE & YALCINKAYA,
2024). A Tabela 8.1 expde os principais fatores
etiologicos relacionados a HDC.

Epidemiologia

A HDC acomete cerca de 1 em cada 2.000
recém-nascidos e ¢ encontrada em aproximada-
mente 0,8 a 5 em cada 10.000 neonatos. Essa
condicao constitui 8% de todos os defeitos con-
génitos vistos em recém-nascidos e pode estar
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relacionada a outras condigdes, como altera-
¢oes no coragdo, cérebro e medula espinhal, al-
teragdes cromossomicas ou renais (MALA-
QUIAS et al., 2020).

A ocorréncia mundial da HDC nao ¢ preci-
samente conhecida. Na Europa, estima-se que
ela aconteca em 2,3 a cada 10.000 bebés nasci-
dos, enquanto em Utah, nos Estados Unidos,
essa taxa ¢ um pouco maior, de 3,2 casos por
10.000 nascimentos. A ocorréncia parece ser in-
fluenciada pela existéncia de servigos de inter-
rupcao legal da gravidez. Por exemplo, na Sué-
cia, onde o aborto ¢ legalizado, a ocorréncia to-
tal de HDC, incluindo casos de morte fetal, foi
de 3,5 a cada 10.000 gestacdes, enquanto a fre-
quéncia entre os beb&s que nasceram vivos cor-
respondeu a 3 a cada 10.000 (MAIA et al.,
2022).

Um estudo que investigou a prevaléncia de
ocorréncia de hérnia diafragmatica congénita
no estado de Sdo Paulo encontrou proporcao
homem/mulher de 1:0,736, que evidencia uma
maior ocorréncia dessa anomalia no sexo mas-
culino, além disso, esse estudo demonstrou que
existe maior ocorréncia em filhos de maes com
mais de 35 anos de idade (2,13 por 10.000) e
mais de 12 anos de educacdo formal (1,99 por
10.000). Entretanto, cabe ressaltar que esses da-
dos podem ndo corresponder a realidade, uma
vez que essa parcela da populagdo esta relacio-
nada a maior acesso a atendimento médico e
consequentemente, maiores niimeros de diag-
noésticos (MAIA et al., 2022).

Em rela¢do ao peso ao nascer, esse mesmo
estudo concluiu que o grupo de bebés com
maior prevaléncia de HDC apresentavam peso
entre 1.000 g e 1.499 g (13,5 por 10.000). Além
disso, o parto cesaria foi o mais frequente entre
os acometidos pela anomalia e a raga com maior
incidéncia de casos foi a negra, logo apds a

amarela, a indigena e a branca (MAIA et al.,
2022).

A associacao entre a gravidade do acometi-
mento diafragmatico e a sobrevida foi investi-
gada de forma pioneira apos a analise de 3.062
casos de HDC a partir de dados coletados pelo
registro do CDHSG (grupo de estudo sobre hér-
nia diafragmatica - consorcio internacional de
centros hospitalares que compartilham dados
sobre pacientes que apresentem essa condi¢ao)
durante 9 anos, de 1995 a 2004, e resultou na
afirmacao de que a magnitude do defeito teve o
impacto mais importante na sobrevida (LAK-
SHMINRUSIMHA & VALLI, 2020).

Estudo realizado no Rio de Janeiro com 129
criangas com HDC, entre 2005 a 2015, demons-
trou taxa de mortalidade de 61,2% (79 casos),
idade gestacional média de diagnostico de 19
semanas e incidéncia maior de HDC no lado es-
querdo (82% dos casos). Esses dados corrobo-
ram resultados de outros estudos publicados
(CARMO et al., 2020).

Neste estudo, a taxa de sobrevida foi seme-
lhante independentemente do lado acometido
(38,6% no lado esquerdo e 39% no lado di-
reito). Além disso, 25,6% dos casos apresenta-
ram malformacdes associadas e 3,1% possuiam
caridtipo alterado, caracteristica com pior prog-
nostico. Polidramnio acometeu cerca de 27%
dos obitos e a média de idade gestacional do
nascimento foi 37 semanas. Ademais, o tipo de
parto ndo interferiu na sobrevida dos pacientes
(CARMO et al., 2020).

Nao existe consenso sobre a idade gestaci-
onal associada a maior taxa de sobrevida nessa
condi¢do. Alguns estudos falam de 37 a 38 se-
manas e outros afirmam ser entre 39 e 40 sema-
nas o tempo ideal. Entretanto, entende-se que as
complicacdes relacionadas ao parto prematuro
podem agravar a instabilidade hemodinamica
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de recém-nascidos com HDC (CARMO et al.,
2020).

A disponibilidade de oxigenagao por mem-
brana extracorpérea parece interferir no desfe-
cho dos casos de recém-nascidos com HDC, se-
gundo estudos que apresentam taxas de morta-
lidade diferentes: 60% em unidades de trata-
mento intensiva sem esse recurso € 20 a 30%
em centros com essa ferramenta (LAKSHMIN-
RUSIMHA & VALLI 2020).

Em um estudo realizado com 178 bebés, a
cardiopatia congénita associada a HDC de-
monstrou impacto estatisticamente significa-
tivo na mortalidade. Essa condi¢do cardiaca
ocorreu em 4,5% dos pacientes (8 casos), uma
frequéncia inferior aos 8% relatados internaci-
onalmente. Apesar disso, apenas dois dos paci-
entes com problemas cardiacos congénitos so-
breviveram ap0s a cirurgia e a alta; os outros
seis morreram antes da correcdo cirurgica car-
diaca. Além disso, esse artigo também concluiu
que pacientes que, no primeiro dia de vida, ob-
tiveram medidas de pCO2 maior ou igual a 60
mmHg tiveram trés vezes mais risco de vir a
obito em relagdo aos que apresentaram aferi¢ao
menor que esse valor (SALAS et al., 2020).

O SNAPE 1II (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension 1I) é uma es-
cala utilizada em unidades de terapia intensiva
neonatal para avaliar a condi¢do de um paci-
ente. Estudos ja associaram o resultado desse
teste do recém-nascido com HDC a mortali-
dade. Nesse sentido, neonatos com SNAPE 11
maior ou igual a 29, no primeiro dia de vida,
apresentaram 9,3 vezes mais chances de dbito
em relagdo aos que obtiveram escore menor que
29. Além disso, esse dado foi corroborado por
estudos anteriores que associavam os Obitos a
resultados maiores (SNAPE Il = 41) e a sobre-
vivéncia a valores mais modestos (SNAPE
11=20) (SALAS et al., 2020).

Manifestacoes clinicas
Sob o espectro clinico, a HD corresponde a

um defeito congénito na formacdo do musculo
diafragma que separa as cavidades toracica e
abdominal, resultando na auséncia ou ainda na
deficiéncia da parede muscular, bem como no
processo de eventragdo por formagdo incom-
pleta. A apresentacdo clinica do paciente cor-
responde a processos de aumento da pressao in-
tra-abdominal e, como, mais comum em lacten-
tes, apos choro e amamentagdo (LONGONI et
al., 2020).

A caracteristica mais marcante nesses indi-
viduos ¢ a presenga de dispneia progressiva e
importante, sendo diagnoéstico diferenciais im-
portantes a Sindrome do Desconforto Respira-
torio do Recém-Nascido (SDRRN), a Taqui-
pneia Transitéria do Recém-Nascido (TTRN) e
a Sindrome de Aspiracdo Meconial (SAM). Os
pacientes com a HD, costumam ter na historia
clinica desconforto respiratério, presenga de
derrame pleural, hipercapnia e hipoxemia pro-
gressiva por o fendmeno de aprisionamento do
intestino no toérax, o qual dificulta a expansdo
do pulmao sob a cavidade toracica (LONGONI
et al., 2020).

De forma mais tardia e rara, os pacientes
podem apresentar desconforto gastrointestinal
por compressdo locorregional. A dor pode se
manifestar por choro intermitente, que agrava a
situacdo magistralmente, por aumentar a pres-
sdo intra-abdominal e realizar ciclos respirato-
rios menores € mais velozes (taquidispneia). A
obstrugao intestinal também pode ser vista nes-
ses pacientes pediatricos, tendo carater intermi-
tente ou crénico de acordo com o defeito no
musculo diafragma (LONGONI et al., 2020).

Ao exame fisico, esses sujeitos costumam
expressar uma reducdo de murmurio vesicular
ipsilateral a malforma¢do, como também grau
notavel de hipoplasia pulmonar, seja pelo me-
canismo de prematuridade, seja pela redugdo
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global do espago de desenvolvimento do pul-
mao. Os indices de morbimortalidade estao li-
gados as complicagdes, como a traqueobronco-
maldcia, pneumotorax e infec¢do pulmonar se-
cundaria (especialmente pneumonia viral), que
podem precipitar insuficiéncia respiratoria ter-
minal mesmo meses apos a cirurgia (LON-
GONI et al., 2020).

Alguns autores destacam que a Hérnia Dia-
fragmatica também possa ser um achado inci-
dental de exames de imagem, ocorrendo em
pouco menos de 1% de tais individuos afetados
pela condigao. A HD ¢ classificada de acordo
com o tipo do defeito congénito, em posterola-
teral (de Bochdalek) e nao posterolateral (nao
Bochdalek) (LONGONI et al.,, 2020).

A HD posterolateral - tipo mais comum
com ocorréncia proxima de 80 a 90% - acom-
panha herniagao do intestino superior (esto-
mago, delgado, figado e/ou bago). E associado
a um defeito de parede intenso ou até a auséncia
de hemidiafragma, sendo o extremo mais grave

da forma Bochdalek. A grande parte das hérnias
posterolateral ocorrem a esquerda (85%,), a di-
reita (10%) e bilateralmente (5%) (LONGONI
et al.,2020).

A HD nao posterolateral, corresponde aos
defeitos no diafragma anterior, os quais podem
ocorrer desde a linha média, até as extremida-
des direita e esquerda. Dentro dessa classifica-
¢do nao Bochdalek existem outros subtipos dis-
tintos a exemplo da Hérnia Morgagni-Larrey,
de caracteristica retroesternal ou paraesternal
anterior que pode herniar figado e delgado e
pode ser assintomatica durante a fase do lac-
tente, as Outras Hérnias Anteriores (Pentalogia
de Cantrell), tipo extremamente raro, encon-
trado associado a outros defeitos de parede ab-
dominal e, por fim, a Hérnia Central, por de-
feito no diafragma que envolve a por¢ao tendi-
nea central (amuscular), enquanto a borda do
musculo estd presente (LONGONI et al., 2020).
Observe a Figura 8.1 que apresenta os modelos
citados.

Figura 8.1 Representagdo dos modelos clinico-cirirgicos de Hérnia Diafragmatica

A B

Bochdalek hemia

Morgnani hemia and other anterior hemias

Morgnani C
hernia

Other anterior
hernias

Central hernia

Legenda: A figura A representa o defeito posterolateral, B o defeito ndo posterolateral (Morgagni-Larrey e Outras

Hérnias Anteriores) e o C o modelo de Hérnia Central.
Fonte: LONGONI et al. (2020).

Por fim, ¢ importante ressaltar que a HD
pode ou ndo estar associada a outros defeitos
congénitos. Cerca de 50 a 60% sao malforma-

¢oes isoladas, enquanto de 40 a 50% sao relaci-
onadas a sindromes genéticas, que interferem
diretamente nos quesitos de prematuridade e
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baixo peso ao nascer. Nesse sentido, ¢ de ex-
trema importancia em tais pacientes realizar
rastreio clinico e genético de outras condigdes
que possam estar associadas e reduzir a quali-
dade e a expectativa de vida de tais sujeitos
(LONGONI et al., 2020).

Diagnostico

A HDC ¢ uma patologia comumente diag-
nosticada no periodo pré-natal. Esse diagnds-
tico faz-se possivel precocemente por volta da
12? semana de gestagdo por meio de um moni-
toramento de ultrassom (USG) do primeiro tri-
mestre. Todavia, observa-se que o periodo mé-
dio de deteccdo de anormalidades gestacionais
referentes a HDC ocorre por volta da 22%-24*
semana. Os maiores determinantes dos desfe-
chos dessa condicao dizem respeito a presenca
de associagdes a outras malformacdes, inclu-
indo desde problemas cardiacos a hipoplasia
pulmonar (CANNATA et al., 2021)

O diagnostico pré-natal ¢ baseado, princi-
palmente, como ja dito, na USG. Nesse sentido,
como a ecogenicidade (capacidade de um te-
cido ou orgao de refletir ondas de ultrassom) do
pulmado e figado fetal sdo muito proximas, em
casos que sdo suspeitos, a USG com Doppler
pode ser usada com o intuito de visualizar o
curso dos vasos do ducto venoso e intra-hepa-
tico. Além disso, ¢ importante mencionar que a
Ressonancia Magnética Computadorizada per-
mite uma avaliacao facilitada de uma herniagao
hepatica associada (KOSE & YALCINKAYA,
2024).

Embora, geralmente detectada no inicio da
gestacdo, muitos neonatos nascem sem um di-
agnostico pré-natal de HDC, uma vez que exa-
mes de imagem podem ser limitados (CAN-
NATA et al., 2021). Depois do nascimento, 0s
sintomas do bebé sdo determinados por inter-
médio da hipoplasia e hipertensdo pulmonar.

Nos casos mais severos, as apresentagdes clini-
cas manifestam-se imediatamente apos o nasci-
mento, dentro das primeiras 24 horas. As carac-
teristicas mais observadas sdo estresse respira-
torio agudo e cianose. Além disso, no exame fi-
sico, ha um abdomen colapsado e assimétrico,
por fim, sons abdominais podem ser audiveis na
cavidade toracica (KOSE & YALCINKAYA,
2024).

Por fim, alguns pacientes podem nao de-
monstrar nenhum sintoma e a hérnia possui um
tempo longo até o correto diagnoéstico. E, assim,
a presenca da HDC ¢ detectada como resultado
de uma examinacao radiologica por um motivo
diverso sem qualquer relagcdo com a problema-
tica (KOSE & YALCINKAYA, 2024).

Tratamento
O tratamento da HDC ¢ essencialmente ci-

rirgico, ndo urgente na maioria das circunstan-
cias, pode se usar de intervengoes fetais e de re-
dutores de risco como ventilagdo e manejo da
hipertensao pulmonar e depende da classifica-
¢do de acordo com a anatomia do defeito (BAS-
CHAT et al., 2024; KOSE & YALCINKAYA,
2024).

Um dos
quando ha marcadores de gravidade para a con-

procedimentos recomendados
di¢do ¢ a FETO, que busca estimular a hiperpla-
sia pulmonar e o fechamento da traqueia. Entre-
tanto, deve ser descontinuado e o procedimento
cirurgico realizado cerca de 72h ap0s a estabili-
zagdo do neonato. E recomendavel que o centro
pediatrico responsavel disponha de oxigenacao
de membrana extracorporea (ECMO), para os
casos de insuficiéncia respiratéria (Figura 8.2)
(KOSE & YALCINKAYA, 2024).

A intervencao cirurgica deve ser baseada na
idade do recém-nascido, pois o parto planejado
facilita a disponibilidade de equipes multipro-
fissionais e o aparecimento de uma janela ope-
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racional e minimiza a possibilidade de compli-
cacoes futuras, diferentemente dos partos pre-
maturos. Nesses casos, a administra¢ao de cor-
ticosteroides, como dexametasona (EV, 6 mg
de 12/12h por 2 dias) ou betametasona (EV, 12

mg de 24/24h por 2 dias), pois estimulam o de-
senvolvimento dos pneumdcitos tipo II, pode
ser avaliada pois acelera o desenvolvimento
pulmonar do feto (BASCHAT et al.,, 2024.).

Figura 8.2 Demonstragao e descri¢@o dos riscos e complicagdes associadas a Oclusdo Traqueal Endoscopica Fetal
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Fonte: BARA et al. (2025).

A intervengao cirtrgica preferida nos casos
de hérnia com manifesta¢des cardiacas ¢ o re-
paro transabdominal por incisdo subcostal (de
Kocher), que ¢ paralela a margem costal, come-
cando no apéndice xifoide e prolongando-se la-
teralmente. Entretanto, para reparos maiores ¢
preferivel o uso de telas de materiais como o
politetrafluoretileno para fechar o defeito
(BASCHAT et al., 2024.).

CONCLUSAO

A partir da discussdo realizada, foi possivel
revisar os principais aspectos dos casos de
HDC. Em especial, tornou-se notorio que a eti-
opatogenia dessa ma formagao pode estar asso-
ciada a multiplas causas, como genética e me-
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dicamentos, e a outras malformagdes congéni-
tas. Além disso, observou-se no estudo que a
epidemiologia dos casos de HDC possuem uma
incidéncia variavel com base no pais de estudo,
no sexo do feto e no peso ao nascer.

Essas informagdes tem por objetivo colabo-
rar para o melhor entendimento da HDC e para
um manejo mais eficiente dessa condigao a par-
tir de um diagndstico precoce, com o uso dos
exames de imagem citados, dessa ma formagao.
Por meio da identifica¢do antecipada desse pro-
blema, busca-se tragar um curso de agdo para
possibilitar uma maior eficiéncia no tratamento
fetal e neonatal, evitando que a crianca venha a
sofrer com os sintomas associados a essa enfer-
midade, como os desconfortos abdominais e
respiratorios.
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Dessa forma, fica evidente a importancia da
revisao dos aspectos literarios quanto a fisiopa-
tologia, a epidemiologia e as formas de trata-
mento da Hérnia Diafragmatica Congénita para
uma melhor compreensao dessa ma formagao,

buscando, por meio dessa acdo, aprimorar 0s
cuidados em saude dos casos de HDC e promo-
¢do de uma maior qualidade de vida para aos
afetados por esse problema.
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INTRODUCAO

A peritonite séptica ¢ uma emergéncia ci-
rurgica grave caracterizada pela inflamacao do
peritonio associada a um processo infeccioso,
geralmente secunddrio a perfuracdo de visceras
ocas, como o colon, o apéndice ou o estobmago.
Sua apresentacao clinica pode variar desde uma
dor abdominal localizada até sinais de instabili-
dade hemodindmica e choque séptico
(BROWN et al., 2022). A condigdo tem alta ta-
xa de mortalidade, especialmente quando as-
sociada a sepse, atingindo indices superiores a
30% em alguns subgrupos (NASCIMBENI et
al., 2020).

A sepse, por sua vez, representa uma res-
posta inflamatoria desregulada do organismo a
infec¢do, sendo um dos principais fatores de
risco para a faléncia de multiplos 6rgdos nesses
pacientes (EVANS, et al., 2021). A cavidade
abdominal representa um ambiente propicio
para a multiplicacdo bacteriana quando a inte-
gridade de sua barreira natural € rompida, resul-
tando em inflamagao sistémica exacerbada, que
pode rapidamente evoluir para choque séptico
(BROWN et. al., 2022).

Embora o tratamento da peritonite séptica
tenha avangado nas tltimas décadas com o apri-
moramento do suporte intensivo e das técnicas
cirurgicas, ainda existem controvérsias sobre o
momento ideal da cirurgia, a melhor abordagem
operatoria (laparoscopica vs. aberta) e os crité-
rios para escolha entre tratamento conservador
ou operatorio (CIROCCHI et al., 2019). A de-
cisao clinica deve levar em consideracao fato-
res fisiopatologicos, estado imunolégico, pre-
senca de comorbidades, classificacdo da perito-
nite e grau de instabilidade hemodindmica
(NASCIMBENI et al., 2020).

Assim, este capitulo tem como objetivo dis-
cutir de maneira abrangente o manejo do paci-
ente com peritonite séptica, abordando sua fisi-
opatologia, métodos diagndsticos, estratégias
terapéuticas e condutas baseadas em evidéncia
cientifica atualizada, com énfase em diretrizes
como a Surviving Sepsis Campaign (EVANS et
al., 2021) e recomendagdes multidisciplinares
sobre peritonite difusa (NASCIMBENI et al.,
2020).

METODO

O presente capitulo trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, com o objetivo de reunir
e sintetizar as evidéncias cientificas mais rele-
vantes relacionadas ao manejo do paciente com
peritonite séptica.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados
Public Medline, Scientific Electronic Library
(SciELO) e SpringerLink, utilizando-se dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/
MeSH): “Peritonitis”, “Sepsis”, “Intra-abdo-
minal infections”, “Source control”, “Critical
care” e “Abdominal sepsis”. Os termos foram
combinados entre si com o operador booleano
AND.

Foram definidos os seguintes critérios de
inclusdo: artigos publicados entre 2017 e 2025,
disponiveis em texto completo e gratuito, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, e que
abordassem direta ou indiretamente os topicos
relacionados a fisiopatologia, diagndstico, tra-
tamento clinico, suporte intensivo, controle da
fonte infecciosa e manejo multidisciplinar da
peritonite séptica.

Foram excluidos estudos duplicados, arti-
gos ndo disponiveis na integra, diretrizes desa-
tualizadas e publicag¢des cujo contetido nao es-
tivesse relacionado a populagdo adulta ou ao es-
copo tematico do presente trabalho.
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Além dos artigos cientificos, foram utiliza-
das diretrizes clinicas internacionais atualiza-
das, especialmente a Surviving Sepsis Cam-
paign 2021, e os consensos da World Society of
Emergency Surgery (WSES).

Os dados obtidos foram organizados e ana-
lisados de forma descritiva, sendo agrupados
em categorias tematicas, a saber: fisiopatologia
e implicagdes sistémicas, diagndstico clinico e
laboratorial, tratamento clinico inicial, manejo
cirurgico e multidisciplinar, e prognostico. Ca-
da categoria foi abordada de forma aprofun-
dada, com énfase na aplicabilidade pratica e no
embasamento cientifico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia da peritonite séptica en-
volve uma complexa interag@o entre agentes pa-
togénicos, o sistema imunologico do hospe-
deiro e os mecanismos de defesa peritoneais. A
cavidade peritoneal, normalmente estéril, tor-
na-se um ambiente altamente reativo quando
contaminada por bactérias oriundas de perfura-
cOes gastrointestinais, infec¢des ginecologicas
ou, menos frequentemente, por via hematoge-
nica (BROWN et. al., 2022).

A entrada de microrganismos na cavidade
peritoneal ativa rapidamente células do sistema
imune inato, como macréfagos peritoneais e
neutrofilos, com a liberacao de citocinas pro-in-
flamatoérias, incluindo interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), promo-
vendo vasodilatacdo, aumento da permeabili-
dade vascular e migracdo leucocitaria. Esse
processo, quando desregulado, pode evoluir
para a sindrome da resposta inflamatoria sisté-
mica (SIRS), sepse e, eventualmente, choque
séptico com faléncia de multiplos 6rgaos (E-
VANS et al., 2021).

Além da inflamacao local, a presenga de to-
xinas bacterianas e mediadores inflamatdrios
sistémicos compromete a microcirculacao, re-
sultando em hipoperfusdo tecidual e disfuncao
mitocondrial, fatores que contribuem para o co-
lapso hemodindmico e lesdo celular (RHODES
et al.,2017). O aumento da permeabilidade ca-
pilar peritoneal também leva ao actimulo de
grande volume de liquido na cavidade abdomi-
nal, agravando a hipovolemia e aumentando a
pressdo intra-abdominal (NASCIMBENI et al.,
2020).

A ruptura da barreira intestinal pode resul-
tar em quadros graves de peritonite, com ne-
crose e perfuragdo visceral, conforme ilustrado
na Figura 9.1. Essas alteragdes macroscopicas
refletem o estagio avangado do processo infec-
cioso, frequentemente associado a evolugdo
para choque séptico e necessidade de interven-
¢do cirurgica emergencial (BROWN et. al,
2022).

Figura 9.1 Representacdo macroscopica de peritonite
grave

Legenda: Imagem macroscopica evidenciando distensao
abdominal, necrose intestinal e hemorragia peritoneal as-
sociadas a perfuragdo visceral, caracteristicas tipicas de
peritonite séptica avancada. Fonte: BROWN et al
(2022).
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Em fases mais avangadas, o processo infla-
matorio continuo pode levar a formacao de abs-
cessos intra-abdominais, aderéncias fibroticas e
encapsulamento de colecdes purulentas.
Quando nao ha controle eficaz da fonte infecci-
osa, o quadro pode se perpetuar mesmo com an-
tibioticoterapia adequada, evoluindo para peri-
tonite tercidria — um tipo de infecgdo persis-
tente, geralmente polimicrobiana e de dificil
manejo clinico (CIROCCHI et al., 2019).

Quadro 9.1 Classificacdo clinica da peritonite

A classificagdo clinica da peritonite ¢ fun-
damental para orientar o diagndstico e o trata-
mento. Conforme ilustrado no Quadro 9.1, a
peritonite pode ser classificada em primaria, se-
cundaria ou terciaria, com caracteristicas clini-
cas e implicacdes terapéuticas distintas (NAS-
CIMBENI et al., 2020; EVANS et al., 2021;
BROWN et. al., 2022).

Tipo de Peritonite

Descrigao

Infeccdo espontanea do peritdnio, geralmente associada a ascite (ex:

Primaria . .
cirrose hepatica).
L. Decorrente de perfurag@o de visceras ocas, como apéndice, diverticulo ou
Secundaria , .
ulcera péptica.
Tercidria Peritonite persistente ou recorrente apos controle inicial, comum em UTIs,

geralmente polimicrobiana.

Fonte: Adaptado de: NASCIMBENI et al. (2020); EVANS et al. (2021); BROWN, et. al., (2022).

O impacto sist€émico da peritonite séptica €,
portanto, o resultado da faléncia dos mecanis-
mos de conteng¢ao local da infecgdo, somado a
resposta inflamatoria exacerbada, que culmina
em disfun¢do organica progressiva. A ruptura
da barreira peritoneal permite a disseminagdo
de microrganismos e mediadores inflamatorios
para a circulagdo sistémica, desencadeando um
estado de inflamacao descontrolada conhecido
como sindrome da resposta inflamatoria sisté-
mica (SIRS). Com a progressdao do quadro, a
ativacdo desregulada da cascata inflamatoria
leva a disfuncao endotelial, vasodilatagdo ma-
cica, aumento da permeabilidade vascular, hi-
poperfusao tecidual e consequente lesdo celular
em multiplos orgdos, caracterizando o quadro
de choque séptico (EVANS et al., 2021; RHO-
DES et al., 2017).

Nesse contexto, a faléncia de 6rgaos como
rins, pulmdes, figado e coragdo ¢ uma conse-
quéncia direta da hipoxia celular e da inflama-
¢do persistente, elevando substancialmente a
mortalidade associada. Além disso, o proprio
peritonio, que deveria atuar como uma barreira
imunologica eficiente, transforma-se em um
amplificador da resposta inflamatoria, libe-
rando grandes quantidades de citocinas para o
sistema circulatorio (NASCIMBENI et al.,
2020).

Diante dessa complexa e rapida evolugao fi-
siopatologica, torna-se imprescindivel que a
abordagem terapéutica seja instituida de ma-
neira precoce, agressiva e direcionada. O reco-
nhecimento imediato do quadro, a estabilizagcdo
hemodinamica, o inicio da antibioticoterapia de
amplo espectro e o controle efetivo da fonte in-
fecciosa sdao fundamentais para interromper
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esse ciclo de inflamagao, hipoperfusao e falén-
cia organica. Sem essas medidas, a peritonite
séptica progride inexoravelmente para um es-
tado de faléncia multissistémica irreversivel,
com prognodstico extremamente reservado (E-
VANS et al., 2021)

Epidemiologia

A peritonite séptica ¢ uma condi¢ao médica
grave, resultante da infec¢ao da cavidade peri-
toneal, geralmente causada por perfuracao de
visceras ocas ou complicagdes pOs-operatorias.
Trata-se de uma das principais formas de infec-
¢do intra-abdominal, frequentemente associada
a sepse grave e choque séptico. Sua relevancia
epidemiologica esté relacionada a elevada mor-
talidade, aos custos hospitalares significativos e
a complexidade do manejo clinico, sobretudo
em unidades de terapia intensiva (UTIs) (E-
VANS et al., 2021).

Segundo dados do estudo multicéntrico
Sepse Brasil, realizado pela Associagdo de Me-
dicina Intensiva Brasileira (AMIB), as infec-
cOes intra-abdominais representam cerca de
23,1% de todos os casos de sepse tratados em
UTIs brasileiras, sendo a peritonite a manifes-
tacdo mais prevalente dentro desse grupo (TEI-
XEIRA et al., 2020). A mortalidade geral por
sepse no Brasil gira em torno de 55%, podendo
ultrapassar 65% em casos associados a perito-
nite complicada com disfunc¢do organica (CO-
FEN, 2021).

Em nivel nacional, o Sistema de Informa-
coes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) registrou
aumento das internagdes por sepse abdominal
ao longo da ultima década, acompanhadas de
elevados indices de Obito, especialmente nas re-
gides Norte e Nordeste, refletindo desigualda-
des no acesso e na qualidade do cuidado inten-
sivo (SOUZA, et al., 2023). Entre os anos de
2010 e 2019, o Brasil notificou mais de 1 mi-

lhdo de internagdes por sepse, sendo a peritonite

séptica responsavel por um nimero expressivo
entre os casos com origem cirargica (SILVA et
al., 2021).

A peritonite séptica afeta preferencialmente
individuos com comorbidades, como cirrose
hepatica, neoplasias gastrointestinais, diabetes
mellitus e imunossupressao, sendo também fre-
quente em pacientes submetidos a cirurgias ab-
dominais recentes. No cenario internacional,
estudos indicam incidéncia de 7 a 20 casos por
100 mil habitantes/ano, com variagoes de
acordo com o perfil demografico e a organiza-
¢do dos servicos de emergéncia (CIROCCHI et
al., 2019; KIRKELLE et al., 2017).

Com base na gravidade do quadro e nos re-
cursos terapéuticos disponiveis, a mortalidade
por peritonite séptica pode variar entre 20% e
60%. Essa ampla variagdo se explica pela diver-
sidade das causas, pela demora no diagnostico
e pela heterogeneidade do acesso a centros es-
pecializados de cirurgia e terapia intensiva
(EVANS et al., 2021).

Assim, os dados epidemioldgicos refor¢am
a importancia do reconhecimento precoce e do
manejo rapido e eficaz da peritonite séptica
como estratégia fundamental para reduzir com-
plicagdes e mortalidade hospitalar associada.

Manifestacoes clinicas
A peritonite séptica caracteriza-se por uma

resposta inflamatoria intensa da membrana pe-
ritoneal em decorréncia de infecgdo bacteriana,
geralmente associada a perfuracdo de visceras
ocas ou complicagdes pds-operatorias. As ma-
nifestagoes clinicas dessa condigdo sdo variadas
e dependem da extensdo da infec¢do, do estado
imunolégico do paciente e da rapidez com que
o processo infeccioso se instala. Em geral, os
sinais e sintomas iniciais sdo localizados, mas
evoluem rapidamente para um quadro sistémico
caso o diagnostico e a interven¢ao nao ocorram
precocemente (COFEN, 2021).
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A dor abdominal, difusa e de instalagdo su-
bita, ¢ o sintoma mais frequente, podendo apre-
sentar-se como desconforto leve em estagios
iniciais ou dor intensa e continua nos casos mais
avangados. A dor costuma ser exacerbada a pal-
pacdo e aos movimentos, podendo irradiar-se
para os flancos ou regido lombar, conforme a
extensao da inflamacao. A rigidez abdominal,
também descrita como “abdome em tabua”, ¢é
um achado classico nas formas graves, indica-
tivo de irritagdo peritoneal difusa (BROWN et.
al., 2022; SILVA et al., 2021).

Sintomas como nauseas, vomitos, distensao
abdominal e ileo paralitico sdo comuns, refle-
tindo a resposta do trato gastrointestinal a infla-
macdo generalizada. Esses sintomas podem
preceder ou acompanhar sinais sistémicos
como febre, taquicardia, taquipneia e hipoten-
sdo, caracterizando a progressdo para sepse. A
febre esta presente na maioria dos casos, em-
bora sua auséncia ndo exclua o diagnostico, es-
pecialmente em idosos e imunocomprometidos.

Quadro 9.2 Manifestagdes clinicas e gravidade provavel

Em pacientes com resposta inflamatoria exacer-
bada, observa-se sudorese, calafrios e prostra-
cdo (NASCIMBENI et al., 2020; KIRKELLE
etal.,2017).

No exame fisico, além da dor e rigidez ab-
dominal, sdo comuns sinais como hipersonori-
dade a percussdo devido a presenga de ar livre
na cavidade peritoneal (pneumoperitonio), au-
séncia de ruidos hidroaéreos (indicando ileo) e
sinal de Blumberg positivo, que consiste em dor
a descompressao subita do abdome. Em qua-
dros mais graves, a perfuragdo visceral pode
evoluir com peritonite purulenta ou fecal, au-
mentando o risco de choque séptico e faléncia
de multiplos 6rgaos (CIROCCHI ef al., 2019).

A gravidade do quadro clinico pode ser cor-
relacionada com a apresentagdo dos sinais € sin-
tomas, como sintetizado no Quadro 9.2, que
associa os achados clinicos mais frequentes aos
diferentes graus de severidade da peritonite sép-
tica.

Sinais Clinicos

Gravidade Provavel

Dor abdominal localizada, febre baixa

Quadro inicial ou peritonite localizada

Dor difusa, rigidez abdominal, febre alta

Peritonite generalizada com evolugdo para sepse

Hipotensao, taquicardia, confusdo mental

Choque séptico ou faléncia organica iminente

Auséncia de febre em imunossuprimido

Apresentagdo atipica com risco de retardo diagnostico

Fonte: Adaptado de: EVANS et al. (2021); BROWN et. al., (2022); RHODES et al. (2017); CIROCCHI et al. (2019).

Laboratorialmente, os pacientes apresen-
tam leucocitose com desvio a esquerda, eleva-
¢do da proteina C reativa (PCR) e procalcito-
nina, além de possiveis distlrbios eletroliticos,
acidose metabolica e disfun¢do renal aguda,
quando h4 comprometimento sistémico. Altera-

¢oes no estado mental, como confusao ou letar-
gia, sdo observadas principalmente em idosos,
sendo um importante sinal de disfun¢do orga-
nica secundaria a sepse (EVANS et al., 2021).
Cabe destacar que a apresentacao clinica da
peritonite séptica pode ser atipica em pacientes
imunossuprimidos, diabéticos ou em uso de
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corticosteroides, o que dificulta o diagnostico
precoce. Nesses casos, a auséncia de febre ou
dor intensa ndo exclui o diagndstico, sendo ne-
cessario um alto grau de suspei¢do clinica e o
uso precoce de exames de imagem e laboratori-
ais para confirmagdo e estratificagdo da gravi-
dade (RHODES et al., 2017, AMARAL et. al.,
2017).

