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Compromisso com a ciência e com a 
medicina
Commitment to science and medicine

Walter Palis Ventura | Coordenador Institucional do CREMERJ

Esta edição comemora o primeiro aniversário da nossa revista científica Medicina, 
Ciência e Arte. É com muita satisfação que compartilhamos com nossos leitores a quinta 
publicação desse periódico do CREMERJ, que tem sido distribuído para médicos atuantes 
tanto em unidades de saúde quanto em instituições de ensino e pesquisa.

No momento em que atingimos esse marco temporal, podemos avaliar que os conteúdos 
dos últimos quatro números do volume 1 foram de alto nível. Ao iniciar o volume 2 com 
a presente edição, mantemos nossa linha editorial, a qual prevê a publicação de artigos 
científicos inéditos, assinados por professores renomados, que tratam de temas variados 
com foco na prática diária atualizada.

A revista deste trimestre aborda os seguintes assuntos: hipotireoidismo subclínico; 
manejo das complicações gastroenterológicas no paciente diabético; raciocínio clínico nas 
lombalgias; câncer de mama em pacientes jovens; neoplasias císticas benignas; endocardite 
infecciosa; e doença hepática gordurosa.

Em 2023, seguiremos com o nosso compromisso de fortalecer e fomentar a educação 
médica continuada para os mais de 70 mil médicos registrados no Rio de Janeiro. Nesse 
sentido, além da nossa revista, continuaremos promovendo mensalmente diversos fóruns, 
seminários, mesas-redondas, entre outros eventos científicos de diferentes formatos. A 
coordenação dessas atividades fica a cargo das 54 câmaras técnicas e 24 grupos de tra-
balho mantidos pelo Conselho, em parceria com sociedades de especialidades médicas.

Na mesma linha da valorização da atualização médica, o CREMERJ destaca a impor-
tância do Registro de Qualificação de Especialidade (RQE) para todos os especialistas. 
Além disso, o Conselho tem marcado presença em unidades de saúde e congressos médi-
cos, por meio do programa CREMERJ Perto do Médico, para tirar dúvidas dos colegas e 
auxiliá-los em questões documentais, como a solicitação do próprio RQE e de certificação 
digital. Tudo isso com o objetivo de fortalecer a medicina, trazendo segurança para os 
nossos profissionais e para a população.

Finalmente, nesta oportunidade, aproveito para agradecer aos nossos diretores, con-
selheiros e todo o corpo editorial que nos possibilitaram chegar até aqui com êxito. De-
sejamos a todos uma boa leitura!
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Hipotireoidismo 
subclínico 
- Revisão e 
atualização
Subclinical 
hypothyroidism - 
Review and update

Rogério Bosignoli

Coordenador do Serviço de Endocrinologia do Hospital 
Universitário Pedro Ernesto – HUPE – UERJ

Michelle de Moura Balarini

Médica endocrinologista do Serviço de Endocrinologia do 
Hospital Universitário Pedro Ernesto – HUPE – UERJ

Carolina Bastos da Cunha

Médica endocrinologista do Serviço de Endocrinologia do 
Hospital Universitário Pedro Ernesto – HUPE – UERJ

RESUMO

O hipotireoidismo subclínico, definido como nível sérico elevado de tireotropina 
(TSH) com níveis normais de tiroxina livre (FT4), afeta até 10% da população 
adulta. O hipotireoidismo subclínico é comum e a maioria dos indivíduos 
pode ser observada sem, necessariamente, indicação de tratamento. O 
tratamento pode ser indicado para pacientes com hipotireoidismo subclínico 
e níveis séricos de tireotropina de 10mU/mL ou mais, mulheres grávidas ou 
indivíduos jovens e de meia-idade com hipotireoidismo subclínico e sintomas 
consistentes com hipotireoidismo leve.

Palavras-chave: hipotireoidismo; tireotropina; tiroxina

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism, defined as an elevated serum thyrotropin (TSH) 
level with normal levels of free thyroxine (FT4) affects up to 10% of the adult 
population. Subclinical hypothyroidism is common, and most individuals can 
be observed without treatment. Treatment might be indicated for patients 
with subclinical hypothyroidism and serum thyrotropin levels of 10mU/mL 
or higher, pregnant women, or for young and middle-aged individuals with 
subclinical hypothyroidism and symptoms consistent with mild hypothyroidism.

Keywords: hypothyroidism; thyrotropin; thyroxine

Correspondência
Rogério Bosignoli
Hospital Universitário Pedro Ernesto – HUPE/UERJ
Av. 28 de setembro, 77 – Vila Isabel
Rio de Janeiro – RJ   CEP: 20551-030
E-mail: rbosignoli@gmail.com

INTRODUÇÃO

Hipotireoidismo é a insuficiente produção 
e liberação dos hormônios da tireoide. É uma 
condição muito prevalente, atingindo até 7% 
da população em algumas partes do mundo(1), e 
especialmente frequente em mulheres e idosos. 
Na maioria dos casos, é irreversível.

O hipotireoidismo subclínico é uma condi-
ção laboratorial em que são encontrados níveis 
de TSH acima do valor superior da normali-
dade para a população, com níveis de T4 livre 
dentro da normalidade.(2) As consequências do 
hipotireoidismo subclínico são muito variáveis 
e dependem da duração e do grau de elevação 
do TSH.(3) Ainda há muitas questões a serem 
esclarecidas em relação ao hipotireoidismo sub-
clínico, inclusive se altera o risco ou a mortali-
dade cardiovascular, se afeta negativamente os 
parâmetros metabólicos e se deveria ou não ser 
tratado com levotiroxina.(3)



8

Hipotireoidismo subclínico - Revisão e atualização 
Rogério Bosignoli, Michelle de Moura Balarini, Carolina Bastos da Cunha

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.1, p.7-15, jan-mar 2023

até 4,3mU/mL nos adultos até 59 anos; até 
5,8mU/mL entre 60 e 79 anos; e até 6,7mU/
mL a partir de 80 anos.(4)

Uma vez encontrado TSH aumentado 
com T4 livre normal, deve-se repetir os 
exames em 3 a 6 meses e dosar anticorpos 
antitireoperoxidase (anti-TPO), a fim de 
caracterizar a presença de autoimunidade 
tireoidiana.(4)

De acordo com o nível do TSH, o hi-
potireoidismo subclínico geralmente é 
classificado em duas categorias: níveis de 
TSH levemente aumentados (4,0mU/mL a 
10,0mU/mL) e concentrações de TSH mais 
gravemente aumentadas (>10,0mU/mL).(3)

A primeira e mais leve condição cor-
responde a cerca de 90% dos casos de 
hipotireoidismo subclínico. Entretanto, 
uma vez que vários fatores podem levar 
a anormalidades transitórias do TSH, são 
necessárias repetidas dosagens de TSH 
aumentado para a confirmação diagnósti-
ca.(3) Na ocorrência de doença transitória 
não tireoidiana, o ideal é aguardar 2 a 3 
meses após a resolução do quadro para 
repetir a dosagem de TSH.(3) É necessária 
a dosagem do T4 livre dentro da faixa de 
referência para a população para excluir 
hipotireoidismo franco.(3)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Persistindo a alteração, deve-se diferen-
ciar as causas tireoidianas e não tireoidia-
nas, como aumento fisiológico em idosos, 
obesidade grave, recuperação de doenças 

EPIDEMIOLOGIA

É uma condição de alta prevalência, 
alcançando 5% a 10% da população geral, 
especialmente entre mulheres e idosos.(2) O 
hipotireoidismo subclínico também é mais 
frequente em indivíduos caucasianos e em 
regiões iodo-suficientes.(3)

ETIOLOGIA

Etiologicamente, a maioria dos casos 
de hipotireoidismo subclínico persistente 
tem como causa a tireoidite autoimune. 
Entretanto, vale ressaltar que mutações 
germinativas com perda de função no re-
ceptor do TSH são responsáveis por uma 
pequena parte dos casos.(3)

QUADRO CLÍNICO

É uma condição habitualmente assin-
tomática, porém os sintomas, quando pre-
sentes, são inespecíficos e os resultados do 
tratamento na melhora do quadro clínico 
são conflitantes.(4) Quando presentes, os 
sintomas e sinais são os mesmos do hipo-
tireoidismo franco, ocorrendo no hipoti-
reoidismo subclínico principalmente pele 
seca, redução da memória, lentificação do 
raciocínio, fraqueza muscular, cansaço, 
câimbras, intolerância ao frio, voz mais gra-
ve e rouca, edema palpebral, constipação.(3)

DIAGNÓSTICO

Definição de TSH elevado

Os níveis de TSH considerados nor-
mais variam de acordo com a faixa etária: 
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graves, doença de Addison, resistência ao 
TSH, interferência no ensaio laboratorial 
– anticorpos heterófilos e macro-TSH –, 
drogas (amiodarona, lítio, interferon alfa, 
inibidores de tirosina quinase, inibidores 
de checkpoint imunológico) e excluir causas 
transitórias de aumento do TSH (tireoidi-
te subaguda, pós-parto e de Hashimoto, 
lobectomia, radioiodoterapia para doença 
de Graves, radioterapia cervical, recupera-
ção de uma doença grave não tireoidiana, 
suspensão da levotiroxina ou tratamento 
inadequado do hipotireoidismo franco).(3,4)

Além disso, o pico noturno do TSH séri-
co pode ser atrasado em trabalhadores em 
turno noturno, naqueles indivíduos com 
padrões de sono irregulares, em seguida a 
exercícios vigorosos e em casos de trans-
torno de humor e depressão.(3) Uma vez que 
os níveis de TSH se correlacionam com o 
índice de massa corporal e marcadores de 
resistência à insulina, concentrações de 
TSH >3,5mU/mL também são comuns em 
pessoas com obesidade.(3)

Em pacientes com insuficiência adrenal 
primária ou secundária/central, na ausên-
cia de hipotireoidismo central, podem-se 
encontrar níveis aumentados de TSH com 
níveis normais de T4 livre, de forma se-
melhante ao hipotireoidismo subclínico. 
Entretanto, quando o aumento do TSH 
ocorre apenas em decorrência da insufi-
ciência adrenal, os níveis de TSH caem a 
partir da reposição de glicocorticoide.(5) 
Pacientes com insuficiência adrenal devem 
receber reposição de glicocorticoide antes 

da reposição de levotiroxina, de modo a evi-
tar a exacerbação da insuficiência adrenal 
com o tratamento do hipotireoidismo.

CONSEQUÊNCIAS DO 
HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO

Progressão para hipotireoidismo 
franco

A taxa anual de progressão para hi-
potireoidismo franco varia de 2% a 4%.(6) 
O risco de progressão está relacionado à 
concentração sérica inicial de TSH (au-
mentando com valores de TSH >12mU/mL 
a 15mU/mL) e à presença de anticorpos an-
titireoperoxidase,(6) sexo feminino, e níveis 
de T4 livre no limite inferior do intervalo 
de referência.(7) Pacientes que receberam 
radioiodoterapia ou alta dose de radiotera-
pia externa, têm grande possibilidade de 
progredir para hipotireoidismo franco. Em 
contrapartida, é provável a persistência do 
hipotireoidismo subclínico naqueles pa-
cientes submetidos a cirurgia de tireoide 
por indicações que não o hipertireoidismo 
ou naqueles que receberam baixa dose de 
radioterapia externa por condições benig-
nas na infância.(6)

Também já foi descrita a recuperação 
da função da tireoide em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico, embora a fre-
quência desse fenômeno não esteja clara e é 
mais provável em pacientes sem anticorpos 
antitireoidianos, com níveis de TSH <10mU/
mL e dentro dos dois primeiros anos após 
o diagnóstico.(6)
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Doença cardiovascular

O hipotireoidismo subclínico está asso-
ciado a fatores de risco para doença cardio-
vascular, como hipertensão, dislipidemia, 
aumento do tecido adiposo epicárdico, au-
mento da espessura da íntima-média da ca-
rótida e disfunção endotelial.(7,8) A alteração 
do perfil lipídico, especialmente o aumento 
de lipoproteína de baixa densidade (LDL) 
colesterol, e a disfunção endotelial apresen-
tam melhora com o tratamento do hipoti-
reoidismo subclínico.(4) Já foi demonstrada 
maior resistência à insulina em pacientes 
com síndrome de ovários policísticos quan-
do há concomitante hipotireoidismo sub-
clínico.(2) Há associação do hipotireoidismo 
subclínico com a síndrome metabólica, mas 
não foi demonstrada redução significativa 
do IMC com o tratamento do hipotireoidismo 
subclínico com levotiroxina.(2) Além disso, 
evidências de vários estudos sustentam a 
associação entre hipotireoidismo subclínico 
e doença cardiovascular.(7) Hipotireoidis-
mo subclínico também foi associado com 
redução da fração de ejeção, redução da 
complacência arterial e aumento do risco 
de insuficiência cardíaca. Possivelmente 
através do aumento da ativação do eixo 
renina-angiotensina-aldosterona, da va-
soconstrição, da atividade simpática e da 
redução do fluxo sanguíneo renal e da taxa 
de filtração glomerular.(7) Embora o hipoti-
reoidismo subclínico tenha sido associado 
tanto à doença cardiovascular como aos seus 
fatores de risco, isso não foi consistente em 
todos os estudos, e o risco cardiovascular 

pode estar significativamente aumentado 
apenas em indivíduos jovens.(7)

Mortalidade

No hipotireoidismo subclínico, não há 
aumento de mortalidade por todas as cau-
sas, assim como não há evidência clara 
de desfechos clínicos desfavoráveis ou de 
benefícios do tratamento com levotiroxina 
acima dos 65 anos e principalmente acima 
dos 80 anos.(9,10)

Estudos epidemiológicos demonstram 
aumento da mortalidade cardiovascular 
em indivíduos com hipotireoidismo sub-
clínico. Em estudo com 3.450 pessoas com 
hipotireoidismo subclínico comparados 
com 51.837 controles eutiroidianos, o risco 
relativo (hazard ratio – HR) de mortalidade 
por doença coronariana foi 1,42 (IC 95% 1,03 
a 1,95) para TSH entre 7,0mU/mL e 9,9 mU/
mL, e 1,58 (IC 95% 1,10 a 2,27) para TSH 
entre 10mU/mL e 19,99mU/mL.(11)

Hipotireoidismo e ganho de peso

O efeito do hipotireoidismo subclínico 
em relação ao ganho de peso parece míni-
mo. Estudo avaliou a associação entre fun-
ção da tireoide e índice de massa corporal 
(IMC), e a diferença no peso após 5 anos 
foi de apenas 1kg.(12) Outro estudo dividiu 
os pacientes em quartis, de acordo com o 
nível de TSH entre 0,5mU/mL e 10mU/mL. 
A diferença de peso em 3,5 anos, compa-
rando o maior quartil com o menor quartil, 
foi de aproximadamente 2kg.(13)
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Sintomas neuropsiquiátricos

Há resultados controversos em relação à 
associação de doenças neuropsiquiátricas 
com o hipotireoidismo subclínico, com tra-
balhos mostrando essa associação e outros 
que não demonstraram a associação do 
hipotireoidismo subclínico com depressão, 
ansiedade ou disfunção cognitiva.(6)

Alterações reprodutivas

Uma metanálise de quatro ensaios clí-
nicos randomizados (RCTs) envolvendo 
787 casais inférteis não encontrou uma 
associação de terapia com levotiroxina 
com melhor concepção ou taxas de nasci-
dos vivos.(14) A Associação Americana de 
Tireoide (ATA) recomenda que mulhe-
res com hipotireoidismo subclínico que 
estão passando por fertilização in vitro 
sejam tratadas com LT4 para alcançar 
uma concentração sérica de TSH abaixo 
de 2,5 mU/mL.(15)

Alterações renais

Disfunção renal pode representar uma 
complicação do hipotireoidismo, inclusive 
do subclínico, em pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2.(2) Hipotireoidismo subclí-
nico foi associado a maior risco de lesão 
renal aguda em pacientes submetidos a 
intervenção coronária percutânea por 
infarto agudo do miocárdio com supra-
desnivelamento de ST; o tratamento com 
levotiroxina foi associado à melhora da 
função renal.(2)

EFEITOS DA REPOSIÇÃO DE 
HORMÔNIOS DA TIREOIDE

Doença cardiovascular

Está estabelecido o aumento do risco 
cardiovascular e de insuficiência cardíaca, 
principalmente em jovens,(4) mas os dados 
em relação ao uso de levotiroxina para me-
lhora dos desfechos cardiovasculares em 
indivíduos com hipotireoidismo subclínico 
são limitados.(7) Assim, o tratamento é con-
troverso.(4) O tratamento com levotiroxina 
pode apenas ser benéfico em alguns sub-
grupos, como em pacientes mais jovens ou 
com maior risco de doença cardiovascular.
(7) Não está claro se a melhora em fatores 
de risco cardiovascular e marcadores de 
risco cardiovascular com o tratamento com 
levotiroxina no hipotireoidismo subclínico 
confere benefício em doença cardiovascular 
ou mortalidade cardiovascular.(7)

Gestação

Na gestação, diagnóstico de hipotireoi-
dismo é realizado quando os níveis de TSH 
são maiores que 4mU/mL. No primeiro 
trimestre da gestação, há aumento da de-
manda à produção hormonal pela tireoide 
materna, uma vez que a tireoide fetal só 
é funcionalmente madura a partir da 20ª 
semana de gestação. Até essa época, o 
feto depende dos hormônios da tireoide 
de origem materna, que são fundamentais 
para o seu desenvolvimento neurológico 
e cognitivo. O hipotireoidismo aumenta o 
risco de complicações maternas e fetais, 
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como abortamento de primeiro trimestre, 
pré-eclâmpsia, descolamento prematuro 
de placenta, prematuridade, baixo peso ao 
nascer e aumento de morbidade e morta-
lidade perinatal. A presença de anticorpo 
antitireoperoxidase aumenta o risco de 
desfechos adversos materno-fetais, mesmo 
que a mãe esteja eutireoidiana, inclusive o 
risco de tireoidite pós-parto.(16)

É recomendado o rastreio universal 
com dosagem de TSH o mais precocemente 
possível na avaliação pré-natal. As situa-
ções encontradas podem ser diversas e as 

condutas a serem adotadas também variam, 
conforme mostrado na Tabela 1.(16)

Idealmente, devem ser encaminhadas 
para o pré-natal de alto risco em conjun-
to com endocrinologista, gestantes com 
hipotireoidismo prévio ou diagnosticado 
na gestação ou com fatores de risco para 
descompensação (tireoidectomia ou ra-
dioiodoterapia prévia, irradiação prévia de 
cabeça e pescoço, diabetes mellitus tipo 1 
ou outras doenças autoimunes, presença 
de bócio, hipo ou hipertireoidismo prévio 
ou anticorpo antitireoperoxidase positivo). 

Tabela 1
Hipotireoidismo na gestação

1 - Hipotireoidismo prévio à gestação

Meta de TSH pré-concepção: 2,5mU/mL

TSH <2,5mU/mL: Manter dose da levotiroxina até a 
gestação.

TSH >2,5mU/mL: Aumentar a dose da levotiroxina.

Confirmada gestação: independente do nível de TSH, aumentar levotiroxina em 30% (dobrar a dose em 2 
dias da semana) o mais precoce possível e encaminhar ao pré-natal de alto risco

2 - Hipotireoidismo diagnosticado na gestação

2.1 - Hipotireoidismo clínico

Encaminhar ao pré-natal de alto risco

TSH >10mU/mL independente do T4 livre: 
iniciar levotiroxina 2µg/kg/dia

TSH >4mU/mL e ≤10mU/mL com T4 livre baixo: 
iniciar levotiroxina 2µg/kg/dia

2.2 - Hipotireoidismo subclínico

TSH >4mU/mL e ≤10mU/mL com T4 livre normal: 
iniciar levotiroxina 1µg/kg/dia

TSH >2,5mU/mL e ≤4mU/mL com anti-TPO 
positivo: iniciar levotiroxina 50µg/dia

Gestante Eutireoidiana

TSH ≤2,5mU/mL ou TSH >2,5mU/mL e ≤4mU/mL com anti-TPO negativo: consideramos que a paciente 
se apresenta em eutireoidismo. Somente será repetida a dosagem diante de qualquer suspeita clínica de 
disfunção tireoidiana.

Adaptado da referência 16
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Nestes casos, a dosagem de TSH deve ser 
repetida ao longo da gestação. A meta do 
TSH durante a gestação é de até 2,5mU/
mL. A cada ajuste de dose, nova dosagem 
de TSH e T4 livre deve ser realizada.(16) 
No puerpério, em caso de hipotireoidismo 
prévio, deve-se retornar à dose de levoti-
roxina pré-concepcional. Se houve hipo-
tireoidismo diagnosticado na gestação e a 
dose de levotiroxina foi de até 50µg, pode 
ser suspensa. Caso a dose utilizada tenha 
sido maior, deve-se reduzi-la em 25% a 50%. 
Em todos os casos, deve-se repetir TSH e 
T4 livre após 6 semanas.

MANEJO

Candidatos à reposição de T4

Devem ser consideradas as evidências 
científicas, o quadro clínico, a segurança 
e as preferências do paciente.