Diante da elevada variabilidade na apresen-
tagdo clinica e do potencial de rapida deteriora-
¢do do quadro, torna-se fundamental a realiza-
cdo de uma abordagem diagnostica sistematica,
envolvendo avaliagao clinica criteriosa, exames
laboratoriais e métodos de imagem apropria-
dos, como descrito a seguir.

Diagnostico

O diagnostico da peritonite séptica deve ser
rapido e acurado, pois o atraso no reconheci-
mento estd associado a piora significativa dos
desfechos clinicos, aumento da morbimortali-
dade e maior risco de evolugdo para choque
séptico (EVANS et al., 2021; RHODES et al.,
2017).

Avaliacao Clinica

Os sinais e sintomas clinicos mais comuns
incluem dor abdominal difusa, rigidez abdomi-
nal (sinal de defesa muscular), distensdao, nau-
seas, vOomitos, febre e alteragdes do habito in-
testinal (BROWN et. al., 2022). Em casos mais
graves, podem estar presentes hipotensdo, ta-
quicardia, oligtria e rebaixamento do nivel de
consciéncia — indicativos de evolugdo para
sepse e disfuncao organica (BROWN et. al,
2022).

A peritonite secundaria geralmente se ma-
nifesta de forma aguda, com inicio sibito dos
sintomas, enquanto a terciaria pode apresentar-
se com sinais mais sutis e evolucao subaguda,
especialmente em pacientes imunossuprimidos
ou em terapia intensiva prolongada (NASCIM-
BENI et al., 2020).

Exames Laboratoriais

A investigacao laboratorial inicial deve in-
cluir hemograma completo, eletrolitos, ureia,
creatinina, gasometria arterial, lactato sérico,
PCR e procalcitonina. A leucocitose com des-
vio a esquerda e o aumento da PCR sao achados
comuns, porém inespecificos. A procalcitonina
tem se mostrado um biomarcador til tanto no
diagnostico quanto no acompanhamento da res-
posta a antibioticoterapia, embora nao substitua
a avaliacdo clinica (EVANS et al., 2021).

A elevacao do lactato sérico, especialmente
> 2 mmol/L, esta associada a ma perfusao teci-
dual e maior risco de mortalidade, devendo ser
monitorado regularmente como marcador de
gravidade e eficacia da ressuscitagdo volémica
(RHODES et al., 2017).

Exames de Imagem

A tomografia computadorizada (TC) de ab-
dome com contraste oral e intravenoso ¢ o mé-
todo de imagem mais sensivel para a detecg¢ao
de perfuracdes intestinais, abscessos, pneu-
moperitonio e outras complicagdes intra-abdo-
minais. A TC também permite avaliar a exten-
sao da inflamacdo e orientar a drenagem percu-
tanea de colegdes (CIROCCHI et al., 2019).

Em pacientes instaveis ou com acesso limi-
tado a TC, a ultrassonografia abdominal pode
ser utilizada como exame de triagem inicial. Ja
as radiografias de abdome em ortostase podem
demonstrar niveis hidroaéreos ou pneumoperi-
tonio livre sob o diafragma, sugerindo perfura-
¢do de viscera oca, embora tenham sensibili-
dade inferior a da tomografia (BROWN et. al.,
2022).

A escolha do exame de imagem mais ade-
quado depende do quadro clinico do paciente,
conforme resumido no Quadro 9.3, que des-
taca as principais modalidades de imagem utili-
zadas na investigagdo da peritonite séptica, suas
utilidades e limitagdes.
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Quadro 9.3 Principais exames de imagem na investigacdo da peritonite séptica

Exame

Utilidade Clinica

Limitacoes

Radiografia de abdome

Detecta pneumoperitonio (ar livre)

Baixa sensibilidade

Ultrassonografia abdominal

Avalia liquido livre, abscessos su-
perficiais

Operador-dependente, limitada
por gas

Tomografia com contraste

Exame de escolha — mostra perfuragéo,
abscessos, grau de inflamacao

Pode ndo ser vidvel em
instaveis hemodinamicamente

Fonte: Adaptado de: CIROCCHI et al. (2019); EVANS ef al. (2021); COFEN, 2021).

Além disso, a tomografia computadorizada
pode evidenciar sinais caracteristicos de perfu-
racdo visceral, como a presenca de gas livre na
cavidade peritoneal (pneumoperitonio). Um
exemplo desses achados tomograficos esté ilus-
trado na Figura 9.2.

Figura 9.2 Pneumoperiténio em tomografia

Legenda: Imagem de tomografia computadorizada de-
monstrando a presenga de gas livre na cavidade perito-
neal (pneumoperitonio), indicativa de perfuragao visceral
e peritonite séptica.

Fonte: HOOI HOOI, T. Pneumoperitoneum. Radiopae-
dia.org. 2025.

Paracentese Diagnostica
Nos casos em que houver acimulo de li-

quido intra-abdominal, especialmente em paci-

entes com ascite prévia, a paracentese diagnos-
tica deve ser realizada. A analise do liquido pe-
ritoneal pode confirmar infeccdo bacteriana
através da contagem de leucdcitos (>250 célu-
las/mm?, com predominancia de polimorfonu-
cleares) e cultura positiva. A presen¢a de bacté-
rias gram-negativas ¢ indicativa de contamina-
¢do entérica, enquanto a identificagdo de um
unico microrganismo, como Streptococcus
pneumoniae, pode sugerir peritonite primaria
(BROWN et. al., 2022).

Tratamento

O sucesso no tratamento da peritonite sép-
tica depende da combinacao de trés pilares fun-
damentais: estabilizagdo hemodinamica pre-
coce, terapia antimicrobiana adequada e con-
trole eficaz da fonte infecciosa. A intervengao
oportuna dentro da chamada "golden hour" da
sepse tem impacto direto na sobrevida dos pa-
cientes (EVANS et al., 2021; MAZUSKI et al.,
2017).

Estabilizacao Hemodinamica

A primeira medida no manejo ¢ a ressusci-
tagdo volémica com cristaldides isotdnicos,
sendo recomendada a administracdo de
30 mL/kg nas primeiras 3 horas em pacientes
com sinais de hipoperfusao, como hipotensao
ou elevacdo de lactato sérico (EVANS et al.,

2021).
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A monitorizagdo da pressao arterial média
(PAM) ¢ essencial, sendo a meta inicial > 65
mmHg. Em casos refratarios a reposi¢ao volé-
mica, deve-se considerar o uso de vasopresso-
res, com a noradrenalina como droga de pri-
meira escolha. O inicio precoce dos vasopres-
sores, concomitante ou imediatamente apos a
reposi¢do volémica, é recomendado para rever-
ter o choque distributivo (RHODES et al.,
2017).

A avaliacao da perfusdo tecidual deve in-
cluir a mensura¢ao do lactato sérico, monitora-
mento da diurese horéaria e sinais clinicos como
enchimento capilar e perfusao periférica. A per-
sisténcia da hiperlactatemia apos ressuscitagdo
inicial ¢ um marcador de pior prognostico
(COCCOLINI et al., 2017).

Antimicrobianos

A antibioticoterapia de amplo espectro deve
ser iniciada idealmente dentro da primeira hora
apoOs o reconhecimento da sepse, mesmo antes
da confirmag¢do microbioldgica, para maximi-
zar as chances de sucesso terapéutico (MA-
ZUSKI et al., 2017).

As combinacdes de antimicrobianos mais
utilizadas incluem piperacilina-tazobactam ou
carbapenémicos (como meropenem), podendo
ser associados a metronidazol para cobertura
anaerobia. Em pacientes de alto risco para in-
feccao fungica, como imunossuprimidos ou
com peritonite terciaria, a inclusdo de antifun-
gicos como equinocandinas deve ser conside-
rada (BROWN et. al., 2022).

Apo6s coleta adequada de culturas (hemo-
culturas e, se possivel, liquido peritoneal), a te-
rapia antimicrobiana deve ser reavaliada entre
48 a 72 horas, sendo ajustada conforme os re-
sultados microbiologicos e a resposta clinica
(EVANS et al., 2021).

Controle da Fonte Infecciosa

O controle da fonte infecciosa ¢ um compo-
nente essencial do manejo da peritonite séptica,
podendo ser realizado por técnicas percutaneas
ou cirurgicas, dependendo da gravidade e da ex-
tensao da infeccdo (COCCOLINI et al., 2017).

Em casos de abscessos bem delimitados e
pacientes estaveis, a drenagem percutanea gui-
ada por imagem pode ser suficiente. No en-
tanto, na maioria dos casos de peritonite séptica
secundaria a perfuracao de viscera oca, ¢ neces-
sdria uma intervengdo cirirgica para controle
adequado da fonte (MAZUSKI et al., 2017).

O tratamento cirurgico deve ser realizado
de maneira precoce, idealmente dentro das pri-
meiras 6 horas apds o diagnostico. As estraté-
gias cirurgicas incluem a corre¢do da perfura-
¢do (sutura, ressec¢do segmentar ou ostomia),
remog¢do de tecidos desvitalizados e lavagem
abundante da cavidade peritoneal com solugdo
salina. A abordagem pode ser realizada por la-
parotomia convencional ou por videolaparosco-
pia, dependendo das condi¢des clinicas do pa-
ciente e da experiéncia da equipe (BROWN et.
al., 2022).

Em situagdes graves, pode ser indicada a
técnica de "abdome aberto", com utilizacao de
dispositivos temporarios para fechamento da
parede abdominal, permitindo reintervengdes
programadas (damage control surgery). Essa
abordagem ¢ particularmente Util em pacientes
com hipertensdo intra-abdominal, contamina-
¢do peritoneal macica ou instabilidade hemodi-
namica refrataria (AMARAL et al., 2017).

A Figura 9.3 ilustra um caso clinico de pe-
ritonite séptica grave que necessitou de lava-
gem abdominal extensiva, exemplificando a
gravidade dos quadros que demandam interven-
¢do cirargica imediata (COCCOLINI et al.,
2017).
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Legenda: Fotografia intraoperatdria de um caso de peri-
tonite séptica grave submetido a lavagem abdominal ex-
tensiva, como parte do controle da fonte infecciosa.
Fonte: BROWN et. al. (2022).

A escolha da técnica cirurgica e a extensao
da intervengdo devem ser individualizadas, le-
vando em consideragdo fatores como idade, co-
morbidades, estado imunolédgico, grau de con-
taminacao e viabilidade dos tecidos (COCCO-
LINI et al., 2017).

Suporte Intensivo

Pacientes com peritonite séptica frequente-
mente necessitam de admissdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) para suporte ventilatorio
e hemodinamico. Em casos de insuficiéncia res-
piratoria aguda, a ventilagdo mecanica prote-
tora com volumes correntes reduzidos
(6 mL/kg) e limitacdo da pressdao de platdo ¢
recomendada (RHODES et al., 2017).

A presenga de disfungdo renal aguda asso-
ciada a sepse pode requerer terapia renal subs-
titutiva, cuja modalidade (intermitente ou con-
tinua) deve ser escolhida conforme a estabili-
dade hemodinamica do paciente (EVANS et
al.,2021).

Outros aspectos fundamentais do suporte

intensivo incluem:

e Controle glicémico rigoroso (meta: glice-
mia <180 mg/dL);

e Profilaxia para tromboembolismo venoso
e ulcera de estresse;

e Inicio precoce de nutri¢do enteral, pre-
ferencialmente nas primeiras 48 horas.

A reavaliagao clinica continua € indispensa-
vel para detectar precocemente falhas terapéu-
ticas, recorréncia da infecgdo ou necessidade de
reinterven¢do (COCCOLINI et al., 2017).

CONCLUSAO

A peritonite séptica ¢ uma emergéncia mé-
dica e cirargica que exige interven¢do imediata
e multidisciplinar. Sua abordagem deve ser ba-
seada em trés pilares fundamentais: diagnostico
precoce, terapia antimicrobiana adequada e
tempestiva, e controle eficaz da fonte infecci-
osa. A estabilizacdo hemodinamica e o suporte
intensivo sdao determinantes para a sobrevida,
especialmente em pacientes com disfunc¢do or-
ganica ou choque séptico.

As diretrizes recentes, como a Surviving
Sepsis Campaign 2021, reforcam a importancia
da administra¢do de antibidticos dentro da pri-
meira hora e da reposicdo volémica precoce,
com metas bem definidas. O uso de biomarca-
dores como a procalcitonina pode auxiliar na
avaliacdo da resposta terapéutica, mas ndo
substitui o julgamento clinico.

Além disso, o manejo do paciente requer
uma atuagdo conjunta entre cirurgioes, intensi-
vistas, infectologistas e outros profissionais da
equipe de satde, com monitoramento continuo
e reavaliacdo sistemadtica do quadro clinico. O
avanco em técnicas minimamente invasivas e
terapias de suporte também tem contribuido
para a melhora dos desfechos clinicos.
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O sucesso no tratamento da peritonite sép-
tica depende, portanto, da combinagao entre co-
nhecimento técnico atualizado, decisdo clinica
agil e trabalho em equipe qualificado. Dessa

forma, fica claro que a peritonite séptica perma-
nece como um desafio multidimensional na
pratica médica, exigindo ndo apenas conheci-
mento técnico, mas tomada de decisdo rapida e
integrada.
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INTRODUCAO

O cancer gastrico representa um importante
problema de saude publica global, sendo uma
das principais causas de mortalidade por neo-
plasias malignas no mundo. Entre seus sub-
tipos, o adenocarcinoma destaca-se como o
mais prevalente, responsavel por cerca de 90%
dos casos. Apesar da redugdo progressiva em
sua incidéncia nas Ultimas décadas, especial-
mente em paises desenvolvidos, essa neoplasia
ainda apresenta taxas alarmantes de morbi-
mortalidade, principalmente em regides com
menor acesso a diagndstico precoce e trata-
mento especializado (HU et al., 2021; MOR-
GAN et al., 2022).

Historicamente, a deteccao tardia ¢ a diver-
sidade bioldgica da doenca dificultam a padro-
nizacdo terapéutica, contribuindo para os des-
fechos desfavoraveis observados em muitos pa-
cientes. No Brasil, a realidade ndo ¢é diferente:
0 cancer gastrico configura-se como um dos
tumores mais incidentes e letais, com destaque
para disparidades regionais em termos de
acesso a saude e sobrevida. Esses aspectos re-
forcam a importancia de estratégias de diag-
ndstico precoce € manejo terapéutico adequado
(LAURENTINO et al., 2023; SIH/SUS, 2024).

Nos tultimos anos, avancos significativos
foram registrados no tratamento dessa neopla-
sia, sobretudo com a incorporagao de novas mo-
dalidades terapéuticas, como a quimioterapia
perioperatoria e, mais recentemente, a imuno-
terapia. A compreensdo da biologia tumoral e
dos mecanismos de escape imunologico tem
possibilitado abordagens mais direcionadas,
que prometem ampliar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes (JAYANA-
THAN et al., 2020; SEENEEVASSEN et al.,
2021; American Cancer Society, 2024).

Diante disso, este capitulo tem como obje-
tivo revisar os principais aspectos relacionados
a abordagem terapéutica do adenocarcinoma
gastrico, com énfase nos tratamentos cirargi-
cos, quimioterapicos e imunoterapicos, desta-
cando os avancos recentes € as perspectivas fu-
turas no manejo dessa doenca complexa e h-
eterogénea.

METODO

Esta revisdo integrativa foi composta por
meio de uma busca nas bases de dados de livre
acesso: Biblioteca Virtual de Saude (BVYS),
Public Medline (PubMed), Portal de Periodicos
CAPES, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), sites oficiais do Ministério da Satude
e literatura cinzenta, no periodo atemporal.
Foram utilizados os descritores obtidos no
acromio de Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS/MESH), os quais foram: “Gastric Can-
cer”, “Treatment”, “Oncology”. Os descritores
foram combinados entre si com o operador bo-
leano “AND”.

No decorrer do estudo foram definidos os
seguintes critérios de inclusdo: Artigos de aces-
so integral e gratuito; escritos em lingua por-
tuguesa, inglesa ou espanhola; e publicado nos
ultimos 10 anos (2024-2015). Ademais, foram
definidos como critérios de exclusdo: Estudos
ndo publicados; ndo disponiveis na integra e
fora do escopo abordado por este estudo.

Apos a aplicacao de todas as etapas, os ar-
tigos obtidos foram submetidos a uma analise e
leitura minuciosa de seus conteudos. As infor-
magoes foram esquematizadas e apresentadas
de forma descritiva em categorias tematicas,
incluindo fisiopatologia, epidemiologia, mani-
festagdes clinicas, diagnostico e tratamento.
Cada uma dessas categorias foi abordada de
forma aprofundada no decorrer deste estudo, a
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fim de garantir uma visdo ampliada do tema em
questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

O adenocarcinoma gastrico ¢ responsavel
por mais de 90% dos casos de cancer gastrico e
apresenta uma fisiopatologia complexa, resul-
tante da interagdo entre fatores ambientais, in-
fecciosos, genéticos e epigenéticos. Sua evo-
lucdo geralmente segue a chamada cascata de
Correa, um modelo amplamente aceito para o
subtipo intestinal do adenocarcinoma. Nesse
processo, ocorre uma progressao a partir de
uma gastrite cronica, geralmente induzida pela
infeccdo por Helicobacter pylori, que leva a
atrofia da mucosa gastrica, metaplasia intes-
tinal, displasia e, por fim, carcinoma invasivo
(CORREA, 1992; POUND et al., 2021).

A infecgdo cronica por H. pylori desem-
penha papel central na carcinogénese gastrica.
A bactéria induz uma resposta inflamatoria con-
tinua que promove alteragdes no microambi-
ente gastrico, como estresse oxidativo, dano ao
DNA e ativagdo de vias de sinalizacao celular
relacionadas a proliferacdo e evasdo da apop-
tose (POUND et al., 2021). Além disso, cepas
de H. pylori que expressam o gene cagA estdo
associadas a maior risco de malignizacao, pois
sua proteina interfere diretamente nos mecanis-
mos de adesao celular e sinalizagdo intracelular
(AJANI et al., 2022).

Do ponto de vista molecular, alteragdes ge-
néticas sdo fundamentais na progressao tumo-
ral. O subtipo intestinal estd mais frequente-
mente relacionado a fatores ambientais e segue
a cascata de Correa, enquanto o subtipo difuso
esta mais associado a alteragdes genéticas her-
dadas, como mutagdes germinativas no gene
CDH1, responsavel pela expressdo da proteina
e-caderina, essencial para a adesdo celular

(LAINE ef al., 2021). Mutacdes em 7P53 tam-
bém sdo comuns em ambos os subtipos, contri-
buindo para a perda de controle do ciclo celular
(SMYTH et al., 2020).

Fatores ambientais como dieta rica em sal,
nitritos e carnes processadas, tabagismo e con-
sumo excessivo de alcool também desempe-
nham papel importante na fisiopatologia da do-
enca. Esses agentes podem causar lesdes diretas
no epitélio gastrico e aumentar o estresse oxi-
dativo, favorecendo o acimulo de mutagdes
(SMYTH et al., 2020). A baixa ingestdo de an-
tioxidantes naturais presentes em frutas e
vegetais ainda contribui para um microambi-
ente propicio a transformacao neoplasica.

Por fim, alteragdes epigenéticas, como a
hipermetilacdo de promotores génicos e regu-
lagdo por microRNAs, também participam da
inativagdo de genes supressores tumorais € ati-
vacao de oncogenes, complementando o cena-
rio multifatorial do adenocarcinoma géstrico
(LAINE et al., 2021).

Epidemiologia

O cancer gastrico, também referido neste
capitulo como carcinoma géstrico, ¢ a quinta
neoplasia maligna mais comum no mundo
(MORGAN et al., 2022). Dentre seus subtipos
histologicos, o adenocarcinoma € o mais pre-
valente, correspondendo a aproximadamente
85% a 90% de todos os casos de cancer gastrico
(HU et al.,2021). Foram estimados cercade 1,1
milhdo de novos casos e 770.000 mortes por
cancer gastrico em 2020 (MORGAN et al.,
2022). Geralmente, o sexo masculino ¢ mais
afetado, assim como individuos de 60 a 69 anos.
Além disso, pode-se citar como fatores de risco
o tabagismo, dieta rica em sal e pobre em fibras
e infec¢do por H. pylori (LAURENTINO et al.,
2023).

No Brasil, o cancer de estomago ¢ uma
grande preocupagdo para o sistema de saude,
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causando um impacto significativo tanto na
morbidade quanto na mortalidade da popula-
¢do. Considerando os dados mundiais e as par-
ticularidades regionais do pais, a enfermidade
exibe variados padrdes de incidéncia e sobre-
vida, espelhando as alteragdes socioecondmi-
cas, culturais e até ambientais. Para compreen-
der melhor a situacao epidemiolédgica do cancer
géstrico em ambito nacional e regional, ¢ im-
prescindivel examinar dados oficiais de interna-
¢des e mortes, que sdo apresentados em siste-
mas de informag¢do como o SIH/SUS ¢ outros
bancos de dados de saude publica.

Como parte do estudo epidemioldgico do
carcinoma gastrico no Brasil, ¢ crucial entender
o impacto da doenca através de suas conse-

Figura 10.1 Incidéncia e Coeficiente de Incidéncia

quéncias no sistema de saude. As internagdes
por cancer gastrico sdo um significativo indica-
dor indireto da incidéncia e da severidade
clinica da doenga, particularmente em situagdes
de dificil rastreamento populacional. Para esse
proposito, recolhemos informagdes do Sistema
de Informagdes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS), utilizando a plataforma TabNET,
referente ao periodo de 2019 a 2024.

A Figura 10.1 mostra a quantidade total de
internacdes hospitalares causadas por neoplasia
maligna do estomago (CID-10: C16), junta-
mente com os coeficientes de incidéncia esti-
mados por 100.000 habitantes, abrangendo o
Brasil, a Regido Nordeste e o Ceara.
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Legenda:Incidéncia do cancer gastrico a nivel nacional e regional e seu respectivo coeficiente
Fonte: adaptado do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

No contexto brasileiro, notou-se um cres-
cimento de cerca de 8% durante o periodo em
analise. O coeficiente de incidéncia nacional
também registrou um aumento, passando de
cerca de 15,68 em 2019 para cerca de 16,74 em
2024. A situagdo se repete na Regido Nordeste,
passando de 7.459 internagdes em 2019 para
8.720 em 2024.

No mesmo periodo, o coeficiente de in-
cidéncia regional passou de 13,06 para 15,26
internagdes. Embora tenha ficado abaixo da
meédia nacional em todos os anos analisados, o
Nordeste vem se aproximando gradualmente do
padrdo nacional, indicando um aumento pro-
porcional do efeito da doencga na area. Por outro
lado, o Ceara exibe coeficientes de incidéncia
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menores do que os registrados nas escalas na-
cional e regional.

O total de hospitalizagdes passou de 882,
em 2019, para 899, em 2024, atingindo um pico
de 970 ocorréncias em 2022. Os indices de
incidéncia variaram de 9,65 a 10,49, sugerindo
uma relativa estabilidade ao longo dos anos,
com uma pequena diminui¢cdo no ultimo ano
analisado. Estes numeros demonstram nao s6 o
crescimento absoluto nas internagdes por can-
cer de estdbmago, mas também a expansao re-
lativa de sua incidéncia em variados contextos
populacionais.

A Figura 10.2 apresenta o nimero total de
obitos registrados por neoplasia maligna do es-
tomago, além das taxas de mortalidade apro-
ximadas por 100.000 habitantes, referentes ao
Brasil, a Regido Nordeste e ao estado do Ceara
de 2019 a 2024. E crucial enfatizar que as taxas
fornecidas sdo projecdes aproximadas, funda-
mentadas nas populagdes médias de cada regido
durante o periodo em analise.

Figura 10.2 Mortalidade e Taxa de Mortalidade

No cenario nacional, notou-se uma leve
oscilacdo, o que denota certa estabilidade nos
indices de mortalidade, mesmo com as varia-
¢coes anuais. A estimativa da taxa de morta-
lidade, apresentou valores variando de apro-
ximadamente 1,99 em 2020 a 2,32 em 2019,
refletindo uma leve tendéncia de recuperagdo
apos uma queda observada no primeiro ano da
pandemia de COVID-19 — contexto que pode
ter influenciado tanto no acesso a servigos de
satde quanto no diagnostico precoce. No Cea-
r4, o nimero total de mortes por cancer de esto-
mago variou de 126 em 2020 para 168 em 2021.
Durante todo o periodo, a taxa de mortalidade
no Ceara manteve-se relativamente estavel em
torno de 1,7. Essa estabilidade indica uma
continuidade dos fatores de risco e do padrao de
detec¢do da doenga no estado, mesmo que ainda
seja preciso levar em conta o possivel sub-
diagndstico em certas areas
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Legenda: Mortalidade do cancer gastrico a nivel nacional e regional, assim como sua respectiva taxa.
Fonte: adaptado do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).

Manifestacoes clinicas
O adenocarcinoma gastrico ¢ uma das

patologias mais frequentes no trato gastroin-
testinal. As manifestagdes clinicas sdo hetero-

géneas e mutaveis segundo a localizacdo do
tumor, o estdgio e o subtipo histoldgico. Além
disso, convém ressaltar a dificuldade na efeti-
vacdo do diagnostico precoce, devido a ines-
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pecificidade dos sintomas iniciais ou até mes-
mo o longo periodo assintomatico. Dessa for-
ma, o diagnostico ja em estagio avangado ¢
frequente e, por conseguinte, representa um
pior o prognostico e diminui¢do da sobrevida,
como a ocorréncia de metastases, tumor hetero-
géneo e resistente ao tratamento (SEXTON et
al., 2020).

Com isso, ¢ comum, dentre as primeiras
manifestagdes, a ocorréncia de dor abdominal
na regido epigastrica, inapeténcia, redugdo na
ingestdo oral e, consequentemente, perda de
peso. Somado a isso, pode ocorrer nusea, vo-
mito, disfasia e sensacao de saciedade precoce.
Dessa forma, observa-se a progressdo do qua-
dro com anorexia e caquexia, sendo essa perda
ponderal o principal sintoma inicial da doenca
(RAMACHANDRAN et al., 2024).

Ademais, ha a ocorréncia de Hemorragia
Digestiva Alta (HDA), que com frequéncia se
manifesta na forma de hematémese e melena.
Nesse contexto, ¢ relevante ressaltar que o
sangramento intestinal também pode estar pre-
sente de maneira lenta e cronica, na forma de
sangue oculto nas fezes, cursando a patologia a
um quadro de anemia sintomatica, com palidez
e astenia (RAMACHANDRAN et al., 2024).

Outro aspecto importante registrado na
literatura ¢ a incidéncia de trombocitose, que,
somada a um estado de hipercoagulabilidade,
podem ocasionar tromboembolismo venoso em
pacientes em estado avancado. Essa conjuntura
aumenta as taxas de mortalidade em pacientes
com cancer gastrico. Além disso, entre as
manifestacoes hematoldgicas citadas destaca-se
a ocorréncia de leucocitose e eosinofilia. Ainda
no mesmo estudo, foi constatada a presenga de
alteracdes endocrinas como a hiponatremia
causada por SIADH (Sindrome da Secregdo
Inapropriada de Hormonio Antidiurético), onde
o ADH ¢ secretado em excesso, ocasionando
reten¢do de dgua e, consequentemente, dilui¢ao

do sodio. Desse modo, a presenca dessa sin-
drome ¢ ilustrada, com mais frequéncia, em
casos mais graves e esta relacionada a dimi-
nuicao no tempo de sobrevida (POONYAM;
AUMPAN; VILAICHONE, 2021).

Outrossim, achados no exame fisico sdo
mais frequentes em quadros avangados, em que
pode estar presente hepatomegalia, ictericia e
ascite, devido, principalmente, a ocorréncia de
metastase no figado com comprometimento do
ducto biliar. Somado a isso, hd o acometimento
de linfonodos na regido do abdomen, pescoco e
regido axilar, a exemplo da linfadenopatia
supraclavicular. Esse ultimo ¢ conhecido como
ganglio de Virchow e trata-se de um sinal
semioldgico indicativo de cancer gastrico
(MITHANY et al.,2024; RAMACHANDRAN
et al., 2024)

Além disso, no contexto das metastases,
pode estar presente um tumor secundario no
ovario ¢ na regido anatomica conhecida do
fundo de saco retouterino ou retovesical, tam-
bém chamado de fundo de saco de Douglas.
Esse ultimo ¢ caracterizado como uma massa
palpavel identificada no exame de toque retal,
constituindo o sinal clinico chamado de pra-
teleira de Blummer (RAMACHANDRAN ef
al., 2024).

Por fim, podem ocorrer sindromes paraneo-
plasicas, que sdo sinais e sintomas produzidos
por efeito indireto do tumor. No caso do adeno-
carcinoma gastrico, pode ocorrer manifestagoes
dermatoldgicas como acantose nigricans, carac-
terizada pela hiperpigmentacdo nas areas de
dobras corporais, e ceratose seborreica, lesdao
benigna verrucosa de coloragdo marrom, que
constitui o Sinal de Leser Trélat. Além desses,
anemia hemolitica microangiopatica e sindro-
me de Trousseau, que se manifesta como trom-
bose venosa superficial, s3o outros sinais pre-
sentes (CARMO; CAVALCANTE; AQUINO,
2024).
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Diagnostico

O diagnostico do adenocarcinoma gastrico
¢ realizado, preferencialmente, por meio da en-
doscopia digestiva alta com biopsia da lesdao
suspeita. Esse exame permite a visualizagdo
direta da mucosa gastrica e a coleta de material
para analise histopatoldgica, sendo fundamen-
tal que o laudo especifique o local da lesdo e o
grau de disseminagao no 6rgdo. A endoscopia ¢
considerada o método mais sensivel para a de-
teccdo do cancer gastrico, inclusive em estagios
iniciais da doenga. Estudos demonstram que o
rastreamento endoscopico contribui significati-
vamente para a reducdo da mortalidade asso-
ciada ao adenocarcinoma gastrico. (BARCHI e?
al., 2020; BRASIL, 2018)

Em associagdo a endoscopia, pode ser rea-
lizada a citologia endoscopica, técnica que, por
meio da combinagdo de diferentes métodos,
permite uma avaliacdo citologica detalhada das
células do trato gastrointestinal. Entre suas van-
tagens em relacdo a biopsia convencional, des-
tacam-se o carater minimamente invasivo, a
possibilidade de repeti¢do em intervalos meno-
res € a obtencdo de resultados em menor tempo
(BARCHI et al., 2020; BRASIL, 2018).

A investigagdo diagndstica geralmente ¢
iniciada apds a suspeita clinica, motivada por
sintomas como plenitude gastrica precoce, ndu-
seas, vomitos, hemorragia digestiva alta ou bai-
xa, perda de peso, anorexia e astenia. Esses
sinais e sintomas orientam a realizagao dos exa-
mes complementares (BRASIL, 2018).

A tomografia computadorizada (TC) € indi-
cada para avaliacao do estadiamento da doenga,
sendo 1til na detec¢do de metastases hepaticas,
pulmonares e linfonodais, além de auxiliar na
identificacdo de carcinomatose peritoneal. A
ressonancia magnética (RM) deve ser reservada
para situacdes em que seus achados possam
modificar a conduta terapéutica (BRASIL,
2018).

A ecoendoscopia digestiva alta (ou ultras-
sonografia endoscdpica) € particularmente indi-
cada em casos de suspeita de cancer gastrico
com biopsias iniciais negativas. Este exame
permite determinar com maior precisdo a
profundidade da invasdo tumoral e a extensdo
da lesdo, sendo recomendada sua associagao a
outros métodos diagnosticos sempre que neces-
sario, especialmente em casos mais complexos
(BARCHI et al., 2020).

Nos casos em que bidpsias endoscopicas re-
petidas ndo confirmam o diagndstico, a res-
sec¢cdo endoscopica da mucosa pode ser rea-
lizada tanto para fins diagndsticos quanto para
estadiamento da neoplasia. Ainda assim, a en-
doscopia digestiva alta permanece como o prin-
cipal método para o diagndstico do adenocar-
cinoma gastrico (BARCHI et al., 2020).

Em situacdes de persistente duvida diag-
néstica ou para investigacdo de carcinomatose
peritoneal ndo evidenciada pela TC, a lapa-
roscopia diagnostica pode ser indicada. Este
procedimento contribui significativamente para
o estadiamento adequado do adenocarcinoma
gastrico, além de permitir a detec¢do de me-
tastases peritoneais ndo identificadas por exa-
mes de imagem convencionais (BARCHI et al.,
2020).

Por fim, a dosagem de marcadores tumo-
rais, como CA 72-4, CA 19-9 e CEA, pode ser
util na avaliacdo pré-operatoria € no monito-
ramento da resposta ao tratamento. A elevacdo
desses marcadores geralmente esta associada a
presenca de doenga avancada. Destaca-se que,
durante o seguimento, a elevagao isolada do CA
72-4 pode indicar recidiva do adenocarcinoma
gastrico, sendo, portanto, um importante mar-
cador de recorréncia (BARCHI et al., 2020;
BRASIL, 2018).

O estadiamento do cancer gastrico baseia-
se no sistema TNM (Tumor, Linfonodos, Me-
tastase), elaborado pelo American Joint Com-
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mittee on Cancer (AJCC). Atualmente, a 8* edi-
¢do do manual de estadiamento (conforme Ta-
bela 10.1) representa a referéncia mais atual e
amplamente utilizada na pratica clinica e em

estudos cientificos. Esse sistema permite uma

avaliagdo precisa da extensdo da doenca, ori-
entando tanto o prognostico quanto as estraté-
gias terapéuticas (BRASIL, 2018).

Tabela 10.1 Estadiamento do Adenocarcinoma Gastrico de acordo com AJCC §* edigao

N (linfonodos re- M (metastase

Estdagio T (tumor) gionais) a distancia) Descricdo simplificada
0 Tis NO MO In situ
14 Tl NO MO Tumor superficial
1B T1 N1 MO
T2 NO MO
114 Tl N2 MO Tumor mais avangado nos linfonodos
T2 N1 MO
T3 NO MO
1IB T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
1IA T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
11IB T3 N3a MO
T4a N2 MO
T4b NO-N1 MO
ic T4a N3a ou N3b MO Tumor localmente avangado
T4b N2 o;;lja ou MO
14 Qualquer T Qualquer N Mil Metéastase a distancia

Legenda: Tis. Carcinoma in situ. T1. invade lamina propria/submucosa. T2. Invade a muscular. T3. Invade subserosa
T4a. Invade camada visceral da submucosa. T4b. Invade estruturas adjacentes. N0. Nenhum linfonodo. N1. 1-2 linfo-
nodos. N2. 3-6 linfonodos. N3a. 7-15 linfonodos. N3b. 2 16 linfonodos. M0. Sem metastase. M1. Metastase.

Fonte: Adaptado de BRASIL (2013).
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Tratamento
O tratamento da adenocarcinomatose gas-

trica ¢ multiplo, abrangendo desde a cirurgia até
a imunoterapia. Nesse sentido, fatores como o
momento de instituicdo de cada uma das al-
ternativas terapé€uticas, a possibilidade de se-
rem combinadas ou nao e a sequéncia dos tra-
tamentos a serem realizados sdao algumas das
questdes mais debatidas. Entretanto, ¢ impor-
tante ressaltar que ainda nao hé a definicao de
um unico ¢ melhor caminho para esse tipo de
neoplasia maligna, de forma que apenas pode-
se, entdo, analisar quais destes apresentam ma-
ior taxa de cura e sobrevida sem recidivas para
cada estagio clinico da doenga.

A cirurgia, conforme a CONITEC (2018), ¢
o tratamento realizado em 85% dos casos de
pacientes diagnosticados com o adenocarcino-
ma de estdbmago, embora a taxa de recidiva seja
alta. Nesse viés, destacam-se a ressec¢ao endos-
copica e a linfadenectomia, cirurgias as quais
devem ser definidas de acordo com a locali-
zacdo do cancer, seu estadiamento, as condi-
coes clinicas do paciente e a experiéncia da
equipe profissional. Segundo Barchi et al.
(2020), os tumores de adenocarcinoma bem di-
ferenciados, restritos a mucosa (T1a), menores
que 2 cm no seu maior eixo e nao ulcerados sdo
os tumores cuja recomendagdo para tratamento
endoscoOpico possui mais respaldo nas princi-
pais sociedades médicas envolvidas no trata-
mento do CG precoce, como a International
Gastric Cancer Association, pois hd um baixo
risco de metéstase linfonodal e apresenta ele-
vados indices de sobrevivéncia, os quais sdo
semelhantes aos alcancados pela gastrectomia
padrdo. No entanto, a resseccdo endoscopica
requer um diagndstico endoscopico e histolo-
gico especificos, pois lesdes precoces com in-
vasdo de camada submucosa, ulceradas, do tipo
difuso e maiores que 2 cm ndo podem sofrer

ressec¢do cirurgica, exceto em casos de paci-
entes com alto risco cirurgico.

No que diz respeito a efetividade da linfa-
denectomia (seja a mais extensa, D2, ou a mais
limitada, D1), por sua vez, tem-se uma litera-
tura inconclusiva, pois nao ha evidéncia de be-
neficio na sobrevida global com a linfadene-
ctomia mais extensa. Nesse sentido, a remogao
de linfopnodos perigastricos (D1) estd indicada
para fase mais precoce, enquanto que a linfa-
denectomia D2 ¢ recomendada como o trata-
mento padrdo com intencdo curativa para GC
avangado (BARCHI et al., 2021).

Nesse sentido, com referéncia a agentes
citotoxicos. sdo inimeras as opgdes, mas a es-
colha ird depender totalmente do estado do
paciente, levando em considera¢io suas comor-
bidades, assim como o perfil de toxicidade.
Contudo, ¢ inegavel que agentes em associagao
atuam de forma muito mais potente, e geral-
mente ¢ entre fluoropirimidina e platina. Numa
segunda linha de tratamento, ¢ possivel se pen-
sar. Com base nos achados dos estudos MAGIC
(quimioterapia perioperatdria com o regime
ECF — epirrubicina, cisplatina e infusdo con-
tinua de S-fluorouracil) e SWOG INT-0116
(regime de MacDonald — quimiorradioterapia
adjuvante com 5-FU como radiossensibiliza-
dor), evidenciou-se que o tratamento multimo-
dal do cancer gastrico localmente avancado
promove uma melhora significativa na sobre-
vida global quando comparado a realizagdo
exclusiva da cirurgia (JAYANATHAN et al.,
2020).

A imunoterapia tem se destacado como uma
abordagem inovadora e promissora no enfrenta-
mento de diferentes tipos de cancer, ao empre-
gar substancias capazes de estimular o sistema
imunoldgico a reconhecer e combater as células
malignas de maneira mais eficiente (SEENE-
EVASSEN et al., 2021). Farmacos como o Ni-
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volumabe (Opdivo®) e o Pembrolizumabe
(Keytruda®) sao exemplos de agentes que
atuam inibindo a proteina PD-1, presente nas
células T. Essa proteina atua como um freio
natural do sistema imune, impedindo que ele
ataque células do proprio organismo. Ao blo-
quear essa via, esses medicamentos liberam as
defesas imunoldgicas, permitindo uma agdo
mais intensa contra os tumores, o que pode
resultar na diminuigdo de seu tamanho ou na
lentifica¢do de seu desenvolvimento (AMERI-
CAN CANCER SOCIETY, 2024)

CONCLUSAO

O adenocarcinoma gastrico permanece co-
mo um dos maiores desafios oncoldgicos da a-
tualidade, especialmente devido a sua apresen-
tacdo insidiosa, alta heterogeneidade biologica
e elevado indice de diagndstico tardio. Como
discutido ao longo deste capitulo, apesar dos
avangos terapéuticos observados nas ultimas
décadas — com destaque para o desenvolvi-
mento de esquemas quimioterapicos mais efi-
cazes, novas técnicas cirirgicas e, mais recen-
temente, a incorpora¢do da imunoterapia —, o

prognostico da doenga ainda ¢ des-favoravel na
maioria dos casos, particularmente nos estagios
avangados.

A compreensdo aprofundada da fisiopato-
logia, incluindo os fatores ambientais, genéti-
cos e epigenéticos, bem como das peculiari-
dades clinicas e epidemioldgicas, ¢ essencial
para o delineamento de estratégias de rastrea-
mento mais eficazes e personalizadas. A analise
dos dados nacionais e regionais, especialmente
no contexto brasileiro, evidencia disparidades
importantes no acesso ao diagndstico precoce e
ao tratamento, o que reforca a necessidade de
politicas publicas integradas, que priorizem a
equidade no cuidado oncologico. Cuidado esse
que requer a atuagdo multiprofissional e o uso
criterioso dos métodos diagnosticos e de esta-
diamento para o direcionamento terapéutico
adequado e individualizado.

Assim, este trabalho evidencia a importan-
cia de uma abordagem abrangente do adenocar-
cinoma gastrico, aliando conhecimento cienti-
fico, préatica clinica e politicas de satide publica,
no enfrentamento desta patologia que, apesar da
sua secularidade, ainda impde consideraveis
desafios a medicina moderna.
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INTRODUCAO

A alergia a proteina do leite de vaca
(APLV) representa uma das alergias alimenta-
res mais comuns na infancia, acometendo prin-
cipalmente lactentes nos primeiros anos de
vida.

Caracteriza-se por uma resposta imunolo-
gica exacerbada e inadequada a proteinas espe-
cificas do leite de vaca, por exemplo, a caseina,
a alfa-lactoalbumina e a betalactoglobulina. A
reacdo pode ocorrer por mecanismos mediados
por imunoglobulina E (IgE), por mecanismos
nao mediados por IgE ou por uma combinagdo
de ambos.

Alteracdes na integridade das barreiras epi-
teliais da pele e da mucosa gastrointestinal, ali-
adas a fatores genéticos e ambientais, promo-
vem a sensibilizagdo aos alérgenos. A disbiose
intestinal também esta implicada na patogénese
da APLYV, visto que afeta a indugdo da tole-
rancia imunoldgica.

As manifestagdes clinicas variam conforme
0 mecanismo imunolédgico envolvido, podendo
incluir sintomas gastrointestinais (diarreia, vo-
mitos, sangue nas fezes), cutineos (urticaria,
dermatite atopica) e respiratorios (sibilancia, ri-
nite). Em casos graves, pode ocorrer anafilaxia,
exigindo interven¢do médica imediata.

Devido a sua alta prevaléncia e ao impacto
na qualidade de vida da crianga, o reconheci-
mento precoce da APLV ¢ fundamental.

Portanto, ¢ de suma importancia o conheci-
mento acerca da fisiopatologia, dos sintomas
clinicos e do tratamento da APLV, de modo a
aprimorar o diagnostico dessa condi¢ao pelos
médicos brasileiros.

METODO

Para a revisao de literatura, foi realizada
uma busca na base de dados “Public Medline

(PubMed)”, com os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS/MESH): “Milk Hypersensivity”.
Foram escolhidos artigos cientificos gratuitos
publicados em portugués, inglés e espanhol, os
quais atendessem o recorte temporal dos 1lti-
mos cinco anos (2025-2020).

A partir da pesquisa utilizando o descritor
“Milk Hypersensivity”, foram encontrados um
total de 7.469 resultados. Apds a exclusdo de
artigos que foram publicados hd mais de cinco
anos, obtiveram-se 1.263 resultados.

Com a aplicacdo do sistema de filtros: arti-
gos publicados na sua integra com acesso gra-
tuito e artigos publicados em Portugués, Inglés
e Espanhol, restaram 631 resultados. Nesse
contexto, os textos cientificos restantes foram
analisados de forma criteriosa e os que se en-
caixaram no tema da pesquisa e de relevancia
metodologica foram incluidos e selecionados
para compor o texto-base de revisao e aprofun-
damento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

As alergias alimentares sdo caracterizadas
pela hipersensibilidade do sistema imune a um
antigeno especifico. Nesse contexto, alteragdes
anatomicas ou funcionais no epitélio da mucosa
digestiva ou da pele, os quais constituem a pri-
meira barreira defensiva do corpo, podem gerar
uma maior sensibilizagao a certas subs-tancias,
variando individualmente (MEHAUDY et al.,
2022). Desse modo, o epitélio defeituoso de um
individuo com APLYV, ao entrar em contato com
o leite, desencadeia a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias.

A APLV pode se manifestar por trés me-
canismos imunologicos: os mediados por IgE,
os nao mediados por IgE e os mistos, que en-
volvem as duas maneiras. Na forma mediada
por IgE, a exposi¢do as proteinas do leite de
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vaca, como as caseinas e as proteinas do soro
(alfa-lactoalbumina e betalactoglobulina), leva
a producao de anticorpos IgE especificos. Des-
se modo, o IgE sintetizado se liga a mastocitos
¢ basofilos, desencadeando a liberagdo de his-
tamina, a qual, muitas vezes, provoca sintomas
alérgicos imediatos (SILVA et al., 2022).

A integridade da microbiota intestinal tam-
bém estd intimamente ligada aos processos alér-
gicos alimentares. Na Alergia a Proteina do Lei-
te de Vaca, a diversidade da microbiota intes-
tinal ¢ reduzida, podendo levar a uma disbiose.
Assim, haverd um desequilibrio na indu¢ao e na
manutencdo da tolerancia imunolédgica (FER-
REIRA et al., 2022).

Ademais, na forma ndo mediada por IgE, os
sintomas s3o geralmente tardios e envolvem
mecanismos imunologicos celulares, como a
ativagao de linfocitos T, provocando uma infla-
macao intestinal e sintomas gastrointestinais
persistentes (SILVA et al., 2022).

Diversos fatores tém correlagdo com o pre-
juizo da microbiota e, consequentemente, com
o desenvolvimento das alergias alimentares, co-
mo a falta de aleitamento materno e o uso pre-
coce de antibioticos e de farmacos inibidores da
bomba de protons (COSTA et al., 2021).

Deve-se ressaltar que a APLV e a intoleran-
cia a lactose, frequentemente usadas como sind-
nimos, possuem diferentes etiopatogenias. En-
quanto a intolerancia a lactose ocorre devido a
atividade insuficiente da lactase no intestino
delgado e/ou a uma grande quantidade de lac-
tose ingerida, a APLV ¢ uma reagao imunoldgi-
ca aberrante as proteinas do leite de vaca, prin-
cipalmente caseina e B-lactoglobulina. Entre-
tanto, as manifestagoes clinicas dessas duas
condigdes, principalmente os seus sinais € sin-
tomas gastrointestinais, sdo muito semelhantes,
podendo levar a falhas no diagndstico (DAR-
MA et al., 2024).

Epidemiologia

A Alergia a Proteina do Leite de Vaca aco-
mete 0,5 a 3% das criangas até o primeiro ano
de vida, sendo menos prevalente nas que pos-
suiam aleitamento materno (MEHAUDY et al.,
2022).

Na Europa, dados recentes indicam uma
prevaléncia auto declarada de alergias alimen-
tares de até 13,1% em criangas, sendo a APLV
a mais frequente. No entanto, quando confir-
mada por testes diagnosticos especificos, como
a provocac¢do alimentar duplo-cego controlado
por placebo, essa prevaléncia cai para cerca de
0,8% (TURNER et al., 2023).

Nos Estados Unidos, estudos populacionais
estimam que a APLV afete entre 1,9% ¢ 4,9%
das criangas, sendo a alergia alimentar mais
comum em lactentes (KIM et al., 2021).

No Brasil, um estudo clinico que analisou
os sinais e sintomas da APLV nas 5 regides
encontrou uma prevaléncia de 5,4% e uma in-
cidéncia de 2,2% de criangas alérgicas ao leite,
situadas na faixa etdria de até 2 anos de idade
(BRASIL, 2022).

Na Regido Nordeste, embora dados isola-
dos sejam escassos, o estudo supracitado apon-
tou uma prevaléncia de APLV semelhante a
média nacional, em torno de 5,4% em criangas
de até 2 anos. Fatores como menor acesso a
especialistas, sobretudo em locais afastados dos
centros urbanos, e diagnosticos tardios podem
influenciar na subnotificacdo e manejo da do-
enga na regiao.

Manifestacoes clinicas
As manifestacoes clinicas da APLV variam

de acordo com o tipo de resposta imunologica
envolvida, podendo ser mediadas por IgE, ndo
mediadas por IgE ou mistas. As reacdes medi-
adas por IgE, geralmente, ocorrem até duas ho-
ras apos a ingestdo do leite de vaca, podendo
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provocar sintomas cutaneos, gastrointestinais e
respiratorios.

A titulo de exemplo, os sintomas cutaneos
envolvem o aparecimento de urticaria, angioe-
dema e prurido, enquanto os gastrointestinais se
caracterizam por vomitos ¢ dor abdominal. Os
sintomas respiratdrios, frequentemente, estao
ligados a rinite e a sibilancia. Em casos graves,
pode ocorrer anafilaxia, uma reagdo potencial-
mente fatal (FLORES et al., 2022).

As reacdes alérgicas ndo mediadas por IgE
apresentam sintomas tardios, surgindo entre 6 e
48 horas ap6s a ingestdo. Essas manifestagoes
sdo predominantemente gastrointestinais, in-
cluindo diarreia, vomitos, presenga de sangue
nas fezes e dor abdominal.

A APLV ndo mediada por IgE pode estar
associada a condi¢des clinicas especificas, co-
mo a Sindrome da Enterocolite Induzida por
Proteina Alimentar, caracterizada por vOmitos
intensos, letargia e diarreia, podendo evoluir
para um estado de desidratacdo e choque. Além
disso, a APLV pode influenciar no desenvol-
vimento da Enteropatia Induzida por Proteina
Alimentar, que leva a ma absor¢ao intestinal e
falha no crescimento, e da Proctocolite Alér-
gica, a qual se manifesta por meio do apare-
cimento de sangue nas fezes de lactentes, comu-
mente, em bom estado geral (NETO et al.,
2023; VENTER et al., 2021).

Alguns pacientes apresentam manifesta-
¢Oes mistas, com sintomas imediatos e tardios
simultaneamente, como eczema associado a
disturbios gastrointestinais, sugerindo uma res-
posta imunoldgica combinada (ARMENTIA et
al., 2023).

Diagnostico

O diagnostico da APLV ¢ clinico, baseado
em uma anamnese detalhada que considera a re-
lagdo temporal entre a ingestao de leite e o apa-
recimento dos sintomas, bem como o histérico

familiar de alergias. Em casos mediados por
IgE, podem ser realizados testes cutdneos
(Prick Test) e a dosagem de IgE especifica, de
modo a complementar o diagnéstico (FLORES
etal.,2022).

Figura 11.1 Prick Test

Fonte: Women's Alphabet (2020).

Em casos ndo mediados por IgE, exames
para rastrear sangue oculto nas fezes e a ava-
liagdo de eosinofilia podem ser indicados para
confirmar a alergia (VENTER et al., 2021).

O teste de provocagao oral com leite de va-
ca ¢ considerado o padrdo-ouro no diagnostico
da APLV. Quando bem indicado e realizado
sob supervisdo médica, especialmente em am-
bientes hospitalares, oferece seguranga e pre-
cisdo diagnoéstica. Em casos de risco aumentado
de anafilaxia, o teste deve ser feito com monito-
ramento rigoroso (FERNANDEZ-RIVAS et
al., 2022).

Tratamento
O tratamento basico recomendado para pes-

soas com alergias alimentares € evitar a expo-
si¢do as substancias alérgenas. Nesse contexto,
no caso de bebés com menos de seis meses de
idade alérgicos a proteina do leite, € sugerido o
aleitamento materno exclusivo ou a utilizagao
de formula infantil com a proteina do leite de
vaca hidrolisada ou com aminoacidos (DAR-
MA et al., 2024).
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A imunoterapia utilizando doses crescentes
de leite de vaca também pode ser utilizada, de-
pendendo da gravidade do caso, para a obtencao
de uma melhor tolerancia a proteina do leite. A
administracdo dessas doses de forma contro-
lada, as quais podem ser aplicadas de forma
oral, sublingual ou cutanea, frequentemente, re-
sulta na diminuicao da a¢ao de células efetoras,
como mastocitos e basofilos, que participam da
resposta inflamatoria ligando-se ao IgE. Dessa
maneira, ha uma menor estimulacao do sistema
imune e, consequentemente, uma menor sinto-
matologia (MAHAUDY et al., 2022).

O Omalizumabe, um anticorpo monoclonal
anti-IgE, atualmente, esta sendo testado para o
tratamento de alergias alimentares. Nessa pers-
pectiva, ele tem o potencial de aumentar o li-
miar de reatividade a alimentos quando admi-
nistrado isoladamente e, quando administrado
junto a imunoterapia oral, de reduzir a incidén-
cia e a gravidade de eventos adversos e diminuir
o tempo necessario para escalonamento da dose
(WOOD et al., 2024).

CONCLUSAO

A Alergia a Proteina do Leite de Vaca ¢
uma condicdo clinica de importante conheci-
mento, cuja fisiopatologia multifatorial envolve
a intera¢do entre predisposi¢do genética, alte-
racdes imunologicas e fatores ambientais, além
do papel da microbiota intestinal. Sua apresen-
tagdo clinica diversa, com manifestacdes cuta-
neas, respiratdrias e gastrointestinais, torna o
diagnoéstico desafiador, exigindo investigacao
criteriosa.

O manejo baseia-se na exclusao dietética e,
em alguns casos, na imunoterapia oral e na
utilizagdo de biologicos como o Omalizumabe,
visando a inducdo de tolerancia. A distingdo
precisa entre APLV e intolerancia a lactose ¢
fundamental para evitar abordagens terapéuti-
cas inadequadas. O aprofundamento do conhe-
cimento sobre a APLV contribui para uma ma-
ior segurancga e eficiéncia nas praticas clinicas,
especialmente diante do crescente numero de
diagnosticos e da necessidade de protocolos
terapéuticos individualizados.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR), o mais preva-
lente entre os canceres gastrointestinais, ¢ a
terceira malignidade mais comum, além de
ser a terceira principal causa de morte relacio-
nada ao cancer globalmente. Embora, tradi-
cionalmente, associado apenas a pessoas ido-
sas, a incidéncia de CCR entre a populagdo
mais jovem [CCR de inicio precoce (EO-
CCR)] vem ganhando mais relevancia a me-
dida que a prevaléncia da doenca aumenta ano
ap6s ano. Um fator desencadeante para essa
tendéncia ¢ a dificuldade da detecg¢ao precoce
da doenga (SARAIVA et al., 2023).

Paises com altos valores de indice de
desenvolvimento humano (IDH) relatam as
maiores taxas de incidéncia, em grande parte
devido a padrdes alimentares e fatores de es-
tilo de vida, incluindo alto consumo de carnes
vermelhas e processadas, bebidas agucaradas
¢ obesidade. Por outro lado, paises com valo-
res de IDH baixos a médios estdo experimen-
tando uma incidéncia crescente de CCR im-
pulsionada pela urbanizagao, dietas ocidenta-
lizadas e populacdes envelhecidas, agravadas
pelo acesso limitado aos servigos de satde
(MATSUDA et al., 2025).

A carcinogénese colorretal envolve uma
série de mecanismos fisiopatoldgicos, como
proliferacdo celular descontrolada, falhas na
diferenciagdo celular, resisténcia a apoptose,
invasdo de tecidos por células tumorais color-
retais ¢ a formagao de metéstase distante. A
maioria dos casos de cancer colorretal tem
origem esporadica e segue um padrao de evo-
lucdo lento, tipicamente na sequéncia adeno-
ma-carcinoma, embora fatores genéticos he-

reditarios também desempenhem um papel

crucial no desenvolvimento da doenga. Apro-
ximadamente, 10% dos polipos adenomato-
sos evoluem para adenocarcinoma, com o ris-
co diretamente proporcional ao tamanho do
polipo. O desenvolvimento e a progressao do
cancer colorretal sao causados pelo acimulo
de mutagdes no Wnt, receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), P53 e vias
de sinalizagcdo do fator de crescimento beta
transformador (7GF-beta) (IONESCU et al.,
2023).

Atualmente, os principais métodos para
triagem do cancer colorretal incluem exames
de imagem e analise de amostras fecais. Tes-
tes baseados em imagens e fezes podem ser
divididos em cinco tipos: colonoscopia, testes
baseados em fezes, Cologuard (DNA das fe-
zes), sigmoidoscopia flexivel e colonoscopia
tomografica computadorizada, com cada teste
tem um conjunto diferente de vantagens e li-
mitacoes especificas (ZHANG et al., 2023).

Apesar dos avancos significativos na de-
tecgdo precoce, bem como em terapias cirur-
gicas e terapias sistémicas. O Cancer color-
retal continua a apresentar grandes desafios
clinicos devido a sua grande heterogeneidade
e a complexidade de seus mecanismos mole-
culares. Embora as taxas de sobrevivéncia
para a CCR melhoraram nas ltimas décadas,
a alta taxa de mortalidade da doenca continua
sendo um grande desafio de satde devido a
sua heterogeneidade que abrange uma ampla
gama de subtipos moleculares, mutagdes ge-
néticas variadas e microambientes tumorais
distintos. No entanto, avangos recentes em
biologia molecular e medicina de precisdo es-
tdo comecando a transformar o cendrio do tra-
tamento do cancer colorretal, oferecendo no-
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vas esperancas para terapias mais eficazes e
personalizadas (DELLE, 2025).

A prevencao primaria permanece a estra-
tégia-chave para reduzir a crescente carga
global do cancer colorretal. O declinio das
taxas de incidéncia em paises de alta renda foi
atribuido principalmente a implementagdo de
estratégias eficazes de prevengdo primaria,
incluindo a triagem e remocao de lesdes pré-
cancerosas, bem como mudangas nos fatores
de estilo de vida, como a diminui¢do do taba-
gismo na populacdo (ORANGE, 2023).

O objetivo deste trabalho ¢ explorar a
etiopatogenia do cancer colorretal, abordar
sua incidéncia crescente, discutir os métodos
de diagnostico atuais e analisar os tratamentos

disponiveis.
METODO

Foi realizada uma revisao da literatura
cientifica utilizando as bases de dados Bibli-
oteca Virtual de Saude (BVS), PubMed e
SciELO de-vido a quantidade de artigos mé-
dicos relevantes. Também foram consultados
sites oficiais do Ministério da Saude e livros
didaticos, consultados no contexto da litera-
tura cinzenta.

Na busca nos bancos de dados, foi utili-
zado o descritor "Colorectal Neoplasms" |,
além dos termos "colorectal cancer", "etio-
logy", "epidemiology", "clinical manifesta-
tions", "diagnostic" e "management", combi-
nados com os operadores booleanos "AND" e
"OR”, utilizando artigos originais, revisoes de
literaturas e resumos. Os critérios de inclusao
abrangeram artigos em inglés, espanhol e
portugués, idiomas escolhidos pela ampla

presenca na literatura médica, disponiveis na

integra, publicados nos ultimos dez anos e
que abordassem diretamente o tema proposto.

Cada estudo selecionado foi analisado
integralmente para explorar correlagdes entre
os parametros definidos, ¢ a compilacao dos
dados foi realizada em um documento estru-
turado. A sintese dos dados incluiu uma ana-
lise descritiva, epidemioldgica e quantitativa
dos estudos selecionados, apresentada de for-
ma dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

O cancer colorretal ¢ uma doen¢a multifa-
torial cuja etiopatogenia envolve uma com-
plexa interagdo entre fatores genéticos, epige-
néticos e ambientais. O modelo mais aceito
para explicar seu desenvolvimento ¢ a se-
quéncia adenoma-carcinoma, na qual muta-
coes genéticas progressivas transformam le-
sOes benignas em tumores malignos ao longo
dos anos.

A trajetoria etioldgica do cancer colorretal
(CCR) ¢ um processo de multiplos estagios,
delineado por quatro fases criticas: iniciagao,
promogao, progressao e metastase. A fase de
iniciacdo ¢ caracterizada por alteragcdes gené-
ticas irreversiveis, como a formagao de adu-
tos de DNA resultante da ligagao covalente de
carcindgenos ou seus metabolitos ativos ao
material genético. A persisténcia desses adul-
tos pode culminar em mutacdes, particular-
mente em genes que regulam a proliferacao
celular, conduzindo a formacao de neoplasias
benignas (adenomas) com potencial de pro-
gressao para carcinomas (LI et al., 2024).

Durante a fase de promocao, as células

geneticamente alteradas proliferam, forman-
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do neoplasias evidentes. Na sequéncia, a fase
de progressao se caracteriza pela aquisi¢cao de
alteragdes genéticas e epigenéticas adicionais
que conferem maior malignidade as células,
culminando na capacidade de invasdo e me-
tastase. O estagio final, a metéstase, envolve
a disseminagao das células tumorais para lo-
cais distantes por vias hematoldgicas e lin-
faticas. O tempo de progressdao podera variar
muito, sendo mais rapido nos casos here-
ditarios.

O metabolismo alterado também desem-
penha papel central no desenvolvimento do
CCR. Em particular, o efeito Warburg, carac-
terizado pela preferéncia das células tumorais
pela glicose ao invés do butirato, modifica o
microambiente tumoral. O acumulo de buti-
rato inibe a atividade da histona desacetilase
(HDACQ), levando a diminui¢do da expressao
de genes pro-proliferativos e favorecendo a
apoptose celular. Além disso, a superex-
pressao de miR-92a no CCR facilita a proli-
feracdo e a invasdo tumoral ao suprimir genes
como KLF4 e PTEN, reguladores negativos
das vias de sinalizacao PI3K/Akt, fundamen-
tais para a sobrevivéncia celular. O butirato,
ao reduzir a expressao de miR-92a e a ativa-
cdo da via Akt, contribui para a inibi¢do da
proliferacdo e da metastase do cancer color-
retal (FANG et al., 2021).

No ambito da instabilidade genomica, a
ins-tabilidade cromossomica (CIN), promotor
da heterogeneidade tumoral e resisténcia a
tera-pias, ¢ observada em cerca de 70% dos
casos esporadicos de CCR, resultando em
alteragdes no numero e estrutura dos cro-
mossomos. Essa condi¢do leva a mutagdes
em oncogenes como BRAF, KRAS e em ge-

nes supressores de tumor como APC e TP53
(AHMAD, 2021).

Outro mecanismo crucial ¢ a instabilidade
de microssatélites (MSI), caracterizada pela
deficiéncia nos mecanismos de reparo de
DNA, levando a erros de replicagdao em re-
gides de DNA repetitivo. A MSI ocorre em
aproximadamente 15% dos casos de CCR,
com implicagdes clinicas importantes, uma
vez que tumores MSI-alto respondem melhor
a imunoterapias baseadas em inibidores de
checkpoint imunolodgico (SADIEN et al.,
2024).

No que diz respeito aos casos hereditarios,
destaca-se a polipose adenomatosa familiar
(PAF), uma sindrome autossdmica dominante
causada por mutagdes germinativas no gene
APC. Individuos afetados apresentam risco
de quase 100% para o desenvolvimento de
CCR se ndo tratados. A severidade da poli-
pose e a idade de inicio variam conforme o
tipo e localizagdo da mutacdo no gene APC
(LT et al., 2024).

Além dos fatores genéticos, o microam-
biente tumoral desempenha papel essencial
na progressdao do CCR. A expressdo elevada
do hormonio do crescimento (GH) nos fibro-
blastos peritumorais, juntamente com a ativa-
¢ao do receptor de GH (GHR) nas células epi-
teliais, promove a inibi¢do de vias tumor-
supressoras como p53 e APC, favorecendo a
transicdo epitelial-mesenquimal e aumentan-
do a motilidade celular (SADIEN et al.,
2024).

Por fim, a ativa¢do do receptor gama ati-
vado por proliferador de peroxissoma
(PPARY), expresso na mucosa colonica, mos-
tra-se como um fator antitumoral. Sua ati-
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vacdo esta associada a inibicdo da prolife-
racdo celular e a diminui¢do da tumorigenici-
dade em modelos experimentais (KASUKI et
al., 2022).

Apesar dos avancos na compreensdo da
etiopatogenia do CCR, os mecanismos mole-
culares e ambientais subjacentes permanecem
complexos e parcialmente compreendidos,
demandando continuas investiga¢des para o
desenvolvimento de estratégias preventivas e

terap€uticas mais eficazes.

Epidemiologia

O cancer colorretal (CCR) permanece co-
mo uma das principais causas de mortalidade
por cancer no mundo. Embora a incidéncia
entre pessoas com mais de 50 anos tenha di-
minuido cerca de 2% ao ano, gragas aos pro-
gramas de rastreamento, observa-se um preo-
cupante aumento entre os mais jovens. Desde
os anos 1990, a incidéncia do CCR de inicio
precoce, diagnosticado em pacientes com me-
nos de 50 anos (COCRE) tem crescido apro-
ximadamente 1,5% ao ano em homens ¢ mu-
lheres, tornando-se atualmente a principal
causa de morte por cancer entre homens jo-
vens e a segunda entre mulheres jovens, fi-
cando atréas apenas do cancer de mama (GAN-
DINI et al., 2024).

Esse ¢ o terceiro tipo de cancer mais diag-
nosticado no mundo, com cerca de 1,93 mi-
lhao de novos casos registrados em 2020, re-
presentando cerca de 10% de todos os diag-
noésticos oncoldgicos. A alta incidéncia esta
fortemente relacionada a urbanizagao e ao pa-
drao alimentar ocidental. Além disso, o au-
mento da obesidade e o envelhecimento po-
pulacional também contribuem para a inci-
déncia da doenga. Quando se observa o ce-

nario mundial, paises emergentes que com-
poem o BRICS apresentam diferengas quanto
ao crescimento da doenga, destaca-se o cres-
cimento acentuado da incidéncia na China nas
ultimas duas décadas. Na Russia, o aumento
ocorre principalmente em areas urbanas, en-
quanto Brasil e Africa do Sul apresentam ta-
xas intermediarias de crescimento (MATSU-
DA et al., 2025).

A incidéncia varia entre os paises, refle-
tindo fatores socioecondmicos. Nos Estados
Unidos, apesar da reducdo geral desde 1976,
os casos entre adultos com menos de 50 anos
tém aumentado. Proje¢des apontam que, entre
jovens de 20 a 34 anos, a incidéncia pode
crescer significativamente até 2030. Esse au-
mento entre os individuos mais jovens levanta
preocupacodes sobre o estilo de vida e as mu-
dangas no ambiente. Embora cerca de 35%
dos casos estejam associados a sindromes he-
reditarias, a maioria ainda ¢ classificada como
de causa desconhecida (THANIKACHA-
LAM & KHAN, 2019).

Estudos indicam que aproximadamente
90% dos casos de CCR sao esporadicos, rela-
cionados a fatores ambientais e de estilo de
vida. Entre os principais estdo o sedentaris-
mo, tabagismo, dieta ocidental, consumo re-
duzido de fibras, ingestao de alcool e obesi-
dade. Esses fatores ndo apenas promovem al-
teragdes epigenéticas, mas também afetam di-
retamente a composi¢do da microbiota intes-
tinal, que tem se mostrado influente na ini-
ciacdo e progressao do tumor por meio da
indugdo de inflamagdo, da-nos ao DNA e me-
tabolitos toxicos (KIM & LEE, 2022).

No Brasil, as taxas de incidéncia e preva-
Iéncia vém aumentando em ambos 0s Sexos,
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com destaque para as regides Norte e Nor-
deste. Entre os homens, os maiores cresci-
mentos anuais ocorreram na Bahia, Pernam-
buco e Rio Grande do Norte. Entre as mu-
lheres, Maranhdo, Ceara, Amapa e Acre li-
deram os aumentos. Os estados do Norte e o
do Nordeste vivencia um maior crescimento
na incidéncia do cancer colorretal (SCHAEL-
DLER et al., 2024).

A taxa de sobrevivéncia dos pacientes
com CCR depende diretamente do estdgio em
que o diagnostico ¢ realizado. Para casos lo-
calizados (39% dos diagnosticos), a taxa de
sobrevida em cinco anos ¢ de aproximada-
mente 90%. J4 para estagios avangados, essa
taxa pode cair para 71%. Em casos metasta-
ticos, infelizmente, a sobrevida raramente ul-
trapassa 20%, o que reforca a relevancia de
um diagnéstico precoce para aumentar a ex-
pectativa e a qualidade de vida do paciente.
Mulheres e pacientes jovens apresentam, em
geral, melhor prognoéstico, embora os motivos
para isso ainda ndo sejam totalmente com-
preendidos. Paradoxalmente, embora paises
mais ricos tenham mais recursos, as taxas de
mortalidade seguem elevadas em regides co-
mo a Europa Ocidental (KLIMECK et al.,
2023).