Recomenda-se tratar pacientes com me-
nos de 65 anos com TSH >10mU/mL, com 
maior propensão a progredir para hipoti-
reoidismo franco (portanto com evidências 
de doença tireoidiana autoimune) ou para 
efeitos desfavoráveis em longo prazo ou, 
ainda, com sintomas.(3,4) Também podem 
ser considerados candidatos ao tratamento 
com levotiroxina os pacientes com menos de 
65 anos com TSH >7mU/mL com alto risco 
cardiovascular. Pacientes com TSH entre 
4,5mU/mL e 9,9mU/mL com alto risco de pro-
gressão para hipotireoidismo franco, ou seja, 
mulheres, níveis de TSH progressivamente 

aumentados, anticorpo anti-TPO positivo 
ou com ultrassonografia de tireoide com 
aspecto de tireoidite autoimune, também 
podem ser considerados para tratamento 
com reposição hormonal. É importante ter 
cautela com paciente com mais de 65 anos 
e, especialmente, mais de 80 anos.(4)

Em pacientes com menos de 65 anos 
com hipotireoidismo subclínico com TSH 
<10,0mU/mL e com sintomas sugestivos 
de hipotireoidismo, pode ser considerada 
uma tentativa de reposição de levotiroxina.
(3) Para tais pacientes, a resposta ao trata-
mento deve ser avaliada 3 ou 4 meses após 
TSH sérico dentro da faixa de referência 
ser alcançado. Se não houver melhora dos 
sintomas, suspende-se a levotiroxina.(3)

Uma vez que se decide pelo tratamento 
do hipotireoidismo subclínico, o mesmo é 
feito com a administração diária de levo-
tiroxina oral. O TSH sérico deve ser ava-
liado 2 meses após o início da levotiroxina 
e o ajuste de dose deve ser feito conforme 
necessário. O objetivo para a maior parte 
dos adultos é que se estabeleça nível de 
TSH sérico na metade inferior da faixa de 
referência, portanto de 0,4 mU/mL a 2,5mU/
mL.(3) A partir de então, os pacientes devem 
ser acompanhados ao menos anualmente.

Idosos

Valores de referência locais específicos 
por idade para o TSH sérico devem ser ob-
servados a fim de estabelecer o diagnóstico 
de hipotireoidismo subclínico em idosos.(3) 
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Os pacientes idosos, com mais de 80 anos, 
com níveis de TSH até 10,0mU/mL devem 
ser cuidadosamente seguidos com uma es-
tratégia de aguardar e observar, de forma 
geral evitando a reposição de levotiroxina.(3)

A dose inicial de levotiroxina em idosos 
varia com o contexto clínico, como a gra-
vidade do hipotireoidismo, comorbidades 
presentes e uso de outras medicações. Em 
comparação com jovens, idosos requerem 
menor dose de levotiroxina em razão da 
reduzida massa magra e de menor meta-
bolismo.(9,10)

Idosos saudáveis sem doença cardía-
ca, principalmente com menos de 80 anos, 
podem iniciar dose plena de levotiroxina. 
Naqueles com mais de 80 anos e pacientes 
com comorbidades graves, principalmente 
coronariopatia e insuficiência cardíaca, de-
ve-se iniciar com 12,5µg a 25µg, seguida por 
aumento progressivo a cada 4 a 8 semanas.(10)

Deve-se manter TSH entre 2mU/mL e 
6mU/mL para evitar o tratamento excessivo 
ou insuficiente.(10) Em pessoas com mais de 
70 anos, considerar o alvo de TSH entre 
6mU/mL e 7mU/mL.(9)

CONCLUSÃO

Embora o hipotireoidismo subclínico 
seja uma situação comum, sobretudo em 
idosos, ainda não existe consenso a respeito 
da indicação de seu tratamento. Sugere-
-se o início da reposição de levotiroxina 
diante de níveis de TSH persistentemente 
≥10mU/mL, ou ≥7mU/mL, se houver risco 
cardiovascular aumentado. Nos pacientes 
com níveis de TSH entre 4,5mU/mL e 9,9 
mU/mL, o tratamento deve ser indicado na 
presença de anticorpos antitireoidianos. 
Nas gestantes, iniciar tratamento se TSH 
>4mU/mL, ou TSH >2,5mU/mL na presença 
de anticorpos antitireoidianos.
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RESUMO

Diabetes mellitus continua a ser considerada uma prioridade em saúde pública, 
em razão de sua alta e crescente prevalência, que afeta 8,8% da população 
mundial. Seus diferentes tipos exibem em comum um estado de hiperglicemia 
que, quando mantida a longo prazo, é responsável por uma série de fenômenos 
oxidativos e inflamatórios, os quais, por sua vez, induzem alterações estruturais 
e funcionais nas células, tecidos e órgãos por todo o corpo, incluindo o trato 
gastrointestinal e sua inervação. Mais de 75% da população diabética exibe 
algum sintoma gastrointestinal, e o reconhecimento precoce destes é essencial 
não só para alívio e melhora da qualidade de vida dos pacientes, como 
também para a prevenção da progressão da doença e suas complicações.  
O objetivo deste artigo é revisar o conhecimento atual sobre a fisiopatologia das 
complicações gastroenterológicas causadas pelo diabetes, sua terapêutica e 
perspectivas futuras para esse contexto tão corriqueiro ao gastroenterologista.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, complicações gastrointestinais, 
gastroparesia diabética, doença hepática gordurosa não alcoólica, insuficiência 
exócrina do pâncreas, supercrescimento bacteriano do intestino delgado

ABSTRACT

Diabetes Mellitus continues to be considered a public health priority, due to 
its high and growing prevalence, affecting 9.3% of the world's population. Its 
types exhibit a state of hyperglycemia which, maintained over a long term, 
is responsible for a series of oxidative and inflammatory phenomena, which 
in turn induce a common change in functional organs in cells, tissues and 
organs, including the gastrointestinal tract organs and its innervation. More 
than 75% of diabetic symptoms exhibit some gastrointestinal symptoms and 
not only for the recognition and improvement of patients' quality of life, but 
also for the evaluation of gastrointestinal disease and its complications. The 
objective of the article is to review current knowledge about the physiology of 
gastroenterological complications altered by diabetes, its therapy and future 
perspectives for this context so common to the gastroenterologist.

Keywords: Diabetes mellitus, gastrointestinal complications, diabetic 
gastroparesis, non-alcoholic fatty liver disease, exocrine pancreas insufficiency, 
small intestinal bacterial overgrowth.
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INTRODUÇÃO

Diabetes mellitus (DM) constitui um grupo 
heterogêneo de desordens metabólicas que têm 
em comum a hiperglicemia, decorrente de defeitos 
na ação da insulina, em sua secreção ou em am-
bas. Estima-se que sua prevalência na população 
mundial seja da ordem de 415 milhões de indiví-
duos acometidos, e que alcance 642 milhões em 
2040.(1) O número de diabéticos está em ascensão 
em virtude do crescimento e envelhecimento po-
pulacional, da maior urbanização, do progressivo 
predomínio da obesidade e sedentarismo, assim 
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participação do sistema nervoso entérico 
e seus neurotransmissores, além de outros 
mecanismos subjacentes, como variações de 
estresse oxidativo e fatores de crescimento. 
A compreensão da fisiopatologia da gas-
troenteropatia diabética é fundamental 
para o desenvolvimento de alternativas te-
rapêuticas capazes de controlar os sintomas 
desta comum condição, numa tentativa de 
minimizar a notável redução na qualidade 
de vida e bem-estar de seus portadores. 

Neste presente trabalho, abordaremos 
algumas das manifestações gastrointesti-
nais causadas pelo diabetes mellitus, méto-
dos para o correto diagnóstico e o que há 
de mais recente em relação ao tratamento 
desses distúrbios crônicos, considerados 
fonte de desconforto e incapacidade para 
os pacientes e que são tão comuns no dia 
a dia de nossos consultórios.

CLASSIFICAÇÃO 
ETIOLÓGICA DO DM

O DM tipo 1 é marcado por um dano per-
manente às células beta, responsável pela 
acentuada deficiência insulínica, podendo 
ser subdividido nos tipos 1A e 1B. A forma 
1A, mais comum, resulta da destruição 
imunomediada de células beta pancreáti-
cas. Os marcadores de autoimunidade são 
os autoanticorpos anti-ilhota ou antígenos 
específicos da ilhota, sendo eles: anticorpos 
anti-insulina, antidescarboxilase do ácido 
glutâmico (GAD 65), antitirosinas-fosfata-
ses (1A2 e 1A2B) e antitransportador de 

como da maior sobrevida destes pacientes. 
A classificação atual do DM é fundamen-
tada em sua etiologia, e não mais no tipo 
de tratamento, e subdivide-se em quatro 
categorias clínicas: DM tipo 1 (DM1), DM 
tipo 2 (DM2), outros tipos específicos de DM 
e DM gestacional. Há ainda duas classes, 
ditas como pré-diabetes, que são a glicemia 
de jejum alterada e a tolerância à glicose 
diminuída. Estes tipos não são entidades 
clínicas, apesar de considerados fatores 
de risco para o desenvolvimento de DM e 
doenças cardiovasculares.

Os distúrbios gastrointestinais são com-
plicações frequentes do diabetes mellitus de 
longa data, responsáveis por deterioração 
importante na qualidade de vida destes 
pacientes, déficits nutricionais, além de 
significativo aumento no uso dos recursos 
financeiros destinados à Saúde. Tais com-
plicações afetam quase todo o trato gas-
trointestinal, do esôfago ao reto, causando 
uma variedade de situações clínicas, como 
a gastroparesia, insuficiência exócrina do 
pâncreas (IEP), doença hepática gordurosa 
não alcoólica (DHGNA), doença do refluxo 
gastroesofágico (DRGE), supercrescimento 
bacteriano do intestino delgado (SCBID) 
e, menos comumente, a hepatopatia glico-
gênica (HG). 

Nos últimos anos, novas descobertas 
a respeito do desenvolvimento das altera-
ções gastroenterológicas causadas pelo DM 
vêm sendo reveladas, e além da marcante 
e já consagrada neuropatia autonômica 
destaca-se ainda um papel crescente da 
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zinco (Znt). Tais marcadores podem ser 
detectados no sangue meses ou anos antes 
do diagnóstico da doença, ou seja, em sua 
fase pré-clínica, e em até 90% dos pacientes 
quando se identifica hiperglicemia. 

A fisiopatologia do DM tipo 1A com-
preende fatores genéticos e ambientais. 
Trata-se de condição poligênica, na maioria 
dos casos, sendo os principais genes envol-
vidos localizados no sistema do antígeno 
leucocitário humano (HLA) classe II. Esses 
alelos podem ocasionar o desenvolvimento 
da doença ou proteger o organismo contra 
ela. Entre os fatores ambientais poten-
ciais para o estímulo da autoimunidade 
em indivíduos geneticamente predispostos 
pode-se citar as infecções virais, fatores 
nutricionais (p. ex., introdução precoce 
de leite de vaca) e deficiência de vitamina 
D. A taxa de destruição das células beta é 
variável, sendo comumente mais rápida em 
crianças. Já a forma lentamente progressiva 
se manifesta principalmente em adultos, 
a qual se denomina diabetes autoimune 
latente do adulto (LADA, do inglês latent 
autoimmune diabetes in adults).

A forma 1B é referida como idiopática 
e caracteriza-se pela ausência dos marca-
dores de autoimunidade e não associação a 
haplótipos do sistema HLA. Os indivíduos 
acometidos por esse tipo de DM podem 
apresentar cetoacidose, além de graus va-
riáveis de deficiência de insulina.

A forma mais comum, identificada em 
90% a 95% dos casos, é a DM2, a qual se 
caracteriza por defeitos na ação e secreção 

de insulina e na regulação da produção 
hepática de glicose. Resulta da interação 
entre fatores genéticos e ambientais, como 
sedentarismo, dietas ricas em gorduras e 
envelhecimento.  A resistência insulínica 
e o defeito na função das células beta estão 
presentes precocemente, desde a fase pré-
-clínica. Grande parte dos pacientes com 
esse tipo de DM apresenta-se com sobrepeso 
ou obesidade, possui idade acima de 40 
anos e raramente desenvolve cetoacidose 
espontaneamente, ocorrendo quando asso-
ciada a outras situações, como infecções. 
Não há indicadores sorológicos específicos 
para o DM2. Porém, apesar de seus porta-
dores não dependerem de insulina exógena 
para sobreviver, podem ter seu tratamento 
otimizado visto a possibilidade de obterem 
um adequado controle glicêmico.

O diabetes gestacional compreende 
qualquer intolerância à glicose cujo início 
ou diagnóstico ocorra durante a gestação e 
se relaciona tanto à resistência insulínica 
quanto à diminuição da função das células 
beta. Na maioria dos casos, há reversão 
para a tolerância normal após a gravidez, 
no entanto o risco para o desenvolvimento 
de DM2 é de 10% a 63% dentro de 5 a 16 
anos após o parto.(2)

Em relação aos outros tipos de diabetes, 
as formas de apresentação clínica deste 
grupo são as mais variadas e dependem 
principalmente da alteração de base. Estão 
incluídos nesta categoria defeitos genéti-
cos na função das células beta, defeitos 
genéticos na ação da insulina, doenças do 
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pâncreas exócrino, endocrinopatias com 
aumento dos hormônios contrarreguladores 
de insulina (GH, cortisol e glucagon) e uso 
de medicamentos associados a alterações 
no metabolismo da glicose (Quadro 1).

DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico de diabetes se baseia 
nos critérios da Associação Americana de 
Diabetes (ADA), posteriormente aceitos 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e pela Sociedade Brasileira de Diabetes 
(SBD). Um dos critérios admitidos para o 

Quadro 1
Outros tipos específicos de DM.

Defeitos genéticos na função das células beta

	y MODY 1 (defeitos no gene HNF4A)
	y MODY 2 (defeitos no gene GCK)
	y MODY 3 (defeitos no gene HNF1A)
	y MODY 4 (defeitos no gene IPF1)
	y MODY 5 (defeitos no gene HNF1B)
	y MODY 6 (defeitos no gene NEUROD1)
	y Diabetes Neonatal Transitório
	y Diabetes Neonatal Permanente
	y DM mitocondrial
	y Outros

Defeitos genéticos na ação da insulina

	y Resistência à insulina do tipo A
	y Leprechaunismo
	y Síndrome de Rabson-Mendenhall
	y DM lipoatrófico
	y Outros

Doenças do pâncreas exócrino

	y Pancreatite
	y Pancreatectomia ou trauma
	y Neoplasia
	y Fibrose cística
	y Pancreatopatia fibrocalculosa
	y Outros

Endocrinopatias

	y Acromegalia
	y Síndrome de Cushing
	y Endocrinopatias
	y Glucagonoma
	y Feocromocitoma
	y Somatostinoma
	y Aldosteronoma
	y Outros

Induzido por medicamentos ou agentes 
químicos

	y Determinadas toxinas
	y Pentamidina
	y Ácido nicotínico
	y Glicocorticoides
	y Hormônio tireoidiano
	y Diazóxido
	y Agonistas beta-adrenérgicos
	y Tiazídicos
	y Interferon
	y Outros

Infecções

	y Rubéola congênita
	y Citomegalovírus
	y Outros

Formas incomuns de DM autoimune

	y Síndrome de Stiff-Man
	y Anticorpos antirreceptores de insulina
	y Outros

Outras síndromes genéticas por vezes 
associadas ao DM

	y Síndrome de Down
	y Síndrome de Klinefelter
	y Síndrome de Turner
	y Síndrome de Wolfram
	y Ataxia de Friedreich
	y Coreia de Huntington
	y Síndrome de Laurence-Moon-Biedl
	y Distrofia miotônica
	y Síndrome de Prader-Willi
	y Outros
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diagnóstico de DM é a glicemia ao acaso 
(coletada em qualquer momento do dia, 
independente do horário das refeições) 
acima de 200mg/dL, associada aos sintomas 
clássicos – poliúria, polidipsia, polifagia 
e perda ponderal não intencional. Consi-
dera-se ainda glicemia de jejum maior ou 
igual a 126mg/dL, que em caso de pequenas 
elevações deve ser confirmado com nova 
coleta, ou resultado da glicemia de duas ho-
ras pós-sobrecarga de 75 gramas de glicose, 
conhecido como teste de tolerância oral à 
glicose ou curva glicêmica, maior ou igual 
a 200mg/dL. Em janeiro de 2010, a dosagem 
de hemoglobina glicada (HbA1C) passou 
a fazer parte dos critérios diagnósticos 
validados pela AGA, a qual determinou 
o valor de HbA1C maior ou igual a 6,5% 
compatível com o diagnóstico de DM que, 
no entanto, deve ser confirmado em outra 
coleta. Exceção para os casos com sintomas 
evidentes ou glicemia >200mg%, que torna 
dispensável a realização do segundo exame. 
Indivíduos com níveis de HbA1C entre 6% e 
6,4% possuem alto risco de evoluir para DM. 
O valor de 5,7 apresenta uma sensibilidade 
de 66% e uma especificidade de 88% para 
predizer o desenvolvimento do diabetes 
mellitus nos seis anos subsequentes.(2)

COMPLICAÇÕES 
GASTROENTEROLÓGICAS DO DM

Doença do refluxo gastroesofágico 

A doença do refluxo gastroesofágico 
(DRGE) pode ser definida como uma condi-
ção que se desenvolve quando o refluxo do 

conteúdo gástrico causa sintomas incômo-
dos ou complicações. Suas manifestações 
típicas são a pirose e a regurgitação, no 
entanto sintomas extraesofágicos podem 
estar presentes, como tosse crônica, erosão 
dentária, dor torácica não cardíaca, asma 
e laringite. A prevalência dos sintomas da 
DRGE em pacientes diabéticos se aproxima 
de 41%, segundo estudo conduzido em New 
Jersey, Estados Unidos.(3) Vários são os 
fatores responsáveis pelo estabelecimento 
da DRGE no paciente diabético, dentre os 
quais se destacam: redução da secreção 
salivar relacionada à neuropatia, lentifi-
cação do esvaziamento gástrico, retardo 
na depuração ácida causada pela redução 
da atividade motora do esôfago/estômago 
também relativa à neuropatia, aumento 
do limiar sensorial devido à agressão aos 
nervos sensoriais do esôfago, hipotonia do 
esfíncter esofágico inferior (EEI) causada 
pelo dano à sua musculatura lisa e regur-
gitação ácida gerada pela maior frequência 
de relaxamentos transitórios do EEI, sendo 
este último considerado o mais relevante 
mecanismo facilitador do refluxo.

A ferramenta primordial para o diag-
nóstico da DRGE é a história clínica. A 
anamnese deve identificar os sintomas 
característicos, sua frequência, intensidade, 
fatores desencadeantes e de alívio, padrão 
de evolução ao longo do tempo e impacto na 
qualidade de vida. O primeiro exame a ser 
realizado deve ser a endoscopia digestiva 
alta (EDA), capaz de revelar a presença de 
erosões, úlceras e eventuais complicações 
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como estenose péptica e esôfago de Barrett. 
Esofagite erosiva (EE) foi encontrada com 
mais frequência (66,7%) nos pacientes dia-
béticos com neuropatia quando comparados 
àqueles sem neuropatia (33,3%).(4)

A impedâncio-pHmetria represen-
ta o novo padrão ouro para o diagnós-
tico de DRGE, à medida que possibili-
ta uma detecção mais apurada e melhor 
caracterização das naturezas física e 
química do refluxato, permitindo cor-
relação mais precisa com sintomas. 
A ocorrência da DRGE foi inversamente 
relacionada ao controle glicêmico, e a me-
lhora deste pode aliviar os sintomas asso-
ciados à dismotilidade esofágica e refluxo. 
O manejo da doença do refluxo tem por 
objetivos abolir ou reduzir a frequência dos 
sintomas, cicatrizar as lesões da mucosa 
esofágica e prevenir o desenvolvimento 
de complicações. Vários fármacos podem 
ser utilizadas para seu tratamento, sendo 
a primeira escolha os inibidores de bomba 
de prótons (IBP) em dose plena, durante 6 
a 12 semanas. Caso não se atinja o controle 
dos sintomas, a dose deve ser dobrada por 
mais 12 semanas e, na presença de sintomas 
atípicos, o tratamento deve ser prolongado. 
Pacientes também devem ser orientados a 
ingerir líquidos logo após tomar medica-
mentos, a fim de evitar esofagite induzida 
por pílulas.

Gastroparesia

Gastroparesia é uma síndrome clí-
nica que se caracteriza pelo retardo no 

esvaziamento gástrico na ausência de 
obstrução mecânica.  Seus principais sin-
tomas incluem plenitude pós-prandial, 
saciedade precoce, náusea, vômitos, dor 
e distensão abdominal. Possui múltiplas 
etiologias, podendo surgir como compli-
cação pós-cirúrgica, principalmente em 
cirurgias bariátricas por bypass e fun-
doplicaturas para tratamento da DRGE, 
em concomitância com a progressão de 
doenças neurológicas ou reumatológicas, 
a exemplo da doença de Parkinson, ami-
loidose e esclerodermia, como síndrome 
paraneoplásica, em consequência do mau 
controle glicêmico no diabetes mellitus, ou 
mesmo de causa idiopática (possivelmen-
te ocorrendo após uma infecção viral). 
O termo “gastroparesia diabeticorum” 
foi introduzido em 1958 por Kassander,(5) 
para designar o esvaziamento gástrico 
lentificado exibido pelos pacientes dia-
béticos e observado por meio de estudos 
baritados. Nos dias atuais, a prevalência 
da gastroparesia varia de acordo com os 
métodos diagnósticos empregados, no en-
tanto pode ser encontrada em pelo menos 
65% dos pacientes com DM1 e 30% nos 
portadores de DM2. Náusea e vômitos 
foram os sintomas mais reportados pelos 
pacientes, sendo referidos em 96% e 80%, 
respectivamente.(6,7) 

Além da importante redução na qua-
lidade de vida de seus portadores, a gas-
troparesia diabética também se associa 
a prejuízos nutricionais. Em um gran-
de estudo realizado, constatou-se que os 
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pacientes com gastroparesia consumiram 
somente 58% da ingesta calórica diária 
recomendada, e muitos desses indivíduos 
possuíam deficiências vitamínicas e mi-
nerais significativas.(8)

Fisiologia normal do 
esvaziamento gástrico

O processo de esvaziamento gástrico 
envolve diferentes segmentos anatômicos 
do estômago e do intestino delgado. O es-
tômago proximal, composto pelo fundo e 
terço superior do corpo gástrico, atua como 
um reservatório para os alimentos. Após a 
ingestão de refeições, esta região sofre um 
reflexo mediado pelo nervo vago, chamado 
reflexo de acomodação, que amplia o volume 
gástrico com mínima alteração na pressão 
intraluminal. Em seguida, o alimento in-
gerido alcança o estômago distal, repre-
sentado pelo antro gástrico, em conjunto 
com o piloro e região proximal do duodeno. 
É submetido então à trituração e mistura 
por contrações antrais de alta amplitude, 
responsáveis pela quebra do alimento em 
partículas de aproximadamente 2mm de 
diâmetro, para enfim iniciar o processo 
de esvaziamento gástrico. A velocidade de 
esvaziamento é influenciada pelo volume 
das refeições, teor calórico e osmolaridade.
(9) O piloro e a região proximal do duodeno 
também participam do processo de tritu-
ração e mistura dos alimentos, no entanto 
se opõem à transferência do conteúdo gás-
trico para o duodeno, atuando como fator 
inibidor do esvaziamento gástrico, uma 

vez que apresentam resistência ao fluxo 
gastroduodenal. Quando o alimento atinge 
o intestino delgado, os hormônios regula-
dores de glicose são liberados. Glucagon 
e incretinas, como amilina e peptídeo se-
melhante ao glucagon-1 (GLP-1), retardam 
o esvaziamento gástrico, possibilitando a 
transferência do alimento em velocidade 
controlada, de modo a facilitar a digestão 
e regular a glicemia pós-prandial.