Manifestacoes clinicas

Os pacientes diagnosticados com EO-
CCR tém predominantemente canceres de
colon distal e reto. Os sinais iniciais para essa
doenga incluem sangue oculto nas fezes, he-
matoquezia, anemia por deficiéncia de ferro e
dor abdominal. A localizacdo do tumor de-
vera ser considerada para entender a sintoma-
tologia da doenca, pois, além de afetar o de-
senvolvimento tumoral, a localiza¢do da lesao

também impacta a eficacia das abordagens
terap€uticas. A maior incidéncia de pacientes
com EO-CCR em co6lon esquerdo e reto, asso-
ciado ao diagndstico tardio, reforga a impor-
tancia de estratégias de rastreamento aprimo-
radas (ZINKENG et al., 2024).

No entanto, muitos pacientes com EO-
CCR sao diagnosticados meses apds o inicio
dos sintomas, possivelmente em razao da in-
cidéncia tradicionalmente baixa da doenca
antes dos 50 anos e da auséncia de rastrea-
mento sistematico para triagem nessa faixa
etaria (GANDINI et al., 2024).

Em um estudo envolvendo 286 pacientes
observou-se que 95,1% apresentavam sinto-
mas no diagnostico inicial. As principais ma-
nifesta¢des incluiram alteragdes nos habitos
intestinais e sangramento retal (53,5% e
53,1%, respectivamente), seguidos de dor ab-
dominal (46,9%). Ao todo, 84,6% dos paci-
entes relataram pelo menos um desses trés
sintomas. Além disso, sintomas constitucio-
nais, como perda de peso, febre, fadiga/mal-
estar ¢ anorexia/saciedade precoce, acome-
tem 44% dos pacientes. Outros sintomas in-
cluem diarreia (29,0%), constipacao (19,4%),
distensdao abdominal (11,5%) e queixas gas-
trointestinais superiores (26,6%) (SKALIT-
ZKY et al., 2020).

Anemia

A anemia ferropriva no cancer colorretal
¢ atribuida a perdas sanguineas discretas e
persistentes, muitas vezes despercebidas pela
paciente. O sangramento cronico leva ao es-
gotamento das reservas de ferro, mensuraveis
pela ferritina, causando a queda do volume de
hemacias e consequente microcitose (HA-
MILTON & BAILEY, 2023).
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Sangramento Retal

O sangramento gastrointestinal inferior
(GI), ou seja, sangramento intestinal distal ao
ligamento de Treitz, ¢ um sintoma presente
bem conhecido de cancer colorretal (CCR).
Acontece devido a invasdo do tumor a mu-
cosa intestinal causando a ruptura de vasos
sanguineos. A incidéncia anual de hospitali-
zagoes de adultos por sangramento gastroin-
testinal inferior esta entre 21 ¢ 87 por 100.000
habitantes, e estudos transversais relataram
uma prevaléncia de cancer de CCR de 4 a
12% entre pessoas com esse sintoma. Dois
estudos de coorte e um estudo de caso-
controle encontraram um aumento significa-
tivo no risco de CCR a curto prazo apos san-
gramento gastrointestinal inferior em ambien-
tes de cuidados primarios. Devido a prevalén-
cia desse sinal foi motivada a criacdo de pro-
tocolos clinicos que priorizassem sua inves-
tigacao rapida (VIBORG et al., 2016).

Perda de Peso

Pode acontecer devido a mais de um fator,
sendo esses: diminui¢do da ingestdo de ali-
mentos, ma absor¢ao intestinal e aumento do
gasto energético. Embora a perda de peso seja
um sintoma inespecifico, perdas ponderais
acima de 10% do peso corporal aumentam
consideravelmente o risco de neoplasia co-
lorretal (KUIPERS et al., 2015).

Dor Abdominal

Apesar de isoladamente apresentar baixo
valor preditivo, a dor abdominal tem sido
associada a apresentagdes emergenciais € pior
prognostico. Pode ocorrer devido a obstrugado
parcial ou completa do limen intestinal pelo

tumor, levando a distensdo e aumento da

pressao intraluminal, além de ser causada pe-
la infiltragdo tumoral nos tecidos adjacentes e
pela inflamagdo local. A dor que pode ser
continua, intermitente ou do tipo cdlica. Em
estagios mais avangados do Cancer Colorretal
processos como necrose tumoral ou perfura-
¢do intestinal podem agravar a dor abdominal
(PRICE et al., 2018).

Constipacao, Diarreia e Alteracio no
Habito Intestinal

Sao sintomas classicos do cancer colorre-
tal, causados pela obstrugdo parcial do limen
intestinal pelo tumor ou de processos infla-
matorios locais. A constipagdo € causada pelo
bloqueio da passagem das fezes, enquanto a
diarreia ¢ resultado das secre¢des inflamato-
rias do tumor. A alternancia entre a constipa-
¢do e a diarreia alteram a motilidade intestinal
e refletem o crescimento irregular da lesdo.
Essas alteragdes da microbiota intestinal de-
sempenham um papel relevante na patoge-
nese do céancer colorretal e podem, futura-
mente, auxiliar no diagnostico precoce (AR-
QUES & SCHARTZ, 2019).

Diagnostico

O estagio da doenca e a idade do paciente
durante o diagndstico serdo determinantes pa-
ra a mortalidade pelo Cancer colorretal. No-
venta por cento dos pacientes diagnosticados
com cancer colorretal em estdgio I sobre-
viverdo pelo menos cinco anos, em compa-
racdo com 10% daqueles diagnosticados com
doenga em esta-gio I'V. Portanto, ¢ importante
que exista uma via padronizada, juntamente
com a disponibilidade de recursos para per-
mitir um diagnostico rapido e diminuir as ta-
xas de mortalidade (MACLEAN et al., 2020).
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Colonoscopia

A colonoscopia ¢ o unico método de tria-
gem que também permite procedimentos tera-
péuticos e ¢ considerada o padrao ouro para o
diagnodstico do cancer colorretal. A triagem
adequada através da colonoscopia esta ligada
a qualidade do exame, que pode ser avaliado
de acordo com critérios de qualidade reco-
mendados por varias instituicdes (MOURA et
al., 2024).

Utiliza-se a classificacio JNET para
distinguir os estagios de progressao da lesao,
visualizando os padrdes vasculares e da mu-
cosa. Resumidamente, a classificacdo JNET
consiste em quatro categorias — tipos 1, 2A,
2B e 3 — com base nos achados dos padroes
vasculares e de superficie. Os padrdes vas-
culares dos tipos 1, 2A, 2B e 3 sao definidos
como invisiveis, calibre regular/distribui¢ao

regular (padrao em malha/espiral), calibre

variavel/distribuicao irregular e areas de va-
sos frouxos/interrup¢ao de vasos espessos,
respectivamente. Os padrdes superficiais dos
tipos 1, 2A, 2B e 3 sdo defi-nidos como man-
chas escuras ou brancas regulares/seme-
lhantes a mucosa normal circundante, regula-
res (tubulares/ramificadas/papilares), irregu-
lares ou obscuras e areas amorfas, respectiva-
mente. Os tipos 1, 2A, 2B e 3 do JNET cor-
respondem as classificagdes histopatoldgicas
de polipo hiperplasico/SSP, neoplasia intra-
mucosa de baixo grau (NGL), neoplasia in-
tramucosa de alto grau (GNH)/cancer inva-
sivo de submucosa (SM) superficial e cancer
invasivo de SM profundo, respectivamente. E
importante observar que o JNET tipo 2B cor-
responde principalmente a GNH/cancer inva-
sivo de SM superficial, mas as vezes inclui
cancer invasivo de SM profundo (KOBAYA-
SHI et al., 2019).

Figura 12.1 Classificacdo JNET para classificar o estagio de progressao da lesdo

Tipo JNET Padrio Vascular Padrio de Correspondéncia
Superficie Histologica
Tipo 1 Invisivel Manchas brancas ou | Polipo hiperplasico/
regulares 350
semelhantes a
mucesa normal
Tipo 2A Calibre e Fegular Neoplasia de baixo
distribuicio grau (INGL)
regulares
malha'espiral)
Tipo 2B Calibre variavel/ Irregular ou obscura MNeoplasia de alto
distribuicio regular granGINH)
Tipo 3 Wasos Espessos Areas Amorfas (sem Cancer invasivo
interrompidos’ areas padrio definido) profundo
frouxas ou (submucosa
avasculares profunda)

Fonte: KOBAYASHI et al., 2019

122|Pagina




CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doengos Funcionais, Agroves Cirdrgicos e Hepdaticos em Adultos & Criangos

Colonoscopia por Capsula (CCE)

M¢étodo menos invasivo: o paciente en-
gole uma capsula ingerivel com uma camera
em ambos os lados que grava as imagens do
cOlon. As imagens sdo transmitidas sem fio
para um receptor externo e carregadas em um
computador para interpretacdo de imagens.
Embora a técnica seja considerada minima-
mente invasiva, requer intestino vigoroso an-
tes do procedimento de limpeza, e ¢ necessa-
ria a ingestao adicional de fluidos para impul-
sione a capsula através dos intestinos.

Essa ferramenta ndo permite biopsia nem
a remocao de lesdes, porém ¢ mais conforta-
vel e mais aceita pelos pacientes do que a co-
lonoscopia tradicional e mais indicada para
(GAR-

pacientes com contraindicagdes

BORG, 2015).

Colonografia por Tomografia Compu-
tadorizada
E uma alternativa a colonoscopia conven-

cional para a triagem do cancer colorretal, re-
presentando uma técnica nao invasiva ba-
seada em tomografia computadorizada (TC).

A CTC pode ser usada para detectar poli-
pos colorretais e classifica-los como neoplasi-
cos ou ndo neoplasicos, sendo particularmen-
te util quando a colonoscopia convencional
ndo pode ser realizada ou ndo ¢ adequada,
mas ainda requer um preparo intestinal seme-
lhante ao da Colonoscopia.

O uso de algoritmos baseados em inteli-
géncia artificial (IA) surge como alternativa
para melhorar a detecgdo e classificacdao das
lesdes, otimizando o diagnostico e a quali-
dade da imagem obtida por CTC. Caso sejam
encontrados polipos o paciente precisara pas-

sar por uma colonoscopia para o tratamento
(MITSALA et al., 2021).

Testes Nao Invasivos

O teste imunologico fecal (FIT) detecta
hemoglobina em amostras de fezes e permite
o diagnostico de sangramento colorretal. Ou-
tra opgao diagnostica para esse tipo de cancer
¢ o teste de DNA fecal, que identifica altera-
¢Oes genéticas e epigenéticas associadas ao
cancer colorretal, apresentando maior sensi-
bilidade para a detec¢do de lesdes avangadas
(HAMILTON & BAILEY, 2023).

Biomarcadores Moleculares

Uma das formas diagnosticas mais avan-
cadas detecta mutagdes em genes como APC,
KRAS, PIK3CA, TP53 e perda de heterozi-
gosidade (LOH 18q), identificando as princi-
pais vias de carcinogénese do cancer colorre-
tal: Instabilidade Cromossomica (CIN), Insta-
bilidade de Microssatélites (MSI), associada
a falha no sistema de reparo do DNA, ¢ o
Feno-tipo de Hipermetilacdo de Ilhas CpG
(CIMP), devido a metilagdo e consequente
silenciamento de genes supressores tumorais
(ZHANG, 2023).

Marcadores Microbioldgicas

Grupos de microrganismos coabundantes,
em vez de um Unico microrganismo, podem
ser mais informativos na detec¢ao do cancer
colorretal. Foi detectado A maior abundancia
de certas bactérias, como Bacteroides, Ro-
seburia e Oscillobacter, em amostras de mu-
cosa de pacientes com cancer colorretal
(CCR). Além disso, a diminuicao de Fir-
micutes € Bacteroidetes também foi associada
ao CCR. Marcadores microbianos como Fu-

sobacterium nucleatum, presentes nas fezes
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dos pacientes, mostram alta sensibilidade e
especificidade quando combinados com o
FIT. Entretanto, mesmo com grande poten-
cial, ainda ha desafios relacionados a padro-
nizagdo dos métodos de coleta ¢ analise de
amostras (ARQUES & SCHARL, 2019).

Fungos e virus sdo componentes impor-
tantes do microbioma intestinal e t€m poten-
cial como biomarcadores do CCR. Especifi-
camente, a propor¢ao de Basidiomycota:
Ascomycota ¢ maior em pacientes com CCR
em comparagdo com controles saudaveis,
com enriquecimento da classe Malassezio-
mycetes € deplecdo das classes Saccharomy-
cetes € Pneumocystidomycetes. Quatorze bio-
marcadores fungicos foram entdo identifica-
dos com grande desempenho para distinguir a
CCR de controles saudaveis (AUC = 0,93), e
distinguir a CCR em estagio inicial de con-
troles saudaveis (AUC = 0,91), que foram
ainda validados em uma coorte independente.
Logo, os marcadores fungicos podem ser po-
tencialmente usados para a detec¢ao de CCR
(LIU et al., 2022).

Tratamento

O tratamento do cancer colorretal metas-
tatico (mCCR) envolve terapias sistémicas,
resseccao de metastases e abordagens locais.
A integracdo de terapias biologicas com a
quimioterapia, guiadas por biomarcadores,
tem se mostrado eficaz, oferecendo maior
controle da doenca e, em alguns casos, até
mesmo cura. O manejo deve ser individua-
lizado, levando em considera¢do a extensao
da doenga, as caracteristicas moleculares do
tumor e as condigdes clinicas do paciente
(CERVANTES et al., 2022).

O microbioma intestinal, além de estar en-
volvido na progressao do cancer colorretal
(CCR), influencia diretamente a eficacia dos
tratamentos anticancer. Evidéncias sugerem
que ele pode afetar a resposta a terapias como
quimioterapia e imunoterapia, modulando a
resposta imunolégica do hospedeiro. Espe-
cificamente, o microbioma pode atuar como
biomarcador na previsdo da eficacia da imu-
noterapia, permitindo o ajuste da composi¢ao
microbiana intestinal para potencializar os re-
sultados do tratamento. Assim, sua modula-
¢do pode aumentar a eficacia terapéutica e re-
duzir os efeitos colaterais associados as tera-
pias (KIM & LEE, 2022).

A personalizagdo ¢ essencial no tratamen-
to do Cancer Colorretal de Inicio Precoce
(EO-CCR), uma vez que esses tumores po-
dem responder de forma distinta as terapias
convencionais. Embora a quimioterapia ba-
seada na combinag¢ao de 5-fluorouracil, oxali-
platina e irinotecano continue sendo uma es-
colha comum, ha estudos avaliando a eficacia
de imunoterapias, como os inibidores de che-
ckpoint imunolégico, especialmente em tu-
mores com instabilidade de microssatélites
(MSI). Além disso, terapias direcionadas a
mutacdes especificas nas vias de sinalizagdo
Wnt/B-catenina, PI3K/AKT e de sinaliza¢ao
da insulina podem melhorar a resposta ao
tratamento em pacientes com EO-CCR. A
pesquisa sobre biomarcadores ndo invasivos
também estd em expansao, com potencial ndo
sO para detec¢do precoce, mas também para
fornecer dados valiosos que orientem trata-
mentos mais eficazes e menos toxicos. Dado
o aumento da incidéncia de EO-CCR, impul-
sionado por fatores como obesidade, dieta

124|Pagina



CONDUTAS EM GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Doengos Funcionais, Agroves Cirdrgicos e Hepdaticos em Adultos & Criangos

inadequada e historico familiar, ¢ fundamen-
tal integrar estratégias de rastreamento e te-
rapias personalizadas ao manejo clinico, pro-
movendo melhores resultados terapéuticos
(ZINKENG et al., 2024).

A microbiota intestinal desempenha um
papel determinante na resposta ao tratamento
do CCR, afetando a eficacia de terapias como
quimioterapia e imunoterapia. Estudos de-
monstram que certas bactérias intestinais po-
dem potencializar os efeitos dos inibidores de
checkpoint imunoldgico, favorecendo uma
resposta imune mais eficiente contra o tumor.

Além disso, a composi¢ao da microbiota
influencia a toxicidade e os efeitos adversos
dos tratamentos convencionais, modulando a
inflamacao intestinal ¢ a imunidade local.
Isso sugere que a manipulagdo da microbiota
pode melhorar a tolerancia ao tratamento e
reduzir os efeitos colaterais (MONTALBA-
NARQUES & SCHARL, 2019).

A quimioterapia com 5-fluorouracil, oxa-
liplatina e irinotecano constitui a base do tra-
tamento do carcinoma colorretal metastatico.
Apesar de sua eficacia, esses agentes apresen-
tam efeitos adversos relevantes devido a sua
acao inespecifica. Recentemente, terapias-al-
vo e imunoterapias tém sido incorporadas
para pacientes com mutacdes especificas ou
com instabilidade de microssatélites. Para
aqueles que nao respondem a essas aborda-
gens, novas estratégias, como imunoterapia
celular e nanotecnologia, estdo sendo explo-
radas, ampliando as possibilidades terapéu-
ticas (SHIN; GIANCOTTTI; RUSTGI, 2023).

O tratamento do cancer colorretal tem
avancado significativamente com a adogao de
terapias-alvo e da medicina de precisao, que

vém substituindo gradualmente a quimiote-
rapia tradicional. Inibidores do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), co-
mo cetuximabe e panitumumabe, sdo ampla-
mente utilizados em casos metastaticos, em-
bora sua eficacia possa ser limitada por me-
canismos de resisténcia tumoral.

A crescente compreensao das vias de si-
nalizagdo envolvidas na tumorigénese — co-
mo Wnt/B-catenina, RAS/RAF/MEK/ERK,
PI3K/AKT e TGF- — tem permitido a iden-
tificacdo de alvos terapéuticos especificos.
Com o auxilio de tecnologias multiomicas, o
tratamento tem se tornado cada vez mais per-
sonalizado, adaptando-se ao perfil molecular
de cada paciente, o que representa um avango
promissor para melhorar os desfechos clini-
cos no cancer colorretal (LI ef al., 2024).

CONCLUSAO

O cancer colorretal ¢ uma das neoplasias
malignas mais prevalentes no mundo, histo-
ricamente ligado a pessoas com mais de 50
anos. No entanto, observa-se atualmente um
crescimento preocupante entre populacoes
mais jovens, com fatores de risco relaciona-
dos tanto ao estilo de vida quanto a predis-
posigdes genéticas.

Este trabalho abordou a relevancia da do-
enga no cenario epidemiologico atual, desta-
cando o aumento significativo no nimero de
casos € a importancia da detec¢ao precoce,
considerando sua alta taxa de letalidade quan-
do diagnosticada tardiamente.

O diagnéstico, baseado em exames clini-
cos e laboratoriais, quanto mais precoce for
realizado, mais eficazes serdo as intervengdes
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e melhores os prognosticos para o paciente.
Entretanto, as dificuldades para o diagnos-
tico, especialmente em paises subdesenvolvi-
dos, representam um entrave importante para
o tratamento adequado da doenga.

Além disso, estratégias de prevengao pri-
maria e secundaria, como a adog¢ao de habitos
alimentares saudaveis e a realizagdo periodica

de exames de rastreamento, mostram-se fun-
damentais para a redu¢do da incidéncia e da
mortalidade.

Conclui-se, portanto, que o enfrentamento
do cancer colorretal exige o fortalecimento
das politicas publicas de saude e uma abor-
dagem multidisciplinar, visando a promogao,
a prevencao e ao tratamento adequados.
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INTRODUCAO

O Trauma Abdominal representa um dos
grandes desafios da medicina de emergéncia e
cirurgia geral e, em casos graves, apresenta uma
taxa de morte estimada de 20% (MACKENZIE,
2006). As lesdes abdominais podem decorrer de
mecanismos contusos ou penetrantes, cada um
exigindo abordagens diagndsticas e terapéuti-
cas especificas e, muitas vezes, urgentes (SIL-
VA et al, 2022; MARIETTA & BURNS,
2023).

Nos casos de trauma contuso, que ocorre
geralmente em acidentes automobilisticos e
quedas, as visceras solidas como o figado e o
baco estdo entre as mais frequentemente lesio-
nadas, sendo a hemorragia intensa a principal
causa de obito (PIMENTEL et al, 2015). Ja o
trauma penetrante, associado a ferimentos por
arma branca ou de fogo, apresenta risco au-
mentado de lesdes multiplas, muitas vezes com
necessidade de abordagem cirrgica imediata
(CARVALHO et al, 2020; MARIETTA &
BURNS, 2023).

Com os avangos tecnologicos e o aprimo-
ramento das praticas médicas, novos métodos
vém sendo cada vez mais incorporados na
abordagem de pacientes com trauma abdome-
nal, proporcionando diagndsticos mais precisos
e intervencdes menos invasivas (SOUZA & LI-
MA, 2021; BOUZAT et al., 2020).

Dessa forma, este artigo tem como objetivo
revisar as principais abordagens utilizadas no
manejo do trauma abdominal, com foco em est-
ratégias atuais e emergentes, contribuindo para
uma conduta mais segura e eficiente frente a
esse cenario clinico complexo.

METODO

Uma revisao da literatura foi conduzida por
meio da busca e sele¢do de publicacdes cientifi-

cas sobre as abordagens do paciente com trau-
ma abdominal, realizada nas bases de dados Bi-
blioteca Virtual em Satde (BVS), Public Med-
line (PubMed) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), abrangendo estudos publica-
dos entre os anos de 2010 e 2025.

Para nortear a pesquisa, foram utilizados os
seguintes descritores: “Abdominal trauma”,
“Treatment” e “Surgery”. A estratégia de bus-
ca utilizou a expressdo booleana “AND” para a
combinacdo dos termos. Os critérios de inclu-
sdo para os estudos encontrados foram: 1) arti-
gos publicados nos idiomas inglés, portugués e
espanhol; ii) artigos completos e disponiveis
gratuitamente; iii) artigos que abordavam o te-
ma central da pesquisa. Foram excluidos artigos
de revisdo, comentarios, cartas ao editor, edito-
riais e aqueles artigos que ndo tratavam do tema
central.

As informagdes dos artigos selecionados
foram inicialmente registradas no software
Microsoft Excel, onde foram organizadas em
uma planilha que incluiu os autores, o ano de
pu-blicag¢do, o titulo do estudo e a base de dados
em que cada artigo foi encontrado. Em seguida,
os estudos passaram por uma analise detalhada,
com a aplicacdo dos critérios de inclusdo e ex-
clusdo pré-estabelecidos. Apos a triagem, foi
feita uma leitura detalhada dos estudos inclu-
idos para a sele¢do dos dados relevantes.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva e organizados em tdpicos tematicos,
facilitando a compreensdo dos seguintes aspec-
tos: epidemiologia, tipos de trauma abdominal,
sintomatologias, exames diagndsticos, estadia-
mento e terapéutica. Também foram incluidos
artigos que ndo estavam dentro dos critérios de-
vido ao seu grau de relevancia no assunto
tratado.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

O trauma ¢ uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo, resultando
em mais de 1 milhdo de dbitos anuais e afetando
mais de 20 milhdes de pessoas com lesdes ndo
fatais (GOLIKHATIR et al., 2023; CUNHA et
al., 2023). No Brasil, destaca-se como a prin-
cipal causa de morte entre individuos com ida-
des entre 1 e 49 anos (FERNANDES et al,
2023).

Os traumas abdominais correspondem a
aproximadamente 15% a 20% de todas as mor-

tes por trauma, sendo a terceira regido corporal
mais frequentemente acometida nesses casos
(GOLIKHATIR et al., 2023; ARUMUGAM et
al., 2015). De acordo com dados do Departa-
mento de Informética do Sistema Unico de Sat-
de (DATASUS), foram registrados, entre os
anos de 2015 € 2024, 331.293 casos de traumas
envolvendo 6rgdos internos no Brasil (Figura
13.1), o que evidencia a magnitude desse tipo
de agravo como um relevante problema de
satde publica, incluindo os traumas abdominais
nesse contexto (BRASIL, 2024).

Figura 13.1 Distribui¢do do numero de internagdes por traumas de 6rgaos internos no Brasil no periodo de 2015 a 2024
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Legenda: Registros do DATASUS entre 2015 e 2024 indicando 331.293 casos de traumas envolvendo 6rgaos internos
no Brasil. A possivel subnotifica¢do, especialmente em 2020 devido a pandemia de COVID-19, também deve ser

considerada.

De acordo com a literatura, os 6rgdos mais
frequentemente afetados em casos de traumas
abdominais sdo o figado, o baco e os rins. Em
menor propor¢ao, também foram relatadas le-
soes no intestino delgado, intestino grosso e be-
xiga urinaria (CUNHA et al., 2023; ARUMU-
GAM et al., 2015). O bago e o figado, em parti-
cular, sdo comumente lesionados em traumas

abdominais contusos, sendo o figado frequente-
mente acometido devido ao seu maior tamanho
e a protecdo limitada oferecida pelo gradil
costal a direita, enquanto o bago esta mais sus-
cetivel devido a sua localiza¢ao anatomica vul-
neravel e ao pediculo esplénico sem suporte
(FONSECA-NETO et al., 2013; RODE et al.,
2021).
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Dentre as principais causas de traumas ab-
dominais identificadas nos estudos analisados,
destacam-se os ferimentos por arma de fogo,
arma branca, acidentes automobilisticos, que-
das de altura, quedas de bicicleta e atropela-
mentos (MARTINS FILHO et al., 2018; ZA-
RAMA et al., 2024; TRINTINALHA et al.,
2021). Essas ocorréncias estao fortemente liga-
das ao aumento da violéncia no pais, que con-
tribui para o crescimento das notificagdes de
traumas relacionados ao uso de armas (LIMA et
al., 2012; FREITAS et al., 2017). Além disso,
observa-se um elevado numero de casos de im-
prudéncia no transito, fator que também cola-
bora significativamente para a ocorréncia de
traumas abdominais decorrentes de acidentes
automobilisticos (LIMA et al., 2012).

Quanto as caracteristicas das vitimas de
traumas abdominais, observa-se uma predomi-
nancia do sexo masculino, especialmente na
faixa etéria entre 20 e 49 anos (FERNANDES
et al., 2023; MARTINS FILHO et al., 2018;
ZARAMA et al., 2024). Essa prevaléncia pode
ser atribuida a maior exposi¢dao desse grupo a
comportamentos de risco, como envolvimento
em situagdes de violéncia e maior propensao a
acidentes (LIMA et al., 2012). Dados seme-
lhantes foram relatados em um estudo condu-
zido por Trintinalha ef al. (2021), que, ao anali-
sarem 191 casos de traumas abdominais, iden-
tificaram que 90,5% das vitimas eram do sexo
masculino, com média de idade de 29 anos.

Por fim, no que se refere a mortalidade as-
sociada aos traumas de 6rgdos internos, inclu-
indo os decorrentes de trauma abdominal, da-
dos do Ministério da Saude indicam uma taxa
de 4,73 o6bitos no Brasil, entre os anos de 2015
€ 2024 (BRASIL, 2024). Além disso, em um es-
tudo desenvolvido por Pimentel et al. (2015),
foi observado que traumas abdominais fecha-
dos, especialmente com lesdes em multiplas

visceras macigas, apresentam maior risco de
obito, principalmente pela dificuldade no diag-
nostico e na definicdo da indicacao cirdrgica.
Fatores adicionais, como instabilidade hemodi-
namica na admissao, baixos niveis de hemoglo-
bina, necessidade de cirurgia para controle de
danos, mecanismos de trauma como ferimentos
por arma de fogo, colisdes e quedas, bem como
complicagdes como sepse abdominal e choque
hemorragico, também se associam a piores des-
fechos (TRINTINALHA et al, 2021; FER-
NANDES et al.,, 2023).

Tipos de trauma abdominal
O trauma abdominal pode ser classificado

em trés categorias principais: trauma fechado
(contuso), trauma penetrante e trauma por ex-
plosao (ATLS ,2018). A identificagdo do tipo
de trauma ¢ fundamental para a determinagdo
precoce de possiveis lesdes, principalmente
aquelas associadas a visceras ocas e a O0rgaos
solidos, para a conducdo coerente da avaliacdo
diagnostica, para o discernimento entre a neces-
sidade de tratamento operatorio ou seguimento
com conduta ndo operatdria e para a decisao re-
lacionada a necessidade de transferéncia do pa-
ciente para centros especializados. Essa aborda-
gem possibilita a realizacdo das intervengdes
necessarias a tempo habil e pode impactar dire-
tamente no desfecho clinico do paciente
(KAUR et al., 2023, MILLAN et al., 2021).

O trauma fechado ocorre geralmente por
um golpe direto, impacto de um objeto ou desa-
celeragdo repentina, que resultam em compres-
sd0 ou esmagamento de visceras abdominais,
visceras pélvicas e estruturas osseas, € que po-
dem ocasionar ruptura com hemorragia interna
e exposicdo do conteudo visceral, instaurando
uma peritonite associada a liberagdo de secre-
coes digestivas (ATLS, 2018). Também podem
ocorrer lesdes por cisalhamento ou por desace-
leracao, como em quedas de altura ou acidentes
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automobilisticos (ATLS, 2018). Os 6rgaos mais
comumente afetados nesse tipo de trauma sao o
figado, o qual ¢ o mais frequentemente lesio-
nado (ORDONEZ et al., 2020), seguido do ba-
¢o, pancreas, duodeno, intestino delgado e co-
lon (ATLS, 2018). Em criangas, um mecanismo
classico de trauma contuso ¢ o impacto do gui-
dao de bicicleta na regido abdominal, que pode
resultar em lesdes graves, como perfuracao
duodenal e ruptura esplénica (JESUS et al.,
2020). Em relacdo a epidemiologia do trauma
contuso, em paises desenvolvidos percebe-se
que acidentes de transporte, quedas, golpes e
outros traumas contusos representam a maior
parte dos casos de traumas abdominais (MIL-
LAN et al., 2021).

O trauma penetrante ¢ provocado por obje-
tos que perfuram o abdome, como armas bran-
cas ou armas de fogo (ATLS, 2018). Nos feri-
mentos por faca e por armas de fogo de baixa
energia, as lesdes tendem a ser mais localiza-
das, com envolvimento de estruturas adjacentes
ao trajeto do instrumento cortante. Em contra-
ponto, os ferimentos por arma de fogo de alta
energia apresentam comportamento mais agres-
sivo, pois apresentam cavitacdo temporaria e
causam danos mesmo fora da trajetoria direta
do projétil. Dessa forma, conclui-se que o tipo
de arma e a energia da municao sdo determinan-
tes para o grau de lesdo a ser esperado. Em am-
bos 0s casos, tanto no trauma por arma branca
e arma de fogo de baixa energia ou no trauma
por arma de fogo de alta energia, qualquer es-
trutura intra-abdominal pode ser acometida,
sendo comum a necessidade de avaliacdo ampla
para deteccdo de multiplas lesdes (ATLS,
2018). Na epidemiologia do trauma penetrante,
observa-se que nos paises em desenvolvimento
esse tipo de trauma € mais prevalente, geral-
mente associado a contextos de violéncia ur-
bana (MILLAN et al., 2021).

O trauma causado por dispositivos explosi-
vos (trauma por explosao) envolve multiplos
mecanismos, tais como penetragao de fragmen-
tos, lesdes contundentes por arremessamento e
lesdes associadas a ondas de sobrepressao da
explosao. Esse mecanismo complexo pode re-
sultar em perfuragdes de visceras ocas, rupturas
de orgados solidos e lesdes toracoabdominais
concomitantes. Esse tipo de trauma ¢ mais pre-
valente em contextos de acidentes industriais e
ataques com dispositivos explosivos (ATLS,
2018).

Portanto, a compreensao sobre os diferentes
tipos de trauma abdominal e suas causas mais
comuns ¢ essencial para o planejamento tera-
péutico adequado e para a otimizagao dos resul-
tados clinicos, garantindo intervencdes seguras
e direcionadas conforme a gravidade e o meca-
nismo da lesao.

Sintomatologia e complicacoes
Normalmente, o paciente ja chega a uni-

dade de emergéncia relatando uma historia sus-
peita para trauma abdominal, contudo, a pre-
senca de sinais como uma equimose linear
transversal na parede do abdome (sinal do cinto
de seguranga), juntamente com sinais de irrita-
¢do peritoneal sdo uteis para alertar o médico
para possivel lesdo intestinal ou lesdo de outra
viscera (ATLS, 2018).

Assim, entre as manifestagdes clinicas en-
contradas em casos de trauma abdominal estdo
lesdo erosiva no local da lesdo, dor abdominal
intensa, que pode ser difusa, taquicardia, resis-
téncia muscular a palpacao (abdomen em ta-
bua), sinal de Blumberg (sensibilidade rebote)
e palidez, sendo muitos deles indicativos de pe-
ritonite (JESUS et al.,2020; ATLS, 2018). Po-
rém, € necessario reiterar que os sinais, 0s sin-
tomas e as complicagdes dependem do grau de
gravidade e do tipo da lesdo (CANTU-ALEJO
etal.,2021).
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Normalmente, lesdes traumaticas no abdo-
men acometem mais de um 6rgao interno, lesi-
onando principalmente figado, bago, estomago,
rim, intestinos e até pulmao e diafragma, o que
acaba complicando o estado do paciente (CAN-
TUALEIJO et al., 2021). Outro fator comum de
complicagdo ¢ o acometimento de mesentérios
ou de grandes vasos retroperitoneais, devido a
perda sanguinea causada pelo ferimento desses
orgaos (LEONARDI et al., 2022).

Dessa forma, a instabilidade hemodinamica
€ um ponto que merece atengao nos pacientes
com algum tipo de trauma abdominal, princi-
palmente pela hemorragia ser a principal causa
de morte por trauma hepatico e esplénico (OR-
DONEZ et al., 2020). Nesses casos, 0 paciente
se apresenta taquicardico e hipotenso, podendo
a pressao arterial sistolica (PAS) cair abaixo de
90 mmHg ou mesmo abaixo de 70 mmHg, ne-
cessitando de intervencdo urgente (LEONAR-
DI et al., 2022; MILLAN et al., 2021).

Além disso, € essencial a equipe médica se
atentar ao chamado diamante/losango letal,
uma sequéncia de eventos que podem acontecer
em pacientes com trauma grave, ndo apenas ab-
dominal, que estd muito associada a mortali-
dade e consiste em (ORDONEZ et al., 2021):

e Hipotermia.

¢ Acidose metabolica.

e Coagulopatia.

¢ Hipocalcemia.

E essa tétrade letal que a Ressuscitagdo de
Controle de Danos, conjunto de principios que
norteiam o manejo do trauma, busca evitar
(LEIBNER et al., 2020). Pacientes com trauma
grave sao, por vezes, admitidos na UTI com aci-
dose metabolica grave e hipotermia, o que al-
tera a funcdo plaquetaria, fatores de coagulacao
e a formacgdo da trombina, levando a coagulo-
patia e agravando o sangramento. Além disso, a

mortalidade ¢ de quase 100% quando a tempe-
ratura corporal atinge 32 °C ou menos. Ade-
mais, niveis séricos de calcio abaixo de 0,9
mmol/L tém sido relacionados a taxas aumen-
tadas de mortalidade (VARGAS et al., 2021).

Nos casos de trauma duodenal, especifica-
mente, a principal complicagdo sdo os vaza-
mentos duodenais, que evoluem para fistulas,
devido a passagem de fluidos, tais como acido
gastrico, bile, suco pancreatico e saliva. Isso
acarreta em internagdo hospitalar mais longa e
maior risco de se desenvolver abscessos abdo-
minais. Além disso, devido a sua proximidade
anatdomica com essas estruturas, ¢ possivel ha-
ver lesdo da ampola hepatopancreatica (ampola
de Vater) e da porcao distal do ducto colédoco,
0 que tem impacto direto na nutri¢do do paci-
ente e influencia seu estadiamento. Em casos
mais graves, pode haver lesdo macica da cabeca
do pancreas, com envolvimento do ducto pan-
creatico, avulsdo da ampola de Vater e pode
ocorrer, inclusive, destrui¢do da segunda por-
¢ao do duodeno. Tais eventos sao mais comuns
no trauma penetrante e sdo indicativos para o
procedimento de Whipple (duodenopancreatec-
tomia) (ORDONEZ et al., 2021).

Em se tratando de trauma esplénico, especi-
ficamente, o paciente pode apresentar sinal de
Kehr (dor aguda e repentina no ombro esquer-
do), dor abdominal e sinais peritoneais (OE-
LHAF et al., 2023). E possivel observar, tam-
bém, queda do hematocrito (JESUS et al.,
2020). Apos tratamento cirurgico, ha pequeno
risco de infec¢do e sangramento, e, se o bago foi
removido, ha risco de desenvolvimento de cer-
tas infeccOes bacterianas. Na estratégia cirtr-
gica pode-se lesionar outros orgdos durante a
cirurgia; ja na estratégia conservadora, ha pe-
rigo de sangramento tardio (ASSOCIACAO
AMERICANA DE CIRURGIA DO TRAU-
MA, 2012).
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O trauma pancreatico ¢ pouco comum, de-
vido a localizagao retroperitoneal, e entre suas
manifestacdes esta a ascite pancreatica, carac-
terizada por distensao e dor abdominal progres-
siva, hiporexia, émese e perda de peso, e seu di-
agnostico se da pela comprovagdo de liquido
pancreatico na cavidade peritoneal (GUER-
RERO et al, 2021). Contudo, as principais
complicagdes sdo: infecgdes, pseudocisto, fis-
tula, abscesso, estenose do ducto, peritonite e
insuficiéncia enddcrina e exocrina. Os sintomas
tipicos, como dor irradiada para as costas, nau-
sea e vomitos também sao encontrados em le-
sOes de outras visceras, necessitando de melhor
investigacdo (DAVE et al., 2023).

Exames diagndsticos e auxiliares
Na emergéncia, a ultrassonografia FAST

(Focused Assessment with Sonography for
Trauma) surge como uma ferramenta de tria-
gem capaz de detectar rapidamente a presenca
de liquido livre na cavidade abdominal, o FAST
¢ indicado para pacientes instaveis ou com sus-
peita de sangramento intra-abdominal, apesar
de suas limitacdes em identificar lesdes retro-
peritoneais € em quantificar danos hepaticos
(FERNANDES et al., 2023).

Pacientes que se mantém hemodinamica-
mente estaveis devem ser submetidos a Tomo-
grafia computadorizada (TC) com contraste ve-
noso, exame que permite uma avaliagdo mais
precisa, incluindo a classifica¢do das lesdes he-
paticas pela escala da American Association for
the Surgery of Trauma (AAST) e a deteccao de
sangramentos ativos, sendo fundamental no
planejamento do manejo nao operatorio (FER-
NANDES et al., 2023). A TC permite identifi-
car lesdes em orgaos solidos, colegdes liquidas,
lesdes do sistema coletor renal e complicagdes
tardias, como pseudocistos pancreaticos € cis-
tos esplénicos (CUNHA et al., 2023).

Apesar da alta sensibilidade da TC na de-
tecgdo de liquido livre e gas extraluminal, limi-
tagdes permanecem na identificacdo de lesdes
intestinais sutis, como defeitos murais ou hema-
tomas mesentéricos. Assim, a interpretacao dos
achados tomograficos deve ser integrada aos
dados clinicos e a exames abdominais seriados,
para garantir a abordagem mais segura e eficaz
possivel (WOLMARANS et al., 2023)

A literatura destaca que uma parcela signi-
ficativa das TCs realizadas ndo apresenta alte-
racdo significativa que justifique sua indicacao,
um estudo identificou que 28,8% das indica-
coes de TC em traumas abdominais pediatricos
ndo tinham justificativa clinica, e destes 91%
ndo mostraram alteragdes significativas na TC,
reforgcando a importancia de critérios clinicos
rigorosos (PERIN et al., 2022).

Embora a laparotomia exploratoria perma-
neca como padrao-ouro em casos de instabili-
dade hemodinamica, a elevada taxa de laparo-
tomias ndo terapéuticas, variando de 15% a
41%, motivou a busca por abordagens menos
invasivas e mais especificas. A laparoscopia
tem demonstrado ndo apenas precisdo diagnos-
tica, mas também beneficios clinicos concretos,
como reducdo na morbidade pos-operatoria,
menor tempo de internacao e menor risco de in-
feccoes de ferida cirurgica (WANG et al.,
2022).

A taxa de laparotomias ndo terapéuticas
pode ser reduzida para menos de 8% com o uso
adequado da laparoscopia, especialmente em
feridas penetrantes anteriores (GOMEZ et al.,
2022). Entretanto, sua aplicagdo € restrita a pa-
cientes estaveis, uma vez que a instabilidade he-
modindmica e a suspeita de lesdes em grandes
vasos ou diafragma representam contraindica-
coes formais (MOSTAFA et al., 2024). Outras
contraindicacgdes incluem trauma contuso com
escore AIS >3 em orgdos solidos, presenca de
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pneumoperitonio e necessidade imediata de in-
tervengao cirtrgica (BUTLER et al., 2020).
Uma meta-anélise recente demonstrou sua su-
perioridade em tempo de internacao (4,2 dias
vs. 6,8 dias na laparotomia), complicagdes poOs-
operatorias (12% vs. 28%) e perda sanguinea
intraoperatoria (WANG et al., 2022).

Em termos de indicacdes, a laparoscopia ¢
particularmente Util em traumas fechados com
davida diagnostica apos exames de imagem e
em feridas por arma branca sem sinais de peri-
tonite (MAURO et al., 2024). A falta de ensaios
clinicos randomizados e a dificuldade em pa-
dronizar critérios para conversao cirurgica limi-
tam a universalizac¢do da técnica (SYLIVRIS et
al., 2024). Além disso, a laparoscopia exige
maior tempo operatério € uma curva de apren-
dizado técnica mais longa, o que restringe sua
aplicabilidade em servigos com menor estrutura
(KIM et al., 2024)

Estadiamento
A classificacao padronizada das lesoes trau-

maticas ¢ fundamental para o planejamento te-
rap€utico e para a comunicagao entre as equipes
meédicas. Nesse contexto, a Escala de Lesoes de
Orgaos (Organ Injury Scale — OIS) da Ameri-
can Association for the Surgery of Trauma
(AAST) revisada em 2018 ¢ amplamente utili-
zada, fornecendo uma sistematiza¢ao da gravi-
dade das lesdes de 6rgaos solidos, como bago,
figado e rins, e também de visceras ocas, como
intestino e célon (SANTO et al., 2023). Lesoes
sdo classificadas do grau I (minima) ao grau VI
(letal), com a atualizagdo da escala incluindo
também detalhes anatdomicos segmentares, es-
pecialmente para lesdes hepaticas, como a seg-
mentacdo de Couinaud. A revisao de 2018, da
OIS passou a incorporar critérios de imagem
para avaliagdo de lesdes vasculares, como pseu-
doaneurismas e fistulas arteriovenosas, ampli-
ando a capacidade de prever a necessidade de

intervengoes cirtrgicas. Além disso, a atualiza-
¢ao redefiniu a gravidade dos hematomas do fi-
gado e do bago, reconhecendo que, na maioria
dos casos, estes apresentam curso relativamente
benigno, o que impacta diretamente na decisao
pelo tratamento conservador ou cirurgico (DI-
XE et al., 2023).

Abordagens Terapéuticas
A avaliacdo e o tratamento do trauma abdo-

minal passaram por mudancas significativas
nos ultimos tempos. Os métodos de diagnostico
tornam-se cada vez mais evoluidos, € o uso de
imagens como a tomografia permitiu melhor
deteccao e localizagdo das lesdes, permitindo
ao cirurgido decidir sobre a indicagdo da cirur-
gia (INCHAUSTTI et al., 2022). De inicio, o ma-
nejo do paciente deve ser direcionado para es-
tabilizar o paciente de acordo com as diretrizes
do Suporte Avancado de Vida em Trauma
(ATLS) e seguindo os principios de Ressuscita-
¢do de Controle de Danos (DCR). Assim, na
chegada do paciente, a escolha entre exploragao
cirtirgica imediata ou estudos de imagem adici-
onais depende do estado hemodinamico do pa-
ciente (ORDONEZ et al., 2022).

Dessa forma, se o paciente estiver hemodi-
namicamente estavel, estudos de imagem adici-
onais podem ser realizados, incluindo uma
Avaliacdo Focada Estendida com Sonografia
para Trauma (E-FAST) e/ou tomografia com-
putadorizada para determinar a extensao das le-
sdes (MILLAN et al., 2021). No entanto, paci-
entes com instabilidade hemodinamica - pres-
sao arterial sistolica (PAS) sustentada (90 mm
Hg) devem ser transferidos imediatamente para
a sala de cirurgia para controle da hemorragia
(MILLAN et al., 2021).

O trauma ¢ a principal causa de morte na
faixa etaria de 1 a 49 anos no Brasil. O Trata-
mento Nao Operatorio (TNO) torna-se o pa-
drao-ouro em centros de trauma e € responsavel
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por reduzir o tempo de hospitalizagao, infec-
¢Oes abdominais e a necessidade de transfusao
de hemocomponentes (FERNANDES et al,
2023). Além disso, o uso da TC, extremamente
acessivel como uma ferramenta integral para
avaliacdes de traumas, aumentou significativa-
mente a incidéncia do TNO em vitimas de
trauma hemodinamicamente estaveis (FER-
NANDES et al., 2023).

Na maioria dos casos, pacientes gravemente
feridos que sofrem grande perda de sangue, de-
senvolvem frequentemente a "triade" letal de
coagulopatia, hipotermia e acidose metabolica.
Dessa forma, é aconselhavel utilizar-se do con-
ceito de ressuscitacdo de controle de danos
(DCR), este enfatiza novas estratégias de res-
suscitacdo que tentam limitar a perda sanguinea
secundaria e prevenir o desenvolvimento de co-
agulopatia, como técnicas de ressuscitag@o hi-
potensiva, controle precoce das vias aéreas, uso
precoce de sangue e hemoderivados e outros
agentes hemostaticos (LEIBNER et al., 2020),
além de utilizar, clipes, endoloops ou suturas
para obtencao da hemostasia (INCHAUSTI et
al., 2022).

Inicialmente, a laparoscopia no trauma ab-
dominal penetrante tem sido utilizada principal-
mente como método diagnostico, porém, dado
o desenvolvimento das técnicas e equipamentos
laparoscdpicos, nos ultimos anos foram realiza-
das multiplas investigagdes que propdem seu
uso nao apenas como método diagnostico, mas
também terapéutico. A ampla visibilidade per-
mite tratar a maioria das lesdes encontradas
com bons resultados em pacientes hemodinami-
camente estaveis (INCHAUSTI et al., 2022).
Porém, caso ndo seja possivel ser realizada,
pode-se efetivar a laparotomia exploratoéria,
apesar de ser um procedimento mais invasivo,
¢ uma abordagem diagndstica e terapé€utica al-

tamente util; entretanto, o seu uso deve ser se-
letivo e direcionado aos pacientes onde a abor-
dagem laparoscopica inicial ndo € possivel ou €
contraindicada (INCHAUSTI et al., 2022).

A recomendag¢ao mediante as diferentes ci-
rurgias € dependente ao o6rgdo afetado no
trauma. No caso de uma lesdo duodenal, se con-
siderada leve ou moderado, é atualmente tra-
tada por meio de reparo primario e técnicas ci-
rurgicas simples. No entanto, lesdes graves tém
exigido técnicas cirirgicas complexas, como
diverticulizagdo duodenal, exclusao pilorica
com ou sem gastrojejunostomia e pancreato-
duodenectomia, porém sem resultados favora-
veis significativos € com consequente aumento
nas taxas de mortalidade (ORDONEZ et al.,
2022). JA num trauma hepatico, o tratamento ci-
rurgico atual ¢ baseado em pressdo direta, tam-
ponamento da ferida, manobra de Pringle, he-
patorrafia, ligadura seletiva do vaso, manter o
abdomen aberto e efetivar a conclusao da DCR
na UTI (ORDONEZ et al., 2020).

Além da utilizacao do TNO e procedimen-
tos cirrgicos para o tratamento do trauma ab-
dominal, diversos medicamentos sdo utilizados
como coadjuvantes nesse processo. Entre eles,
o 4cido tranexamico (TXA), um agente antifi-
brinolitico que apresenta um historico bem do-
cumentado de seguranca e eficdcia na preven-
¢ao de perda sanguinea, como também o uso de
antibioticos para prevenir uma infec¢dao bacte-
riana e possivel sepse por meio dos procedi-
mentos invasivos realizados (LEIBNER ef al.,
2020).

CONCLUSAO

Este estudo permitiu revisar criticamente as
principais abordagens diagnosticas e terapéuti-
cas no manejo do trauma abdominal, refor-
cando a importancia de uma atuagdo médica ra-
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pida, precisa e baseada em evidéncias. A distin-
¢do entre os tipos de trauma — contuso, pene-
trante e por explosdo — ¢ fundamental para a
escolha da conduta mais segura e eficaz. Exa-
mes como a tomografia computadorizada e a ul-
trassonografia FAST consolidam-se como pila-
res na avaliagdo inicial de pacientes estaveis,
enquanto a laparoscopia desponta como alter-
nativa terapéutica menos invasiva e eficaz. O
tratamento ndo operatorio se mostra seguro em

contextos adequados, com menor tempo de in-
ternacao e menor risco de complicagdes. Estra-
tégias como a Ressuscitagcdo de Controle de Da-
nos, o uso racional de antibioticos e hemoderi-
vados, e a aplicacdo de escalas como a AAST
ampliam a assertividade na tomada de decisdao
clinica. Portanto, a padronizagdo das condutas
e a atualizacdo continua dos profissionais sdo
determinantes para a redu¢ao da morbimortali-
dade e a qualificagdo do atendimento as vitimas
de trauma abdominal.
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INTRODUCAO

A pré-eclampsia e a sindrome HELLP sao
complicagdes graves da gravidez que apresen-
tam risco a vida da gestante e do feto, por en-
volver alteracdes no sistema cardiovascular, re-
nal, hepatico, hematologico e nervoso (EREZ et
al., 2022). Nesse sentido, a pré-eclampsia de-
fine-se como uma complicacao apos a 20" se-
mana de gestacdo, no geral, caracterizada pela
manifestacdo de sintomas como cefaleia, hiper-
tensdo, disturbios visuais e edema. Além disso,
ela pode estar associada a hipertensao arterial
cronica em até 40% dos casos de hipertensdo
durante a gestagdo. Essa condicao esta relacio-
nada a diversos fatores de risco, como historico
de pré-eclampsia em gestacdo anterior, nulipa-
ridade e multiparidade (BRASIL, 2022;
KHOSLA et al., 2024).

Em casos graves, a pré-eclampsia, especial-
mente quando associada a sindrome HELLP,
marcada pela presenga de hemolise, elevacao
de enzimas hepaticas e trombocitopenia, pode
evoluir para um acometimento sistémico, com
o surgimento de lesdes hepaticas significativas.
Dentre essas lesoes, destaca-se o infarto hepa-
tico, uma forma ainda mais rara associada a
complicacdo, relacionada a um risco até duas
vezes maior de mortalidade em comparagao a
outras faléncias de 6rgaos (SINGH et al., 2022,
p. 8).

Fatores agravantes que podem levar a hipo-
perfusdo hepdtica, presentes tanto na sepse
quanto na pré-eclampsia, contribuem para o
surgimento de lesdes isquémicas, como o in-
farto hepatico. A sepse ¢, por sua vez, uma das
principais causas ndo virais de acometimento
hepatico, sendo responsavel por cerca de 23%
da mortalidade, o que destaca sua grande im-
portancia clinica (NAGPAL et al., 2024).

A diferenciagdo entre o infarto hepatico ¢ a
hepatite isquémica ¢ crucial para o manejo cli-
nico adequado e para a defini¢cdo de uma abor-
dagem terapé€utica eficaz. A hepatite isquémica
caracteriza-se por uma lesao centrolobular de-
corrente de déficit de fluxo, associada a eventos
de hipotensao, enquanto o infarto hepatico re-
fere-se a necrose localizada do tecido hepatico
devido a obstru¢do da artéria hepatica, estando
frequentemente relacionado a eventos trombo-
ticos e complicacdes obstétricas (RUIZ ef al,
2022).

Vale salientar que o reconhecimento pre-
coce do infarto hepatico como manifestagao da
pré-eclampsia, sobretudo nas situagdes relacio-
nadas a sindrome HELLP, ¢ crucial para evitar
complicagdes severas, como insuficiéncia he-
patica e obito materno. Dados clinicos eviden-
ciam que uma conduta multiprofissional ado-
tada logo nos primeiros indicios do quadro pode
contribuir significativamente para a reducdo da
taxa de mortalidade e das complicagdes graves
(EL ALLANTI et al., 2020).

O comprometimento hepatico associado a
sepse pode ser monitorado por meio de biomar-
cadores presentes em pacientes com quadro in-
feccioso grave. Além disso, a presenga de ma-
nifestacdes indicativas de acometimento hepa-
tico, como hepatite hipoxica e colestase, pode
alterar de maneira significativa o prognostico
clinico (KRAUT & MADIAS, 2018; ZHANG
etal.,2023).

O presente estudo evidencia as especifici-
dades relacionadas ao infarto hepatico enquanto
desdobramento da pré-eclampsia, destacando
os aspectos fisiopatoldgicos, sinais e sintomas,
métodos de identificacdo, bem como as possi-
bilidades terapéuticas e progndsticas.
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METODO

O presente trabalho trata-se de uma revisao
sistematica de literatura com o objetivo de reu-
nir, analisar e discutir as principais evidéncias
cientificas disponiveis sobre o infarto hepatico
na gestacdo, especialmente nos contextos de
pré-eclampsia, sindrome HELLP e sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAF). A revisao bus-
cou compreender os aspectos relacionados ao
diagnostico, tratamento e prognodstico dessa
complicagdo rara, mas potencialmente fatal,
para subsidiar a pratica clinica e promover me-
lhores desfechos maternos e fetais.

A coleta de dados foi realizada entre margo
e abril de 2025, por meio de uma busca estrutu-
rada nas bases de dados eletronicas PubMed,
Scielo, Lilacs e Embase. Foram utilizados os
seguintes descritores em portugués e inglés,
combinados com operadores booleanos: “in-
farto hepatico”, “gestacdo”, “pré-eclampsia”,
“sindrome HELLP”, “hepatic infarction”, “pre-
gnancy”, “HELLP syndrome”, “liver injury”,
“eclampsia”, “antiphospholipid syndrome” e
“acute liver failure in pregnancy”.

Foram incluidos artigos publicados entre
2019 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, que abordassem direta ou indireta-
mente o infarto hepatico na gestagdo, especial-
mente sua associacdo com sindromes hiperten-
sivas, HELLP e SAF. Incluiram-se revisoes sis-
tematicas, estudos observacionais, relatos de
caso, consensos de sociedades médicas e guide-
lines internacionais. Foram excluidos artigos
que tratavam de doencas hepaticas ndo relacio-
nadas a gravidez, estudos repetidos nas bases,
publicacdes sem acesso ao texto completo e do-
cumentos que nao apresentavam rigor metodo-
l6gico adequado.

Os titulos e resumos foram inicialmente tri-
ados para avaliacdo da pertinéncia ao tema.
Posteriormente, os artigos selecionados foram

lidos na integra e organizados em trés eixos te-
maticos principais: diagndstico, tratamento e
prognostico do infarto hepatico na gestagao. A
analise foi descritiva e buscou identificar con-
sensos, divergéncias e lacunas na literatura. Os
dados extraidos foram sistematizados em uma
matriz de andlise e integrados a discussao fun-
damentada com base no conhecimento médico
atual.

Por se tratar de um estudo de revisao da li-
teratura, sem envolvimento direto de seres hu-
manos ou coleta de dados primaérios, esta pes-
quisa estd dispensada de submissdao ao Comité
de Etica em Pesquisa, conforme a Resolugdo n°
510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

1. Pré-eclampsia Grave e Complicacdes
Hepaticas

A pré-eclampsia grave, especialmente
quando associada a sindrome HELLP (hemo-
lise, elevagdo de enzimas hepaticas e tromboci-
topenia), pode desencadear complicagdes hepa-
ticas raras, como o infarto hemorragico hepa-
tico, cuja manifestagdo clinica ¢ geralmente
inespecifica, destacando-se a dor no quadrante
superior direito, devido a distensdao da capsula
de Glisson (ADORNO et al., 2022; GUO et al.,
2018; MCCORMICK et al., 2022).

Complicagdes hepaticas ocorrem em apro-
ximadamente 2—-5% dos casos de pré-eclampsia
grave, incluindo hematoma subcapsular, rup-
tura hepatica, necrose, hemorragia intraparen-
quimatosa, hematoma retro-hepatico e infarto
hemorragico. Este ultimo ¢ considerado uma
manifestagdo pouco comum, devido ao supri-
mento sanguineo duplo do figado (veia porta e
artéria hepatica) (PAUZNER ef al, 2003).
Tanto a pré-eclampsia grave quanto o infarto
hepatico hemorragico sao condi¢des obstétricas
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de alto risco que necessitam de intervengao mé-
dica de emergéncia. (ADORNO et al., 2022;
GUO et al., 2018; MCCORMICK et al., 2022).
Embora raro, a vasoconstri¢ao associada a
deposi¢ao de material hialino semelhante a fi-
brina nos sinusoides pode causar necrose hepa-
tocelular periportal ou parenquimatosa focal.
Esse processo pode evoluir com hemorragia ex-
tensa e, em casos graves, culminar em infarto
hepatico (ROLFES & ISHAK, 1986). Dentre os
fatores associados a esse mecanismo, incluem
vasoespasmos intensos na circulagdo hepatica
(vasculopatia toxémica), insuficiéncia arterial
(como ocorre na ligadura iatrogénica da artéria
hepatica), redugcdo do fluxo venoso portal,
eventos tromboembdlicos e a sindrome antifos-
folipide (SAF) (ADORNO et al., 2022; GUO et
al.,2018; MCCORMICK et al., 2022).

2. Infarto Hemorragico Hepatico: Fisio-
patologia, Sintomas e Evolucio
O vasoespasmo grave desencadeado por

substancias vasoativas liberadas em resposta a
disfuncdo placentaria, leva a isquemia e a ne-
crose hepatica — que pode ser irregular ou con-
fluente — resultando em aumento das enzimas
hepéticas circulantes em até 10 vezes o valor
normal. A reperfusdo dessas areas, especial-
mente na presenca de infarto microvascular, au-
menta o risco de hemorragia microvascular e
queda na contagem de plaquetas. Tal sangue ex-
travasado pode se acumular no espago subcap-
sular do figado, formando um hematoma que,
se rompido, gera dor abdominal intensa, hemor-
ragia intra-abdominal e choque (MCCOR-
MICK et al., 2022).

Vale ressaltar que as complica¢des hepati-
cas sdo mais comuns no terceiro trimestre,
tendo em vista a progressdo da lesdo microvas-
cular e da coagulopatia. Dessa forma, o infarto
hepatico decorre do vasoespasmo, disfuncao
endotelial e formacao de microtrombos. Na pré-

eclampsia grave quando complicada pela sin-
drome HELLP, a coagulopatia ¢ exacerbada,
contribuindo para a formagdo de infartos
(ADORNO; MAHER-GRIFFITHS; GRUSH,
2022).

3. Relacio entre infarto hepatico, sin-
drome HELLP, SAF e pré-eclampsia
O infarto hepatico em gestantes ¢ frequen-

temente associado a sindrome antifosfolipide
(SAF), uma rara condi¢do trombofilica autoi-
mune e heterogénea, caracterizada pela ocor-
réncia de trombose venosa e/ou arterial — mui-
tas vezes multipla — e morbidade gestacional,
num contexto de positividade para anticorpos
antifosfolipides (aFL) (SATTA & BIONDI,
2019). Nesses pacientes, ocorre principalmente
envolvimento de pequenos vasos (trombose mi-
crovascular) (MORGAN et al., 2019).

Na SAF, os principais autoanticorpos sao
anticardiolipina, anti-B2 glicoproteina-I e anti-
coagulante lupico, associados a eventos trom-
bdticos, perdas gestacionais, principalmente na
32* semana, pré-eclampsia precoce e restricdo
de crescimento fetal (MARTIN et al., 2006;
MORGAN et al.,, 2019; SACCONE et al.,
2017).

Manifestacoes clinicas
O Infarto Hepatico (IH) corresponde a uma

entidade clinica rara, embora seja de suma im-
portancia o manejo precoce e adequado para re-
duzir os indices de morbimortalidade e os im-
pactos de vida secundarios a tal quadro patolo-
gico. A doenga discutida ocorre principalmente
associada a lesdes nos vasos de nutrigao do ar-
cabouco hepético, ou seja, a artéria hepatica e a
veia porta. A enfermidade costuma estar ligada
a Pré-eclampsia (PE) e a sua complicacdo, a
Sindrome HELLP, no entanto, a literatura tam-
bém descreve alguns casos sobre a presenca do
Infarto Hepatico em alteragdes hemorragicas,
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trauma abdominal e choque séptico e pds-trans-
plante (EL ALLANI et al., 2020; PAUDEL et
al., 2022).

Dentro do debate obstétrico, a PE, por ser
um estado inflamatorio, leva a hipoperfusao
nao sé placentaria e fetal, sendo ela ainda capaz
de promover um quadro de vasoconstricao sis-
témica e lesionar outros orgdos nobres, tais
quais o figado, rins e cérebro. Nesse sentido, a
hipoperfusao gerada pela patologia de base,
gera lesoes hepaticas focais que podem se coa-
lescer de acordo com o tempo de agao da enfer-
midade, estado imunoldgico da gestante e his-
toria prévia de doenca hepatica (PAUDEL et
al.,2022; LIU et al., 2023).

A microangiopatia hepatica gera lesdes en-
dociticas nos sinusoides e pode gerar obstru¢ao
do parénquima, além de favorecer, por conse-
guinte, o processo de microtrombose local. A
doenca de base (Pré-eclampsia) resulta em um
estado angiogénico no figado, criando novas re-
des capilares apos o processo de isquemia e ne-
crose focal, em contrapartida essa neoangioge-
nese precoce resulta em fragilidade das cama-
das constitutivas, propiciando maior risco de
sangramento (EL ALLANI et al., 2020; LIU et
al., 2023).

O processo de sangramento das redes de
vasculares de nutri¢do do figado, gera um he-
matoma subcapsular resguardado pelo tecido fi-
broso que sustenta e protege o 6rgao (estroma).
A maior parte das pacientes com o IH apresenta
lesdes no lobo direito e se manifesta na maior
parte das vezes no poés-parto precoce (1 a 2 dias
apos o secundamento) (EL ALLANI et al,
2020).

A clinica caracteristica do IH se assemelha
inicialmente ao quadro da iminéncia de
Eclampsia, com desconforto abdominal em hi-
pocondrio direito e epigastrio (quadrante supe-

rior direito) - explicada pelo infarto do parén-
quima hepatico, ou mais frequentemente pela
presenca de um hematoma intraparenquimatoso
ou subcapsular - dor referida em ombro direito,
distensao abdominal, fraqueza, sudorese. De
forma tardia, apos o acidente vascular hepatico,
surgem os sinais de choque hipovolémico por
perda sanguinea importante, como a taquicardia
e a hipotensao (LIU et al., 2023; ONANGA et
al., 2024).

A apresentagao tipica, como citada, envolve
a perda sanguinea importante de forma aguda e
abrupta que promove a rebaixamento do estado
geral do paciente, com sonoléncia, torpor e le-
targia. Além disso, esses pacientes podem apre-
sentar algum grau de oliguria e/ou andria, por
mecanismo renal compensatorio de vasocons-
tricdo da arteriola aferente do corpusculo glo-
merular, a fim de minimizar as perdas hidricas
e agravar o quadro de choque hipovolémico
(LIU et al., 2023; ONANGA et al., 2024).

O Infarto Hepatico também pode cursar
com a criacdo de colecdo extra hepatica e atin-
gir o peritonio, resultando, portanto em hema-
toma subperitoneal e dor difusa em abdome por
irritacdo de tais membranas e ativagdao do re-
flexo da dor visceral. Ademais, cabe ressaltar
que os achados de plaquetopenia, como hemor-
ragias espontdneas em mucosas € surgimento
de hematomas/petéquias cutaneas, bem como
palidez e fadiga como aspectos semioldgicos de
anemia podem ser encontrados nestes pacien-
tes. Autores ainda propdem que possa se ter
quadros de ictericia tanto por bilirrubina direta,
como indireta, indicando o colapso no trans-
porte e nos mecanismos hepaticos de conjuga-
¢do da bile (LIU et al., 2023).

Assim, a clinica de Infarto Hepatico, em-
bora seja muito rica em sinais e sintomas, apre-
senta amplo espectro clinico de possiveis diag-
nosticos, antes de findar em IH propriamente
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dito, haja vista que suas manifestagdes sao bas-
tante semelhantes a de pacientes com hepatites
virais, medicamentosa, esteato-hepatite compli-
cada, cirrose, carcinoma hepatocelular e Sin-
drome de Budd-Chiari. Sendo assim, € de suma
importancia uma avaliagdo de imagem do fi-
gado e dos critérios que compdem a Sindrome
HELLP para realizar o diagndstico adequado da
patologia e minimizar seus indices de morbi-
mortalidade.

Diagnostico

O IH ¢ uma complicagdo rara na gravidez,
mas deve ser investigado sempre que houver
hemolise, elevagao das transaminases e plaque-
topenia, devido a sua forte associagdo com a
sindrome HELLP. O diagndstico por imagem
representa uma ferramenta essencial, sendo a
TC considerada exame de primeira linha para
detectar as alteracdes caracteristicas. A TC
pode evidenciar lesdes hepaticas hipodensas,
com contornos definidos, em forma de cunha e
que ndo comprimem estruturas adjacentes. En-
tretanto, seu uso na gravidez requer cautela de-
vido a exposi¢do a radiacdo (EL ALLANI et al.,
2020).

A ultrassonografia ¢ um exame de rotina na
gestao e permite o acompanhamento das altera-
cOes hepaticas associadas a pré-eclampsia.
Pode revelar aumento da rigidez hepatica, act-
mulo de liquido na cavidade peritoneal e trom-
bose da veia porta, sendo esta tltima uma con-
dicdo de urgéncia obstétrica (MUNTER et al.,
2024; PORRELLO et al., 2024). A ressonancia
magnética (RM) complementa a avaliacdo
quando a TC e a ultrassonografia ndo sao con-
clusivas. A RM ¢ segura a partir do primeiro tri-
mestre, ndo utiliza radiacdo ionizante e permite
avaliar isquemias, hemorragias e necrose hepa-
tica (PORRELLO et al., 2024).

As alteragdes laboratoriais também sao fun-
damentais no manejo clinico. O IH pode cursar

com elevagdes abruptas de AST e ALT, em até
10 vezes o valor normal, trombocitopenia, pro-
teinuria e anemia grave. Esses achados indicam
lesao hepatica severa e, se nao tratados, aumen-
tam o risco de complicacdes graves e mortali-
dade materna (EL ALLANI et al, 2020;
ONANGA et al., 2024).

Entre os principais diagnosticos diferenci-
ais do IH esta a sindrome de Budd-Chiari, ca-
racterizada por obstrugdo das veias hepaticas.
Ambas as condi¢des compartilham achados nos
exames de imagem, mas na Budd-Chiari ob-
serva-se auséncia de fluxo venoso hepatico, hi-
pertrofia do lobo caudado e atrofia dos lobos la-
terais. A distingao principal € que no infarto he-
patico nao ha obstru¢ao venosa primaria, € sim
formagdo de microtrombos com necrose isqué-
mica periférica (PORRELLO et al., 2023).

Outro diferencial importante sdo as hepati-
tes virais na gravidez, que compartilham sinto-
mas como dor abdominal, nduseas e ictericia.
No entanto, as hepatites apresentam elevacgao
progressiva das enzimas hepaticas e marcado-
res soroldgicos especificos como HBsAg e anti-
HCV, o que as distingue do infarto hepatico
(CHILAKA & KONIJE, 2021).