Patogenia da gastroparesia 
diabética

Várias alterações estruturais, químicas 
e funcionais são encontradas nos pacientes 
com gastroparesia diabética, sendo a mais 
conhecida delas a neuropatia autonômica. 
Outros fatores que podem atuar em sua 
patogênese incluem: expressão neuronal 
reduzida de óxido nítrico sintase (nNOS),(10) 
fibrose da musculatura lisa,  presença de 
macrófagos alterados, contendo infiltrados 
imunes, mudanças hormonais (p.ex., au-
mento dos níveis de glucagon) e depleção ou 
dismorfia das células intersticiais de Cajal. 
As células intersticiais de Cajal são células 
não neuronais responsáveis pela geração 
das ondas lentas rítmicas gástricas, além 
de atuarem na transmissão neuromuscular 
dos neurônios entéricos para a musculatu-
ra lisa gástrica.(11) A perda das células de 
Cajal é a anormalidade histológica mais 
comumente encontrada na gastroparesia 
diabética e está associada a disritmias de 
onda lenta (Figura 1).
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Elevação no nível de hemoglobina gli-
cada, doença de longa data, com diag-
nóstico há mais de 10 anos e presença de 
complicações macro ou microvasculares 
são aceitos como fatores de risco para o 
estabelecimento da gastroparesia diabética.  
Além destes, retardo no esvaziamento gás-
trico pode ser causado ou exacerbado pelas 

medicações empregadas na terapêutica do 
DM, incluindo análogos da amilina (p.ex., 
pramlintide) e GLP-1 (p.ex., exenatida e 
liraglutide). Transtornos psiquiátricos po-
dem coexistir e devem ser investigados, pois 
são capazes de contribuir para os sinto-
mas de gastroparesia. Estudo transversal 
revelou que os estados aumentados de 

Figura 1
Alterações responsáveis pela patogênese da gastroparesia diabética e sintomas associados. Traduzido e 
adaptado da referência 12.
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ansiedade, depressão e neuroticismo foram 
associados a aproximadamente o dobro da 
prevalência de sintomas gastrointestinais 
em pacientes diabéticos.(13)

Diagnóstico

Em consenso, a Associação America-
na de Gastroenterologia recomenda uma 
avaliação inicial com minuciosa coleta da 
história clínica e exame físico detalhado, 
que deve buscar evidências da presença 
de neuropatia periférica e autonômica e de 
complicações micro ou macrovasculares do 
DM, embora a gastroparesia possa ocorrer 
na ausência destas. Prosseguindo na in-
vestigação, deve-se solicitar inicialmente 
exames laboratoriais, a saber: hemograma 
completo, função tireoidiana, glicemia de 
jejum, hemoglobina glicada, breve painel 
metabólico, amilase e teste de gravidez, 
quando indicado. Na sequência, endosco-
pia digestiva alta deve ser realizada, a fim 
de afastar a possibilidade de obstrução 
mecânica. Na presença de dor abdominal 
intensa, uma ultrassonografia de abdome 
é recomendada, para descartar a hipótese 
de cólica biliar. O achado de restos alimen-
tares mal digeridos no estômago ao exame 
endoscópico, após 12 horas de jejum, na 
ausência de obstrução piloroduodenal, é 
altamente sugestivo de gastroparesia.

O padrão ouro para o diagnóstico da 
gastroparesia é a cintilografia do esvazia-
mento gástrico utilizando coloide de 99mTc 
adicionado a uma refeição sólida controla-
da. Trata-se de método não invasivo, com 

exposição à radiação ionizante, que permite 
documentar o processo de esvaziamento 
gástrico por meio da captura de imagens 
seriadas, em intervalos de 15 minutos num 
período de quatro horas após a ingestão do 
alimento marcado com radionuclídeo. Re-
tenção de mais de 10% da refeição passadas 
as quatro horas é considerado anormal, 
selando o diagnóstico.(14,15) Para a realização 
do exame, medicamentos capazes de alte-
rar a motilidade gástrica, como opioides, 
anticolinérgicos e procinéticos, devem ser 
suspensos 72 horas antes.

Outros métodos diagnósticos vêm sendo 
desenvolvidos, como o teste respiratório 
para o esvaziamento gástrico e a Smart-
Pill®, porém ainda se encontram indispo-
níveis no Brasil.

Tratamento

O adequado manejo da gastroparesia 
diabética engloba a correção de fatores de 
exacerbação, incluindo a otimização do 
controle glicêmico e dos eletrólitos, modi-
ficações dietéticas, emprego de fármacos 
que aceleram o esvaziamento gástrico ou 
diminuem a náusea e os vômitos, psico-
terapia e, nos casos de falha das medidas 
gerais e do tratamento clínico, abordagem 
endoscópica ou cirúrgica.

Abordagens gerais e dietéticas

Os cuidados gerais abrangem a manu-
tenção de uma boa hidratação, correção dos 
distúrbios eletrolíticos, adequado controle 
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glicêmico e redução dos sintomas com a 
terapia farmacológica. Medicamentos como 
anti-hipertensivos (p.ex., bloqueadores do 
canal de cálcio ou clonidina), agentes anti-
colinérgicos (p.ex., antidepressivos) e ago-
nistas do receptor do GLP-1 (p.ex., exenati-
da, liraglutide)(16) devem ser descontinuados 
e substituídos por outros fármacos com 
menor potencial de retardo no esvaziamento 
gástrico, sempre que possível. 

As modificações dietéticas incluem o 
fracionamento das refeições, redução na 
ingesta de fibras não digeríveis e alimentos 
gordurosos, aumentar a ingesta de opções 
alimentares à base de líquido, pois a ve-
locidade de esvaziamento gástrico para 
líquidos tende a ser preservada nos casos 
leves a moderados de gastroparesia. A ma-
nutenção da euglicemia é um dos pilares no 
manejo da gastroparesia diabética, já que 
a hiperglicemia retarda o esvaziamento 
gástrico, reduz o tônus do fundo gástrico, 
aumenta a sensibilidade gástrica à dis-
tensão, altera o ritmo das ondas lentas e 
provoca contrações pilóricas espásticas.

Terapia farmacológica

Devido a sua habilidade para acelerar o 
esvaziamento gástrico, os procinéticos são 
considerados os fármacos de primeira linha 
no tratamento da gastroparesia diabética. 
Metoclopramida possui ação procinética 
ao atuar como antagonista dopaminérgico 
periférico (D2) e agonista serotoninérgico 
(5-HT4) e ação antiemética como antagonis-
ta dos receptores D2 centrais e 5-HT3. Pode 

ser utilizada na dose de 10mg, 2 a 3 vezes ao 
dia, 30 minutos antes das refeições. No en-
tanto, seu uso deve ser limitado a um perío-
do de até 12 semanas, devido aos importan-
tes efeitos colaterais que apresenta. Devido 
a sua capacidade de atravessar a barreira 
hematoencefálica, é capaz de causar proe-
minentes manifestações extrapiramidais, 
reações distônicas e discinesia tardia. 
Domperidona é um antagonista periférico 
do receptor D2 e apresenta efeitos pro-
cinéticos e antieméticos. Ao contrário da 
metoclopramida, a domperidona possui 
uma penetração limitada à barreira hema-
toencefálica, o que limita a ocorrência de 
paraefeitos associados ao sistema nervoso 
central. Porém exibe como temido efeito 
colateral o prolongamento do intervalo QT, 
podendo causar arritmias ventriculares.(17) 
As diretrizes atuais recomendam a reali-
zação de eletrocardiograma (ECG) antes 
do início do tratamento com domperidona, 
e ECGs seriados, a cada 2 meses, durante 
o intervalo de 1 ano e a cada 6 meses após 
esse período. Deve ser utilizada na dose 
de 10mg, 3 vezes ao dia, 30 minutos antes 
das refeições. Caso a dose de domperido-
na seja aumentada ou medicamentos que 
apresentem interação medicamentosa com 
esta sejam introduzidos, ECG de controle 
devem ser realizados com mais frequência. 
Eritromicina é um medicamento da classe 
dos macrolídeos que, além do efeito antimi-
crobiano, atua como agonista dos receptores 
de motilina, gerando contrações gastroduo-
denais que potencializam o esvaziamento 
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gástrico.(18) Pode ser administrada por via 
oral ou parenteral, na dose de 250mg, 3 
vezes ao dia, devendo ser utilizada por no 
máximo 2 semanas. A eritromicina provoca 
efeitos colaterais gastrointestinais signifi-
cativos, incluindo dor abdominal, náusea 
e vômitos, que podem limitar seu uso na 
gastroparesia diabética. Também é capaz 
de prolongar o intervalo QT, sendo razoável 
a monitoração com ECG seriados. O fár-
maco deve ser prescrito com intervalos, a 
fim de permitir o “upregulation” dos recep-
tores de motilina. Benefícios procinéticos 
semelhantes são observados com o uso de 
azitromicina.(19)

Tratamentos endoscópicos e 
cirúrgicos

Injeções de toxina botulínica na região 
pilórica por via endoscópica vêm sendo 
propostas para o tratamento da gastropa-
resia. Esta neurotoxina inibe a liberação 
de acetilcolina na junção neuromuscular, 
causando paralisia do piloro e reduzindo 
assim suas contrações espasmódicas, pro-
vocando melhora dos sintomas, aceleração 
do esvaziamento gástrico que persiste por 3 
a 6 meses, especialmente em mulheres e nos 
casos de gastroparesia idiopática. Também 
foi observado benefício em homens idosos 
com vômitos. No entanto, pequenos ensaios 
controlados não confirmaram o benefício 
da toxina botulínica versus placebo.(20,21)

A estimulação elétrica gástrica de alta 
frequência e baixa energia tem como obje-
tivo modular a transmissão aferente vagal, 

reduzindo os sintomas de gastroparesia. 
Seu uso foi aprovado em 2000 pelo FDA, 
todavia os dispositivos não afetam o esva-
ziamento gástrico ou as ondas lentas, apesar 
de terem sido relacionados à redução dos 
sintomas e melhora do controle glicêmico e 
da qualidade de vida.(22) Outras tecnologias 
mais recentes neste campo incluem o uso 
de estimuladores gástricos em miniatura 
e sem fio, inseridos via endoscopia. Porém 
são necessários mais estudos para verificar 
a eficácia destes dispositivos em relação às 
demais técnicas.

Os tratamentos cirúrgicos raramente 
são realizados, sendo restritos aos casos 
de pacientes com sintomas gastroparéticos 
refratários a todas as outras medidas ou 
para implantação de cateteres para des-
compressão ou alimentação.

A escolha do suporte nutricional e sua 
via de administração depende da gravi-
dade da doença. As indicações para nu-
trição enteral incluem: perda de 10% ou 
mais de peso não intencional, inabilidade 
para atingir o peso ideal com alimenta-
ção oral, repetidas internações por sin-
tomas refratários, necessidade de sonda 
nasogástrica para alívio dos sintomas. 
A colocação de cateteres via endoscópica 
ou cirúrgica para descompressão ou ali-
mentação jejunal é reservada para os casos 
severos. A jejunostomia mantém o aporte 
nutricional, alivia os sintomas e diminui a 
frequência das hospitalizações, devendo ser 
precedida por uma alimentação nasojejunal 
bem-sucedida.
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Insuficiência exócrina do pâncreas

A insuficiência exócrina do pâncreas 
(IEP) é caracterizada pela deficiência das 
enzimas produzidas pela região acinar pan-
creática, resultando na incapacidade de exe-
cutar o processo digestivo adequadamente. 
Essa inadequada digestão, especialmente 
de gorduras, ocorre progressivamente, ini-
ciando-se como disfunção subclínica, que 
se torna evidente e bastante sintomática 
quando mais de 90% da função exócrina 
pancreática foi perdida, levando a um estado 
de desnutrição caracterizado por esteator-
reia, perda de peso, déficits vitamínicos 
e minerais. Podem também integrar esse 
quadro sintomas dispépticos e flatulência. 
Inúmeras são as causas da IEP, incluindo: 
doenças do parênquima pancreático, que 
levam à perda do tecido pancreático exó-
crino, como pancreatite crônica, fibrose 
cística e pancreatite aguda extensa necro-
sante; condições neoplásicas, por meio da 
obstrução do ducto pancreático, tal qual 
adenocarcinoma de pâncreas, tumor muci-
noso papilar intraductal, cistoadenoma mu-
cinoso e tumores benignos; pós-ressecção 
pancreática, devido à redução da densidade 
de células acinares; diminuição dos níveis 
de colecistocinina causada pela atrofia das 
vilosidades duodenais vista na doença ce-
líaca, que resulta em menor estímulo para a 
liberação das enzimas pancreáticas; inapro-
priada inativação das enzimas pancreáticas 
promovida pelos tumores neuroendócrinos 
gastrinoma e somatostinoma; doenças me-
tabólicas sistêmicas, como diabetes mellitus, 

que em sua pluralidade de sítios de acome-
timento danifica também o funcionamento 
pancreático por uma série de mecanismos, 
como se verá adiante.

Fisiologia pancreática normal

O pâncreas é uma glândula mista com-
posta pela porção exócrina, responsável 
pela secreção de suco pancreático, e pela 
porção endócrina, que tem por sua vez a 
função de regular hormônios importantes 
para o metabolismo, como a insulina e o 
glucagon. Essas porções, além de estarem 
próximas anatomicamente, exercem uma 
interação morfológica e funcional entre elas, 
o eixo endócrino-exócrino do pâncreas. A 
função exócrina pancreática é realizada 
pelas células acinares, que sofrem estímulo 
pela colecistocinina e gastrina, e através 
do sistema nervoso parassimpático via 
acetilcolina. A insulina secretada pelas 
células das ilhotas de Langerhans tem 
efeito trófico sobre as células acinares, e 
sua diminuição ou resistência à sua ação 
pode levar à atrofia acinar e diminuição da 
produção enzimática (Figura 2).

Patogenia da IEP causada pelo DM

Fisiopatologicamente, o diabetes mellitus 
de longa data (tipos 1 e 2) pode predispor 
à insuficiência exócrina do pâncreas e, 
inversamente, a insuficiência exócrina pan-
creática de avançada progressão é capaz 
de levar ao diabetes mellitus (neste caso, 
classificado como tipo 3c). 
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Existem vários mecanismos possíveis 
para explicar o desenvolvimento da insufi-
ciência exócrina pancreática nos pacientes 
diabéticos, e acredita-se que a longa duração 
da doença, necessidade de altas doses de in-
sulina para manutenção da euglicemia e de-
sequilíbrio frequente no controle glicêmico 
estejam relacionados com a maior ocorrência 
e gravidade da IEP. Como já mencionado, 
a insulina exerce um fator trófico sobre as 
células acinares, e sua marcante falta no DM 
é considerada a principal condição atribuída 

ao surgimento da IEP. Em contrapartida, a 
elevação dos hormônios contrarreguladores, 
glucagon e somatostatina, leva à atrofia do 
tecido pancreático.

Outros fatores, em associação, contri-
buem para a gênese da IEP, como a neu-
ropatia autonômica característica do DM, 
que leva à diminuição dos reflexos entero-
pancreáticos, a angiopatia diabética, res-
ponsável por lesões arteriais que reduzem 
o suprimento sanguíneo para o pâncreas, 
provocando fibrose e atrofia tissular e o 

Figura 2
Efeitos da insulina
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envolvimento do tecido exócrino na des-
truição autoimune das células das ilhotas.

Diagnóstico

A principal consequência clínica da IEP 
é a má digestão de gorduras, que se mani-
festa através de esteatorreia e provoca a má 
absorção de micronutrientes e vitaminas 
lipossolúveis. Vários métodos foram desen-
volvidos para o diagnóstico da IEP, sendo 
divididos entre testes diretos e indiretos.

Os métodos diretos, representados pelo 
teste da secretina e colecistocinina, apre-
sentam maior sensibilidade e especificida-
de, permitindo o diagnóstico mais preco-
ce, quando a IEP ainda se encontra mais 
branda, em estágio inicial. São realizados 
por meio da análise do suco pancreático, 
mensurando a concentração hidroeletrolí-
tica e enzimática do suco via aspirado duo-
denal, após estímulo hormonal adequado 
com secretina e/ou colecistocinina. Apesar 
de precisos, são pouco disponíveis, caros 
e desconfortáveis ao paciente, sendo rea-
lizados apenas em centros especializados. 
Os métodos indiretos são os mais comu-
mente utilizados em nossa prática clínica, 
ainda que sejam menos sensíveis e efetuem 
o diagnóstico somente em estados mais 
avançados. O padrão ouro, o teste quanti-
tativo da gordura fecal de 72 horas, consiste 
na administração de dieta padronizada 
contendo 100g de gordura e na posterior 
quantificação da perda de gordura nas 
fezes coletadas dos últimos 3 dias. É con-
siderado positivo quando valor acima de 

7g/dia de gordura nas fezes é encontrado, 
caracterizando a síndrome de má absorção.

Outro meio habitualmente utilizado é 
a dosagem da elastase tipo 1, enzima de 
origem exclusivamente pancreática que 
permanece estável durante sua passagem 
pelo trato gastrointestinal (TGI), podendo 
ser quantificada em uma única amostra de 
fezes. O valor normal é >200mg/g, e quan-
to mais baixo da referência, mais alta é a 
probabilidade de IEP.

Tratamento

As opções terapêuticas para a IEP in-
cluem medidas dietéticas, reposição de 
enzimas pancreáticas e controle eficaz da 
doença de base. 

Orientações dietéticas

Adequada orientação nutricional se faz 
necessária, objetivando uma dieta com satis-
fatória ingesta calórica e correção apropria-
da das deficiências vitamínicas e minerais. 
A dieta a ser seguida pelos pacientes com 
insuficiência exócrina pancreática não ne-
cessita de grandes restrições alimentares, 
mas deve ser bem balanceada, com 35kcal/
kg/dia, 1 a 1,5g/kg/dia de proteínas e 30% 
de gorduras, rica em carboidratos, pobre 
em fibras, suficiente para a manutenção do 
status nutricional e considerando as neces-
sidades particulares de cada indivíduo.(23)

Os pacientes devem ser encorajados a 
consumir porções menores porém em maior 
frequência, a reduzir a ingesta alcoólica 
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devido ao efeito tóxico deste sobre o pân-
creas e a cessar o tabagismo. O fumo é 
considerado fator de risco para câncer 
pancreático e pancreatite, estando ainda 
relacionado a uma maior probabilidade de 
redução da função exócrina pancreática.
(24,25) Como a ingestão de alimentos ricos em 
fibras parece inibir a atividade da lipase 
em mais de 50%, uma redução no consumo 
de fibras é considerada benéfica na IEP.(26)

Reposição oral de lipase

A reposição oral de enzimas pancreá-
ticas é o alicerce do tratamento da IEP, 
que tem por meta fornecer concentração 
enzimática suficiente para que, ao alcançar 
o duodeno simultaneamente ao alimento 
ingerido, possa otimizar a digestão deste 
e favorecer a absorção dos nutrientes.

Os extratos pancreáticos encontram-se 
comercialmente disponíveis sob a forma 
de pó, drágeas, cápsulas normais e cáp-
sulas com minimicroesferas. A melhor 
forma de apresentação é a que contém 
minimicroesferas, pois são gastrorresis-
tentes, impedindo a inativação das enzi-
mas pela secreção ácida gástrica. Devem 
ser administradas junto às refeições, em 
quantidade necessária para compensar a 
secreção pancreática insuficiente, que em 
um indivíduo adulto considera-se em torno 
de 50.000 UI para as refeições principais 
e 25.000 UI para lanches.

Em caso de manutenção da má ab-
sorção, após garantir a adesão e tomada 
correta do suplemento enzimático, pode-se 

dobrar a dose do mesmo. Caso a resposta 
inadequada à terapêutica persista, reco-
menda-se a adição de inibidor de bomba 
de próton, a fim de garantir a supressão 
ácida. Se a reposição enzimática permane-
ce ineficaz, revisar o diagnóstico de IEP e 
considerar a hipótese de supercrescimento 
bacteriano de delgado se faz imprescin-
dível (Figura 3).

Figura 3
Manejo da terapia de reposição de enzimas 
pancreáticas. Traduzido e adaptado da referência 27.