As hepatites podem evoluir para condi¢des
cronicas como carcinoma hepatocelular e cir-
rose, ambas raras na gravidez. Essas patologias
costumam apresentar sintomas como perda de
peso, ascite e hepatomegalia. Laboratorial-
mente, observa-se elevacao das transaminases e
da alfa-fetoproteina (AFP), além de lesdes fo-
cais nos exames de imagem, ao contrario do pa-
drao de necrose isquémica visto no infarto he-
patico (MARASCIULO et al., 2024).

Tratamento
Sempre que houver indicio ou confirmagao

de pré-eclampsia com comprometimento hepa-
tico, recomenda-se a internacdo hospitalar co-
mo medida indispensavel de cuidado e protegao
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a vida. Tal conduta visa garantir o monitora-
mento intensivo das condi¢des maternas ¢ fe-
tais, em ambiente que favoreca respostas rapi-
das diante de qualquer agravamento clinico. A
avaliacdo laboratorial frequente, com dosagem
de Transaminase Glutamico Oxalacética
(TGO), Desidrogenase Latica (DHL), plaquetas
e hemoglobina, torna-se ferramenta essencial
para nortear decisdes médicas, permitindo o
ajuste continuo do tratamento, com a sensibili-
dade e precisao que a complexidade do quadro
exige (KORKES et al., 2025; PERACOLI et
al., 2023).

O acompanhamento hospitalar, ao propor-
cionar vigilancia continua e ambiente contro-
lado, revela-se crucial para a pronta introdugao
ou ajuste de medicamentos anti-hipertensivos,
permitindo uma resposta terapéutica célere
frente as oscilagdes da pressdo arterial. Além
disso, possibilita a administragdo segura do sul-
fato de magnésio, farmaco de escolha na pre-
vencdo de convulsdes, cuja eficacia repousa na
precisdo de sua dosagem e na constante avalia-
¢do clinica. Assim, o cuidado hospitalar trans-
forma-se em um amparo técnico € humano in-
dispenséavel a preservacdo da saide materna e
fetal (COSTA JUNIOR et al., 2025; KORKES
et al., 2025).

O controle rigoroso da pressado arterial, em
contexto de pré-eclampsia com envolvimento
hepatico, constitui pilar inegociavel da assistén-
cia obstétrica, enquanto previne a progressao
das lesdes hepaticas e reduz significativamente
o risco de desfechos adversos tanto para a mae
quanto para o feto. Nesse cendrio delicado, a es-
colha terapéutica recai sobre farmacos anti-hi-
pertensivos consagrados pela seguranga no pe-
riodo gestacional, como labetalol, nifedipina e
hidralazina, cuja agdo eficaz e perfil toleravel

permitem conduzir o cuidado com firmeza téc-
nica e empatia clinica (KORKES et al., 2025;
MOREIRA et al., 2025).

A avalia¢ao do comprometimento hepatico
em contextos de pré-eclampsia exige olhar cli-
nico atento e interpretagao laboratorial criteri-
osa. A dosagem da TGO mostra-se suficiente
para o monitoramento da extensdo da lesdo he-
patica, atuando como marcador sensivel da
agressao ao parénquima. Contudo, a complexi-
dade do quadro impde frequentemente a neces-
sidade de investigacdo mais ampla: elevacdes
de DHL, alteragdes na haptoglobina, queda das
plaquetas e da hemoglobina podem revelar a
presenca da sindrome HELLP (entidade grave),
frequentemente entrelagada ao infarto hepatico,
e que requer interven¢do imediata e multidisci-
plinar (KORKES et al., 2025; PERACOLI et
al., 2023).

O parto representa a Unica cura definitiva
para a pré-eclampsia e suas potenciais compli-
cacdes, como o infarto hepatico, configurando-
se ndo apenas como desfecho obstétrico, mas
como medida terapéutica decisiva. A determi-
na¢do do momento ideal para a interrupg¢ao da
gestacdo deve ser feita com discernimento cli-
nico e sensibilidade individualizada, conside-
rando a gravidade do quadro materno-laborato-
rial. A antecipagdo consciente do parto visa in-
terromper a progressao da injuria hepatica e sal-
vaguardar o bindmio mae-bebé, conferindo-
lhes melhores perspectivas e reafirmando o
compromisso ético com a vida em sua plenitude
(COSTA JUNIOR et al., 2025; KORKES et al.,
2025.).

Em casos de pré-eclampsia grave, a situa-
cdo clinica pode exigir suporte clinico inten-
sivo, visando prevenir a faléncia hepatica e mi-
tigar o risco de complicacdes sistémicas que
ameacam a integridade da mae e do feto. Este
cenario de alta complexidade demanda uma
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abordagem multidisciplinar, onde a colabora-
¢do entre obstetras, intensivistas e hepatologis-
tas € essencial para otimizar o tratamento e as-
segurar uma vigilancia rigorosa. A convergén-
cia das expertises dessas especialidades propor-
ciona uma resposta agil e coordenada, focada
ndo apenas na estabilizagdo imediata, mas tam-
bém na preservacao da satude a longo prazo, ga-
rantindo que cada intervencao seja cuidadosa-
mente adaptada as necessidades unicas de cada
paciente (CRUZ et al., 2025).

Prognostico

O infarto hepatico, embora incomum, con-
figura-se como uma das manifestagdes mais
graves ¢ temidas da pré-eclampsia, sobretudo
quando associada a sindrome HELLP, um qua-
dro clinico de alta complexidade que retine he-
molise, elevagdo das enzimas hepaticas e pla-
quetopenia. Tal complicagdo impde ao orga-
nismo materno um risco iminente de faléncia
hepatica, hemorragias macicas e consequéncias
letais tanto para a gestante quanto para o feto.
A evolugdo clinica, marcada por sua natureza
abrupta e imprevisivel, exige vigilancia hospi-
talar continua e monitoramento intensivo, dado
o potencial de rapida deterioragdo e a urgéncia
que a condi¢cdo impde a conduta médica (BA-
TISTA et al., 2025; KORKES et al., 2025).

A presenga de marcadores laboratoriais
como a elevagao da transaminase TGO, au-
mento significativo da DHL, queda expressiva
no numero de plaquetas e niveis reduzidos de
haptoglobina denuncia um processo de lesao
hepatica progressiva, sinalizando um prognos-
tico reservado e potencialmente letal. Quando
associados a anemia hemolitica microangiopa-
tica severa, caracterizada por hemoglobina
baixa e elevagdo das bilirrubinas indiretas, es-
ses achados revelam um quadro clinico de gra-
vidade extrema, estreitamente vinculado ao
risco aumentado de desfechos maternos e fetais
desfavoraveis, exigindo intervengdo médica

imediata e especializada (KORKES et al,
2025).

As manifestagoes clinicas nas sindromes hi-
pertensivas graves da gesta¢do podem ser subs-
tancialmente modificadas com a implementa-
¢do precoce de estratégias terapéuticas asserti-
vas. O diagndstico antecipado, aliado a interna-
¢ao hospitalar oportuna, ao controle rigoroso da
pressdo arterial e a administra¢do profilatica de
sulfato de magnésio para prevenir convulsdes,
constitui um pilar fundamental na redugdo de
complicagdes. Ademais, a decisao individuali-
zada e tempestiva sobre o momento ideal do
parto revela-se crucial, pois permite interrom-
per a progressdo da lesdo hepatica, salvaguar-
dando a vida materna e fetal (BATISTA et al.,
2025; KORKES et al., 2025).

Apesar dos notaveis avangos alcancados no
manejo clinico da pré-eclampsia, o infarto he-
patico permanece uma complicagdo de elevada
morbimortalidade, cuja gravidade se acentua
particularmente em regides com acesso limi-
tado a cuidados intensivos e especializados. A
complexidade desse quadro exige um atendi-
mento multidisciplinar rigoroso, aliado a um
suporte intensivo € a um monitoramento labo-
ratorial frequente e minucioso, estratégias es-
senciais para a reducdo significativa da morta-
lidade materna e fetal. Ademais, ¢ imperativo
que o acompanhamento clinico e laboratorial se
estenda para além do periodo gestacional, pois
as complicagdes hepaticas podem persistir ou
até mesmo evoluir no pos-parto, demandando
vigilancia continua para assegurar a recupera-
cdo plena e a preservagdo da saide materna e
do bebé (BATISTA et al., 2025; KORKES et
al., 2025).

CONCLUSAO

O infarto hepatico na gestacdo, ainda que
raro, representa uma condicdo clinica de ele-
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vada gravidade, especialmente quando associ-
ado as sindromes hipertensivas da gravidez,
como a pré-eclampsia, a sindrome HELLP e,
em certos casos, a sindrome do anticorpo anti-
fosfolipide (SAF). Sua apresentacdo abrupta,
frequentemente marcada por elevacao expres-
siva de enzimas hepaticas, plaquetopenia e si-
nais clinicos inespecificos, exige alto grau de
suspei¢ao por parte da equipe médica, sendo o
diagnostico precoce um fator decisivo para a re-
ducao da morbimortalidade materna e fetal.

A confirmacdo diagnostica baseia-se na as-
sociacdao entre achados laboratoriais e exames
de imagem, como a tomografia computadori-
zada e a ressonancia magnética, que permitem
identificar as areas de necrose isquémica hepa-
tica. O tratamento, por sua vez, fundamenta-se
na estabilizagdo hemodindmica da gestante,
controle rigoroso da pressao arterial, prevengao
de convulsdes com sulfato de magnésio e,
quando necessdrio, interrup¢ao da gestacdo. A
internagao hospitalar imediata e o suporte inten-
sivo sdo indispensaveis para garantir o acompa-
nhamento adequado das alteragdes sistémicas e
evitar a evolugdo para complicagdes irreversi-
veis.

Adicionalmente, destaca-se que a les@o he-
patica associada a sepse também configura um
marcador clinico importante de gravidade e
mau progndstico em pacientes obstétricas e nao
obstétricas. A progressdo de um estado séptico
para necrose hepatica pode ocorrer rapidamente

na presenca de hipoperfusao visceral, sendo im-
prescindivel o diagndstico precoce € a interven-
¢do imediata para preservar a funcao hepatica.
Nesse contexto, o monitoramento continuo da
funcdo hepatica em unidades de terapia inten-
siva (UTI), por meio de exames laboratoriais
seriados e avaliacao clinica minuciosa, ¢ essen-
cial para detectar precocemente sinais de dete-
rioragao organica.

O manejo dos quadros que envolvem in-
farto hepatico ou lesdo hepatica por sepse exige
atuacao coordenada de uma equipe multidisci-
plinar. Obstetras, intensivistas, infectologistas,
clinicos gerais e, em alguns casos, hepatologis-
tas devem trabalhar de forma integrada para ga-
rantir uma abordagem abrangente, que contem-
ple tanto a estabilizacdo clinica quanto o su-
porte organico necessario. Tal articulagdo entre
especialidades € crucial ndo apenas para a reso-
lucdo do quadro agudo, mas também para a vi-
gilancia pos-parto ou pos-alta, dado o risco de
sequelas hepdticas tardias.

Portanto, a conduta clinica frente ao infarto
hepatico na gestagdo deve ser pautada pelo re-
conhecimento imediato dos sinais clinico-labo-
ratoriais, intervencao rapida e suporte multidis-
ciplinar continuo. Essas medidas sdo funda-
mentais para preservar a vida e a satide da ges-
tante e do feto, bem como para prevenir com-
plicagdes prolongadas que possam comprome-
ter a funcionalidade hepética no longo prazo.
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INTRODUCAO

A gastroenterocolite aguda (GECA), tam-
bém denominada de gastroenterite aguda
(GEA), ¢ uma inflamagao que acomete o trato
gastrointestinal, ocasionando uma condicao di-
arreica de inicio subito com uma duracao infe-
rior a 14 dias (ALEXANDRAKI et al., 2024).
Além dos sintomas classicos como vomito, fe-
bre e diarreia, as infec¢des causadas por virus
ainda podem provocar nauseas, cefaleia, dor ab-
dominal, mialgias, fadiga e perda de apetite, si-
nais frequentemente reconhecidos como mani-
festacOes tipicas da resposta do organismo a
presenca de um agente viral (HELLYSAZ etal.,
2023).

Conforme dados do National Outbreak Re-
porting System (NORS), sistema de monitora-
mento implantado pelo CDC em 2009, foram
registrados mais de 100 mil casos de gastroen-
terite aguda apenas no primeiro ano de opera-
cdo. Estima-se, ainda, que atualmente ocorram
aproximadamente 200 milhdes de casos de gas-
troenterocolite aguda por ano nos Estados Uni-
dos, revelando a infec¢do como um grande e re-
corrente problema de saude publica (FLEC-
KENSTEIN et al., 2021).

A identificacdo do agente causador da con-
di¢do geralmente ndo ¢ necessaria em casos le-
ves, mas torna-se importante diante de febre
persistente, sintomas prolongados, internacao
recente, uso de antibidticos, imunossupressao,
sinais de desidratagdo ou em pacientes idosos.
Nessas situagoes, recomenda-se a analise de
exames laboratoriais, visto que os resultados
sao clinicamente relevantes e uteis para a abor-
dagem terapéutica adequada, assim como para
a formulacgdo de agdes de satide publica (ZOLL-
NER-SCHWETZ & KRAUSE, 2015).

A gastroenterite infecciosa aguda ¢, na mai-
oria dos casos, provocada por agentes virais,
sendo o norovirus o principal responsavel pela
maioria das infec¢des. Além disso, ele ocupa a
segunda posi¢do entre as causas mais frequen-
tes de hospitalizacao por gastroenterite. Outros-
sim, o0 norovirus se destaca por sua elevada ca-
pacidade de transmissdo interpessoal, além de
estar frequentemente envolvido em surtos rela-
cionados ao consumo de agua ou alimentos
contaminados (ALEXANDRAKI et al., 2024).
Além dele, outros virus também sdo comu-
mente associados a gastroenterite viral, como o
rotavirus, o adenovirus entérico € o astrovirus.
Além disso, ha causas nao virais da doenga, in-
cluindo as bactérias, a exemplo da Sa/monella
spp. e da Escherichia coli, como também os pa-
rasitas, destacando a Giardia e o Cryptospori-
dium (ALEXANDRAKI et al., 2024).

As gastroenterites bacterianas, embora ge-
ralmente autolimitadas, podem afetar significa-
tivamente a qualidade de vida quando evoluem
com complicagdes. Infeccdes por bactérias en-
téricas invasivas, como a Salmonella nao ti-
foide (NTS), podem se disseminar além do trato
intestinal, provocando infec¢des em vasos san-
guineos, ossos e articulagdes, podendo resultar
em dor cronica, limitagdes funcionais e neces-
sidade de tratamento prolongado. Além disso,
mesmo apos a recuperacao da infeccao inicial,
podem surgir consequéncias ndo infecciosas,
como a artrite reativa, incluindo sintomas arti-
culares, oculares e urindrios, € o eritema no-
doso, causador do desconforto e das lesdes cu-
taneas dolorosas, impactando diretamente o
bem-estar fisico e emocional do individuo. Ca-
sos mais graves de infeccdo por Shigella, espe-
cialmente Shigella dysenteriae, podem evoluir
para condi¢des severas como megacolon to-
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xico, prolapso retal, obstrug¢ao e perfuragao in-
testinal, exigindo internacdes e intervencdes ci-
rargicas, com repercussoes significativas na sa-
ude e qualidade de vida do paciente (FLEC-
KENSTEIN et al., 2021).

Diante do supracitado, o presente estudo
tem como objetivo apresentar ¢ explorar os di-
ferentes quadros clinicos da gastroenterocolite
aguda, evidenciando suas nuances fisiopatold-
gicas, manifestacoes clinicas, abordagens diag-
nodsticas, bem como tragar um panorama epide-
miologico da condigdo e discutir acerca do ma-
nejo terapéutico adequado e disponivel para
cada situacdo clinica.

METODO

A presente revisao de literatura teve seus
dados obtidos a partir de busca nas bases de da-
dos Public Medline (PubMed), Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), Portal de Pe-
riodicos da CAPES e Biblioteca Virtual de Sa-
ude (BVS), com restricao de publica¢io nos ul-
timos dez anos (2015-2025). Foram consulta-
dos, também, literatura cinzenta e protocolos de
manejo clinico.

Durante a busca nos bancos de dados, as se-
guintes palavras-chave foram empregadas:
“Gastroenteritis”, “Diagnosis” e “Treatment”,
com a combinagdo dos operadores booleanos
“AND” e “OR” para relacionar os termos entre
si e ampliar os resultados. Como critérios de ex-
clusdo, definiu-se que: (a) artigos que nao esti-
vessem em inglés, portugués ou espanhol; (b)
cartas ao editor e comentarios de especialistas;
(c) artigos que estivessem fora do escopo da re-
visdo. Apds a busca, os resultados de cada base
de dados foram inicialmente analisados por ti-
tulo e resumo, para posterior selecao dos artigos
a serem lidos na integra.

Realizada a analise de cada artigo quanto a
sua relevancia para o tema abordado, os artigos
restantes apds todo o processo de triagem foram
selecionados para compor a presente revisao.
Os resultados obtidos foram descritos de forma
dissertativa nas se¢des seguintes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A etiologia da gastroenterocolite aguda ¢
predominantemente infecciosa, com causas Vi-
rais representando entre 50% e 70% dos casos,
enquanto as bacterianas e parasitarias contri-
buem com 15 a 20% e 10 a 15%, respectiva-
mente. Entre os virus mais frequentemente as-
sociados a GECA, estdo o norovirus, rotavirus,
adenovirus e astrovirus, enquanto entre as bac-
térias destacam-se Staphylococcus aureus,
Campylobacter jejuni, Shigella spp., Salmo-
nella spp., E. coli, Vibrio e Clostridioides diffi-
cile (GRAVES, 2013; ALEXANDRAKI &
SMETANA, 2023; FLYNN et al., 2024).

Rotavirus

O rotavirus, da familia Reoviridae, é um vi-
rus de RNA de fita dupla, ndo envelopado. Den-
tre os nove grupos conhecidos, o grupo A ¢ o
principal agente etioldgico da gastroenterite em
criangas, sendo classificado em diversos soroti-
pos, com base em duas proteinas de superficie:
a VP7, uma glicoproteina que define os soroti-
pos G, e a VP4, uma proteina sensivel a pro-
tease, responsavel pela definigdo dos sorotipos
P (FLYNN et al, 2024; O’'RYAN, 2023). Para
infectar um individuo saudavel, sdo necessarias
menos de 100 particulas virais. Apos a ingestao
do virus e um periodo de incubacdo que varia
de 1 a 3 dias, o rotavirus € ativado pela tripsina
no intestino delgado, o que permite sua entrada
nas células hospedeiras. Uma vez dentro da cé-
lula, o virus interrompe a sintese proteica, o que
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resulta em morte celular e aumento da permea-
bilidade da membrana, contribuindo para a des-
regulagdo de fluidos e eletrdlitos. Além disso, a
proteina VP8 provoca a ruptura das juncdes in-
tercelulares, comprometendo a integridade da
barreira epitelial e provocando diarreia. A pro-
teina NSP4, uma enterotoxina viral, aumenta o
calcio intracelular nos enterocitos, ativando ca-
nais io6nicos e promovendo diarreia secretora.
Ela também estimula a liberag¢ao de serotonina,
o que aumenta a motilidade intestinal (FLYNN
et al., 2024; O’RYAN, 2023).

Norovirus

O norovirus, nico membro do género No-
rovirus da familia Caliciviridae, é um virus de
RNA de fita simples, senso positivo. Entre os
sete genogrupos identificados, os grupos I, 11,
IV, GVIII e GIX sao os mais associados a do-
enga em humanos, sendo o genotipo GIL.4 o
mais prevalente, responsavel por aproximada-
mente 80% das infecgdoes (O’RYAN, 2023;
FLYNN et al., 2024). A transmissao € predomi-
nantemente fecal-oral, podendo ocorrer tam-
bém pela ingestao de alimentos mal cozidos ou
agua contaminada, além de transmissdo de pes-
soa a pessoa, por meio de fezes ou vomito. Com
apenas 10 a 100 particulas virais sendo sufici-
entes para causar a doenca, o periodo de incu-
bagao varia entre 24 ¢ 48 horas. A infecc¢ao de-
pende da ligacdo viral a antigenos dos grupos
sanguineos humanos e carboidratos fucosila-
dos/sialilados na superficie dos enterdcitos do
duodeno e jejuno. O virus também pode infec-
tar células do sistema imune via células M. Do
ponto de vista histoldgico, observa-se achata-
mento das microvilosidades, hiperplasia das
criptas e infiltrado mononuclear na lamina pro-
pria, o que contribui para a diarreia aquosa. Ou-
tros achados incluem ma absorcao de D-xilose,
lactose e lipidios, além de disfun¢do da barreira

epitelial (O’RYAN, 2023; FLYNN et al,
2024).

Adenovirus

Os adenovirus humanos (HAdVs), da fami-
lia Adenoviridae, pertencem ao género Masta-
denovirus e sao virus de DNA de fita dupla.
Sete espécies foram identificadas, totalizando
111 tipos, sendo os HAdV-F40 e HAdV-F41 os
que mais afetam o trato gastrointestinal, especi-
almente em criancas menores de 4 anos. A
transmissdo ocorre tanto por goticulas respira-
torias quanto por via fecal-oral (FLYNN et al,,
2024). A fisiopatologia da gastroenterite adeno-
viral ainda ndo esta completamente esclarecida,
mas sabe-se que o virus infecta o epitélio do in-
testino delgado, resultando na destrui¢ao das
células epiteliais e em inflamagao local inespe-
cifica (SHIEH, 2022; FLYNN et al., 2024).

Gastroenterites Bacterianas

As gastroenterites bacterianas podem ser
classificadas de acordo com a forma de trans-
missdo, como as transmitidas por alimentos, as
associadas ao uso de antibidticos ou medica-
mentos ¢ a gastroenterite do viajante. A Gastro-
enterite Aguda Transmitida por Alimentos pode
ser causada por trés mecanismos principais: a
ingestdo de toxinas previamente formadas pelo
patdgeno no alimento, a ingestdo de alimentos
contaminados pelos patogenos que produzem
toxinas no trato gastrointestinal ou a invasao da
parede intestinal pelo patégeno (GRAVES,
2013).

A primeira forma ¢ causada principalmente
por enterotoxinas termoestaveis produzidas por
Staphylococcus aureus e Bacillus cereus. Essas
toxinas afetam principalmente o intestino del-
gado e causam sintomas poucas horas apds a in-
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gestdo do alimento. O quadro clinico ¢ normal-
mente autolimitado e a recuperacao ocorre es-
pontaneamente (GRAVES, 2013).

A segunda forma ¢ associada ao consumo
de alimentos contaminados por Clostridium
perfringens ou Escherichia coli enterotoxigé-
nica (ETEC). O C. perfringens, ao chegar no in-
testino delgado, produz enterotoxinas que pro-
vocam diarreia aquosa. Caso cepas do tipo C se-
jam ingeridas, pode ocorrer enterite necrosante,
com morte dos tecidos intestinais. As enteroto-
xinas produzidas pela E. coli aderem a parede
do intestino delgado, causando diarreia aquosa
(GRAVES, 2013).

Na terceira forma, os patégenos invadem
diretamente a parede do trato gastrointestinal,
sendo frequentemente transmitidos por agua
contaminada ou alimentos de origem animal
mal cozidos. Uma das principais bactérias en-
volvidas nesse mecanismo ¢ E. coli produtora
da toxina de Shiga (STEC), anteriormente co-
nhecida como E. coli enterohemorragica
(EHEC). Mesmo uma quantidade muito pe-
quena de E. coli STEC (até 10 unidades forma-
doras de colonia) pode ser suficiente para cau-
sar infec¢ao, com as bactérias colonizando o co-
lon e produzindo as toxinas de Shiga (Stx1 e/ou
Stx2), que destroem as células epiteliais do in-
testino grosso, levando a diarreia aquosa que se
torna sanguinolenta devido a colite hemorra-
gica (GRAVES, 2013).

A GECA também pode ser associada ao uso
de antibiodticos, principalmente em pacientes
hospitalizados, imunodeprimidos, idosos ou
aqueles em uso prolongado de antibidticos
como penicilinas, cefalosporinas, fluoroquino-
lonas e clindamicina. O Clostridioides difficile
¢ a bactéria mais frequentemente associada a
essas infeccoes. Ela se trata de uma bactéria

gram-positiva, anaerobia, que pode formar es-
poros resistentes a acidez gastrica, ao alcool an-
tisséptico e a antibidticos. Normalmente trans-
mitida de pessoa para pessoa, os esporos de C.
difficile sdo ingeridos e, ao chegar no intestino
grosso, liberam exotoxinas como Toxina A e
Toxina B, que afetam as células epiteliais da
mucosa intestinal e as cé¢lulas inflamatorias, ini-
bindo as GTPases da familia Rho. Isso resulta
em morte celular, inflamagao e danos ao tecido
intestinal. A infecc¢do por C. difficile ¢ caracte-
rizada pela formacdo de pseudomembranas,
compostas por células mortas, fibrina e mucina,
que se aderem a parede intestinal (GRAVES,
2013; LAMONT et al., 2023).

A gastroenterite do viajante ¢ um quadro
que comumente ocorre durante ou apds viagens
a locais com condi¢des de saneamento basico
precarias. Ela geralmente ¢ causada pela inges-
tdo de alimentos ou 4gua contaminados. Ela
pode ser classificada em leve, moderada ou
classica, de acordo com o numero de evacua-
cOes a cada 24 horas e a presenga ou ndo de sin-
tomas associados (nauseas, vomitos, colica ab-
dominal ou desinteria). As bactérias mais asso-
ciadas a essa condicdo sao ETEC, Salmonella
spp., Campylobacter jejuni e Shigella spp.
(GRAVES, 2013).

Epidemiologia

Em consonancia com a perspectiva de Adri-
ana Luchs, do Instituto Adolfo Lutz de Sao
Paulo, todas as criangas ao redor do mundo, in-
dependentemente de estarem em paises desen-
volvidos ou em desenvolvimento, estdo sob o
risco de serem acometidas por infec¢ao do rota-
virus durante os primeiros cinco anos de vida,
desenvolvendo o quadro de gastroenterite
aguda. O rotavirus € responsavel por aproxima-
damente 9 milhdes de interna¢des hospitalares
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anuais entre criangas com menos de cinco anos
de idade.

No contexto brasileiro, a gastroenterite
aguda representa, de maneira similar ao cenario
global, um significativo desafio para a satde
publica, apresentando alta incidéncia e figu-
rando entre as principais causas de mortalidade
e morbidade no pais (GORGONIO et al., 2024).

Por meio de uma andlise com os dados do
DATASUS sobre o nimero de Obitos entre
2017 e 2021, pdode-se concluir que o perfil da
populacdo mais afetada foi: criancas menores
de 1 ano e adolescentes do sexo masculino e de
etnia parda. Cabe destacar que a referida analise
também evidenciou, conforme a Tabela 15.1
indica, que a regido com o maior nimero de ca-
sos de obito nesse periodo foi a regido Norte, e
0 ano com maior acometimento foi 2017, sendo
os fatores de risco associados a esse problema
de satde: pobreza, baixo nivel de escolaridade,
deficiéncias no saneamento basico e o periodo
reduzido de amamenta¢cdo (DE MELO et al.,
2023).

Outrossim, uma segunda pesquisa, demons-
trada na Tabela 15.2. abrangendo o periodo de
2019 a 2024 e realizada com base nos dados do
SUS sobre internagdes hospitalares por gastro-
enterite, identificou que o maior nlimero abso-
luto de casos ocorreu em 2019. Nos anos sub-
sequentes, 2020 e 2021, observou-se uma redu-
cdo significativa nas internagdes, possivel-
mente associada aos efeitos indiretos da pande-
mia de COVID-19, como o refor¢o das praticas
de higienizacdo e o distanciamento social. No
entanto, em 2022, foi constatado um recrudes-
cimento nos casos, o que pode estar relacionado
a flexibilizacao das medidas preventivas adota-
das durante o periodo pandémico. Por fim, os
dados evidenciam que a Regido Nordeste con-
centrou cerca de 50% do total de internagdes no
periodo analisado, sendo a populacdo na faixa
etaria da primeira infancia (criangas entre 1 ¢ 4
anos de idade) a mais vulneravel as hospitaliza-
¢des por essa etiologia (GORGONIO et al.,
2024).

Tabela 15.1 Analise comparativa do nimero de 6bitos por diarreia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel
entre as regides brasileiras, segundo o ano do 6bito, no periodo entre 2017 e 2021

Ano Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- Total
Oeste
2017 161 234 101 25 63 584
2018 147 168 129 31 49 524
2019 131 149 122 32 58 492
2020 99 134 81 17 32 363
2021 130 132 65 12 37 376
Total 668 817 498 117 239 2.339

Fonte: DE MELO et al. (2023)
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Tabela 15.2 Numero de internagdes por regidoes do Brasil

. ox ox x Regido
Ano atendi- Regido Regido Nor- Regido Regiiio Sul Centro- Total
mento Norte deste Sudeste
Oeste
2019 16.355 63.167 18.016 14.384 7.615 119.537
2020 9.998 40.721 12.615 9.248 4.719 77.301
2021 9.512 37.898 11.904 7.843 4.921 72.078
2022 10.682 38.408 14.884 8.757 4.772 77.503
2023 10.175 34.966 13.740 8.151 4.779 71.811
2024 353 1.411 741 500 152 3.157

Fonte: GORGONIO et al. (2024).

Manifestacoes clinicas
A gravidade e as manifesta¢des clinicas da

gastroenterite aguda dependem tanto da etiolo-
gia do patogeno, quanto dos fatores relaciona-
dos ao paciente, como idade e estilo de vida. Ha
um abrangente espectro sintomatologico, que
pode variar desde quadros leves de diarreia
aquosa até formas graves de gastroenterite, fre-
quentemente acompanhadas de vomitos, dor
abdominal, febre e desidratacio (ABDEL-
RAHMAN et al., 2021).

Na gastroenterite aguda, ainda que a infec-
¢do por um unico virus seja capaz de desenca-
dear as manifestagoes clinicas, a ocorréncia de
coinfecgdes virais ¢ frequentemente relatada na
literatura especializada, porém ambos os casos
resultam, de forma geral, em um conjunto sin-
tomatologico caracterizado por febre, ndusea,
vomito, diarreia e dor abdominal (HIKITA et
al., 2023). Em uma pesquisa realizada com 901

pacientes pediatricos no Catar, procurou-se a
correlagdo entre a gravidade do quadro clinico
em pacientes pedidtricos acometidos por gas-
troenterite aguda, considerando-se infecgdes
causadas por um Unico agente viral, coinfec-
¢oes virais, infecgdes mistas (virus e bactérias)
e casos com resultados laboratoriais negativos
para agentes etioldgicos da GEA. Sob esse viés,
observou-se que ndo havia grandes diferencas
sintomatologicas. Em rela¢do aos sintomas, re-
latou-se multiplos episddios tanto de diarreia
quanto de vomito, ambos ocorrendo 6 ou mais
vezes em apenas um unico dia. As diarreias du-
raram, em média, aproximadamente, quatro
dias e os vOmitos apenas um. Desses pacientes,
apenas 10% tiveram hospitalizagdo moderada
ou grave (ABDEL-RAHMAN et al., 2021).
Quanto a gastroenterite aguda de origem
bacteriana, causada por qualquer sorogrupo ou
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forma clinica de Salmonella spp., foi-se identi-
ficado, em pacientes pediatricos na Tailandia,
manifestagoes clinicas como: febre, diarreia
sanguinolenta, diarreia aquosa e vomitos. Tais
sintomas nao foram apresentados por todos os
individuos e os sintomas mais prevalentes, per-
centualmente, foram febre e diarreia sanguino-
lenta, respectivamente (TAKKINSATIAN et
al., 2020).

Em suma, a maior diferenga entre a GEA
originada por uma infec¢ao viral e uma bacteri-
ana ¢ o aspecto das fezes na diarreia. Em casos
virais, ¢ mais comum diarreias aquosas, ja nas
bacterianas, ha diarreias com a presenca de
muco e até mesmo sangue (ROSA et al., 2024).

Diagnostico

O diagnostico da gastroenterite aguda ¢ cli-
nico, sendo os exames complementares indica-
dos somente em casos especificos. Em caso de
duvida diagnostica, raio X, ultrassonografia e
tomografia computadorizada podem ser solici-
tados. Os exames complementares e as devidas
situagdes que podem exigir suas solicitagdes es-
tao relacionados no Quadro 15.1 (ANDRADE
etal.,2017).

Vale ressaltar que, no exame de PCR, ape-
sar da sua alta sensibilidade e capacidade de
identificacdo de intimeras doengas enteropato-
génicas, a detec¢do do 4cido nucleico ndo in-

dica necessariamente a causa dos sintomas cli-
nicos, pois o paciente pode ser um portador as-
sintomatico ou o acido nucleico do patégeno
pode ndo ser mais viavel (SHREYA et al.,
2024).

Em relacao ao diagndstico clinico, a pre-
senca de diarreia — a qual, caso acompanhada
de muco ou sangue, pode indicar um quadro
bacteriano — nauseas, vomitos, dor abdominal
nao localizada e febre fazem parte do quadro
clinico do paciente. No caso da diarreia, suas
caracteristicas podem indicar a etiologia da do-
enga. Sendo ela aquosa, a etiologia ¢ provavel-
mente viral — comprovada pela pesquisa de
Rotavirus/Adenovirus/Norovirus, ndo havendo
necessidade de coleta de exame, mas, caso
acompanhada de muco ou sangue, ha maiores
chances de quadro bacteriano (Andrade et al.,
2017). Na maioria dos casos brandos, nao € ne-
cessario determinar a causa precisa da diarreia
(SHREYA et al., 2024).

Além disso, o inicio da doenca e a frequén-
cia das evacuacoes também constituem caracte-
risticas clinicas relevantes para o diagnostico,
assim como fatores epidemioldgicos, tais como
viagens anteriores, quimioterapia, tratamento
com ATB, condi¢des imunossupressoras, traba-
lho em creche e consumo de carne crua, ovos €
frutos do mar — por exemplo (SHREYA et al.,
2024).