Minimicroesferas de pancreatina com 
revestimento ácido-resistente (50.000 UI/

refeição principal e 25.000 UI/lanche)

Verificar adesão ao tratamento

Aumentar a dose em 100% e checar 
momento de administração

Garantir adequada supressão ácida com adição 
de IBP e conferir fatores nutricionais

Reconsiderar o diagnóstico de IEP
Supressão ácida é eficaz?

Investigar a presença de doença celíaca
Supercrescimento bacteriano?

Usar fórmula alternativa/substituir gorduras da 
dieta por triglicerídeos de cadeia média

Insucesso

Insucesso

Insucesso

Insucesso

Insucesso
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Supercrescimento bacteriano do 
intestino delgado 

O intestino delgado normalmente 
abriga um pequeno número de bactérias, 
comparativamente ao cólon, devido a sua 
peristalse. O supercrescimento bacteria-
no do intestino delgado (SCBID) ocorre 
quando há um desequilíbrio na microbiota, 
aumentando a colonização do órgão por 
diferentes tipos de bactérias patogênicas 
que, ao habitá-lo, geram alterações me-
tabólicas que resultam em má absorção 
e, assim, repercutem clinicamente como 
distensão abdominal, flatulência, diarreia, 
perda de peso e anemia.

A excessiva proliferação bacteriana 
causa danos diretos às células epiteliais 
intestinais e à borda em escova, prejudican-
do a absorção de proteínas, carboidratos 
e minerais. Desconjugação bacteriana de 
sais biliares pode causar a formação de-
sajustada de micelas, ocasionando menor 
absorção de gorduras com esteatorreia 
e deficiência de vitaminas lipossolúveis. 
Absorção microbiana de nutrientes espe-
cíficos reduz os níveis de vitamina B12 e 
carboidratos. A passagem dos sais bilia-
res e carboidratos mal digeridos ao cólon 
causa diarreia com componente osmóti-
co e secretório e aumento da flatulência.  
As causas mais comuns para o SCBID 
incluem: acloridria gástrica, como a in-
duzida pelo uso crônico dos inibidores 
de bomba de prótons; pós-procedimentos 
cirúrgicos, tal qual ressecção da válvula 
ileocecal e síndrome da alça aferente após 

gastrojejunostomia a Billroth II; alterações 
anatômicas, a exemplo dos divertículos 
congênitos de delgado; presença de fís-
tula gastrocólica ou enterocólica devido a 
doença de Crohn ou neoplasia maligna e 
desordens da motilidade do intestino del-
gado, oriundas de vagotomia, escleroder-
mia, pseudo-obstrução intestinal crônica 
e enteropatia diabética.

Patogenia da enteropatia diabética

A patogenia da enteropatia diabética, 
à semelhança do acometimento de outros 
órgãos do TGI, é multifatorial e tem na neu-
ropatia associada à hiperglicemia crônica 
seu embasamento elementar. A neuropatia 
autonômica é considerada a maior causa de 
disfunção da motilidade intestinal, pois as 
fibras nervosas danificadas pelo estresse 
oxidativo e inflamação causados pelo DM 
de longa data são responsáveis pelo retardo 
na peristalse. No entanto, outros fatores 
auxiliam no controle da motilidade intes-
tinal, como hormônios enterais, células 
musculares lisas, células intersticiais de 
Cajal e microbiota intestinal, que podem 
estar alterados no DM, favorecendo a ins-
talação da enteropatia diabética. 

Dentre os hormônios entéricos, as incre-
tinas (p.ex., GLP-1) coordenam a resposta 
intestinal à ingesta alimentar, mas também 
parecem desempenhar função protetora so-
bre os neurônios intestinais.(28,29) Serotonina 
e somatostatina, liberadas diante de estí-
mulos mecânicos e químicos, atuam como 
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neurotransmissores locais que estimulam 
a motilidade gastrointestinal, porém novas 
descobertas apontam para uma atuação 
conjunta como fator de crescimento para 
os neurônios entéricos.(30)

Pesquisas recentes atribuíram impor-
tante papel ao microbioma alterado pelo 
DM na dismotilidade intestinal destes 
doentes, à medida que essa flora bacte-
riana modificada prejudicaria a libera-
ção de neurotransmissores e hormônios, 
através da inflamação,  do comprome-
timento da função e da permeabilida-
de das células da mucosa intestinal.(28)

Além disso, também considerou-se o papel 
da renovação epitelial intestinal alterada 
na patogênese da enteropatia diabética, 
observada na mucosa intestinal de roedores 
diabéticos, revelando assim um rearranjo 
tissular local(31,32) que também se associou 
a um trânsito intestinal alterado.(33) 

A estase intestinal gerada pela enteropa-
tia diabética é responsável pela criação de 
um microambiente favorável à colonização e 
ao desenvolvimento de uma flora bacteriana 
modificada, levando ao supercrescimento 
bacteriano do intestino delgado, condi-
ção clínica que acomete aproximadamente 
14,8% a 40% dos pacientes com DM(34,35) 
(Figura 4).

Diagnóstico

O padrão ouro para o diagnóstico de 
SCBID é a cultura do aspirado de secre-
ção do jejuno proximal demonstrando a 

presença de mais de 105 organismos/mL. 
Entretanto, é um método invasivo, caro 
e disponível apenas em centros de pes-
quisa. A cultura de jejuno foi largamente 
substituída por testes respiratórios com 
hidrogênio expirado, que possuem sim-
ples execução e apresentam sensibilidade 
de 60% a 90% e especificidade de 85%, 
quando comparados à cultura.(37) A me-
dida do metano expirado, em associação 
ao hidrogênio, amplia o ganho diagnós-
tico em torno de 15%, pois há um grupo 
de indivíduos que apresenta microbiota 
metanogênica exclusiva. O resultado do 
teste respiratório é baseado na curva de 
hidrogênio/metano expirado após a in-
gestão de substrato contendo glicose, a 
qual é prontamente absorvida no intestino 
delgado e, portanto, em circunstâncias 
normais, não deve resultar em aumento de 
hidrogênio/metano na respiração. O teste 
respiratório de hidrogênio e metano é um 
método barato, amplamente disponível e 
não invasivo para o diagnóstico de SCBID.

Tratamento

Considerando que o mau controle glicê-
mico é fator de risco para todas as complica-
ções diabéticas, a manutenção da glicemia 
em níveis preconizados pelo consenso da 
AGA representa a primeira linha de in-
tervenção, que possibilita a prevenção da 
enteropatia diabética e, consequentemente, 
evita a instalação do SCBID.

O tratamento para o SCBID é realizado 
com a prescrição de antibióticos efetivos 
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contra microrganismos aeróbios e anaeró-
bios. Possui duração de 14 dias, por via de 
administração oral; os fármacos de esco-
lha incluem: ciprofloxacino 500mg 2x/dia, 
norfloxacino 400mg 2x/dia, amoxicilina + 
clavulanato 875mg 2x/dia, metronidazol 
400mg 3x/dia. A rifaximina 400mg 3x/
dia é um antibiótico não absorvível que 

parece ser efetivo e apresenta menos efeitos 
adversos que os demais antimicrobianos. 
Os pacientes que apresentam recorrência 
dos sintomas, terapia cíclica (p.ex., 1 a cada 
4 semanas) podem demonstrar benefício a 
longo prazo. Antibioticoterapia contínua 
deve ser evitada, se possível, a fim de pre-
venir resistência bacteriana.

Figura 4
Fisiopatologia da enteropatia diabética. Descontrole glicêmico provoca aumento do estresse oxidativo e 
inflamação, ativando elementos celulares relacionados à imunidade. Em conjunto, células imunes, citocinas 
inflamatórias e espécies reativas do oxigênio agridem as fibras nervosas e neurônios entéricos, em particular 
as células intersticiais de Cajal (CIC), impedindo assim a regeneração neuronal.  Alterações na microbiota 
também podem levar à inflamação da mucosa e, consequentemente, à redução na absorção de nutrientes. 
Traduzido e adaptado da referência 36.
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Doença hepática gordurosa 
não alcoólica

Doença hepática gordurosa não alcoó-
lica (DHGNA) é condição clínica caracte-
rizada pelo depósito de triglicerídeos no 
interior dos hepatócitos na ausência de 
ingesta alcoólica, distúrbios hereditários 
ou uso de medicação que favoreça seu 
desenvolvimento. DHGNA é considerada 
hoje a causa mais comum de doença he-
pática crônica no mundo, afetando apro-
ximadamente 30% da população geral, e 
a previsão para os próximos anos é que 
este número aumente ainda mais, devido à 
epidemia global de obesidade.(38) Enquanto 
a maioria dos casos de DHGNA perma-
nece assintomática, apresentando apenas 
esteatose hepática, cerca de 30% de seus 
portadores evoluem para esteato-hepatite 
não alcoólica,(39) um estado mais avança-
do da doença, com inflamação hepática 
crônica, que pode levar à fibrose, cirrose, 
insuficiência hepática e, por fim, ao car-
cinoma hepatocelular (CHC). O fígado é o 
sítio da gliconeogênese, produção e arma-
zenamento de glicogênio, e da degradação 
de insulina. Dessa forma, o fígado tanto 
participa dos mecanismos fisiopatológicos 
do DM como sofre as consequências das 
alterações do metabolismo glicídico. Indi-
víduos com DHGNA e DM compartilham 
vários mecanismos fisiopatológicos, como 
aumento da resistência à insulina, de cito-
cinas circulantes e do estresse oxidativo. 
Devido a essa semelhança na patogênese, 
o DM2 ocorre como complicação em muitos 

casos de DHGNA e, inversamente, vários 
casos de DM2 são ainda mais agravados 
pela DHGNA.

Em um estudo ultrassonográfico, rea-
lizado por Targher e cols., a prevalência 
de DHGNA em pacientes diabéticos foi 
de 69,5%.(40)

A maioria dos pacientes é assintomática, 
porém alguns podem apresentar sintomas 
inespecíficos, como mal-estar e dor no 
quadrante superior direito. A condição 
clínica da DHGNA varia desde elevação 
moderada das transaminases hepáticas à 
doença hepática grave com fibrose e dege-
neração nodular.

Patogenia

O desenvolvimento da DHGNA é com-
plexo e multifatorial, sendo fortemente 
influenciado pela obesidade, síndrome 
metabólica e resistência insulínica. De 
acordo com a teoria dos múltiplos hits, 
a mais aceita atualmente, a resistência 
insulínica atuaria como condição inicial 
para o acúmulo de ácidos graxos no he-
patócito (first hit), visto que favorece a 
lipogênese e inibe a lipólise, até mesmo 
no fígado, ampliando o aporte de ácidos 
graxos em excesso ao órgão. Em sequência, 
a ocorrência de eventos como o aumento 
do estresse oxidativo, estresse do retículo 
endoplasmático, disfunção mitocondrial e 
endotoxemia crônica (multi hits) provoca 
a evolução da forma clínica de esteatose 
para estato-hepatite. O fígado esteatótico 
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se tornaria vulnerável aos “multiple hits”, 
levando à lesão hepatocelular, inflamação 
e fibrose, que podem evoluir para cirrose 
e carcinoma hepatocelular.

Diagnóstico

Para o diagnóstico de DHGNA, segundo 
o consenso da Associação Americana para 
o Estudo das Doenças do Fígado (em inglês, 
AASLD), deve-se excluir as seguintes con-
dições: história de ingesta alcoólica >20g/
dia, causas nutricionais (p.ex., nutrição pa-
renteral e rápida perda de peso), alterações 
metabólicas (desordens do armazenamento 
de glicogênio), hepatite crônica (especial-
mente a hepatite C, genótipo 3), outras 
causas de doença hepática crônica (p.ex., 
doenças autoimunes do fígado, doença de 
Wilson, hemocromatose) e doenças endó-
crinas, como síndrome do ovário policístico, 
hipopituitarismo e hipotireoidismo. Vários 
são os medicamentos (p.ex., glicocorticoides, 
estrogênio sintético, amiodarona, meto-
trexato e fármacos antirretrovirais) que 
podem contribuir para a esteatose hepática, 
e seu uso deve também ser pesquisado.

A biópsia hepática é considerada padrão 
ouro na identificação das diferentes formas 
de apresentação da doença. As limitações 
para o seu uso rotineiro incluem a alta 
prevalência da DHGNA em nossa popu-
lação, erro de amostragem, morbidade e 
mortalidade relacionadas ao procedimento. 
Métodos não invasivos foram então desen-
volvidos e vêm sendo utilizados na prática 

diária com grande sucesso, em alternativa 
à biópsia hepática, ficando esta restrita a 
algumas situações, como dúvida diagnós-
tica ou para avaliação prognóstica.

O ultrassom representa o método mais 
prático e simples, sendo de fácil realização. 
No entanto, possui como desvantagens o 
fato de ser operador dependente e de detec-
tar a esteatose apenas quando esta excede 
os 30%. Para esteatoses menos intensas (5% 
a 30%), a ressonância nuclear magnética 
possui maior sensibilidade.

A elastografia hepática transitória 
(EHT) avalia, através de vibrações con-
troladas, à semelhança do ultrassom, a 
elasticidade do tecido hepático, fornecendo 
uma estimativa para o grau de fibrose. 
É método não invasivo, rápido, livre de 
radiação ionizante e bastante sensível, 
permitindo a detecção da esteatose em sua 
fase inicial (quando em torno de 5%).

Em relação aos testes séricos, estes 
podem ser classificados como diretos, rela-
cionados à síntese e degradação da matriz 
extracelular (p.ex., colágenos, laminina, 
ácido hialurônico, metaloproteinases, ci-
toqueratina-18 ou CK-18) e indiretos, re-
presentados por alterações bioquímicas de 
transaminases, gama-GT, plaquetas, albu-
mina e pela presença de DM. A determina-
ção sérica da CK-18, marcador que avalia a 
apoptose hepática, tem sido utilizada para 
detectar a presença de esteato-hepatite em 
pacientes com DHGNA, com uma sensibi-
lidade de 78% e especificidade de 87%.(41,42)   
A associação de testes bioquímicos com 
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exames de imagem constitui a melhor forma 
de avaliar o grau de fibrose hepática dos 
pacientes com DHGNA.

Tratamento

A terapêutica mais eficaz para a DHG-
NA consiste em tratar a condição hepática 
simultaneamente às comorbidades metabó-
licas associadas, como obesidade, dislipi-
demia, resistência insulínica e DM2.

Modificações no estilo de vida e 
redução do peso corporal

Alterações na dieta e estilo de vida, 
aliadas à prática de atividade física regu-
lar (200 minutos de atividade moderada 
por semana) e redução do peso corporal 
constituem pilares para o tratamento da 
DHGNA.  Perda de peso equivalente a 3% a 
5% se relaciona com a melhora da esteatose, 
enquanto perdas maiores, da ordem de 7% 
a 10%, beneficiam estados mais avançados, 
com melhoria da inflamação e do grau de 
fibrose. Vários estudos têm demonstrado 
que a modificação do estilo de vida pode 
reduzir os níveis das aminotransferases 
e melhorar a esteatose, comprovada por 
ultrassom(43-45) ou ressonância magnética.(46)

Terapia farmacológica

Agentes sensibilizadores de insu-
lina: As duas principais classes em-
pregadas no tratamento da DHGNA 
são as biguanidas (p.ex., metformina) 
e as tiazolidonas (p.ex., pioglitazona). 

Metformina aumenta a sensibilidade à in-
sulina através do decréscimo da gliconeo-
gênese hepática e redução na produção de 
triglicerídeos. Duas metanálises recentes 
mostraram que, apesar da redução na re-
sistência insulínica e nos níveis de amino-
transferases, a terapia com metformina não 
demonstrou qualquer melhora na histologia 
hepática, não sendo mais recomendada para 
o tratamento dos pacientes com DHGNA.(47,48)

Pioglitazona atua promovendo um au-
mento na sensibilidade hepática e perifé-
rica à insulina, além de elevar os níveis de 
adiponectinas circulantes. Metanálise atual 
comprovou a melhora na sensibilidade à 
insulina, nos níveis de aminotransferases, 
esteatose, inflamação e balonização dos 
hepatócitos após tratamento com piogli-
tazona(49) em pacientes com ou sem DM2, 
sendo, portanto, indicada para os casos de 
esteato-hepatite confirmados através de 
biópsia hepática.

Vitamina E: Por seu efeito antioxidante, 
a vitamina E vem sendo estudada como te-
rapia para a DHGNA, que tem no estresse 
oxidativo seu mecanismo de lesão celular e 
fator de progressão da doença. Seu consumo, 
na dose de 800 UI/dia, resultou em melhora 
histológica, e por isso pode ser considerada 
medicação de primeira linha para o trata-
mento da esteato-hepatite em adultos não 
diabéticos. No entanto, a vitamina E não é 
recomendada para o tratamento de esteatose 
hepática não alcoólica (EHNA) em diabéti-
cos, esteatose hepática não confirmada por 
biópsia, cirrose criptogênica ou devido a 
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EHNA, necessitando de mais estudos para 
sua recomendação nestas condições.(50)

Incretinomiméticos: As incretinas são 
hormônios gastrointestinais liberados após 
ingesta alimentar e que aumentam a insu-
lina lançada pelas células beta pancreáti-
cas. Os incretinomiméticos são fármacos 
desenvolvidos para atuar à semelhança dos 
hormônios verdadeiros, e seu representante 
principal, os análogos do GLP-1, possuem 
um papel bem estabelecido no tratamento 
do DM2. Acredita-se que tais medicamen-
tos possam emergir como novas opções no 
manejo da DHGNA, devido a sua similar 
patogênese com o DM2, porém ainda é 
prematuro indicá-las para o tratamento da 
doença hepática.

Ácido ursodesoxicólico e ômega 3: Não 
há, atualmente, nenhuma clara evidên-
cia para o uso de ômega 3 no tratamento 
específico da DHGNA; no entanto, estes 
parecem ter algum benefício no controle 
da hipertrigliceridemia.(51,52)

Ácido ursodesoxicólico também não 
demonstrou nenhuma melhora histológi-
ca ou na redução das aminotransferases, 
não sendo, nos dias atuais, indicado para 
o tratamento da DHGNA.(53)

 

Cirurgia bariátrica

A despeito da maior prevalência de es-
teatose e esteato-hepatite nos indivíduos 
elegíveis à cirurgia bariátrica, é precoce 
sua indicação como opção terapêutica es-
pecífica para a DHGNA. A redução do peso 

corporal não cirúrgica é comprovadamente 
efetiva na melhora de todas as variantes 
histológicas da doença hepática, incluindo 
a fibrose. Todavia, a manutenção da perda 
de peso é difícil de alcançar e, nos pacientes 
com IMC maior que 40kg/m² ou acima de 
35kg/m² na presença de outras comorbida-
des associadas, a cirurgia bariátrica pode 
ser aventada, visando uma melhora global 
da saúde desses indivíduos.

Metanálise realizada em 2015 eviden-
ciou que a maioria dos pacientes submetidos 
à cirurgia bariátrica apresentou melhora 
ou resolução completa dos achados his-
topatológicos da esteatose, inflamação e 
balonização.(54)

A cirurgia bariátrica pode auxiliar no 
tratamento da DHGNA no obeso grave, 
contudo sua indicação deve ser criteriosa.

Hepatopatia glicogênica

A hepatopatia glicogênica (HG) pode ser 
definida como condição responsável pelo 
acúmulo de glicogênio no interior dos hepa-
tócitos, levando à hepatomegalia e elevação 
das transaminases. É eventualmente vista 
em pacientes portadores de DM1 de longa 
data, mal controlado e em uso irregular de in-
sulina. Foi primeiramente descrita em 1930, 
como componente da síndrome de Mauriac, 
observada em crianças diabéticas do tipo 1 
que apresentavam retardo no crescimento, 
caracteres cushingoides, hipercolesterole-
mia, baixa estatura, atraso na maturidade 
sexual, e que possuíam em comum uma 
labilidade no controle glicêmico.(55)
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Atualmente, se reconhece que o depósito 
de glicogênio nos hepatócitos possa ocorrer 
independentemente das outras caracterís-
ticas da síndrome.

Sua fisiopatogenia envolve o descon-
trole da glicemia, que possibilita a entra-
da excessiva de glicose nos hepatócitos, 
haja vista que no fígado, contrariamente 
aos demais órgãos, a passagem de glicose 
para o interior das células ocorre por di-
fusão passiva e independe da presença de 
insulina. Quando a insulina se encontra 
disponível na corrente sanguínea, oriunda 
do tratamento da doença de base, o DM1 
na grande maioria dos casos, esta ativa a 
glicogênio sintase, enzima responsável pela 
conversão da glicose em glicogênio no in-
terior dos hepatócitos, levando ao acúmulo 
deste no citoplasma das células hepáticas.

Geralmente, se manifesta com dor ab-
dominal, náusea, vômitos e alterações la-
boratoriais de função hepática. 

É condição subdiagnosticada, comu-
mente confundida com a DHGNA devido 
à semelhança dos achados ultrassonográ-
ficos, e a diferenciação das duas doenças 
se torna possível com ressonância nuclear 
magnética ou biópsia hepática.(56) O grande 
marco da hepatopatia glicogênica é sua 

reversibilidade diante da otimização da in-
sulinoterapia. Diferentemente da esteatose, 
a sobrecarga de glicogênio não costuma 
ocasionar a fibrose do tecido hepático.(57) 
Assim, melhorar o controle glicêmico é o 
suporte principal da terapia para a hepa-
topatia glicogênica, e a eficaz reabilitação 
diante do manejo adequado do DM1 é vista 
dentro de 4 semanas nestes pacientes.(58,59)

Conclusão

Diante da crescente prevalência do 
diabetes mellitus é essencial que os gas-
troenterologistas se mantenham atentos 
para o diagnóstico e manejo dos  sintomas 
gastrointestinais associados à doença. Re-
conhecimento precoce das complicações e 
terapêutica eficaz são benéficos não apenas 
para reduzir a progressão da doença, mas 
também contribuem para o ganho em qua-
lidade de vida e bem-estar desses pacientes. 
Novos estudos para elucidar a complexa 
fisiopatologia das alterações do trato gas-
trointestinal causadas pelo DM se fazem 
necessários, pois, embora nossas terapias 
atuais sejam úteis na atenuação dos sinto-
mas, um vasto campo relacionado à neuro-
modulação, regulação humoral e regenera-
ção neuronal se mostra ainda inexplorado, 
desconhecido e muito promissor.
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RESUMO

Lombalgia abrange um espectro de diferentes tipos de dor (nociceptiva, 
neuropática e nociplásica, ou inespecífica) que frequentemente se sobrepõem. 
Os elementos que compõem a coluna lombar (tecido mole, vértebras, e 
articulações sacroilíacas, discos intervertebrais e estruturas neurovasculares) 
são propensos a diferentes estressores que podem atuar de modo concomitante. 
O desafio na prática clínica está relacionado aos inúmeros fatores etiológicos 
associados e à baixa especificidade dos métodos de diagnósticos. A prevenção 
da lombalgia é reconhecida como um desafio fundamental em populações 
de alto risco para ajudar a combater os elevados custos dos cuidados de 
saúde relacionados à terapia e reabilitação. Em grande medida, a terapia 
depende da classificação da dor e geralmente começa com o autocuidado e a 
farmacoterapia em combinação com métodos não farmacológicos e métodos 
farmacológicos. Embora globalmente reconhecida como um importante desafio 
de saúde e por seu impacto socioeconômico com um aumento esperado 
na prevalência, a lombalgia continua a requerer melhoria nos aspectos 
diagnósticos e terapêuticos. Pesquisas futuras sobre a lombalgia devem se 
concentrar em melhorar a precisão e a objetividade das avaliações diagnósticas 
e desenvolver algoritmos de tratamento que considerem fatores biológicos, 
psicológicos e sociais de modo integrado. Este artigo de revisão narrativa 
aborda a síndrome de lombalgia sob a perspectiva da sua interação dinâmica 
entre fatores sociais, fatores psicológicos e biológicos que podem predispor 
a lesões ou delas resultar, e que devem ser considerados ao elaborar planos 
de tratamento interdisciplinares.

Palavras-chave: dor lombar; lombalgia; raciocínio clínico; evidências; medicina 
personalizada

ABSTRACT

Low back pain covers a spectrum of different types of pain (nociceptive, 
neuropathic and nocyclase, or nonspecific) that often overlap. The elements 
that make up the lumbar spine (soft tissue, vertebrae, and sacroiliac joints, 
intervertebral discs, and neurovascular structures) are prone to different 
stressors that can act concomitantly. The challenge in clinical practice is 
related to the numerous associated etiological factors and the low specificity 
of diagnostic methods. Prevention of low back pain is recognized as a key 
challenge in high-risk populations to help combat the high health care costs 
related to therapy and rehabilitation. To a large extent, therapy depends on the 
classification of pain and usually begins with self-care and pharmacotherapy 
in combination with non-pharmacological and pharmacological methods. 
Although globally recognized as an important health challenge and for 
its socioeconomic impact with an expected increase in prevalence, low 
back pain continues to require improvement in diagnostic and therapeutic 
aspects. Future research on low back pain should focus on improving the 
accuracy and objectivity of diagnostic assessments and developing treatment 
algorithms that consider biological, psychological, and social factors in an 
integrated manner. This narrative review article approaches low back pain 
syndrome from the perspective of its dynamic interaction between social, 
psychological and biological factors that may predispose to injuries or result 
from them, and that should be considered when developing interdisciplinary 
treatment plans.

Keywords: low back pain; lumbago; clinical approach; evidence; personalised 
medicine
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dependentes do contexto, de elementos cog-
nitivos e comportamentais. Esta distinção 
explica em parte a fraca correlação com 
a patologia e os sintomas, e o porquê de 
as intervenções que não têm efeito sobre 
processos degenerativos (p. ex., terapias 
psicológicas ou acupuntura) podem ter 
efeitos profundos sobre a dor e qualidade de 
vida, enquanto intervenções que abordam 
patologia (p. ex., cirurgia) algumas vezes 
não fornecem benefício.(1,2)

Esta noção foi eloquentemente descrita 
por Melzack e Casey(3) em sua classificação 
histórica da dor em: sensorial-discrimina-
tivo, afetivo-motivacional e cognitivo-com-
ponentes avaliativos. Constitui a base para 
uma abordagem multimodal de medicina 
de precisão para a lombalgia, e é uma base 
para o modelo biopsicossocial.

Nesta revisão, fornecemos uma breve 
visão geral sobre epidemiologia e as causas 
e fatores de risco que contribuem para a 
patogênese da lombalgia. Na sequência, 
apresentamos os aspectos clínicos e racio-
cínio diagnóstico e as diferentes opções te-
rapêuticas, com enfoque para as estratégias 
não medicamentosas e medicamentosas. 
Optamos por não abordar intervenções 
cirúrgicas neste material. 

EPIDEMIOLOGIA

Um estudo realizado em 195 países que 
avaliou a incidência, prevalência e anos 
vividos com incapacidade para 354 condi-
ções médicas descobriu que a lombalgia é a 

INTRODUÇÃO

Lombalgia abrange um espectro de 
diferentes tipos de dor, incluindo dor no-
ciceptiva, dor neuropática (radicular) que 
percorre as pernas e, em alguns casos, dor 
nociplásica, que é causada pela amplifi-
cação da dor no sistema nervoso central 
(SNC), muitas vezes se inserindo sob o 
guarda-chuva de lombalgia inespecífica.(1) 
Frequentemente, esses subtipos de dor se 
sobrepõem. Por exemplo, um paciente com 
hérnia de disco que tem dor nas costas pode 
ter dor radicular e sintomas difusos fora 
dos padrões de referência patoanatômica. 
A região lombar é anatomicamente defi-
nida como extensão da 12ª costela à crista 
ilíaca, e embora a dor lombar muitas vezes 
coexista e seja confundida com a dor na 
nádega, a região das nádegas é anatomi-
camente distinta e compreende uma região 
da crista ilíaca até as pregas glúteas.

A maioria das pessoas tem pelo menos 
um episódio de lombalgia em sua vida. Esta 
condição é geralmente autolimitada, mas 
muitas vezes se torna crônica.(1)

A cronificação da lombalgia é um de-
safio na prática clínica e se constitui um 
problema de saúde pública, tendo em vista o 
seu impacto na produtividade do indivíduo 
e os prejuízos laborais. Lombalgia é uma 
consequência de interações complexas, 
abrangendo fatores biológicos, psicológi-
cos e sociais. É importante entender que 
a dor é distinta da nocicepção, e inclui não 
apenas uma fibra delta e ativação da fibra 
C, mas também fatores emocionais que são 
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principal causa de perda de produtividade 
mundial, medida em anos, e a principal 
causa de anos vividos com incapacidade 
em 126 países.  Uma revisão sistemática de 
165 estudos de 54 países estimou a preva-
lência pontual de lombalgia a ser de 11,9% 
(DP 2) e prevalência de 1 mês a ser 23,3% 
(DP 2,9), e ser mais comum em mulheres 
de meia-idade do que em mulheres mais 
idosas (ou seja, 40-80 anos). Os autores 
também descobriram que a incidência de 
dor lombar é menor em economias de baixa 
e média renda do que em economias de alta 
renda. Em 2019, uma revisão sistemática de 
13 estudos da América do Norte, norte da 
Europa e Israel relatou que a prevalência 
variou entre 1,4% e 20,0%, e com incidência 
anual variando entre 0,024% e 7%, sendo 
o mais alto nos EUA.(4)

 Uma revisão sistemática e metanálise 
da prevalência de lombalgia em países de 
baixa renda, média-baixa e média-alta na 
África mostrou uma prevalência de 47%.(5) 
A prevalência de lombalgia aumenta com a 
idade, com taxas de 1% a 6% em crianças 
com idade de 7 a 10 anos, 18% em adoles-
centes e um pico de prevalência variando de 
28% a 42% em pessoas entre 40 e 69 anos.

A dor nociplásica é a mais nova cate-
goria de dor, tendo como patologia pri-
mária a sensibilização central. Quando 
experimentada na região lombar, esta dor 
é muitas vezes referida como dor lombar 
inespecífica, embora este termo seja fre-
quentemente mal aplicado a indivíduos em 
que a causa é desconhecida ou ambígua. A 

dor nociplásica também pode acompanhar 
dor mecânica e neuropática.

CARGA SOCIOECONÔMICA

Estima-se que a carga econômica da 
dor lombar seja de cerca de £ 2,8 bilhões 
no Reino Unido e mais de AU$ 4,8 bilhões 
na Austrália por ano. Nos EUA, estima-se 
que as despesas anuais com pacientes com 
dor lombar excedam US$ 100 bilhões. Uma 
análise retrospectiva de quase 2,5 milhões 
de pacientes dos EUA com dor lombar re-
cém-diagnosticada ou dor nos membros 
inferiores entre 2008 e 2015 revelou que 
98,8% das coortes não se submeteram a 
cirurgia no ano seguinte ao diagnóstico. 

Aproximadamente 2/3 dos custos eco-
nômicos da dor lombar decorrem de custos 
indiretos (p. ex., perda de produtividade).(4) 
Mutubuki e colegas constataram que sexo 
feminino, tenra idade, múltiplas causas, má 
qualidade de vida e alta incapacidade (ou 
seja, comprometimento funcional) foram pre-
ditivos de altos custos sociais (p. ex., cuidados 
de saúde ou diminuição da produtividade) 
entre pacientes com dor lombar crônica.(5)

Gastos com o presenteísmo (ou seja, 
presentes no trabalho com desempenho 
abaixo do ideal) foram superiores aos custos 
médicos diretos. A natureza da lombalgia 
também pode resultar em custos menos 
quantificáveis como dificuldades em fazer 
tarefas domésticas, de se cuidar, engajar-
-se em atividades recreativas, depressão e 
ansiedade.(4,5)
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Carregaro et al. analisaram a carga 
social imposta pela lombalgia, sob a pers-
pectiva da produtividade, uso de recursos 
e custos. Os autores evidenciaram que as 
despesas totais com saúde foram estimadas 
em aproximadamente US$ 460 milhões nos 
5 anos do período investigado (2012-2016). O 
número de internações por lombalgia neste 
período foi de 118.705. Os indivíduos entre 
39 a 48 e 49 a 58 anos de idade apresenta-
ram o maior número de dias de internação 
em cada ano.(6)

PATOGÊNESE

Causas multifatoriais e fatores de risco 
contribuem para a patogênese da dor lom-
bar, e esta seção fornece uma visão geral.(4-6)

Degeneração do disco

Em uma revisão sistemática, Battié e 
seus colegas descobriram inconsistências 
ao definir o termo doença degenerativa do 
disco e identificação de discos dolorosos, o 
que cria confusão na literatura e algoritmos 
de tratamento divergentes.(7)

As estruturas que constituem a lombal-
gia incluem músculos, fáscia, ligamentos, 
tendões, articulações facetárias, elementos 
neurovasculares, vértebras e discos inter-
vertebrais, todos suscetíveis a estressores 
bioquímicos, degenerativos e traumáticos. 
Os discos, que são de 70% a 80% aquosos, 
são compostos por um anel fibroso externo 
e núcleo pulposo interno. Os discos inter-
vertebrais absorvem o choque, preservam 

os movimentos da coluna vertebral e dis-
tribuem as forças de torção no eixo axial. 
Durante a cicatrização, a neovascularização 
ocorre e os nervos sensoriais minúsculos 
podem penetrar no anel e núcleo pulposo 
rompidos, levando à sensibilização me-
cânica e química. Embora a ressonância 
magnética seja considerada um método 
altamente sensível para detectar patologia 
do disco, uma revisão sistemática encontrou 
evidências conflitantes, sugerindo que as 
alterações apontadas pela imagem possam 
não ser a causa real da dor lombar.

Dor radicular(4-6)

Dor lombar que se estende para a perna, 
geralmente abaixo do joelho (dor radicular), 
pode resultar da compressão mecânica do 
nervo e irritação química de vários me-
diadores inflamatórios que extravazam 
dos discos degenerados. Ao contrário da 
dor referida nas articulações, músculos 
e discos, a dor normalmente irradia em 
um dermátomo definido. Hérnia de núcleo 
pulposo é a causa mais comum de dor radi-
cular antes dos 60 anos. Após essa idade, 
a estenose espinhal é a principal causa.

Estenose espinhal é mais comum no 
nível L4–L5 e pode resultar da hipertrofia 
da articulação facetária e ligamento flavo, 
pedículos congenitamente curtos e espon-
dilolistese. Estenose da coluna vertebral 
pode causar compressão mecânica crônica, 
resultando em lesão axonal ou isquemia 
da raiz nervosa.  Ressalte-se, no entanto, 
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que ambas as hérnias, do núcleo pulpo-
so e estenose espinhal, são diagnósticos 
radiológicos, e nem todas as pessoas com 
estenose e hérnias têm dor.(4-6)

Do ponto de vista radiológico, estenose 
lombar refere-se ao canal espinhal antero-
posterior com diâmetro <10mm, enquanto 
estenose foraminal refere-se a um diâmetro 
neuroforaminal <3mm. Uma hérnia de disco 
é diagnosticada quando o núcleo pulposo 
estende-se para além dos limites normais de 
fibrose do anel, mas envolve menos de 25% 
de circunferência.(4-6) A estenose espinhal 
muitas vezes coexiste com outras condições 
(p. ex., articulações facetadas hipertrofiadas 
causando estreitamento foraminal), incluin-
do hérnia de disco, a qual, em um estudo, 
foi relatada uma taxa de coprevalência de 
23%. Como a maioria das hérnias de disco 
são substancialmente degeneradas e as 
causas da estenose espinhal também podem 
causar dor axial, a maioria, mas não todos, 
dos casos de dor radicular lombar apresenta 
concomitante dor nas costas.

Artropatia facetária

Articulações facetárias (ou seja, arti-
culações zigoapofisárias) que conectam 
vértebras adjacentes sempre desempenham 
um papel na limitação dos movimentos da 
coluna vertebral, mas seu papel no suporte 
de carga torna-se proeminente à medida 
que os discos envelhecem e degeneram.(4-6)

Estas articulações são também pro-
pensas a alterações degenerativas, mais 

comumente a osteoartrite. A dor articular 
referida da faceta lombar tem apresentação 
variável; níveis lombares superiores estão 
associados a dor não dermatomal projetan-
do-se para o quadril e flanco, e aspectos 
laterais da parte superior da coxa, con-
trastando com a dor sentida nos aspectos 
laterais ou posteriores da coxa observada 
com os níveis mais baixos. As articulações 
zigoapofisárias L4–L5 e L5–S1, geralmente 
as mais afetadas, podem às vezes produ-
zir sintomas pseudorradiculares que se 
estendem pela parte inferior da perna.(4-6)

Dor miofascial

Músculos, fáscia e ligamentos também 
podem ser geradores de dor. Músculos que 
podem potencialmente contribuir para dor 
lombar incluem na parte intrínseca pro-
funda o multífido ou rotatores e o longuís-
simo; mais superficialmente, o espinhal e 
o ileocostal, coletivamente referidos como 
músculos eretores da coluna vertebral. Os 
músculos das costas são parte integrante 
da rigidez normal e função da coluna ver-
tebral e dor lombar crônica.(4-6).  

A patologia muscular representa uma 
fonte subestimada de dor lombar, muitas 
vezes diagnosticada erroneamente como 
inespecífica, e frequentemente surge como 
consequente a outra patologia primária. 
A dor miofascial pode resultar de uso ex-
cessivo, lesões agudas por estiramento e 
espasmo muscular difuso ou localizado (p. 
ex., pontos de gatilho).
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Dor nas articulações sacroilíacas

A articulação sacroilíaca consiste em 
uma extensa rede de ligamentos tanto 
dorsalmente quanto ventralmente, e uma 
cápsula articular no terço inferior anterior 
da junção sacroilíaca.(4-6) Embora dor na 
articulação sacroilíaca seja mais frequen-
temente presente nas nádegas, mais de 
2/3 dos indivíduos terão lombalgia. Em 
aproximadamente 50% dos casos a dor 
irradia para a perna, às vezes abaixo do 
joelho. Ambos os ligamentos e cápsulas 
fibrosas estão imbuídos de nociceptores e 
ambos poderiam ser uma fonte de dor. A 
patologia intra-articular é mais comum em 
pessoas mais idosas, enquanto indivíduos 
mais jovens com sensibilidade proeminente 
e causas traumáticas possuem maior pro-
babilidade de ter patologia extra-articular.

Espondiloartropatias

Espondiloartropatia refere-se a um grupo 
de doenças reumáticas que incluem espon-
dilite anquilosante (AS) e artrite psoriásica 
(PsA), dentre outras.(4-6) Essas condições 
sistêmicas tipicamente incluem múltiplas 
articulações, com espondilite anquilosante 
e espondiloartrite axial, que afetam prefe-
rencialmente a coluna lombar baixa.  Além 
da faceta e artrite da articulação sacroilíaca, 
outras manifestações da coluna vertebral 
incluem entesite e autofusão. A prevalência 
de espondiloartropatias varia de 0,2% a 
0,5% para espondilite anquilosante a 0,05% 
a 0,25% para artrite axial enteropática.

Dor nociplásica

O termo “dor lombar inespecífica” é 
ambíguo. Semanticamente, o termo refe-
re-se à dor lombar em que um gerador de 
dor específico, ou geradores, não tenham 
sido identificados – não que um não exista.
(4-6) Historicamente, tem sido escrito que 
cerca de 90% dos casos de lombalgia não 
foram associados a uma causa clara, embora 
quase todos os estudos utilizados para esta 
prevalência não tenham envolvido o uso 
de ferramentas avançadas de diagnóstico 
(p. ex., testes eletrodiagnósticos). Muitos 
casos foram atribuídos à patologia miofas-
cial, presente numa elevada proporção de 
doentes, independentemente de haver uma 
causa primária. Nos últimos cinco anos, o 
termo dor nociplásica tem sido introduzido, 
em que anormalidades objetivas podem ou 
não estar presentes, mas em que o principal 
mecanismo é a sensibilização do sistema 
nervoso. Como a dor neuropática e a dor 
nociceptiva podem coexistir, dor nociplá-
sica pode estar presente em casos de dor 
nociceptiva ou dor lombar neuropática.

ALTERAÇÕES NO CÉREBRO

Mudanças estruturais e funcionais no 
cérebro têm gerado interesse, pois podem 
servir como biomarcadores ligando alte-
rações anatômicas com dor.(7) Estudos têm 
identificado alterações comuns e especí-
ficas da doença em regiões da substância 
cinzenta em pacientes com doença crônica 
lombar, indicando que a dor crônica está 
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associada à reorganização estrutural. Alte-
rações funcionais, como alterações no fluxo 
sanguíneo e metabolismo, também foram 
descritas. Um estudo em pacientes com 
lombalgia crônica mostrou que alterações 
anatômicas deletérias e alterações funcio-
nais podem ser revertidas com o tratamento.

FATORES COMPORTAMENTAIS

Em consonância com a revisão da As-
sociação Internacional para Estudo da 
Definição de Dor, lombalgia representa não 
apenas a consciência sensorial dos danos 
corporais, mas também uma experiên-
cia emocional que pode ser influenciada 
por outras emoções (p. ex., medo, tristeza 
e ansiedade)8. Psicologicamente, eventos 
traumáticos podem precipitar ou reforçar 
uma lombalgia. Em estudo que avaliou as 
visões relatadas pelos clínicos sobre desen-
cadeadores de lombalgia (o que pode su-
bestimar a incidência), 3% citaram fatores 
psicológicos como determinante primário.

Em estudos clínicos, as expectativas 
negativas demonstraram predizer des-
fechos negativos de dor. As expectativas 
dos pacientes baseiam-se na experiência 
prévia, atitudes culturais, crenças em cui-
dados de saúde, contexto e compreensão 
das suas doenças. Interpretações erradas 
da dor como sensação de dano estrutural 
conduzem frequentemente a comporta-
mentos de medo e alimentam ainda mais a 
improdutividade, a depressão e a ansiedade. 

A dor lombar frequentemente leva os pa-
cientes temerosos a evitar movimentos ou 
atividades dolorosas, colocando-os em um 
ciclo vicioso de ansiedade, evitação, inca-
pacidade e agravamento da dor.

Tradicionalmente, a dor lombar era con-
siderada um resultado de alguma lesão.
(8) Este modelo não reflete o poder da dor 
para instigar a aprendizagem e adaptação. 
Indivíduos com dor lombar aprendem a 
prever, controlar e prevenir eventos doloro-
sos. Embora estas formas de aprendizagem 
sejam naturais e adaptativas em situações 
agudas, em longo prazo podem contribuir 
para a persistência da dor e sua cronifica-
ção. Aprender a prever a dor ocorre atra-
vés da detecção de pistas ou eventos não 
nociceptivos que precedem ou coincidem 
com a ocorrência de dor. 