Quadro 15.1 Relag@o entre casos especificos e exames complementares indicados na gastroenterite aguda

Casos especificos

Exames complementares

Sepse grave/choque séptico

Hemograma, PCR, hemocultura, Coprocultura + Exames
(Protocolo Institucional Sepse)

Distarbios hidroeletroliticos/desidratagdo grave

Eletrolitos e funcdo renal

Paciente >70 anos, imunossuprimido, com
comorbidades, temperatura >38,5°C persistente, dor
abdominal refrataria, uso recente de antibidtico ou
hospitalizago recente

Coprocultura, pesquisa de rotavirus (pesquisa de leucécitos

fecais) e adenovirus nas fezes

Uso recente de ATB

Pesquisa de toxinas A ¢ B

Fonte: ANDRADE et al. (2017).
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Tratamento

O tratamento da gastroenterite aguda pode
contar com hidratacdo endovenosa — caso haja
sinais de desidratacao e incapacidade de hidra-
tacdo oral domiciliar — medicagdes sintomati-
cas, dieta com base na aceitagao do paciente e
na restri¢ao de laticinios, probiodticos e ATBs —
cuja utilizagdo s6 ¢ recomendada em quadros
nos quais idade > 70, evacuagdo mucosangui-
nolenta, imunossupressdo, comorbidades, tem-
peratura > 38,5 °C e/ou dor abdominal refraté-
rias, uso de ATB e/ou hospitalizacdo recentes e
sinais de sepse (ANDRADE et al., 2017). Além
disso, na maioria dos casos, a doenca ¢ comu-
mente autolimitada, ndo sendo necessaria a an-
tibioticoterapia, mas, caso necessaria, ¢ impar
identificar padrdes locais de resisténcia micro-
biana para reduzir as chances de falhas na tera-
pia (SHREYA et al., 2024).

A importancia da administra¢do de probio-
ticos durante o tratamento consiste na regulagao
intestinal apds a resolugdo do quadro clinico,
visto que ha pequena redugdo na sua duragdo
(ANDRADE et al., 2017). Ademais, antidiar-
reicos, como a loperamida, cujo efeito promove
a reduc¢ao da motilidade intestinal devem ser
evitados, sendo que, em quadros de diarreia
acompanhada de muco e sangue e de tempera-
tura febril, o uso da loperamida ¢ contraindi-
cado (ANDRADE ef al., 2017). Subsalicilatos
de bismuto podem ser utilizados para controlar
a frequéncia das evacuagdes durante crises de
gastroenterite leve a moderada (RIDDLE et al.,
2016). Difenoxilato, apesar de diminuir a moti-
lidade, contém efeitos opiadceos centrais e a
atropina em sua composicao, além de ndo ter
eficacia antidiarreica, gera rea¢des adversas de-
sagradaveis (RIDDLE et al., 2016).

Dentre as medicacdes sintomaticas de uso
no pronto socorro, estdo os antieméticos onda-
setrona (4 a 8 mg, sublingual ou endovenoso),
dimenidrato + B6 (30/50 mg, endovenoso) e
metoclopramida (10 mg, endovenoso) e os
analgésicos dipirona (40 gotas/1 g, via oral) e
paracetamol (750 mg, via oral) (ANDRADE et
al.,2017). Ja dentre as medicagdes para alta es-
tao os ATBs ciprofloxacino (500 mg de 12/12h
durante 5 dias, via oral) e sulfametoxazol + tri-
metoprina (800/160 mg de 12/12h durante 5
dias, via oral), o probidtico Saccharomyces
Boulardi (400 mg de 8/8h durante 5 dias, via
oral) e as medicagdes sintomaticas dimenidri-
nato + B6 (30/50 mg de 6/6h se necessario, via
oral) e ondasetrona (8 mg de 8/8h se necessario,
sublingual) (ANDRADE et al., 2017).

O uso de solugdes de reidratagdo oral € efi-
caz para a reidratacdo na gastroenterite aguda
pediatrica, especialmente para criangas com
pouca ou nenhuma desidratagdo, enquanto as
criangas com desidratacao moderada devem re-
ceber reidratacao endovenosa (SHREYA et al.,
2024). Em um individuo de 70 kg com intensi-
dade diarreica de moderada a severa, o volume
de fluidos necessarios para a reidratagdo €, em
média, 3,5 litros em 24h (HOSPITAL ISRAE-
LITA ALBERT EINSTEIN, 2021).

CONCLUSAO

A fisiopatologia apresenta-se através de
mecanismos especificos de cada agente. Virus
como Rotavirus causam desregulagdo de flui-
dos e eletrolitos por interromper a sintese pro-
teica e aumentar a permeabilidade celular, além
de secretar enterotoxinas. J4 bactérias podem
causar quadros por ingestao de toxinas pré-for-
madas, produgdo de toxinas no intestino ou in-
vasao da parede intestinal, levando a diarreia
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aquosa, sanguinolenta ou inflamag¢do com for-
macao de pseudomembranas, como no caso do
Clostridioides difficile.

O diagnoéstico se mostrou principalmente
clinico, com exames complementares reserva-
dos para casos especificos de maior gravidade
ou atipicos. A avaliacdo dos sintomas e, em al-
guns casos, exames direcionados auxiliam na
identificacdo da necessidade de investigagdao

etioldgica. Ja o tratamento ¢ focado na hidrata-
¢do (oral ou venosa), alivio dos sintomas com
medicagdo e, em casos selecionados com crité-
rios de gravidade ou suspeita bacteriana, uso de
antibioticos. Probiodticos podem auxiliar na re-
cuperacdo da flora intestinal. Antidiarreicos
que diminuem a motilidade geralmente sdo evi-
tados.
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Capitulo 16
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INTRODUCAO

A litiase biliar refere-se a formagao de cal-
culos na vesicula biliar e/ou nos ductos biliares.
Tal patologia e suas complicagdes sdo um pro-
blema clinico comum, sua apresentagao clinica
varia entre assintomatica e crises recorrentes de
dor biliar e exigem tratamento eletivo ou emer-
gencial (CIANCI & RESTINI, 2021).

Colelitiase refere-se a uma condicao na qual
existem depositos endurecidos dentro da vesi-
cula biliar. Entre outras doencas gastrointesti-
nais, a colelitiase esta associada ao maior nu-
mero de internagdes hospitalares. No geral,
cerca de 20% dos individuos afetados podem
apresentar sintomas especificos, como dor bi-
liar e colecistite aguda, e 1% a 2% deles podem
apresentar complica¢des maiores. Os sintomas
e as complicagdes maiores, na maioria dos ca-
sos, ocorrem devido a migragdo de calculos bi-
liares para o ducto colédoco condi¢cdo conhe-
cida como coledocolitiase, e essa situagdao pode
causar obstru¢ao do fluxo biliar no intestino
delgado, resultando em dor, ictericia e, as ve-
zes, colangite (AKMAL et al., 2022; CIANCI
& RESTINI, 2021).

Se os sintomas geralmente estdo presentes
nos casos em que ha o envolvimento dos ductos
biliares, a colelitiase ¢ frequentemente diagnos-
ticada em conjunto com a coledocolitiase. Pes-
quisas conduzidas por Prasson et al. (2016)
mostraram que o desenvolvimento de coledoco-
litiase ocorre em aproximadamente 3 a 10% dos
casos de colelitiase. Memba et al. (2019) espe-
cificaram que, geralmente, a coledocolitiase €
diagnosticada involuntariamente em exames de
rotina e exames radioldgicos pré-cirurgicos,
com incidéncia de até 5 a 33%. (AKMAL et al.,
2022).

O tratamento da colelitiase associada a co-
ledocolitiase ainda € um topico de discussdo. A

op¢ao mais aceita para este caso € a cirurgia. A
colecistectomia laparoscopica € considerada o
padrao-ouro no tratamento da colelitiase sinto-
matica. Em contraste, a melhor escolha de tra-
tamento para a coledocolitiase ainda nao foi de-
finida. Diversas opg¢des estao disponiveis, se-
jam elas realizadas em combinag¢do ou de forma
gradual (AKMAL et al., 2022).

Os calculos biliares t€ém uma prevaléncia de
10%-15% em populagdes adultas caucasianas e
em nativos americanos pode chegar a até 70%;
ao contrario, as populacdes asiaticas tém uma
prevaléncia muito baixa. Os fatores de risco as-
sociados a formacao mais frequente de calculos
de colesterol sdo sexo feminino, idade superior
a 40 anos, obesidade e perda rapida de peso. A
presencga de calculos biliares, como ja citado an-
teriormente, permanece assintomatica em mais
de 80% dos casos, sem quaisquer complicagdes
(CIANCI & RESTINI, 2021).

Diante desse contexto, o presente estudo
objetiva abordar a litiase biliar de maneira di-
versa e abrangente, discutindo seus aspectos fi-
siopatologicos, manifestacdes clinicas, diag-
noésticos e terapéuticas.

METODO

A confeccao deste trabalho tem como base
uma pesquisa de revisao de literatura por meio
de publicacdes cientificas na plataforma Public
Medline (PubMed), tendo como recorte tempo-
ral 2016 a 2025.

Para efetuar a busca no banco de dados foi
utilizado o seguinte arranjo de palavras-chaves
e expressdoes booleanas: “Colelitiase” AND
“Coledocolitiase” OR “Colestase”. Os critérios
de inclusdo foram: 1) acesso total ao artigo de
forma gratuita; 2) artigos que tratem da tema-
tica em questdo. Nao houve restricdo de idio-
mas na busca. Critérios de exclusdo: artigos que
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ndo possuam relagdo precisa com a tematica;
artigos sem resultados conclusivos.

Cada artigo do banco de dados foi analisado
completamente, sendo suas informacdes orga-
nizadas em uma planilha incluindo: ano de pu-
blicagao, autores, base de dados e revista ou jor-
nal em que foi veiculado. A compilagdo dos da-
dos ocorreu no software Microsoft Office Word,
e as informag¢des foram submetidas a uma ana-
lise que correlacionou os parametros estudados.
O processo de sintese dos dados foi conduzido
por meio de uma analise descritiva e quantita-
tiva dos estudos selecionados, € o resultado
dessa analise foi apresentado de maneira disser-
tativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A formacdo dos calculos biliares envolve
mecanismos metabolicos complexos que se re-
lacionam com diversos fatores de risco associ-
ados, incluindo idade, sexo, carga genética, co-
morbidades, pratica de atividades fisicas e die-
tas litogénicas. Esses fatores variam quando se
trata de litiase biliar em criancas (ZDANO-
WICZ et al., 2022). Outros fatores de risco que
se destacam compreendem a presenga de sin-
drome metabolica, resisténcia a insulina, diabe-
tes mellitus, obesidade visceral, pacientes com
nutricdo intravenosa por longos periodos e
idade avancada. A formacdo dos calculos
ocorre predominantemente na vesicula biliar,
como resultado de concentragoes excessivas de
colesterol na bile. Com menor frequéncia, sdo
relatados calculos formados nos ductos biliares
extra-hepaticos (principalmente calculos mar-
rons) ou intra-hepaticos (calculos marrons e de
colesterol) (DI CIAULA et al., 2018; PORTIN-
CASA et al., 2023).

Os célculos biliares sdo classificados em
dois tipos principais: calculos de colesterol e

calculos pigmentares. Os célculos de colesterol
sd0 mais comumente encontrados em popula-
¢Oes ocidentais, enquanto os pigmentados pre-
dominam em populagdes asiaticas (HJALTA-
DOTTIR et al., 2020). Os elementos que com-
poem a bile sdo acidos biliares, fosfolipidios,
colesterol e agua. Alteragcdes nessa composigao,
especialmente nos niveis de colesterol, podem
levar a formacao de célculos. Os calculos pig-
mentares sao subdivididos em pretos e marrons,
sendo sua origem associada ao metabolismo
anormal da bilirrubina. Os pigmentares pretos
estdo geralmente relacionados a cirrose hepa-
tica e a distarbios hemoliticos, enquanto os
marrons podem se originar em toda a arvore bi-
liar, sendo mais comumente encontrados nos
ductos biliares, devido a obstru¢do e infeccao
(KRUPA et al., 2025; PORTINCASA et al,
2023).

A formacao dos calculos de colesterol tem
como elementos principais: colesterol, lecitina
fosfolipidica e pequenas quantidades de bilirru-
binato de célcio. J4 os pigmentares possuem
como principal componente o bilirrubinato de
calcio (HJALTADOTTIR et al., 2020). Os cal-
culos de colesterol geralmente resultam de
cinco defeitos primarios em seu metabolismo: a
hipersecrecao hepatica de colesterol, que cons-
titui a principal causa, além de fatores genéti-
cos, motilidade prejudicada da vesicula biliar,
fatores intestinais relacionados a absor¢dao de
colesterol e mudancas rapidas na fase do coles-
terol biliar. Esses fatores estdo envolvidos na
precipitagdo de cristais de colesterol na vesicula
biliar, além de outros fatores de risco que con-
tribuem para a formagao dessas pedras (DI CI-
AULA et al., 2018).

A hipersecreg@o hepatica de colesterol con-
tribui para a supersaturacdo da bile, desequili-
brando sua composi¢ao e predispondo a solidi-
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ficacao do colesterol. Esse processo forma cris-
tais por meio de mecanismos complexos € mul-
tifatoriais, o que torna dificil o tratamento da
colelitiase (PAK & LINDSETH, 2016). Fatores
como a hereditariedade podem estar relaciona-
dos a litiase biliar, bem como a resisténcia a in-
sulina, que promove a formagdo de colesterol
por estimular a atividade enzimatica da 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A redutase,
além de ativar os genes ABCGS5 e ABCGS, que
estao diretamente envolvidos na secre¢ao de co-
lesterol. O estrogénio, por sua vez, aumenta a
sintese de colesterol por meio do estimulo do
receptor de estrogénio o (ERa) e do receptor
acoplado a proteina G 30 (GPR30). Esses me-
canismos contribuem para a supersaturacao da
bile, o que predispde a formacao de calculos bi-
liares, sendo essa condi¢ao mais frequente em
mulheres do que em homens (DI CIAULA et
al., 2018).

Por meio da absorc¢ao desregulada de coles-
terol e do aumento de sua secrecao na bile, as-
sociados a dietas ricas em colesterol e a redugdo
na producao de acidos biliares, ocorre a super-
saturacdo biliar de colesterol. Essa reabsor¢ao
intestinal depende de transportadores como o
NPCILI1, cuja inibi¢do reduz o risco de forma-
¢do de calculos. Outros fatores intestinais tam-
bém influenciam no surgimento da colelitiase,
como a microbiota intestinal, que pode modular
o metabolismo dos &cidos biliares de acordo
com os tipos de microrganismos presentes, € a
motilidade intestinal, cuja lentificacdo favorece
uma maior absor¢ao de colesterol e reabsor¢ao
de 4cidos biliares (DI CIAULA et al., 2018;
PORTINCASA et al., 2023).

Os receptores FXR e LXR, expressos prin-
cipalmente no intestino e no figado, sdo respon-
saveis por regular o metabolismo dos acidos bi-
liares e do colesterol, atuando como sensores
por meio da regulagdo positiva dos genes

ABCG)S5 e ABCGS hepaticos. A resisténcia a in-
sulina, por sua vez, atua reduzindo a atividade
dos FXR, favorecendo o desequilibrio do meta-
bolismo biliar ¢ a formagao de calculos biliares
(DI CIAULA et al., 2018). Nesse contexto, in-
dividuos com sobrepeso ou entre os variados ti-
pos de obesidade t€ém maior predisposi¢dao a
formar calculos biliares. Esse risco estd associ-
ado ao aumento da producdo de colesterol he-
patica e a maior secregao desse composto na
bile. Além disso, outros fatores metabolicos,
como altos niveis de triglicerideos, presenca de
diabetes, sindrome metabodlica e baixos niveis
de colesterol HDL, também atuam como fatores
de risco para a litogénese biliar (HJALTADOT-
TIR et al., 2020).

Os principais genes envolvidos na predis-
posi¢do a formagdo de calculos biliares sao os
genes LITH. Esses genes foram identificados
em roedores e estao relacionados aos processos
de formagao, transporte ¢ metabolismo do co-
lesterol e dos 4cidos biliares. Sdo descritas ver-
soes humanas desses genes, como ABCGS e
ABCGS, que estdo associados a formacao de
calculos biliares, assim como polimorfismos
em diversos outros alelos e genes (DI CIAULA
et al., 2018). Nesse viés, ¢ valido destacar di-
versos fatores genéticos estdo envolvidos na
predisposi¢ao a formacao de calculos biliares, e
a expressao desses fatores pode ser influenciada
pelo conjunto de reagdes metabolicas do indivi-
duo, bem como por fatores ambientais e pelo
estilo de vida adotado (PAK & LINDSETH,
2016).

Diversos fatores podem estar associados a
dismotilidade da vesicula biliar, uma condi¢ao
envolvida na litiase biliar, na qual hd tempo su-
ficiente para a nucleag@o do colesterol e forma-
¢do dos célculos (HJALTADOTTIR et al.,
2020). Nesse contexto, apds o consumo de ali-
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mentos e a absor¢ao da gordura presente na di-
eta pelos enterdcitos intestinais, ocorre a libera-
¢do da colecistocinina (CCK), por meio da si-
nalizagdo pelo receptor CCK-1. Desse modo, a
CCK atuara na contragdo da vesicula biliar, pro-
movendo a eje¢ao da bile para o duodeno. Apos
essa liberacao, os acidos biliares inibem a pro-
ducao adicional de CCK. No entanto, o0 excesso
de colesterol na vesicula desregula os mecanis-
mos envolvidos nesse processo, isso enrijece a
musculatura lisa da vesicula biliar e prejudica
sua motilidade (PORTINCASA et al., 2023).
Outros fatores também podem estar associados
a essa disfun¢do, como inflamagdes nesse 6rgao
e aumento dos niveis séricos de progesterona
(DI CIAULA et al., 20182018).

As transi¢des rapidas de fase do colesterol
biliar representam outro fator que contribui para
a formacao dos calculos biliares. Nessa condi-
¢do, quando a bile esta supersaturada, o coles-
terol soluvel presente se transforma rapida-
mente em cristais, pois as alteracdes na compo-
sicdo da bile desequilibram a solubilidade do
colesterol, que ¢ regulada de maneira gradual
em condigdes normais. Calculos de colesterol
cristalizam-se mais rapidamente do que os de
pigmento, tanto em pessoas saudaveis quanto
em individuos que ja possuem calculos forma-
dos. Alguns fatores atuam de forma contribu-
inte nesse processo de formagao dos célculos de
colesterol, como as mucinas e agentes pro-nu-
cleantes (HIALTADOTTIR et al., 2020; POR-
TINCASA et al., 2023)

Por fim, ¢ importante destacar que existem
diversos fatores de risco associados a coleliti-
ase. Como mencionado anteriormente neste ca-
pitulo, as mulheres apresentam maior predispo-
si¢cao ao desenvolvimento de calculos biliares,
assim como populagdes que possuem maiores
predisposicdes, o que indica a influéncia de fa-

tores genéticos. Além desses, destacam-se die-
tas litogé€nicas, sobrepeso, obesidade, diabetes,
sindrome metabolica, resisténcia a insulina, uso
prolongado de nutri¢cao parenteral e idade avan-
cada. Esses elementos, em conjunto ou isolada-
mente, contribuem para diversas alteragcdes me-
tabolicas complexas que favorecem a formagao
de calculos biliares.

Manifestacoes clinicas

A litiase biliar ¢ definida como a presenga
de calculo biliar dentro da arvore que conecta a
vesicula biliar ao duodeno. A presenca desses
conglomerados so6lidos formados majoritaria-
mente de cristais de colesterol monoidrato, mu-
cina, bilirrubina e calcio, no interior dessas es-
truturas sao patologicos e se denominam como
coledocopatias, as quais geram inimeras reper-
cussoes a qualidade de vida dos pacientes (PA-
VLIDIS & PAVLIDIS, 2023; JORDAO et al.,
2025).

As principais doengas abordadas neste ca-
pitulo sdo causadas primariamente pelo calculo
biliar, como a Colelitiase ¢ a Colecistite, en-
quanto outras sdo secundarias a formagdo do
calculo, a exemplo da Coledocolitiase, Colan-
gite (observe a Figura 16.1 que apresenta a
classificagdo de gravidade da doenca) e Pancre-
atite Biliar. Nesse sentido, a maior parte dessas
enfermidades coexistem em um mesmo paci-
ente, dependendo principalmente do fator tem-
poral para a defini¢ao do grau da Sindrome Co-
lestatica. E valido pontuar que, embora a maior
parte dos pacientes apresentem uma clinica de
amplo espectro, alguns podem ser assintomati-
cos ¢ a litiase biliar corresponder apenas a um
achado incidental de exames de imagem, como
o USG abdominal (PAVLIDIS & PAVLIDIS,
2023; JORDAO et al., 2025).

A Colelitiase corresponde a formagao do
calculo na arvore biliar, seja na vesicula ou no
ducto cistico. A condi¢do costuma cursar com
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dor abdominal, nauseas, vOmitos e ictericia
obstrutiva, a qual pode complicar em Colecis-
tite e/ou Coledocolitiase, resultando na apre-
sentacdo de Abdome Agudo Inflamatorio Ci-
rurgico. A Colelitiase ¢ epidémica e esta inti-
mamente relacionada a Sindrome Metabdlica

por diminui¢do da motilidade biliar, aumento
da secre¢do da bile e da saturacdo nesses paci-
entes (PAVLIDIS & PAVLIDIS, 2023; POR-
TINCASA et al., 2023; JORDAO et al., 2025).

Figura 16.1 Classificacdo do Grau da Colangite por critérios clinico-laboratoriais

Mild acute cholangitis

al imitial diagnosis

**** * Lacks critena for moderate or severe cholangitis

Fever 39°C
Age =75 years

Hypoalbuminemia

Moderate cholangitis
Any two of the following

Abnormal WBC count (>12 000/mm?, <4 D00/mm=)
Hyperbilirubinemia total bilirubin =5 mag'dl

Fonte: PORTINCASA et al (2023).

Os calculos sdo formados principalmente
por colesterol, embora em alguns casos esses
possam ser oriundos da degradagdo excessiva
da hemoglobina nos quadros de Anemia Hemo-
litica Cronica. A caracteristica clinica marcante
da Colelitiase ¢ a dor em colica - chamada tam-
bém de colica biliar - em abdome superior que
piora ao se alimentar e ¢ acompanhada por ndu-
seas e vomitos alimentares ou mucosos. A lite-
ratura retrata também que alguns pacientes
apresentam outros sinais e sintomas inespecifi-
cos, a exemplo da dispepsia, diarreia e perda de
peso, sendo menos frequente nas apresentacdes
agudas da doenca (PORTINCASA et al.,2023).

O aumento da bilirrubina também ¢ um
achado importante nesses pacientes acometi-

A - e e -

Severe acute cholangitis
Al least one of the following

Cardiovascular dysfunction Hypotension requinng dopamine 25
micrograms/kg per min, or any dose of norepinephnne
Respiratory dysfunction Pa02/Fi02 ratio <300

Meurclogical dysfunction Disturbance of consciousness
Hematological dysfunction Platelet count =100, 000/mm

Renal dysfunction Oliguria, serum creatining =2 .0 moidl

dos, com aumento da bilirrubina direta e pig-
mentacao amarelo-esverdeada cutdneo-mucosa
e nas esclerdticas. A Colecistite ¢ uma compli-
cacdo da Colelitiase, pela translocagdo bacteri-
ana, produzindo infecg¢do e, por conseguinte, in-
flamacdo na parede dos ductos biliares e/ou da
propria vesicula. Dessa forma, além da apresen-
tacdo anteriormente descrita, os pacientes com
Colecistite apresentam febre e leucocitose
(PORTINCASA et al., 2023; RIBEIRO et al.,
2024).

A colica biliar corresponde ao sintoma mais
comum dessas doencas, sendo citado como ata-
ques episodicos de dor intensa em quadrante su-
perior direito, com intensidade de 5 a 9-10 na
Escala Visual Numérica (EVN), com duragdo
de 15 a 30 minutos, que irradia para o dorso ou
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ombro direito e angulo da clavicula (derméato-
mos T8 ¢ T9). E uma dor do tipo visceral que se
inicia quando o célculo fica impactado seja no
ducto cistico, colédoco ou ampola de Vater e
impulsionada pela distensao e contratilidade da
vesicula biliar, sendo agravada apos a alimenta-
¢do (cerca de 2 horas apds surge a dor impor-
tante). A presenca de nduseas e vomitos esta li-
gada a ativagdo do reflexo neurossensorial, le-
vando também a quadros de diaforese que nao
melhora ao evacuar (PORTINCASA et al,
2023).

Os autores destacam que a queixa de colica
biliar, pode acompanhar queixas inespecificas,
as quais ndo devem ser ignoradas e carecem de
investigacao adicional pela possibilidade de ser
outro diagndstico diferencial ou até mesmo da
sobreposi¢do deles. A dor no peito ou retroes-
ternal ¢ mencionada em 10% das historias,

acompanhada de azia, regurgitacao, distensdo
abdominal, saciedade precoce e plenitude poOs-
prandial (PORTINCASA et al., 2023).

A dor visceral ¢ extremamente importante
na avalia¢dao da gravidade do paciente e inicio
do raciocinio clinico para direcionar a doenga
biliar presente. Cerca de 80% dos pacientes re-
latam que melhoram o quadro algico ao cami-
nhar, fato que explica a postura agitada ao leito.
Os autores destacam que dor persistente por
mais de 5 horas de forma ininterrupta sugere
quadros de maior gravidade, como a Colecistite
Aguda, com necessidade de abordagem cirtir-
gica rapida e direcionada. A Tabela 16.1 apre-
senta uma sintese das principais manifestagdes
e complicacdes das doencas oriundas do surgi-
mento e obstru¢do do canal biliar por calculos
(Colelitiase) (AKMAL et al., 2022; PORTIN-
CASA et al., 2023).

Tabela 16.1 Principais doengas digestivas causadas por calculos na arvore biliar

Diagnostico . ~ . N
& L. Manifestag¢des Clinicas Complicagdes
Nosoldgico
Sinal de Murphy positivo; 20% faz empiema por Escherichia coli, Klebsiella
Dor em quadrante superior direito e e Pseudomonas;
Colecistite Aguda | epigastrio; presenga de febre, leucocitose Pode gangrenar, perfurar, resultar em abscesso
e hiperbilirrubinemia. pericolecistico e causar peritonite.
Sinal de Courvoisier positivo; .
. ) P . Colangite Aguda;
., Obstru¢do de ducto colédoco, dor intensa . o
Coledocolitiase . . Pancreatite Biliar Aguda
e persistente, afebril.
Pode ter causas diversas (calculos, . ..
estenose biliar, malignidade); Complica com chogue séptico;
Colangite Aguda ’ ’ Péntade de Reynolds (Hipotensdo, confusdo

Costuma apresentar febre, dor abdominal
intensa e ictericia (Triade de Charcot).

mental e Triade de Charcot).

Pancreatite Biliar
Aguda

Principal causa de pancreatite (35-40%);
Dor em epigastrio médio e quadrante
superior direito, irradia em faixa (barra),
faz posigdo antalgica (genupeitoral);
Pode apresentar nauseas, vomitos e
agitacao.

Pancreatite necrosante;
Sepse.

Fonte: adaptado de PORTINCASA et al (2023).
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Diagnostico

O diagnostico de colelitiase isolada ¢ base-
ado na observagao clinica de seus sinais € sin-
tomas caracteristicos e pela realizacdo de exa-
mes de imagem para fins de confirmacdo, sendo
a ultrassonografia abdominal o teste de escolha
em suspeita de doengas relacionadas as vias bi-
liares. A USG abdominal apresenta alto nivel de
sensibilidade e especificidade proxima de
100%, possibilitando a visualizagdo integral da
vesicula, identificando, assim, a presenca de
calculos biliares no o6rgdo (AKMAL et al.,
2022; MCNICCOL et al., 2023).

Ja para o diagndstico de pacientes com sus-
peita de coledocolitiase, além da analise da his-
toria clinica e da visualizagdo por imagem, ¢
importante realizar testes de func¢ao hepatica do
paciente, tais como bilirrubina total, fosfatase
alcalina, aspartato aminotransferase e¢ alanina
aminotransferase, sendo a frag¢ao direta de bilir-
rubina e a bilirrubina total, com valores maiores
que 3 mg/dl a 4 mg/dl, os principais quesitos
para a coledocolitiase. Embora possam ser tuteis
para diagndstico de coledocolitiase ou até de
complicagdes dela, como a colangite aguda e a
pancreatite biliar aguda, valores elevados de
funcdo hepatica ndo sdo conclusivos, tendo em
vista a diversidade de possiveis causas (CI-
ANCI & RESTINI, 2021; MCNICCOL et al.,
2023).

Apesar de ser a primeira escolha de exame
de imagem, por ser acessivel e ndo invasivo,
para condi¢des envolvidas as vias biliares, a ul-
trassonografia apresenta baixa sensibilidade
para deteccdo de célculos no ducto colédoco,
visto que suas caracteristicas morfoldgicas po-
dem dificultar a observagao visual. Além disso,
gases presentes no duodeno podem ocultar os
calculos localizados na porgao distal do ducto.
Por essas razoes, a analise de sinais indiretos,
como a dilata¢ao do ducto, entre Smm a 1 1mm,

e a quantidade e a morfologia de calculos na ve-
sicula, podem ser tuteis para o diagnostico (CI-
ANCI & RESTINI, 2021).

Outro exame diagndstico ¢ a tomografia
computadorizada (TC), sendo utilizada, sobre-
tudo, em situacdes de emergéncia, sendo util
também para detectar calculos distais ndo ob-
servados na USG. Entretanto, apesar de ser ra-
pida, ndo ¢ a primeira escolha diagnoéstica de
coledocolitiase, visto que, além da exposicao a
radiacao, a sensibilidade do teste ¢ afetada pela
dificuldade de diferenciar uma parcela dos cal-
culos com a bile em razdo da semelhanca de
densidade. Como alternativa, h4 a colangiogra-
fia por TC, apresentando uma maior sensibili-
dade, porém custo mais elevado (CIANCI &
RESTINI, 2021).

Em casos negativos por USG, porém com
histéria e exames positivos, indica-se a realiza-
cdo da colangiografia por ressonancia magné-
tica (CRM), principal exame nao invasivo para
diagnostico de coledocolitiase, apresentando al-
tos niveis de sensibilidade e de especificidade,
além de ndo necessitar o uso de contraste ou de
anestesia. Apesar desses beneficios, tem um
custo expressivo em relagdo aos exames citados
anteriormente, sendo mais comum em hospitais
de alta complexidade, e possui apenas utilidade
diagnostica, ou seja, faz-se necessario realizar
procedimentos em conjunto (CIANCI & RES-
TINI, 2021; MCNICCOL et al., 2023).

Outro método diagnostico ¢ a Ultrassono-
grafia Endoscopica (USE), que consiste em in-
troduzir uma sonda ultrassonografica, com um
endoscopio, no intestino do paciente, especifi-
camente no duodeno. Livre de radiacdo e sem
interferéncia pelos gases intestinais, a USE ¢
um teste muito eficaz para o diagnostico, porém
apresenta alto custo e ndo ¢ o teste preferencial
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para pacientes que ja realizaram alguma cirur-
gia gastrica (AKMAL et al., 2022; CIANCI &
RESTINI, 2021).

Além da utilidade diagndstica, a Colangio-
pancreatografia Retrograda Endoscopica tam-
bém ¢ utilizada como tratamento da coledocoli-
tiase e de condi¢des relacionadas. Em razao de
sua invasividade, visto que consiste na inser¢ao
de contraste nos ductos biliares e pancreaticos
por meio de um cateter no duodeno, ¢ um
exame que apresenta grau considerado de com-
plicagdes, como a pancreatite, sendo indicado,
assim, para pacientes com altas chances de co-
ledocolitiase seguidas de colelitiase. Ja em ca-
sos com baixas ou moderadas probabilidades,
recomenda-se realizar CRM ou USE para diag-
nostico (AKMAL et al., 2022; CIANCI & RES-
TINI, 2021).

Tratamento
O tratamento da litiase biliar depende de di-

versos fatores, tais como a presenga de sinto-
mas, a localizacdo dos calculos e o estado cli-
nico do paciente. Nas situacdes em que os cal-
culos estdo restritos a vesicula biliar e ndo pro-
vocam sintomas, o manejo conservador ¢ geral-
mente o mais indicado, consistindo no acompa-
nhamento da evolugdo clinica (ALVES ef al.,
2023).

Nos casos de colelitiase sintomatica, a cole-
cistectomia laparoscopica ¢ considerada o pa-
drao-ouro para o tratamento, por se tratar de um
procedimento minimamente invasivo, realizado
por meio de cirurgia por video, que oferece van-
tagens como menor tempo de recuperagao, me-
nos dor e riscos reduzidos, quando comparado
a cirurgia aberta. No entanto, apesar de a lapa-
roscopia ser a via preferencial, em determina-
das situacdes pode haver necessidade de con-
versao para cirurgia aberta. As causas mais fre-
quentes para essa mudanga de abordagem sdo

as aderéncias peritoneais extensas ¢ a inflama-
¢do intensa da vesicula biliar (WAR-
CHALOWSKI et al., 2021).

Todavia, quando os calculos migram para o
ducto colédoco ou para o ducto biliar comum,
configurando a coledocolitiase, o tratamento
torna-se mais complexo e requer avaliagao mul-
tidisciplinar. O procedimento cirargico indi-
cado para esses casos pode ser conduzido de
duas maneiras: em duas etapas ou em etapa
unica, dependendo das condigdes clinicas do
paciente. Na abordagem em duas etapas, o tra-
tamento inicia com a realiza¢ao de uma colan-
giopancreatografia retrégrada endoscdpica
(CPRE), procedimento que permite visualizar
os ductos biliares e pancreaticos e tratar possi-
veis obstrucdes, como calculos ou estenoses.
ApOs essa fase, realiza-se a colecistectomia la-
paroscopica para remover a vesicula biliar. Al-
ternativamente, a cirurgia pode ser realizada
primeiro, com a remoc¢ao da vesicula, seguida
pela CPRE para explorar e tratar os ductos. Por
outro lado, a abordagem em etapa Uinica com-
bina a colecistectomia laparoscopica com a ex-
ploracdo do ducto biliar comum por laparosco-
pia, que permite verificar e tratar diretamente
qualquer obstrucao no ducto biliar. Outra op¢ao
¢ a técnica rendezvous, que envolve a realiza-
cdo da CPRE intraoperatdria durante a colecis-
tectomia, possibilitando uma solucao simulta-
nea e menos invasiva para problemas nos duc-
tos biliares (CIANCI & RESTINI, 2021).