Tais associações não apenas incitam o 
medo da dor, elas também podem levar à 
hiperalgesia. Crenças errôneas sobre a rela-
ção dos movimentos particulares e a dor são 
prevalentes em pacientes com dor lombar, 
mas também são encontradas entre a saúde 
laboral. Uma forma particular de aprender 
a controlar a dor é evitar a aprendizagem; 
indivíduos com dor lombar aprendem que, 
quando evitam as pistas preditivas, o au-
mento previsto da dor ou lesão é irrompido. 
O modelo de evitação do medo combina os 
aspetos cognitivos, emocionais, motivacio-
nais e comportamentais relacionados à dor 
num quadro teórico integrado. 
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FATORES GENÉTICOS – A 
PERSPECTIVA DA MEDICINA 
PERSONALIZADA PARA A 
ABORDAGEM DA LOMBALGIA

Os determinantes genéticos da dor lom-
bar receberam maior atenção na última 
década e quiçá algum dia farão parte dos 
algoritmos da medicina de precisão.(9) Car-
valho-E-Silva e colegas constataram que 
a herdabilidade contribuiu com 26% para 
a prevalência de dor lombar ao longo da 
vida, 36% para limitações funcionais e 25% 
para intensidade da dor em 1.598 gêmeos.
(10) Uma revisão sistemática de 27 estudos 
envolvendo gêmeos mostrou que os efeitos 
da herdabilidade representaram entre 21% 
e 67% da carga de dor nas costas. Uma 
questão levantada pelos estudos genéticos 
é como genes identificados individualmen-
te contribuem para a dor lombar (p. ex., 
através da percepção da dor, espondilose 
acelerada, psicopatologia, estilo de vida e 
respostas predisponentes aos tratamentos) 
e o papel que a epigenética desempenha. 

QUADRO CLÍNICO

As dificuldades do estudo e da abor-
dagem das lombalgias e lombociatalgias 
decorrem de vários fatores, dentre os quais 
podem ser mencionados: a inexistência de 
uma fidedigna correlação entre os acha-
dos clínicos e os de imagem; ser o seg-
mento lombar inervado por uma difusa 
e entrelaçada rede de nervos, tornando 
difícil determinar com precisão o local de 

origem da dor, exceto nos acometimentos 
radículo-medulares; o fato de as contra-
turas musculares, frequentes e dolorosas, 
não se acompanharem de lesão histológica 
demonstrável; e, por serem raramente ci-
rúrgicas, há escassas e inadequadas infor-
mações quanto aos achados anatômicos e 
histológicos das estruturas possivelmente 
comprometidas, o que torna difícil a inter-
pretação do fenômeno doloroso.(11).

Tais fatos fazem da caracterização etio-
lógica da síndrome dolorosa lombar um 
processo eminentemente clínico, em que os 
exames complementares devem ser solici-
tados apenas para confirmação da hipótese 
diagnóstica. Quadro clínico e avaliação do 
diagnóstico da dor lombar são apresentados 
na Tabela 1.

SEMIOLOGIA DAS LOMBALGIAS

Elementos da anamnese que norteiam 
o raciocínio diagnóstico:(10-12) 

1.	 Intensidade, horário de aparecimento e 
outras características da dor.

	� Na lombalgia mecânica comum (a forma 
mais prevalente), na maioria dos casos, a 
dor se limita à região lombar e nádegas. 
Raramente se irradia para as coxas. 
Pode aparecer subitamente pela manhã e 
apresentar-se acompanhada de escoliose 
antálgica. O episódio doloroso tem du-
ração média de três a quatro dias. Após 
esse tempo, o paciente volta à completa 
normalidade, com ou sem tratamento.
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Tabela 1
Apresentação Clínica e Avaliação Diagnóstica da Síndrome de Lombalgia 

Fatores de 
risco

Modo de 
abertura

Apresentação 
clínica†

Achados ao exame 
físico*

Diagnóstico por 
imagem

Dor mecânica

Disco 
intervertebral

Idade avançada; 
história de 
trauma agudo 
ou de repetição

Insidioso Dor na região 
lombar e membros 
inferiores, pode 
piorar ao se sentar

Sensibilidade na 
linha média; intervalo 
reduzido de 
movimento, 
especialmente 
curvando-se para a 
frente; ausência de 
achados neurológicos 
focais

Radiografia simples 
para avaliar a 
altura do disco 
comprometido; 
ressonância magnética 
para detectar rupturas 
anulares, fissuras, 
ou zonas de alta 
intensidade; 
imagiologia não 
rotineiramente 
necessária

Faceta 
articular

Osteoartrite; 
espondilolistese

Insidioso Dor axial, 
predominantemente 
lombar; pode 
ter dor referida 
na região do 
quadril uni ou 
bilateralmente

Dolorimento em região 
paraespinal maior 
que na linha média; 
redução da amplitude 
de movimento da 
coluna lombar; 
ausência de achados 
neurológicos focais

A TC é padrão ouro 
para patologias ósseas; 
no entanto, exames 
de imagem não são 
necessários de rotina

Fáscia, 
músculos e 
ligamentos

Atividade física 
extenuante; 
movimentos 
abruptos e/ ou 
repetitivos

Agudo ou 
insidioso

Dor axial, 
predominantemente 
lombar, 
ocasionalmente 
com dor na região 
da coxa.

Espasmo, edema ou 
atrofia muscular; 
redução da amplitude 
de movimento lombar; 
ausência de achados 
neurológicos focais

Ultrasson pode ser 
um bom método 
de imagem; exame 
de imagem não é 
necessário de rotina

Corpo 
vertebral

Idade avançada; 
história de 
trauma

Insidioso Dor lombar 
associada a dor nos 
quadris e região 
proximal da coxa

Dolorimento na 
extensão da linha 
média; dor agravada 
com o movimento; 
ausência de achados 
neurológicos focais

Radiografia simples 
para avaliar 
fraturas agudas 
por compressão; 
ressonância magnética 
para detectar 
alterações do sinal da 
placa terminal (p. ex., 
inflamação ativa)
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Fatores de 
risco

Modo de 
abertura

Apresentação 
clínica†

Achados ao exame 
físico*

Diagnóstico por 
imagem

Dor radicular

Disco 
herniado

Idade entre 3 a 
50 anos; homens 
> mulheres; 
trauma; 
hábitos de vida 
(tabagismo, 
obesidade)

Agudo ou 
insidioso

Dor lombar; 
dor nas pernas 
ou ambos. Dor 
neuropática.

Teste de elevação da 
perna reta positivo 
(Sinal de Lasegue); 
comprometimento 
dermatomial preciso 
da dor; reflexos 
tendinosos diminuídos 
dependendo do 
envolvimento da raiz 
nervosa; 
fraqueza muscular dos 
membros inferiores 
dependendo do 
envolvimento da raiz 
nervosa; 
fraqueza muscular 
pode ser induzida 
por dor ou pelo 
envolvimento
neurológico

RM para 
comprometimento da 
raiz nervosa 
(sensibilidade 0·25; 
especificidade 0·92); 
Mielografia por TC 
pode auxiliar para 
diferenciar 
alterações dos tecidos 
moles dos osteófitos 
(acurácia controversa); 
recomendada para 
exames de imagem 
graves ou 
déficits neurológicos 
progressivos

Estenose 
espinhal

Idade avançada; 
hipertrofia das 
articulações 
facetárias 
e ligamento 
flavum; 
espondilolistese 
degenerativa

Insidioso Dor lombar; 
dor nas pernas 
ou ambos. Dor 
neuropática e 
fraqueza muscular.

Pelo menos três a 
cinco resultados de 
história e exame físico 
presentes: (1) idade 
>48 anos; (2) dor nas 
pernas superior a
dor nas costas; (3) 
sintomas bilaterais; 
(4) dor ao caminhar 
ou ao  ficar em pé; 
(5) alívio da dor ao se 
sentar; melhoria da 
capacidade de marcha 
com a coluna 
flexionada para a 
frente; alívio da dor 
com flexão; fraqueza 
muscular e 
reflexos tendinosos 
diminuídos 
dependendo da raiz 
nervosa envolvida

Ressonância 
magnética para 
avaliar tecidos moles e 
medição do 
diâmetro do canal 
vertebral; A TC pode 
avaliar 
diâmetro ósseo do 
canal vertebral no eixo 
axial, mas é menos 
sensível do que 
ressonância 
magnética; 
radiografias simples 
utilizadas para avaliar 
instabilidade da 
coluna vertebral 
(flexão ou extensão

Tabela 1 (continuação)
Apresentação Clínica e Avaliação Diagnóstica da Síndrome de Lombalgia
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	� Na hérnia de disco, quando se realiza 
um esforço de flexão durante o dia, o 
material nuclear é impelido para trás, 
em sentido anteroposterior, através das 
fibras do anel fibroso, mas por ele ainda 
é contido. Neste momento pode ainda 
não aparecer dor. No entanto, durante a 
noite, em razão de uma maior embebição 
aquosa do núcleo e consequente elevação 
da pressão intradiscal, as fibras do anel 
se rompem, dando então início, durante 
as primeiras horas do dia, à sintomato-
logia de quadro doloroso agudo, intenso, 
com irradiação da dor para um ou outro 
membro inferior e com manobras semió-
ticas positivas de compressão radicular. 
A dor se exacerba com os esforços.

	� No osteoma osteoide, a dor é desenca-
deada pela liberação de prostaglandinas 
pelas células tumorais durante a ma-
drugada. Os pacientes se queixam de 
dor neste período, ou no começo do dia. 

	� No estreitamento do canal raquidia-
no artrósico, a dor lombar, às vezes, é 
noturna; outras vezes, a ela se associa 
ciatalgia uni ou bilateral intensa, que 
melhora ao se sentar. Pode ser acom-
panhada de dor na panturrilha e de 
claudicação neurogênica intermitente. 
O processo doloroso piora ao caminhar, 
principalmente ladeira abaixo, e melho-
ra ladeira acima, o que a diferencia da 
claudicação vascular, que piora ladeira 
acima. O sinal de Lasègue é negativo, 

Fatores de 
risco

Modo de 
abertura

Apresentação 
clínica†

Achados ao exame 
físico*

Diagnóstico por 
imagem

Dor inflamatória

Articulação 
sacroilíaca

Distribuição 
bimodal; 
trauma; 
gravidez; 
espondiloartrite; 
idade avançada; 
discrepância de 
comprimento 
dos membros 
inferiores

Insidioso Dor lombar e 
na região das 
nádegas. A dor 
piora ao se iniciar 
um movimento, ao 
se sentar ou ao se 
levantar

Dolorimento 
na topografia 
da crista ilíaca 
posterossuperior;  
dor agravada ao se 
sentar ou ao iniciar 
um movimento; 
ausência de achados 
neurológicos focais

Raios X e exames 
ósseos com 
radionuclídeos têm 
baixa sensibilidade; 
TC mais sensível para 
envolvimento ósseo; 
ressonância magnética 
pode detectar 
precocemente o 
processo inflamatório 
articular

Existe uma sobreposição considerável nas causas radiculares (p. ex., estenose espinhal e hérnia de disco) e nas causas 
mecânicas (p. ex., dor nas facetas articulares e discos degenerativos), com coocorrência frequente. *Os achados da 
história e exame físico tendem a ser mais sensíveis do que específicos e não são patognomônicos.

Fonte: Knezevic NN, Candido KD, Vlaeyen JWS, et al. Low back pain. Lancet 2021; 398: 78-92.

Tabela 1 (continuação)
Apresentação Clínica e Avaliação Diagnóstica da Síndrome de Lombalgia
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enquanto na hérnia discal pode ser posi-
tivo. A manobra de Romberg é positiva. 
A extensão da coluna lombar, durante 
30 segundos, desencadeia a dor. 

	� Nas espondiloartropatias soronegativas, 
que são doenças reumáticas inflama-
tórias, é característica a exacerbação 
matinal dos sintomas; aqui, a dor se 
exacerba durante ou após o repouso 
prolongado e alivia com o movimento. A 
presença de rigidez matinal por mais de 
1 hora de duração também a qualifica 
como dor inflamatória. 

	� A sacroileíte bilateral, às vezes uni-
lateral, consolida o diagnóstico. Na 
espondilite anquilosante, a dor pode 
ter uma característica especial: uma 
pseudociatalgia alternante. Nesta doen-
ça, um conjunto de cinco informações, 
prestadas pelo paciente, que inclui lom-
balgia de caráter insidioso, antes dos 
40 anos de idade, com duração por mais 
de 3 meses, acompanhada de rigidez 
matinal e melhora com a atividade fí-
sica, apresenta sensibilidade de 95% 
e especificidade de 85% para a sua 
identificação.

2.	 Relação entre a dor e a atividade 
corporal ou repouso

Dor resultante do movimento corporal ao 
longo do dia, ou desencadeada por longos 
períodos de permanência em pé, pode ser 
desencadeada por alterações mecânicas ou 
degenerativas.

3.	 Associação da dor com queixas 
sistêmicas 

Quando houver comprometimento sis-
têmico, a dor lombar, geralmente, tem um 
começo gradual e progressivo, distribuição 
simétrica ou alternante, sem relação com o 
movimento e sem melhora com o repouso, e 
pode ser acompanhada de rigidez matinal 
de duração superior a 30 minutos.

4.	 Tipo de irradiação da dor: distribuição 
dermatomérica ou não

Quando a dor se irradia para a face an-
terior da coxa, não ultrapassando o joelho, 
deve-se pensar em neuralgia crural.

5.	 Dor de origem raquidiana ou 
extrarraquidiana

A dor de origem extrarraquidiana não 
tem relação com os movimentos da coluna, 
aparecendo mesmo com o repouso. Nesta 
situação, devem ser lembradas a calculose 
renal, endometriose, aneurisma de aorta 
abdominal, processos expansivos abdomi-
nais, retroperitoneais e outros.

Elementos do exame físico que norteiam 
o raciocínio diagnóstico(4-6; 10-12)

1.	 Flexão e extensão da coluna lombar

O aumento da pressão intradiscal du-
rante a flexão da coluna lombar impele o 
disco para trás, no sentido anteroposte-
rior, piorando a dor na hérnia de disco. 
Há melhora ao se deitar, posição em que 
a pressão intradiscal vai quase a zero. No 
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estreitamento artrósico do canal raquidiano 
a dor piora com a extensão.

2.	 Manobra de Valsalva

Na compressão radicular a manobra 
provoca exacerbação da dor ou irradiação 
dela até o pé, que não acontecia antes.

3.	 Manobra de Lasègue

É geralmente considerada positiva 
quando a dor se irradia, ou se exarceba, 
no trajeto do dermátomo de L4-L5, ou L5-
S1, quando a elevação do membro inferior 
faz um ângulo de 35° a 70° com o plano 
horizontal. Sua positividade a 60° comprova 
compressão radicular.

4.	 Manobra de Romberg

É considerada anormal, se o movimento 
compensatório do corpo for necessário para 
manter os pés fixos no mesmo lugar. Este si-
nal costuma ser positivo na estenose do canal.

5.	 Sinal das pontas

Não se consegue andar com um dos 
calcanhares: compressão da raiz L5. Não 
se consegue andar com uma das pontas 
dos pés: compressão da raiz S1.

6.	 Sinal do arco de corda

Levanta-se a perna do paciente, como na 
manobra de Lasègue, até que a dor apareça; 
nesse momento, faz-se uma flexão do joelho. 
Havendo redução e/ou desaparecimento da 

dor, o sinal é considerado positivo para o 
diagnóstico de hérnia de disco.

7.	 Sinais não orgânicos de lombalgias 
psicossomáticas

Há simulação de dor lombar ao se fazer 
compressão axial no topo do crânio ou fa-
zendo rotação da pelve e dos ombros, evi-
tando movimentar a coluna, e discrepâncias 
no sinal de Lasègue, quando pesquisado 
sentado ou deitado.

8.	 Sinais de alerta que norteiam a 
perspicácia para detecção de 
morbidades clínicas 

Uma ampla revisão sistemática mostrou 
que a presença de sinais de bandeira ver-
melha, como fratura, metástases e infecção, 
aumentou a probabilidade de identificar 
uma patologia grave na coluna. Outros es-
tudos apontam inconsistências na acurácia 
desses fatores. No entanto, eles são tradi-
cionais elementos norteadores do raciocínio 
prognóstico das lombalgias.

Outras bandeiras associadas ao prog-
nóstico para dor lombar incluem bandeira 
laranja (sintomas psiquiátricos), bandeira 
amarela (crenças, avaliações, julgamentos, 
respostas emocionais e comportamentos re-
lacionados com a dor), bandeira azul (rela-
ção entre trabalho e saúde) e bandeira preta 
(obstáculos sistêmicos ou contextuais). A 
Tabela 2 apresenta os fatores associados às 
bandeiras vermelha e amarela no raciocínio 
clínico das lombalgias.
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Tabela 2
Sinais de bandeira amarela e bandeira vermelha para o raciocínio clínico das síndromes de lombalgia

Elementos identificados na anamnese
Elementos identificados 
ao exame físico

Bandeira 
vermelha 
(risco de 
morbidade 
clínica)

História da doença atual 
ou história patológica 
pregressa

História medicamentosa Sinais semióticos

•	 Neoplasias;
•	 Traumatismo;
•	 Idade avançada:
    >50 anos (risco de câncer);
    >70 anos (risco de fratura);
•	 Perda de peso;
•	 Imunossupressão;
•	 Osteoporose;
•	 Perda ponderal abrupta e 

inexplicável;
•	 Suores noturnos;
•	 Dor inflamatória;
•	 Dor noturna;

•	 Abuso de drogas ilícitas 
intravenosas

•	 Uso de corticosteroides ou 
outros 

•	 usos de fármacos 
imunossupressores

•	 Febre alta (≥38°C)
•	 Anestesia em sela
•	 Fraqueza nos membros 

inferiores
•	 Disfunção da bexiga ou 

intestino 
•	 (p. ex., incontinência por 

transbordamento e 
•	 retenção urinária)
•	 Alterações da marcha 

Bandeira 
amarela 
(risco de 
cronificação 
e perda de 
produtividade)

História comportamental História social e/ou laboral Sinais semióticos

•	 Dor e incapacidade basais 
elevadas

•	 Sono não restauradaor
•	 Depressão
•	 Ansiedade
•	 Insatisfação no trabalho
•	 Apoio social deficiente

•	 Baixo nível 
socioeconômico

•	 Comportamentos e hábitos 
de vida destrutivos (p. ex., 
consumo de opiáceos e 

•	 sedentarismo)
•	 Ambiente de trabalho 

abusivo
•	 Relações tóxicas e vítimas 

de assédio moral no 
trabalho

Achados do exame físico 
desproporcionais à dor. 
Em geral, exame físico 
sem alterações.

Fonte: Knezevic NN, Candido KD, Vlaeyen JWS, et al. Low back pain. Lancet 2021; 398: 78–92.
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DIAGNÓSTICO POR IMAGEM NAS 
LOMBALGIAS

O diagnóstico por imagem é ampla-
mente utilizado na abordagem das síndro-
mes de lombalgia. No entanto, a acurácia 
do método para identificar fator causal é 
controversa. Muito embora tenham sido 
publicadas numerosas orientações sobre 
a utilização de imagem para dor lombar, 
observa-se fraca correlação entre os sin-
tomas, os achados dos métodos de imagem 
e a patologia.(12,13) Para dor lombar aguda, 
sinais de alerta, incluindo déficits neuro-
lógicos graves ou progressivos, justificam 
a obtenção de imagens. Para dor lombar 
crônica, métodos de imagem de rotina não 
são recomendados, embora seu uso possa 
ser ponderado caso a caso, em especial 
quando os achados são suscetíveis de afe-
tar os cuidados (p. ex., encaminhamento 
para cirurgia) ou presença de bandeiras 
vermelhas. Radiografia simples pode ser 
considerada ao avaliar a instabilidade da 
coluna vertebral (flexão e extensão), es-
pondilolistese, ou rastreio da escoliose. A 
ressonância magnética não demonstrou 
melhorar os desfechos para os pacientes 
que são candidatos à injeção epidural de 
esteroides, mas pode resultar em maiores 
taxas de satisfação do paciente quanto ao 
cuidado obtido. Em outras palavras, embora 
não haja correlação clínica, a solicitação da 
ressonância magnética oferece ao paciente 
maior conforto decisional e confiança no 
cuidado prestado pelo médico. Em doentes 

candidatos à ressonância magnética, mas 
que apresentam contraindicações, as to-
mografias computadorizadas têm mais 
de 90% de sensibilidade para detectar a 
maioria das patologias lombares.

PREVENÇÃO

A prevenção da dor lombar tem re-
cebido maior atenção por parte dos pa-
gadores públicos e privados, que lutam 
para encontrar soluções práticas para 
implementar um cuidado efetivo para o 
tratamento das lombalgias.(4-6,12, 13) Uma 
razão por trás desta falta de progresso 
pode ser a subestimação de aspectos não 
anatômicos que contribuem para a dor 
lombar, como fatores de risco psicossociais 
e subutilização de intervenções multi-
dimensionais. Estudos anteriores sobre 
intervenções como exercício, educação e 
modificações ergonômicas produziram 
resultados modestos. Em adultos, uma 
revisão sistemática encontrou evidências 
de qualidade moderada de que apenas o 
exercício ou acompanhado de educação foi 
eficaz para a prevenção primária e secun-
dária da dor lombar, e evidências de baixa 
qualidade no sentido de que a educação 
isolada, aparelhos ortodônticos, inserções 
de sapatos e correções ergonômicas foram 
ineficazes para a sua prevenção primária. 
Uma revisão sistemática confirmou que o 
exercício em monoterapia e em combinação 
com educação foi eficaz como estratégia 
de prevenção primária para dor lombar.
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TRATAMENTO

Tratamento comportamental 
da dor lombar

Devido às preocupações contínuas sobre 
a relação risco/benefício de opiáceos e re-
sultados subótimos em ensaios clínicos que 
avaliam outros agentes farmacológicos, as 
diretrizes publicadas têm enfatizado abor-
dagens não farmacológicas, como exercício 
físico e fisioterapia, como tratamentos de 
primeira linha para a lombalgia.(4-6,12,13) O 
encontro inicial com os doentes com dor 
lombar deve ocorrer em um cuidado de 
atenção primária e começa por familiarizar 
um indivíduo com sua condição de dor e 
técnicas de autocuidado. Se a tranquilidade 
e o autocuidado não funcionarem, métodos 
adicionais estratificados pelo risco, como 
exercícios, e métodos de terapia cognitiva 
comportamental podem ser considerados. 
Se a lombalgia persistir, opções farmaco-
lógicas e procedimentos invasivos podem 
ser considerados.

O tratamento da lombalgia crônica é 
notoriamente desafiador, e o papel proemi-
nente de expectativas negativas, do medo 
relacionado à dor e de vários comporta-
mentos que evitem a perpetuação da lom-
balgia exigem uma abordagem de gestão 
comportamental.(4-6,12,13) Isto é, o tratamento 
da lombalgia crônica exige mudança de 
hábitos de vida e de visão de mundo. 

No entanto, também não há consenso 
sobre o que constitui um desenho ou du-
ração ótimos do tratamento. Uma gama de 

tratamentos psicológicos para indivíduos 
com dor crônica surgiu nas últimas cinco 
décadas, e aqueles que têm a finalidade 
de restaurar a busca de objetivos de vida 
individuais podem ser classificados como 
intervenções comportamentais. 

Em uma revisão sistemática que ava-
liou a terapia cognitivo-comportamental 
para lombalgia subaguda, a maioria dos 
estudos incluídos notou benefício estatis-
ticamente significativo desta intervenção 
para o controle da dor, independentemente 
do tempo de seguimento dos estudos.(4-6,12,13) 
A terapia cognitivo-comportamental tam-
bém tem demonstrado diminuir o tempo de 
recuperação e prevenir o desenvolvimento 
de cronificação. Pesquisas futuras na área 
dos tratamentos comportamentais devem ter 
por objetivo personalizar as intervenções. 
Uma revisão sistemática sobre a redução do 
estresse baseada em mindfulness encontrou 
apenas pequenas diferenças de curto prazo 
para a melhora da dor e da função lombar(14).

Opções de tratamento 
não farmacológico

Oliveira e colegas(15) resumiram as re-
comendações de 15 orientações de prática 
clínica para o tratamento de lombalgia 
inespecífica. Das 15 orientações recomen-
dadas, 11 foram contra o repouso no leito 
para dor lombar aguda, e quatro foram 
contra repouso no leito por qualquer pe-
ríodo de dor. Mais de 50% endossaram a 
manutenção de atividades normais como 
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parte do tratamento da dor lombar aguda. 
Emprego de uma equipe multidisciplinar 
de reabilitação foi aprovado por 9 das 11 
diretrizes para dor lombar crônica. 

Opções de tratamento 
farmacológico(4-6,12)

Os tratamentos farmacológicos podem 
ser ideais para os doentes com múltiplas 
áreas de dor e dor lombar com múltiplos 
fatores associados, para indivíduos aves-
sos a procedimentos ou com alto risco de 
complicações, e para indivíduos com dor 
nociplásica.

Segundo diretrizes do Colégio Ameri-
cano de Medicina, 104 recomendações de 
tratamento farmacológico para dor lombar 
aguda ou subaguda deve começar com 
fármacos anti-inflamatórios não esteroi-
dais (AINEs) ou com relaxantes muscu-
lares (estes com qualidade de evidência 
moderada). Não existe consenso sobre a 
duração do tratamento. No entanto, o uso 
parcimonioso de AINEs é aconselhado, 
visto as preocupações com eventos adversos 
gastrointestinais e cardiovasculares.

De acordo com as diretrizes do Colégio 
Americano de Medicina, o uso do tramadol 
ou da duloxetina como tratamento de se-
gunda linha e opiáceos como o tratamento 
de última linha podem ser utilizados como 
opções subsequentes para o tratamento da 
lombalgia crônica. O Instituto Nacional de 
Excelência em Cuidades de Saúde (NICE, 
por sua sigla em inglês) recomenda não usar 

rotineiramente opiáceos para a dor lombar 
aguda e contraindica o seu uso para o tra-
tamento da lombalgia crônica. O potencial 
aditivo de opioides juntamente com uma in-
finidade de efeitos colaterais levaram várias 
organizações a recomendar apenas para dor 
lombar refratária a outros tratamentos.

Os gabapentinoides são recomendados 
pela maioria das organizações para o tra-
tamento da dor neuropática; no entanto, 
uma revisão sistemática não encontrou 
evidências sólidas que apoiassem o seu 
uso para dor lombar crônica com ou sem 
dor radicular. Antidepressivos tricíclicos 
também são usados no tratamento da dor 
neuropática, e a duloxetina, um inibidor 
da recaptação da serotonina-noradrena-
lina, foi aprovada pelo Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA para dor 
musculosquelética, incluindo dor lombar. 
Uma revisão sistemática realizada por Chou 
e colegas(16) aponta que a duloxetina, mas 
não antidepressivos tricíclicos e gabapenti-
noides para lombalgia crônica, pode trazer 
benefícios no controle da dor. Contudo, a 
evidência de duloxetina para radiculopatia 
lombossacral foi indeterminada.

Procedimentos não cirúrgicos

Existe uma grande variabilidade geo-
gráfica e profissional para o uso de pro-
cedimentos para tratar a lombalgia e estu-
dos mostraram correlações positivas entre 
diagnóstico por imagem, injeções e taxas de 
cirurgia.(4-6,12,13) Dados os riscos e duração 
finita do benefício das intervenções, os 
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procedimentos devem geralmente ser exe-
cutados em doentes que não responderam 
a medidas conservadoras, embora possam 
ter exceções razoáveis em alguns casos.

Limitações

Os principais desafios para esta revisão 
narrativa sobre lombalgia foram a natureza 
multifatorial da maioria dos casos (p. ex., 
dor facetogênica sobreposta, dor discogê-
nica, e tensão muscular); as dificuldades 
inerentes em identificar os geradores de 
dor (p. ex., baixa especificidade da RM e 
a elevada taxa de falsos positivos e falsos 
negativos de blocos de diagnóstico sem 
padrões de referência fiáveis); e a elevada 
taxa de resposta para intervenções não 
cirúrgicas como medida de placebo e tera-
pias integrativas que requerem múltiplas 
visitas aos centros de cuidado da dor. Por 
estes fatores, para se decidir o que constitui 
um verdadeiro tratamento de controle (p. 
ex., placebo), há que se considerar o custo 
e a ética envolvidos na realização de es-
tudos controlados; como também a eficaz 
compreensão dos resultados dos ensaios 
clínicos para a aplicação na prática clínica.

CONCLUSÕES

Conclui-se que a prevalência de dor 
lombar crônica aumenta substancialmente 
com o envelhecimento da população e com 
os avanços tecnológicos, que conduzem a 
estilos de vida mais sedentários. Embora 
esta revisão se concentre em condições 
específicas e seus tratamentos, há uma 
sobreposição considerável entre os con-
tribuintes para a dor lombar em termos 
de apresentação. Existe uma aceitação ge-
neralizada do modelo biopsicossocial que 
enfatiza componentes multidimensionais 
e as diversas consequências da lombal-
gia, que pode afetar negativamente todos 
os aspectos da vida. Este modelo enfatiza 
modificações do comportamento e do es-
tilo de vida e os campos florescentes da 
genética e fenotipagem (ou seja, medicina 
de precisão), tema cuja discussão está fora 
do âmbito desta revisão. Embora a maioria 
das alternativas terapêuticas atualmente 
disponíveis para o controle da dor normal-
mente abordem apenas causas únicas, dada 
a natureza complexa da dor lombar, uma 
abordagem multimodal e interdisciplinar 
é necessária.
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RESUMO

O câncer de mama é a malignidade mais comum entre as mulheres, e quando 
se discute este diagnóstico numa idade precoce, isso representa um impacto 
gigante na sua imagem corporal, qualidade de vida, potenciais anos de vida 
perdidos, gravidez futura, relação conjugal, cuidados com os filhos, sexualidade, 
estabilidade emocional, emprego, entre outros. Estudos sugerem que o câncer 
de mama em faixas etárias mais precoces, no período pré-menopausa, se 
apresenta em estágios mais avançados, com subtipos moleculares mais 
agressivos e piores prognósticos, o que compromete a sobrevida global e livre 
de doença dessas pacientes. A maioria dos cânceres de mama em pacientes 
abaixo dos 50 anos se apresentam palpáveis, com tamanhos maiores, e a 
idade jovem parece ser fator isolado de pior prognóstico. Vem ocorrendo, nos 
últimos anos, um aumento da incidência do câncer de mama nesta faixa etária 
nos países em desenvolvimento, o que torna fundamental uma discussão mais 
profunda sobre os aspectos mais importantes relacionados a esta malignidade. 
Os exames de rastreio são uma importante arma para o diagnóstico precoce 
e melhora dos desfechos destes tumores, e um questionamento importante é 
o fato de muitas dessas mulheres estarem fora do rastreio mamográfico por 
terem menos de 40 anos, e terem redução da sensibilidade da mamografia 
para sua detecção, pela maior incidência de mamas densas nesta população. 
Discutir estratégias de rastreio viáveis para estas pacientes com menos de 40 
anos, e, portanto, fora do rastreio mamográfico, deve ser uma preocupação 
de saúde pública, além dos possíveis fatores de risco evitáveis, visto que o 
câncer de mama, apesar de todo o esforço, continua matando e mudando 
para pior a vida de milhares de vidas jovens.

Palavras-chave: Câncer de mama; subtipos moleculares; mulher jovem; 
incidência; rastreio

ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy among women, and when this 
diagnosis is discussed at an early age, it represents a huge impact on their 
body image, quality of life, potential years of life lost, future pregnancy, marital 
relationship, care with children, sexuality, emotional stability, employment, 
among others. Studies suggest that breast cancer in earlier age groups, in 
the premenopausal period, presents in more advanced stages, with more 
aggressive molecular subtypes, with worse prognosis, which ultimately 
compromises overall and disease-free survival of these patients. Most breast 
cancers under the age of 50 are palpable, with larger sizes, and young age 
seems to be an isolated factor of worse prognosis. In recent years, there has 
been an increase in the incidence of breast cancer in this younger age group 
in developing countries, which makes it essential to have a deeper discussion 
about the most important aspects related to this malignancy. Screening 
exams are an important weapon for early diagnosis and improvement of 
the outcomes of these tumors, and an important question is the fact that 
many of these women are out of mammography screening because they are 
under 40 years old, and have reduced sensitivity of mammography for its 
detection due to the higher incidence of dense breasts in this population. 
Discussing viable screening strategies for these patients under 40 years of 
age, and therefore outside of mammographic screening, should be a public 
health concern, in addition to possible preventable risk factors, since breast 
cancer, despite all efforts, continues to kill and change the lives of thousands 
of young people for the worse.

Keywords: Breast cancer; molecular subtytes; young woman; incidence; 
screening
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características patológicas mais agressivas, 
maior taxa de tumores triplo-negativos e 
HER-2 superexpressos, além de taxas mais 
altas de recorrência em qualquer estágio 
clínico em comparação com as mulheres 
mais idosas, representam as principais 
causas da natureza "agressiva" do câncer 
de mama em mulheres jovens.(3,4)

Evidências recentes sugerem que a ida-
de jovem no momento do diagnóstico de 
câncer de mama representa um fator prog-
nóstico independente de sobrevivência.(5) 

Vários estudos de larga escala relatam 
que o diagnóstico em pacientes jovens está 
altamente associado a um grande risco de 
recorrência e morte.(5,6) Além disso, recep-
tores endócrinos, HER-2 e marcadores de 
proliferação parecem ser diferentes nesse 
grupo de mulheres.(6) Estudos recentes 
sustentam que subtipos mais agressivos 
e invasivos de câncer de mama são mais 
frequentes em mulheres jovens.(7) Acres-
centa-se que pesquisadores acreditam que 
a eficácia da terapia hormonal é signifi-
cativamente menor em mulheres jovens. 
Esses achados sublinham que os tumores 
que se apresentam nessas mulheres são 
mais agressivos e talvez isso se deva a 
diferenças biológicas.(8)

CENÁRIO DO CÂNCER DE MAMA 
NO BRASIL

O Brasil é o maior país da América 
Latina e o quinto maior em população. 
A prevalência e incidência do câncer de 

INTRODUÇÃO

Apesar dos importantes avanços nas 
pesquisas, o câncer de mama continua a 
ser um importante problema de saúde e 
representa uma das principais prioridades 
de pesquisa biomédica.(1)

O câncer de mama é o tipo mais comum 
e a principal causa de morte relacionada ao 
câncer em mulheres no mundo. Estima-se 
que haverá 1,97 milhão de novos diagnós-
ticos em mulheres em todo o mundo em 
2020, e calcula-se que 622.000 mulheres 
morrerão desta doença.(2)

Nos Estados Unidos, a cada ano, apro-
ximadamente 10.000 mulheres com idade 
abaixo de 40 anos são diagnosticadas com 
câncer de mama, representando 4% a 5% 
de todas as mulheres diagnosticadas com 
câncer de mama. No Ocidente, é relatado 
que 4% das mulheres diagnosticadas com 
câncer de mama têm menos de 35 anos de 
idade. No Oriente, a Sociedade Asiática 
de Câncer de Mama relata que 13% das 
mulheres diagnosticadas com câncer de 
mama têm menos de 40 anos, enquanto 
5% têm menos de 35 anos. Este aumento 
dramático de casos de câncer de mama em 
mulheres jovens é muito importante, por-
que o comportamento desses tumores é na 
maioria das vezes mais agressivo quando 
em comparação com o dos casos em mu-
lheres mais idosas. Isso leva, infelizmente, 
a um número desproporcional de perdas 
de vida por causa do câncer a cada ano.(1)

Notavelmente, a apresentação usual 
de estágios avançados ao diagnóstico, 
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mama têm aumentado progressivamente 
no Brasil nos últimos anos. Na América 
Latina, o câncer de mama é diagnosticado 
em idade mais precoce quando comparado 
com pacientes de países de alta renda, com 
maior proporção ocorrendo entre mulheres 
jovens. As mulheres com menos de 40 anos 
representam aproximadamente 20% dos no-
vos casos de câncer de mama resultantes.(9)

O câncer de mama em mulheres jovens 
é considerado uma situação um tanto rara, 
correspondendo a 5% a 7% dos casos em 
países desenvolvidos. Em uma coorte de 
Franzoi e cols, mulheres com idade ≤ 40 
anos representou 17% dos pacientes, um 
número significativamente acima das ta-
xas relatadas na literatura.(9) Em um outro 
trabalho(10) a idade média do diagnóstico 
de câncer de mama no Brasil é de 53 a 55 
anos, ao passo que em países de alta renda 
é de aproximadamente 64 anos.

Uma revisão da literatura realizada por 
Villarreal Garza et al.(11) relatou maior inci-
dência e mortalidade por câncer de mama 
em mulheres jovens na América Latina, 
quando em comparação com o que ocorre 
nos países desenvolvidos (20% v. 12% e 
14% v. 7%, respectivamente).

Outro estudo, liderado por Franco-Ma-
rina e cols.(12), confirmou a alta incidência 
de câncer de mama em mulheres jovens na 
América Latina, estimando que um em cada 
cinco casos é diagnosticado em mulheres 
com menos de 45 anos, quase o dobro da 
frequência observada em países desenvol-
vidos como os Estados Unidos e o Canadá.

Em relação às causas, essas devem ser 
mais bem investigadas. Em relação aos 
potenciais fatores de risco modificáveis ​​
para o câncer de mama se desenvolver em 
mulheres jovens, reconhecemos na coorte 
de Franzoi e cols(9) uma prevalência signi-
ficativamente maior de consumo de álcool 
entre mulheres jovens. Recentemente, um 
esforço foi feito por especialistas em saúde 
pública e sociedades médicas para enfati-
zar que a redução do consumo de álcool é 
vital, e em grande parte negligenciada, na 
estratégia de prevenção do câncer. Maior 
atenção a este assunto deve ser dada para 
comunicar eficazmente o papel do álcool 
como fator de risco para o câncer de mama 
e para melhor investigar seu impacto na 
prevalência do câncer de mama na Amé-
rica Latina.(8)

RASTREIO DO CÂNCER DE MAMA 

Programas de rastreio de câncer de 
mama geralmente não são acessíveis a 
mulheres jovens devido tanto à raridade 
da doença quanto à baixa sensibilidade 
mamográfica em jovens, em virtude de suas 
mamas densas na maioria dos casos.(13) Por 
esse motivo, a ferramenta de imagem de 
primeira escolha é a ultrassonografia, que 
está associada à maior sensibilidade e à 
ausência de riscos relacionados à exposição 
à radiação ionizante.(14) Mais recentemente, 
ressonância magnética de mama tem sido 
recomendada pela American Cancer So-
ciety como uma ferramenta de diagnóstico 
em mulheres de alto risco, como mulheres 
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com predisposição genética ou irradiação 
torácica anterior para malignidades infan-
tis.(15) A ressonância magnética é caracte-
rizada pela alta sensibilidade em mulheres 
com mamas densas, mas também pela baixa 
especificidade, com consequente aumen-
to do risco de biópsias desnecessárias e 
falsos positivos.(16) Portanto, fora de casos 
selecionados (por exemplo, mulheres com 
mutação dos genes BRCA1 e BRCA2 ou 
após quimioterapia pré-operatória), a res-
sonância magnética deve ser considerada 
uma investigação de segundo nível e ainda 
não pode substituir a ultrassonografia 
mamária.(16) A ultrassonografia mamária 
tem como obstáculos ser operador depen-
dente, máquina dependente, aumentar os 
falsos positivos, os controles de achados 
BI-RADS 3, o número de biópsias desne-
cessárias, principalmente se realizada por 
não especialista.(17)

O Colégio Americano de Radiologia 
emitiu novas recomendações para que 
todas as mulheres sejam avaliadas quanto 
ao risco de câncer de mama aos 30 anos, 
para que aquelas com maior risco possam 
ser identificadas e iniciar o rastreamento 
antes dos 40 anos.(18) Da mesma forma, 
o Colégio Americano de Cirurgiões de 
Mama aconselha todas as mulheres com 
mais de 25 anos a se submeterem a uma 
avaliação de risco. Há uma variedade de 
modelos de avaliação de risco disponíveis, 
e novos métodos, incluindo sistemas ba-
seados em aprendizado profundo, estão 
sendo testados.(18)

Evidências continuam a se acumular 
confirmando a capacidade das tecnologias 
de triagem suplementar, incluindo res-
sonância magnética, ultrassonografia de 
mama, mamografia com contraste e imagem 
molecular da mama, para detectar cânceres 
incrementais após triagem mamográfica 
negativa.(19,20) A maioria dos estudos envol-
ve mulheres com risco elevado. Kuhl et al. 
mostraram que o rastreamento por resso-
nância magnética das mamas encontrou 
cânceres incrementais em mulheres com 
risco médio (taxa de detecção de câncer 
de incrementais = 15,5 por 1.000), 40% dos 
quais ocorreram em mulheres com densi-
dade mamária ACR BI-RADS® categoria 
C ou D (mamas heterogeneamente densas 
ou extremamente densas).(21) No entanto, 
neste momento, não há evidências sufi-
cientes para apoiar a triagem suplementar 
em mulheres de risco habitual.

A National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) é uma organização sem 
fins lucrativos de 30 principais centros de 
câncer com especialistas clínicos multidis-
ciplinares.(22) A NCCN afirma que o objetivo 
principal do rastreamento é a redução da 
mortalidade e da morbidade relacionada ao 
tratamento e, portanto, recomenda mamo-
grafia de rastreamento anual a partir dos 
40 anos. De acordo com a NCCN, a idade 
máxima de triagem deve ser baseada na 
avaliação de condições de comorbidades que 
afetam a expectativa de vida e os desejos 
de tratamento do indivíduo. As sociedades 
brasileiras de Mastologia, Colégio Brasileiro 
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de Radiologia e de Ginecologia e Obstetrícia 
seguem as mesmas recomendações.(23)

A mamografia continua sendo a princi-
pal modalidade de detecção precoce para 
mulheres de risco habitual. A detecção 
precoce permite o diagnóstico de tumores 
de tamanhos menores, com menos metásta-
ses linfonodais e menor progressão do grau 
histológico, tornando o tratamento mais 
eficaz. O declínio na doença em estágio 
avançado proporcionado pelo rastreamento 
mamográfico está diretamente relacionado 

a declínios substanciais na mortalidade 
por câncer de mama. O American College 
of Radiology (ACR) e o Society of Breast 
Imaging (SBI) (instituições americanas 
reconhecidas mundialmente por ditar di-
retrizes na Imaginologia mamária) reco-
mendam a mamografia anual a partir dos 
40 anos para maximizar esses benefícios. 
Tanto os benefícios quanto os riscos do 
rastreamento com mamografia devem ser 
considerados para ajudar as mulheres a 
fazer escolhas informadas.(24)
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RESUMO

O diagnóstico incidental de neoplasias císticas pancreáticas têm sido cada 
vez mais frequente. Isso se deve ao avanço crescente de métodos de imagem 
e do surgimento de protocolos de acompanhamento destas lesões. As lesões 
císticas pancreáticas podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. As 
neoplasias císticas benignas são somente as neoplasias císticas serosas e 
os pseudocistos.

Palavras-chave: ultrassonografia endoscópica; ecoendoscopia; punção 
aspirativa ecoguiada; biópsia ecoguiada; neoplasias císticas pancreáticas; 
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ABSTRACT

The incidental diagnosis of pancreatic cystic neoplasms has been increasingly 
frequent. This is due to the increasing advances in imaging methods and 
the protocols of follow-up for these lesions. Pancreatic cystic lesions can be 
benign, premalignant, or malignant. Benign cystic neoplasms are only serous 
cystic neoplasms and pseudocysts.