No entanto, quando a intervengado cirurgica
ndo ¢ uma opgao, seja por contraindicagdes cli-
nicas ou pelo alto risco associado ao procedi-
mento, podem ser consideradas alternativas far-
macologicas como forma de tratamento, tal
como o uso oral do acido ursodesoxicolico, que
atua como solvente na dissolu¢do dos calculos
biliares (AKMAL et al., 2022). Outra alterna-

tiva ndo invasiva ¢ a litotripsia extracorporea
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por ondas de choque, que pode ser empregada
com o objetivo de fragmentar os célculos em
por¢des menores, facilitando sua eliminagao es-
pontanea pelo organismo ou possibilitando sua
posterior dissolugao com o uso do acido urso-
desoxicolico. Apesar de sua aplicabilidade, essa
técnica nao ¢ isenta de riscos, uma vez que as
particulas resultantes da fragmentagdo podem
se reagrupar, favorecendo a recorréncia dos cal-
culos (WU et al., 2021).

CONCLUSAO

A luz das discussdes apresentadas, é possi-
vel conceituar o que sdo os célculos biliares, sua
etiologia e os fatores que a favorecem (genéti-
cos, dietéticos, sexo, idade, pratica de atividade
fisicas e comorbidades) ocorrendo assim qua-
dros de Colelitiase, bem como as complicagdes

que podem ser geradas pelo deslocamento dos
calculos ou por infecgdes secundarias, como:
Coledocolitiase, Colecistite Aguda, Colangite
Aguda e Pancreatite Biliar Aguda.

Além disso, todo esse quadro abrangente de
fatores contribui para ocorréncia de diferentes
manifestagdes clinicas, € que, consequente-
mente, diferentes métodos diagnosticos sejam
possiveis, dentre eles a parte clinica e o uso de
exames de imagem, sendo a USG abdominal o
método de escolha, apesar de suas limitagoes.
Nesse contexto, ha também meios diferencia-
dos de tratamento, como observacao e acompa-
nhamento, cirurgias e farmacoterapia, sendo as
vias cirirgicas mais efetivas e indicadas na mai-
oria dos casos, em detrimento das vias medica-
mentosas.
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INTRODUCAO

A Dispepsia Funcional (DF) ¢ uma condi-
¢ao clinica prevalente que afeta um nimero sig-
nificativo de individuos em todo o mundo, ca-
racterizando-se por sintomas persistentes de
desconforto ou dor abdominal superior, sensa-
¢ao de plenitude pos-prandial e distensao abdo-
minal, sem evidéncias de patologia organica
subjacente (OSHIMA, 2024).

Esses sintomas frequentemente impactam a
qualidade de vida dos pacientes, sendo consi-
derados um dos disturbios gastrointestinais
funcionais mais comuns. Historicamente, a DF
foi reconhecida como um diagndstico clinico
vago, mas com o avanc¢o das pesquisas € a in-
troducao dos critérios de Roma, tornou-se uma
condicdo mais claramente definida, com um
conjunto especifico de critérios diagnosticos
que a distinguem de outras patologias do trato
gastrointestinal superior (FORD ef al., 2020).

A etiologia da DF ¢ multifatorial, envol-
vendo uma interacdo complexa entre distlirbios
da motilidade géstrica, hipersensibilidade vis-
ceral, inflamagdo de baixo grau e fatores psicos-
sociais, além de alteragdes na microbiota intes-
tinal. A motilidade gastrica alterada e a hiper-
sensibilidade visceral sdo aspectos centrais na
fisiopatologia da condigdo, levando ao descon-
forto abdominal caracteristico (WAUTERS et
al.,2021).

Além disso, estudos recentes tém sugerido
que fatores psicossociais, como estresse €
ansiedade, desempenham um papel importante
na exacerbagdao dos sintomas (BLACK et al.,
2020). A relagdo entre o intestino € o cérebro
também tem sido implicada na patogénese da
DF, com a ativacdo de vias neurais que mo-
dulam tanto a percepcao da dor quanto a funcao
gastrica (FRANCIS & ZAVALA, 2024).

Do ponto de vista epidemiologico, a DF ¢
uma das condi¢des mais prevalentes no mundo

ocidental, afetando até 20% da populagao adul-
ta (FORD et al., 2020).

A prevaléncia da condi¢ao varia de acordo
com fatores demograficos, como idade, sexo e
comorbidades associadas, com maior prevalén-
cia em mulheres e em faixas etarias jovens a
médias. A prevaléncia também pode ser influ-
enciada por fatores socioecondmicos e cultu-
rais, variando em diferentes regides do mundo
(MIWA et al., 2022).

O manejo da DF envolve uma abordagem
multidisciplinar, com foco no alivio dos sinto-
mas, dado que nao ha cura definitiva para a con-
dicao. O tratamento inclui mudangas no estilo
de vida, manejo de fatores psicossociais, uso de
medicamentos para alivio dos sintomas ¢ tera-
pias direcionadas para restaurar a motilidade
gastrica e reduzir a hipersensibilidade visceral
(GABBARD & VIJAYVARGIYA, 2024).

A terapia farmacoldgica inclui agentes que
regulam a motilidade, como procinéticos, bem
como antidepressivos triciclicos e inibidores se-
letivos da recaptagdo de serotonina (BLACK et
al., 2022).

Esse capitulo objetiva, portanto, realizar
uma revisdo dos principais aspectos acerca da
fisiopatologia, epidemiologia, manifesta¢des
clinicas, diagnoéstico e tratamento dessa condi-
c¢do clinica prevalente e desafiadora, com o es-
copo de contribuir para a divulgacao de conhe-
cimentos para profissionais e estudantes da area
da satude, bem como a titulo de informacao para
a populagao geral.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de revisao de li-
teratura com base em publicagdes cientificas
nos bancos de dados da Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), PubMed, Portal de Periodicos
CAPES e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). A fim de aprofundar a compreensao
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sobre a tematica de DF, também foram consul-
tados os sites oficiais do Ministério da Satude e
outras fontes de literatura cinzenta relevantes.

Na busca nos bancos de dados, foram em-
pregadas as palavras-chave: “dispepsia”, “fun-
cional”, “dyspepsia” e “functional”, combina-
das através das expressoes booleanas "AND" e
"OR". A escolha dessas palavras visou ampliar
o alcance da pesquisa e capturar artigos que
abordam diferentes aspectos da DF.

Os critérios de inclusdo adotados foram: (a)
artigos publicados nos idiomas inglés, espanhol
e portugués; (b) artigos completos e disponiveis
gratuitamente na integra; (c) artigos que abor-
davam a DF de forma relevante. Como critérios
de exclusdo, foram descartados artigos de
revisdo, comentarios, cartas ao editor, estudos
que ndo tratavam do objeto de estudo e aqueles
que ndo cumpriam os critérios de qualidade
metodoldgica.

A analise dos dados foi conduzida por meio
de uma abordagem descritiva e quantitativa. Os
resultados obtidos foram compilados no sof-
tware Microsoft Office Word, e a anélise visou
correlacionar os diferentes aspectos da DF com
as conclusdes encontradas na literatura revi-
sada. Foram priorizados estudos empiricos e
observacionais recentes, com foco na atualiza-
¢do do conhecimento sobre os mecanismos pa-
tofisiologicos, diagnostico e tratamento da con-
dicao.

Além disso, foi dada énfase ao uso de lite-
ratura cinzenta, quando necessario, como infor-
macdes provenientes do Ministério da Saude,
de forma a fornecer uma visdo mais ampla e
atualizada sobre a questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia
A DF ¢ um distarbio da interagao intestino-
cérebro que envolve diversos mecanismos fisi-

opatologicos. Embora a etiologia e a fisiopato-
logia da afec¢do em pauta ndo estejam minuci-
osamente elucidadas, ha evidéncias de que al-
guns mecanismos estejam relacionados ao qua-
dro. Estes sdo discutidos abaixo.

De inicio, destaca-se disturbios motores
gastricos, os quais impactam o tempo de esva-
ziamento gastrico na DF. O esvaziamento gas-
trico retardado pode ser encontrado em, em mé-
dia, 30% dos pacientes com DF, reconhecido
como um dos mecanismos subjacentes aos sin-
tomas dispépticos, particularmente na SDPP.
Também ¢ descrito que uma parcela dos indivi-
duos com o quadro pode, entretanto, apresentar
esvaziamento gastrico rapido (GABBARD et
al., 2024). A motilidade géstrica ou duodenal
anormal e a atividade mioelétrica gastrica pre-
judicada estdo presentes em 70 a 80% dos paci-
entes com DF acompanhada de dor ou descon-
forto pos-prandial (ANNE et al., 2020).

Ademais, a acomodacdo gastrica, que nor-
malmente ¢ modulada pela ingestdo de alimen-
tos, resposta vasovagal e excitagdo do nervo ni-
trérgico na parede gastrica, encontra-se prejudi-
cada, relacionando-se com uma distribuigao ir-
regular de alimentos no estomago, acumulo
antral de quimo e reducdo do contetido do re-
servatorio proximal, sendo estreitamente corre-
lacionada com os sintomas dispépticos. Nor-
malmente, ap6s a refeigdo, o fundo gastrico re-
laxo, todavia, na DF, em até¢ 40% dos casos, o
relaxamento do fundo géstrico ¢ dificultado, o
que tem sido associado a sensacao de saciedade
precoce (TALLEY, 2016; GABBARD et al.,
2024).

A hipersensibilidade visceral, caracterizada
por aumento da sensibilidade as atividades nor-
mais das visceras, sobretudo apds estimulos
mecanicos e quimicos pos-prandiais (lipidios e
acido intraluminal), contribui para a percep¢ao
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algica e desconfortavel da DF apds o enchi-
mento gastrico induzido por refeigdo. A hiper-
sensibilidade visceral esta intrinsecamente rela-
cionada a gravidade dos sintomas e ¢ influenci-
ada por histérico de abuso fisico, sexual e so-
matizagdo (OSHIMA, 2024; GABBARD et al.,
2024).

Hé evidéncias crescentes que a colonizagao
microbiana do intestino delgado est4 associada
a fisiopatologia dos disturbios da interagao in-
testino-cérebro. Estudos estdo sugerindo forte
ligacdo entre a disbiose do microbioma intesti-
nal e a DF. Uma maior carga bacteriana obser-
vada em pacientes com DF correlacionou-se ne-
gativamente com a diversidade bacteriana e
correlacionou-se positivamente com a gravi-
dade dos sintomas gastrointestinais superiores.
Nesse sentido, estudos tém associado um au-
mento significativo de Streptococcus e reducao
de Prevotella, Veillonela e Actinomyces em pa-
cientes com DF, quando comparados com os
controles (BROWN et al., 2022).

Além disso, destaca-se, na DF, a existéncia
de inflamacdo duodenal de baixo grau, inclu-
indo eosinofilia intramucosa e densidade ele-
vada de mastocitos no duodeno. Embora a in-
flamacao de baixo grau possa ser consequéncia
da disbiose microbiana, a inflamacao pode de-
sempenhar um papel fundamental na disfuncao
sensorial. As células imunolédgicas podem ser
estimuladas apds ruptura da mucosa gastrica,
levando a ativacdo do nervo da mucosa ¢ a hi-
persensibilidade visceral, ou, ainda, a propria
degranulacdo de eosinofilos pode induzir a rup-
tura da barreira mucosa. Outras alteragoes imu-
nologicas documentadas na DF incluem au-
mento de linfocitos intraepiteliais duodenais em
um subconjunto de pacientes e aumento de ci-
tocinas circulantes TNF-a, IL-1p e IL-10, em
comparagdo com controles (Figura 17.1)

(BROWN et al., 2022). Por fim, convém desta-
car, ainda, que fatores genéticos relacionados a
condig¢do estao em estudo, como polimorfismos
do gene da subunidade b3 da proteina G, mas
com resultados ainda contraditorios. E os fato-
res ambientais e psiquicos, como estresse, aler-
gias alimentares, tabagismo, infecgdes, ansie-
dade, depressao ou outras doencas psiquiatricas
tétm correlagdes bem estabelecidas na DF.
(ANNE et al., 2020; KOURIKOU et al., 2015).

Epidemiologia

A prevaléncia global de DF varia entre 10%
e 30%. Os fatores de risco incluem sexo femi-
nino, alto nivel socioeconoémico, idade avan-
cada, residéncia em area rural, uso de antiinfla-
matorios ndo esteroides e casamento. O taba-
gismo tem fraca associagdo com a DF, enquanto
o consumo de café e alcool ndao apresenta asso-
ciagdo conhecida com ela (GABBARD et al.,
2024).

Tem-se, ainda, como outros fatores de ris-
co: comorbidade psicologica, gastroenterite
aguda e infecgdo por Helicobacter pylori
(FORD et al., 2020).

A América do Sul € o continente que apre-
senta maior prevaléncia, e a Asia e América do
Norte continentes com menor prevaléncia de
DF, sendo maior em paises em desenvolvi-
mento. Além disso, a prevaléncia da condi¢do
de forma global tem diminuido nas ltimas dé-
cadas (LEE et al, 2024).

A DF ¢ a causa mais comum de sintomas
dispépticos no Ocidente e, cada vez mais, em
outras partes do mundo. Aproximadamente
80% dos individuos com dispepsia ndo tém ex-
plicac¢do estrutural para seus sintomas, tendo,
portanto, DF, e ndo ¢ incomum que haja sobre-
posi¢ao de DF com a doenca do refluxo gastro-
esofagico e a sindrome do intestino irritavel,
com alguns estudos estimando que 50% dos pa-
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cientes com DF tém doenca do refluxo gastroe-
sofagico e 35% tém sindrome do intestino irri-
tavel (ANNE et al., 2020).

A DF ¢ dividida em subtipos com caracteri-
zacOes proprias: A Sindrome da Dor Epigas-

trica e a Sindrome do Desconforto Pos-Pran-
dial. A prevaléncia descrita na literatura revela
que 67% dos dispepticos funcionais tém PDS,
28% EPS e 12% com subtipos PDS/EPS sobre-
postos (OSHIMA, 2024).

Figura 17.1 Modelo de doenca proposto para a patogénese da DF
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Fonte: BROWN et al., 2022.

Legenda: 1. Apresentagdo de antigenos a mucosa do intestino delgado, incluindo macromoléculas alimentares ou anti-
genos microbianos. 2. Ativagdo de eosinofilos e mastocitos por meio de uma cascata imunolédgica. 3. Sensibilizagdo
nervosa local e ativagdo imunoldgica sistémica, levando a sintomatologia. 4. Manutengdo de um estado de inflamagao
de baixo grau por meio de vias bidirecionais intestino-cérebro e cérebro-intestino. (BROWN et al., 2022)

. . . podem ocorrer isoladamente ou de forma sobre-
Manifestacoes clinicas

Segundo os critérios de Roma IV, ampla- posta, sendo a ultima a apresentagdo mais pre-

. - . . valente entre os pacientes (SILVA et al., 2021):
mente aceitos na pratica clinica e em pesquisas,

a DF ¢ dividida em dois principais subtipos, que
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1. Sindrome do Desconforto Pds-Pran-
dial (SDPP):

Caracterizado por sintomas que ocorrem
principalmente apds as refeigdes, interferindo
de forma significativa na qualidade de vida dos
pacientes. As principais manifestagdes in-
cluem:

e Sensagao de saciedade precoce, na qual
0 paciente sente-se “cheio” ou satisfeito apos
ingerir quantidades de alimento inferiores ao
esperado: o que frequentemente impede o tér-
mino de uma refeicao habitual.

e Plenitude pds-prandial ou empacha-
mento gastrico, sensagdo incomoda de esto-
mago “pesado” ou “cheio” apos a ingestdo de
uma refei¢do de tamanho normal.

e Desconforto abdominal superior, que
pode incluir uma sensacao de pressao ou disten-
sdo abdominal localizada na parte superior do
abdome.

Tais sintomas sdo geralmente mais intensos
durante o dia, sendo raros durante a noite
(Richter, 1991), e estdo nitidamente associados
ao ato de se alimentar. A SDPP ¢ uma das cau-
sas mais comuns de procura por atendimento
médico em gastroenterologia (Silva et al.,
2021).

2.Sindrome da Dor Epigastrica (SDE):

Caracterizado por sintomas dolorosos, mui-
tas vezes confundidos com doengas organicas
como ulceras ou refluxo gastroesofagico. As
principais caracteristicas incluem:

¢ Dor epigastrica, ou seja, dor localizada na
parte central superior do abdome, acima do
umbigo. Essa dor pode ser descrita como sensa-
cdo de queimacdo, pontada, pressao ou peso.

¢ Queimagdo epigastrica, muitas vezes re-
ferida como azia, embora ocorra na auséncia de
refluxo gastroesofagico.

e Desconforto abdominal recorrente, que
pode ndo estar diretamente relacionado a ali-
mentagdo e se apresenta de forma crdonica ou
episodica.

A intensidade da dor pode variar ampla-
mente, indo de leve a extremamente severa, e
sua frequéncia também ¢ variadvel — em alguns
casos, 0s sintomas s3o esporadicos, enquanto
em outros, ocorrem diariamente (Silva et al.,
2021). Ha relatos de dor persistente por mais de
30 minutos, com impacto direto nas atividades
cotidianas, levando inclusive a busca por servi-
cos de emergéncia médica. (Silva et al., 2021).

Sintomas Associados e Manifestagoes
Comuns
Embora se estabelegam esses dois subtipos

distintos, na pratica clinica pode ocorrer uma
sobreposi¢do de sintomas, € muitos casos rela-
tam manifestagdes caracteristicas tanto da
SDPP quanto da SDE.

Além dos ja citado, os seguintes sintomas
sdo frequentemente observados em pacientes
com DF:

e Nduseas, especialmente apos as refei-
¢oes;

e Distensdo abdominal (ou “bloating”),
acompanhada ou ndo de inchaco visivel;

¢ Eructacdes (arrotos frequentes);

e Anorexia, ou perda de apetite;

e Regurgitacdo, sensacdo de retorno de
alimentos ou liquidos para a boca.

Esses sintomas tém curso cronico e flutu-
ante, com momentos de exacerbacdo e remis-
sdo, sendo frequentemente modulados por fato-
res emocionais e alimentares.

Diagnostico

O diagndstico da DF ¢ realizado, inicial-
mente, com base na avaliacdo clinica dos sinto-
mas, sendo imprescindivel a exclusdo de diag-
nosticos diferenciais de outras condi¢des clini-
cas que possam justificar o quadro clinico, tais
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como doenca ulcerosa péptica, doenca do re-
fluxo gastroesofagico, neoplasias esofagogas-
tricas, litiase biliar sintomatica, gastroparesia,
doenca de Crohn, isquemia mesentérica cro-
nica, entre outras (SOCIEDADE PORTUGUE-
SA DE GASTROENTEROLOGIA, 2022)

O diagnostico baseia-se na presenca de um
ou mais dos seguintes sintomas: dor epigastrica,
empachamento pos-prandial, pirose ou sacie-
dade precoce, na auséncia de doencgas estrutu-
rais ou bioquimicas que justifiquem o quadro
clinico. Esses sintomas devem estar presentes
nos ultimos trés meses, com inicio ha pelo me-
nos seis meses da avaliacdo diagnostica (SO-
CIEDADE PORTUGUESA DE GASTROEN-
TEROLOGIA, 2022)

A sindrome da dor epigastrica ¢ caracte-
rizada pela presenca de dor e/ou queimagao na
regido epigastrica, ocorrendo uma ou mais ve-
zes por semana. J4 a sindrome do desconforto
pos-prandial manifesta-se principalmente por
empachamento pods-prandial e saciedade pre-
coce, podendo estar associada a nduseas, vomi-
tos (menos frequentes e considerados sintomas
atipicos, indicando necessidade de investigagao
de outras etiologias) e anorexia em, no minimo,
trés dias por semana. A distingdo entre essas
sindromes permite um direcionamento terapéu-
tico mais especifico e eficaz (SOCIEDADE
PORTUGUESA DE GASTROENTEROLO-
GIA, 2022; FUTAGAMI et al., 2018)

Segundo os Critérios de Roma IV, a exclu-
sdo de doengas organicas deve ser realizada pri-
oritariamente por meio da endoscopia digestiva
alta, associada a biopsia gastrica para investiga-
cdo da infeccao por Helicobacter pylori. Esse
exame ¢ fundamental para descartar neoplasias,
ulcera péptica e doenga do refluxo gastroesofa-
gico. Em casos nos quais os sintomas persistem
por um periodo entre 6 € 12 meses apds a erra-

dicacao do H. pylori, e na auséncia de altera-
¢oes endoscopicas, o diagnostico de DF pode
ser estabelecido com maior seguranga (SOCI-
EDADE PORTUGUESA DE GASTROENTE-
ROLOGIA, 2022)

A saciedade precoce associada ao retardo
no esvaziamento gastrico representa um
achado clinico relevante. Se os sintomas persis-
tirem apos o tratamento inicial, deve-se consi-
derar a realizacdo de exames complementares
especificos para a avaliacdo da motilidade gas-
trica (SOCIEDADE PORTUGUESA DE GAS-
TROENTEROLOGIA, 2022)

O exame fisico, embora frequentemente
subvalorizado, pode fornecer pistas importantes
na diferenciacdo entre dor de origem visceral e
dor parietal. Um exemplo ¢ o sinal de Carnett,
no qual o paciente, em decubito dorsal, ¢ sub-
metido a palpagao do ponto doloroso enquanto
eleva a cabeca sem o auxilio dos membros su-
periores. A intensificacdo da dor durante o teste
sugere origem na parede abdominal (sinal posi-
tivo), enquanto a diminui¢ao da dor indica pro-
vavel origem visceral. Outro achado clinico su-
gestivo € a reag¢do do paciente durante a palpa-
¢do abdominal profunda: individuos com doen-
cas organicas frequentemente mantém os olhos
abertos, antecipando a dor, enquanto pacientes
com disfun¢des funcionais tendem a fechar os
olhos, antecipando menor desconforto (SOCI-
EDADE PORTUGUESA DE GASTROENTE-
ROLOGIA, 2022)

Desse modo, a DF, condi¢ao clinica comum
que envolve um conjunto de sintomas relacio-
nados ao trato gastrointestinal superior, que se-
jam recorrentes € com tempo minimo de mani-
festacdes estabelecido, especialmente manifes-
tos em regido epigastrica, sem que haja uma
causa organica claramente identificivel em
exames como endoscopia digestiva alta, ultras-
sonografia abdominal ou exames laboratoriais,
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trata-se, de um diagnostico de exclusao, em
que os sintomas persistem apesar da auséncia
de lesoes estruturais detectaveis, sendo crucial
ressaltar, mais uma vez, a necessidade de des-
cartar outras doencas organicas que cursem
com sintomas semelhantes (RICHTER, 1991;
THUMSHIRN, 2002).

TRATAMENTO

E fundamental orientar o paciente de forma
clara sobre o carater cronico e benigno de sua
condi¢ao clinica, destacando de que maneira as
opgdes terapéuticas podem favorecer o alivio
dos sintomas. Além disso, é recomendavel in-
centivar praticas higiénico-dietéticas adequadas
e, quando necessario, promover alteragdes no
estilo de vida. A constru¢ao de uma relagdo mé-
dico-paciente empatica também se mostra in-
dispensavel no manejo da DF (GISBERT et al.,
2012).

O manejo terapéutico deve abranger os fa-
tores biopsicossociais, dando destaque a impor-
tancia de uma relagdo so6lida entre médico e pa-
ciente. E imprescindivel reconhecer e validar os
sintomas apresentados, esclarecer sua origem
funcional e transmitir seguranca quanto ao ca-
rater benigno do quadro. Além disso, a partici-
pacdo ativa do paciente na definicdo do trata-
mento ¢ essencial. Vale destacar que o estado
emocional exerce impacto relevante na evolu-
¢do da doenca (GARCIA, 2003).

O manejo medicamentoso da DF ¢ feito de
forma empirica, com uso de anti-secretores, es-
pecialmente em pacientes com sintomas seme-
lhantes aos da tulcera péptica, e de farmacos
pro-cinéticos em quadros caracterizados por
dispepsia do tipo dismotilidade. Nos casos de
dispepsia nao especifica, ¢ possivel observar
melhora dos sintomas com o uso isolado ou
combinado dessas duas classes de medicamen-
tos (TRONCON, 2001).

Mesmo sem apresentarem hiperacidez gas-
trica, esses pacientes tendem a ser mais sensi-
veis ao acido, o que justifica o uso de antisse-
cretores (BALBOA, 2008).

A hipersensibilidade e a depuragao do acido
cloridrico sdo mecanismos que contribuem para
os sintomas, e, por isso, medicagcdes como an-
tagonistas dos receptores H2 (AH2) e inibido-
res da bomba de protons (IBPs) reduzem a libe-
racdo de acido e, consequentemente, aliviam os
sintomas (CARMONA-SANCHEZ et al.,
2017).

Estudos e revisdes sistematicas demons-
tram que tanto os anti-H2 quanto os IBPs sdo
superiores ao placebo no alivio dos sintomas da
DF. Os anti-H2 mostraram beneficio com
reducdo significativa dos sintomas (RR = 0,77),
embora esse efeito possa estar superestimado.
J4 os IBPs também apresentaram eficacia (RR
= 0,87), especialmente em pacientes com dor
epigastrica e sintomas de refluxo. Apesar da
auséncia de ensaios clinicos comparativos di-
retos entre as duas classes, as evidéncias dis-
poniveis indicam eficacia semelhante, sendo os
estudos com IBPs metodologicamente mais
robustos (GISBERT et al., 2012).

Os IBPs sdo mais eficazes nos casos de
dispepsia do tipo dor epigéstrica, sendo menos
uteis nos quadros com dismotilidade (XIOL,
2008).

Os procinéticos podem aliviar sintomas da
DF, sobretudo plenitude e saciedade precoce.
No entanto, sua eficacia é variavel, ¢ muitos
apresentam efeitos colaterais importantes. No-
vos farmacos dessa classe, como a acotiamida,
tém demonstrado bons resultados e melhor per-
fil de seguranca. A recomendacdo de seu uso ¢
forte, mas a escolha deve ser individualizada
(CARMONA-SANCHEZ et al., 2017).
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Drogas pro-cinéticas como metoclopra-
mida, cisaprida, bromoprida e domperidona au-
mentam a contratilidade antral e aceleram o es-
vaziamento gastrico por meio da estimulagdo
dos receptores serotoninérgicos 5S-HT4. Novos
agentes, como agonistas 5-HT4, antagonistas
dos receptores CCKA (loxiglumida) e agonistas
opioides (trimebutina e fedotozina), também
promovem melhora da motilidade gastrica e da
sensibilidade visceral (TRONCON, 2001).

Entretanto, procinéticos ndo demonstraram
eficicia significativa em pacientes com predo-
minancia de dor epigastrica (BALBOA, 2008).

Em um estudo prospectivo e transversal
com 20 pacientes diagnosticados com DF asso-
ciada a dismotilidade e/ou refluxo, foram avali-
adas a eficécia e a tolerancia de dois medica-
mentos procinéticos: metoclopramida (MCP) e
cinitaprida (CTP). Ambos promoveram me-
lhora significativa de sintomas como plenitude
epigastrica pos-prandial, flatuléncia, epigastral-
gia, pirose, regurgitacdo ativa e anorexia. A me-
toclopramida foi mais eficaz no alivio do vo-
mito, enquanto a cinitaprida aumentou signifi-
cativamente o numero de evacuacdes semanais.
A eficécia terapéutica foi semelhante entre os
dois medicamentos (60—65% para MCP e 55—
60% para CTP), com boa tolerancia e poucos
efeitos colaterais, além do aumento dos niveis
de prolactina dentro da normalidade (F MORA
etal., 1993).

A cinitaprida oral demonstrou ser segura e
eficaz para melhorar o esvaziamento gastrico e
os sintomas clinicos em pacientes com DF do
tipo dismotilidade e esvaziamento gastrico le-
vemente a moderadamente retardado (POR-
TINCASA et al., 2009).

Os procinéticos promovem melhora dos
sintomas em 50—-60% dos casos, com destaque
para domperidona, levosulpirida e cinitaprida
(XIOL, 2008).

O uso cronico de procinéticos com agao do-
paminérgica deve ser limitado a quatro sema-
nas, devido ao risco de efeitos adversos. Na pra-
tica clinica, recomenda-se o uso de IBPs nos ca-
sos de dor epigastrica e de procinéticos para sin-
tomas poOs-prandiais, sendo comum a associa-
¢do ou alternancia entre essas classes em paci-
entes refratarios, apesar da auséncia de evidén-
cias diretas que comprovem superioridade des-
sa abordagem (GISBERT et al., 2012).

Antidepressivos e ansioliticos demonstra-
ram eficacia no tratamento da DF, independen-
temente da presenca de comorbidades psiquia-
tricas. Destacam-se os antidepressivos tricicli-
cos, especialmente a amitriptilina, além da mir-
tazapina e dos antagonistas 5S-HT1A, como bus-
pirona e tandospirona, que mostram beneficios
na melhora de sintomas como saciedade pre-
coce, dor epigastrica e qualidade de vida. Ape-
sar de os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) apresentarem resultados me-
nos consistentes, a recomendagdo para o uso
desses farmacos ¢ forte (GRADE Al), sobre-
tudo em casos refratarios (CARMONA-SAN-
CHEZ et al., 2017).

Antidepressivos triciclicos, como amitripti-
lina e mianserina, tém mostrado eficacia no ma-
nejo da DF, provavelmente ao aumentar a tole-
rancia a sensagao visceral, sem modificar a per-
cep¢ao da distensdo gastrica (TRONCON,
2001). Antidepressivos triciclicos em baixa
dose sdo considerados tuteis nos casos refrata-
rios, mesmo quando ndo ha alteracdo no esva-
ziamento gastrico (XIOL, 2008).

O uso de antidepressivos triciclicos em bai-
xas doses tém sido explorado como alternativa
no tratamento da DF, atuando sobre a hipersen-
sibilidade visceral e o limiar de dor, além de
exercer efeitos positivos sobre sintomas ansio-
sos ou depressivos. Apesar de revisoes sistema-
ticas indicarem beneficio sintomatico com o
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uso de antidepressivos e ansioliticos, a quali-
dade metodologica dos estudos ainda ¢ limi-
tada, com risco de viés de publicagdo, o que im-
pede conclusdes definitivas (GISBERT et al.,
2012).

A erradicagdo do Helicobacter pylori pode
beneficiar uma pequena parcela de pacientes,
sendo recomendada com base em caracteristi-
cas individuais, como fatores psicossociais e
resposta a outras terapias (JUNIOR et al,
2014).

Em um estudo clinico aberto, avaliou-se a
eficacia do tratamento de erradicacao do H.
pylori em pacientes com DF. A terapia, com
lansoprazol, amoxicilina e claritromicina por
duas semanas, obteve 82,7% de taxa de erradi-
cacdo ¢ 77% de adesao ao tratamento. No en-
tanto, apenas 11,7% dos pacientes relataram
melhora significativa dos sintomas e da quali-
dade de vida, indicando que a erradicagdo do H.
pylori ndo trouxe beneficios substanciais para a
maioria (GUEVARA et al., 2004).

A erradicagdo do H. pylori pode levar a me-
lhora dos sintomas, especialmente em pacientes
com dor ou ardor epigastrico (SEBASTIAN-
DOMINGO, 2014).

Embora modesta, a erradicagao do Helico-
bacter pylori tem impacto estatisticamente sig-
nificativo na redugdo dos sintomas de DF a
longo prazo. Com um Numero Necessario para
Tratar (NNT) estimado entre 14 e 15, essa es-
tratégia beneficia uma parcela reduzida dos pa-
cientes, mas com maior incidéncia de efeitos
adversos associados ao uso de antibioticos.
Além disso, ndo ha evidéncia clara de melhora
na qualidade de vida, o que limita o impacto cli-
nico. Por isso, diretrizes norte-americanas € eu-
ropeias recomendam a abordagem “testar e tra-
tar”’: realizar testes ndo invasivos para H. pylori
em pacientes com DF, sem sinais de alarme e

com menos de 60 anos. Se o teste for positivo,
indicar a erradicagao (CHIODI, 2020).

Terapias alternativas, como acupuntura,
eletroacupuntura e estimulagdo elétrica, t€ém
mostrado resultados promissores na melhora da
DF, com ganhos em sintomas e qualidade de
vida. No entanto, as evidéncias ainda sdo limi-
tadas por estudos metodologicamente frageis e
amostras pequenas, o que impede conclusdes
definitivas quanto a eficacia e segurancga, espe-
cialmente no longo prazo (CARMONA-SAN-
CHEZ et al., 2017).

A fitoterapia, sob uso de STW 5 (Ibero-
gast), trata-se de um preparado com extratos de
nove plantas medicinais, com agdo dual —relaxa
o estdbmago proximal e estimula o distal —, além
de propriedades anti-inflamatdria e gastroprote-
tora. Ela demonstra eficacia comparavel a de
procinéticos como metoclopramida e cisaprida,
com excelente perfil de seguranga e boa tolera-
bilidade, inclusive em criancas. Pode ser eficaz
mesmo em pacientes sem alteracdo de motili-
dade (SEBASTIAN-DOMINGO,
2014).

Apesar da existéncia evidéncias que susten-

gastrica

tem o uso de terapias naturais, ainda sdo neces-
sarios estudos adicionais para confirmar sua
eficacia (MACHADO et al., 2012).

CONCLUSAO

O presente capitulo buscou revisar aspectos
importantes e atualizados acerca da fisiopatolo-
gia dessa condicao clinica, que permanece em
parte incompreendida, além de trazer, também,
suas manifestacdes clinicas, os critérios diag-
nosticos atualizados, com base nos Critérios de
Roma IV, e o conhecimento acumulado até o
momento acerca das opgdes terapéuticas para
essa condi¢ao.
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A continua evolucdo no entendimento dos
mecanismos fisiopatologicos da DF e o desen-
volvimento de novas opgdes terap€uticas sao
essenciais para o manejo eficaz dessa condi¢do,
que continua a representar um desafio signifi-
cativo tanto para os pacientes quanto para os

profissionais de satde. Espera-se, por fim, com
esse trabalho, ter contribuido para a ampliagdo
de conhecimentos e ter instigado uma continua
busca, por profissionais e estudantes de satde,
a respeito dessa condi¢ao clinica com tantos as-
pectos a serem melhor esclarecidos.
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