Keywords: Endoscopic ultrasonography; endoscopy ultrasound-guided fine 
needle aspiration; fine needle biopsy; pancreatic cystic neoplasms; pancreatic 
diseases; benign cystic neoplasms.
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INTRODUÇÃO

Com o aumento do uso de técnicas de imagem 
cada vez mais avançadas nas últimas décadas, 
a descoberta incidental de cistos pancreáticos 
tem sido cada vez mais comum. As lesões císticas 
pancreáticas constituem um extenso grupo que 
envolve lesões benignas, pré-malignas e malig-
nas.(1,2,3,4,5) A prevalência destas lesões varia de 
acordo com idade e sexo, sendo encontradas em 
cerca de 2,2% a 2,6% das tomografias compu-
tadorizadas e em 14% a 45% das ressonâncias 
magnéticas de rotina.(6,2,5)

Os tipos de neoplasias císticas pancreáticas 
mais comuns incluem: neoplasias císticas serosas, 
neoplasias císticas mucinosas, tumor intraduc-
tal papilífero mucinoso do pâncreas, neoplasias 
papilares sólido-císticas, adenocarcinomas com 
degeneração cística, tumores neuroendócrinos 
com degeneração cística e pseudocistos.(1,5) 
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A forma microcística é a mais comum 
(60% dos casos), composta por múltiplos 
pequenos cistos, com menos de 20mm, 
dando aspecto em “favo de mel” (Figuras 
1 e 2). Possuem como sinal patognomôni-
co a cicatriz central, que se caracteriza 
por uma cicatriz fibronodular densa, 
mas presente somente em 15% a 20% dos 
casos.(6,2,5)

A forma macrocística é formada por 
compartimentos com mais de 20mm, o 
que a torna diagnóstico diferencial por 
imagem com os cistoadenomas mucinosos. 
Sendo assim, a punção ecoguiada passa a 
ter um papel mais importante para guiar 
o tratamento (Figuras 3 e 4).

A forma mista caracteriza-se pela for-
mação de micro e macrocistos na mesma 
lesão pancreática (Figura 5).

A forma variante sólida se caracteriza 
pela coalescência de múltiplos microcistos, 
dando aspecto macroscópico semelhante à 
lesão sólida (Figuras 6 e 7).

Dentre eles, as neoplasias císticas be-
nignas são somente as neoplasias císticas 
serosas, os pseudocistos e linfangioma.

	

1. NEOPLASIA CÍSTICA SEROSA

São neoplasias císticas encontradas co-
mumente em mulheres acima de 60 anos 
(70% dos casos), e podem estar localizadas 
em qualquer segmento pancreático, com 
preferência no corpo e cauda do pâncreas.
(6,2,7,8) Macroscopicamente são lesões únicas, 
medindo entre 1cm a 25cm.(9,8) A maioria 
dos pacientes é assintomática (61%), 27% 
referem dor abdominal inespecífica, 9% 
apresentam sintomas pancreatobiliares e 
9% apresentam outros sintomas.(9) Embora a 
ressonância magnética seja frequentemente 
usada na caracterização das lesões císticas 
pancreáticas, a tomografia computadorizada 
permanece como a primeira linha de exame 
devido a sua facilidade de realização.(7)

São classificadas em: microcísticos; ma-
crocísticos; misto e variante sólida.(6,5)

Figuras 1 e 2
Imagem ecoendoscópica da forma microcística da neoplasia serosa e resultado da punção ecoguiada.
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Figuras 3 e 4
Imagem ecoendoscópica da forma macrocística da neoplasia serosa e resultado da punção ecoguiada.

Figura 5
Imagem ecoendoscópica da forma mista da neoplasia 
serosa.

Figuras 6 e 7
Imagem ecoendoscópica da forma variante sólida da neoplasia serosa e resultado da punção ecoguiada.
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A ecoendoscopia com punção ecoguia-
da destes cistos mostra a saída de líquido 
transparente, com viscosidade diminuída 
(Figuras 8 e 9). A análise bioquímica e do-
sagem de marcadores tumorais do líquido 
evidencia amilase diminuída (abaixo de 
250 U/L exclui pseudocistos), glicose au-
mentada, mucina ausente, proteína CA19.9 
diminuída e CEA (antígeno carcinoem-
briônico) diminuído (abaixo de 5ng/mL).(2,4) 
Histologicamente, os cistos são formados 
por células epiteliais cuboidais com cito-
plasma claro composto por glicogênio e sem 
atipias.(6,5,9) Possuem alterações moleculares 
do gene do Von-Hippel-Lindau e expressão 
do fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGF).(9,8) Sua taxa de crescimento varia, 
sendo a média de 4mm/ano.(9)

Não há consenso ou guideline sobre o 
acompanhamento destas lesões, sendo pre-
dominante a conduta mais conservadora.(6)

O tratamento cirúrgico fica reservado 
para os pacientes sintomáticos pelo efeito 
compressivo da lesão cística, como icterícia.(5) 

Alguns autores sugerem indicação cirúrgica 
se a lesão for maior que 4,0cm.(6,10)

2. PSEUDOCISTO

Os pseudocistos pancreáticos são com-
plicações de pancreatites agudas ou crôni-
cas.(11) São coleções fluidas ricas em amilase 
e enzimas pancreáticas, revestidas por 
tecido de granulação. Possuem comunica-
ção com os ductos pancreáticos, direta ou 
indiretamente.

A formação de pseudocistos é menos 
comum nas pancreatites agudas do que nas 
crônicas, e são mais evidentes na etiologia 
alcoólica.(11)

A apresentação clínica varia de pacien-
tes assintomáticos a pacientes com sintomas 
abdominais secundários a complicações 
como hemorragias, infecções e ruptura do 
cisto. As complicações crônicas incluem 
gastroparesia, obstrução biliar, trombose 
esplênica ou portal com desenvolvimento 
de hipertensão portal.(11)

Figuras 8 e 9
Imagem ecoendoscópica da agulha de punção na lesão cística e aspecto pós-punção. 
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Na ecoendoscopia são lesões anecoi-
cas, com debris no seu interior. A punção 
ecoguiada apresenta saída de líquido ge-
ralmente de coloração amarronzada, com 
amilase aumentada e CEA diminuído na 
análise bioquímica (Figuras 10, 11 e 12).

A maioria se resolve espontaneamente, 
porém em casos de sintomas persistentes ou 

aparecimento de complicações pode-se op-
tar pela drenagem. Dentre as complicações 
destacam-se a trombose da veia esplênica, 
a ruptura do cisto, hemorragia, infecção, 
obstrução biliar (se localizado na cabeça 
do pâncreas), hipertensão portal. Como 
opções de drenagem existe a ecoendoscó-
pica, percutânea ou cirúrgica.

Figuras 10 e 11
Imagem ecoendoscópica do pseudocisto e resultado da punção ecoguiada.

Figura 12
Imagem ecoendoscópica do pseudocisto.
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3. LINFANGIOMA

Lesão cística benigna rara. Encontrado 
principalmente no sexo masculino, com idade 
entre 60 e 80 anos.(8) São cistos predominan-
temente multiloculares (60% dos casos), com 
tamanho variando de 3cm a 20cm, compostos 
por epitélio escamoso sem atipias associado 
a denso epitélio linfoide e folículos. Podem 
ser encontrados em qualquer segmento pan-
creático e se projetam em direção aos tecidos 
peripancreáticos. Não possuem comunicação 
com os ductos pancreáticos.(8) Embora be-
nignos, a cirurgia é o tratamento de escolha.

CONCLUSÃO

O diagnóstico e acompanhamento de 
lesões císticas pancreáticas têm sido cada 
vez mais frequentes no atendimento clíni-
co. Dentre elas existem as benignas, que 
compreende principalmente as neoplasias 
císticas serosas e os pseudocistos. Embo-
ra exista uma variedade de guidelines e 
protocolos de acompanhamento, a conduta 
adotada para os pacientes deve ser indi-
vidualizada e discutida através de uma 
equipe multidisciplinar.
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RESUMO

A endocardite infecciosa, uma infecção grave do endocárdio, que é a 
camada interna do coração, pode ser causada por bactérias, fungos e outros 
microrganismos, e ocorre quando esses agentes invadem o coração, geralmente 
através da corrente sanguínea. A epidemiologia da endocardite infecciosa 
varia, com maior incidência em pacientes com fatores de risco, como doenças 
cardíacas preexistentes, próteses cardíacas e dispositivos implantáveis, uso de 
drogas ilícitas intravenosas e procedimentos invasivos. Os sinais e sintomas 
da endocardite infecciosa podem variar, dependendo da agudeza da infecção. 
Manifestações clínicas agudas podem incluir febre alta, calafrios, sudorese, 
dor no peito, fadiga e alterações no estado mental. Já as manifestações 
subagudas podem ser mais sutis, com febre intermitente, perda de peso, 
anemia e pequenas manchas na pele chamadas de petéquias. O diagnóstico 
de endocardite infecciosa é baseado em critérios clínicos, exames laboratoriais 
e exames de imagem. Os critérios de Duke, que levam em consideração os 
sinais e sintomas clínicos, resultados de exames laboratoriais e achados de 
imagem, são fundamentais para o diagnóstico. Outras ferramentas diagnósticas 
podem incluir ecocardiografia, hemoculturas e exames de imagem adicionais, 
como o SPECT-CT. O tratamento, muitas vezes, inicia-se de forma empírica 
e, estabelecida a etiologia, é modificado, a fim de se tornar mais específico 
ao patógeno. Em alguns casos, recorre-se ao tratamento cirúrgico para 
remover o tecido infectado ou reparar as válvulas cardíacas danificadas. 
O tratamento é individualizado, levando em consideração a gravidade da 
infecção, o agente causador e as condições clínicas de cada paciente. Em 
conclusão, a endocardite infecciosa é uma infecção grave do coração que 
pode ser causada por diversos agentes infecciosos. O diagnóstico é baseado 
em critérios clínicos e exames complementares, e o tratamento é complexo, 
envolvendo terapia antimicrobiana, tratamento cirúrgico e outras abordagens 
terapêuticas. É importante estar ciente dos fatores de risco, sinais e sintomas, 
bem como das opções de diagnóstico e tratamento dessa condição, a fim 
de promover um manejo adequado e melhorar os desfechos clínicos dos 
pacientes afetados pela endocardite infecciosa.

Palavras-chave: Endocardite infecciosa; Diagnóstico; Tratamento

ABSTRACT

Infective endocarditis is a serious infection of the endocardium, which is 
the inner layer of the heart. It can be caused by bacteria, fungi, and other 
microorganisms, and occurs when these agents invade the heart, usually 
through the bloodstream. The epidemiology of infective endocarditis varies, 
with higher incidence in patients with risk factors such as pre-existing 
heart diseases, cardiac prostheses and implantable devices, intravenous 
drug use, and invasive procedures. The signs and symptoms of infective 
endocarditis may vary, depending on the acuteness of the infection. Acute 
clinical manifestations may include high fever, chills, sweating, chest pain, 
fatigue, and changes in mental status. Subacute manifestations may be more 
subtle, with intermittent fever, weight loss, anemia, and small skin spots 
called petechiae. The diagnosis of infective endocarditis is based on clinical 
criteria, laboratory tests, and imaging exams. The Duke criteria, which take 
into consideration clinical signs and symptoms, laboratory results, and imaging 
findings, are essential for diagnosis. Other diagnostic tools may include 
echocardiography, blood cultures, and additional imaging exams such as 
SPECT-CT. Treatment often starts empirically and is then modified to become 
more specific to the identified pathogen. In some cases, surgical treatment 
may be necessary to remove infected tissue or repair damaged heart valves. 
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critérios para diagnóstico,(1) porém a epide-
miologia da endocardite infecciosa pode ser 
dividida entre países desenvolvidos e países 
em desenvolvimento, tendo como maior di-
ferença entre os grupos a prevalência de EI 
(17% e 77%) resultante de doença cardíaca 
reumática nos países em desenvolvimento.
(4) Nos países desenvolvidos, o patógeno 
geralmente é o Staphylococcus sp., e ao 
longo de cinco décadas os pacientes têm 
contraído EI cada vez mais idosos. Isso se 
deve ao aumento da expectativa de vida, 
do número de pessoas nos grupos de risco 
e da ocorrência de procedimentos invasi-
vos.(5) Já nos países em desenvolvimento, 
o patógeno geralmente é Streptococcus, e 
os pacientes geralmente são mais jovens, 
de 20 a 40 anos.(4)

A EI vem apresentando mudanças na 
sua epidemiologia, aumentando a sua inci-
dência com morbidade e mortalidade eleva-
das. Nos Estados Unidos e na Europa, 16% 
a 30% dos casos são infecções de prótese 
valvar, e 25% a 35% dos casos de endocar-
dite de válvula nativa são adquiridos dentro 
do hospital. No Brasil, a doença valvar em 
consequência da febre reumática ainda é 
um importante fator de predisposição à 
infecção, porém em países desenvolvidos a 
doença reumática é cada vez mais rara.(1,2,6)

Pacientes com prótese valvar possuem 
maior risco de EI no primeiro ano e este 
risco diminui gradualmente para uma taxa 
baixa e estável. Além disso, o risco de EI em 
pacientes submetidos a implante percutâ-
neo valvar não parece ser diferente quando 

INTRODUÇÃO

A endocardite infecciosa (EI) é definida 
como uma infecção, geralmente bacteriana, 
do endocárdio. Ela ocorre, principalmen-
te, nas válvulas cardíacas, apesar de, em 
alguns casos, ocorrer no septo entre as 
câmaras cardíacas (o endocárdio mural) ou 
em dispositivos cardíacos implantáveis.(1)

Entre os maiores desafios que o car-
diologista pode encontrar na sua prática 
clínica está a dificuldade de formulação de 
suspeita clínica e a confirmação diagnóstica 
da EI. A utilização de regras clínicas como 
os Critérios de Duke e o Duke Modificado 
aumenta o sucesso diagnóstico e leva a me-
lhores desfechos no manejo clínico. Porém 
alguns fatores como a infecção por germes 
atípicos, a presença de próteses valvares e 
de dispositivos cardíacos eletrônicos im-
plantáveis podem dificultar o diagnóstico 
de endocardite.(2,3)

EPIDEMIOLOGIA DA 
ENDOCARDITE INFECCIOSA

A incidência da EI é difícil de ser pre-
cisamente determinada visto os diferentes 

Treatment is individualized for each patient, taking into consideration 
the severity of the infection, the causative agent, and the patient's 
clinical conditions. In conclusion, infective endocarditis is a serious 
infection of the heart that can be caused by various infectious agents. 
Diagnosis is based on clinical criteria and complementary exams, 
and treatment is complex, involving antimicrobial therapy, surgical 
treatment, and other therapeutic approaches. It is important to be 
aware of the risk factors, signs and symptoms, as well as the options 
for diagnosis and treatment of this condition in order to promote 
proper management and improve clinical outcomes for patients 
affected by infective endocarditis.

Keywords: Infective endocarditis; Diagnosis; Treatment
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em comparação com cirurgia convencional, 
estimando-se que a incidência seja de 1,4 a 
2,8 por 100 pacientes-ano no primeiro ano 
e 0,8 em cada um dos 4 anos seguintes.(2) A 
EI relacionada a dispositivos cardíacos ele-
trônicos implantáveis corresponde a cerca 
de 10% dos episódios.(3) Nesses casos, há 
uma taxa de mortalidade intra-hospitalar 
que varia de 6% a 14%, com mortalidade 
total de aproximadamente 20% em um ano. 

FISIOPATOLOGIA DA 
ENDOCARDITE INFECCIOSA

Há quatro pontos críticos que devem ser 
sequencialmente cumpridos para o desen-
volvimento e propagação da endocardite 
infecciosa. Os pontos são: dano do endo-
télio, passagem do patógeno para o espaço 
intravascular, aderência ao endocárdio e 
proliferação do patógeno.(6)

Condições cardíacas que causam tur-
bilhonamento de fluxo sanguíneo (como 
cardiopatias congênitas cianóticas, pro-
lapso da valva mitral e cardiomiopatias hi-
pertróficas) predispõem à ocorrência de EI 
pelo dano decorrente de força mecânica.(1,6)

O dano também pode ocorrer devido a fa-
tores inflamatórios ou senilidade (degene-
ração e calcificação das valvas). As valvas 
mais afetadas em ordem decrescente são a 
valva mitral, a valva aórtica e sobretudo a 
junção dessas duas valvas.(1)

Em seguida, agregados plaquetários 
e de fibrina se desenvolvem no local do 
dano e formam vegetações estéreis. Se a 
bacteremia transitória ocorrer, a vegetação 

que antes era estéril passa a ser bacteriana, 
e ocorre a proliferação. Cada espécie de 
agente infeccioso tem seu grau de adesão 
e de resposta às defesas endovasculares 
inatas do hospedeiro. Como a superfície 
das valvas e as vegetações são avascula-
res, a antibioticoterapia e a cicatrização se 
tornam mais difíceis.(6) A Figura 1 ilustra 
o ciclo que envolve a fisiopatologia da en-
docardite infecciosa.

Figura 1
O ciclo da endocardite infecciosa começa com a 
disseminação das bactérias na corrente sanguínea 
a partir de uma fonte de infecção em outra parte do 
corpo. As bactérias podem se fixar em uma válvula 
cardíaca previamente danificada devido a problemas 
congênitos, doenças valvulares preexistentes ou 
danos causados por outras condições. A fixação das 
bactérias nas válvulas cardíacas leva à formação de 
vegetações, que podem crescer e causar danos às 
válvulas cardíacas, causando inflamação, destruição 
valvular e formação de êmbolos. Também podem 
ocorrer processos inflamatórios à distância em 
resposta à inflamação na corrente circulatória, como 
glomerulonefrite por depósito de imunocomplexos.

Lesão ou dano prévio à válvula cardíaca ou 
dispositivo implantado, como marcapasso

Disseminação bacteriana na corrente sanguínea

Fixação das bactérias na válvula cardíaca

Formação de vegetações

Inflamação e danos aos tecidos valvares com 
risco de insuficiência e embolização
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FATORES DE RISCO PARA 
ENDOCARDITE INFECCIOSA 

Os principais fatores de risco para EI 
são: episódio prévio de EI, doenças valvares, 
cardiopatias congênitas (CC), uso de drogas 
ilícitas por via intravenosa e a presença de 
prótese valvar ou de dispositivos cardíacos 
eletrônicos implantáveis.(1)

Em relação às CC, a incidência de EI 
pós-cirurgia varia entre 1,3% e 13,3%. 
Além disso, nas CC um alto risco de mor-
talidade, cerca de 6% a 14%.(3) A recidiva 
ou reinfecção ocorre em 2,6% a 8,8% dos 
pacientes que sobrevivem à EI, com alta 
taxa de complicações e mortalidade.(3)

Outros fatores de risco notáveis são: 
doença renal terminal que necessita de 
hemodiálises frequentes, diabetes mellitus, 
HIV, uso de drogas ilícitas injetáveis e a 
associação desses últimos dois fatores.(1,4) 
Isso se deve às infecções recorrentes de 
acesso vascular e pelo grau de imunossu-
pressão em cada uma dessas condições.(1)

Há também situações e procedimentos 
de maior risco para EI, como procedimen-
tos dentários que incluem a perfuração 
da mucosa oral e/ou região gengival e 
periapical do dente.(3) O risco do desenvol-
vimento de EI pela bacteremia resultante 
do procedimento é maior em pacientes que 
já possuem os principais fatores de risco 
(CC, EI prévio e presença de prótese val-
var/dispositivo implantável).(3) No entanto, 
o risco de EI por procedimentos dentários 
ainda é baixo quando comparado ao risco 

de EI associado aos cuidados de saúde 
hospitalar (resultante de procedimentos 
invasivos ou uso de materiais não bioló-
gicos implantados a longo prazo).(4) Uma 
estratégia racional de prevenção é focar na 
educação de profissionais da saúde para a 
importância de medidas assépticas, em vez 
do foco em antibioticoterapia profilática 
para procedimentos dentários.(4)

AGENTES CAUSADORES DE 
ENDOCARDITE INFECCIOSA: 
BACTÉRIAS, FUNGOS E OUTROS 
MICRORGANISMOS

O endotélio valvar pode ser lesionado 
por ação mecânica, lesões prévias que 
deixam o tecido sensibilizado, tornando-
-o suscetível à adesão e proliferação de 
alguns microrganismos. As bactérias são 
responsáveis por 80% da ocorrência de 
EI, seguida por alguns fungos e outros 
microrganismos.(7) Esses agentes estão 
presentes na pele, cavidade oral, trato ge-
niturinário, trato gastrointestinal, além de 
outros sítios de origem onde, em condições 
ambientais normais, não causam proble-
mas.(6) Podem chegar ao tecido lesionado 
através de incisões cirúrgicas recentes, 
catéteres vasculares de demora e infecções 
sistêmicas. O mecanismo de adesão ao lo-
cal sensibilizado realizado por bactérias 
consiste no entrelace das mesmas entre 
os feixes de fibrina que vão crescendo em 
camadas, fazendo com que as camadas 
externas protejam mecanicamente as mais 
internas da ação de células fagocíticas ou 
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mesmo de enzimas, resistindo aos fatores 
de proteção do sistema imune inato, onde 
encontram condições ideais de nutrição 
com baixa competição e se defendem da 
ação de alguns antimicrobianos usados 
para tratar bacteremias, sendo identificado 
em exames laboratoriais.(6)

Os agentes bacterianos relacionados po-
dem ser: Staphylococcus aureus, atualmen-
te visto como principal causador, Strepto-
coccus viridans e Enterococcus spp., sendo 
estes os mais comumente encontrados no 
diagnóstico da EI; HACEK (Haemophilus 
spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens e Kingella 
kingae) é sigla que representa um grupo 
de bacilos Gram-negativos de crescimento 
lento.(2) A identificação dos germes HACEK 
pode ser desafiadora, pois eles são parte 
da microbiota normal do trato respiratório 
superior e da cavidade oral, o que pode 
levar a resultados falsos negativos em cul-
turas convencionais pelo seu crescimento 
bacteriano lento. Geralmente os germes do 
grupo HACEK são resistentes a múltiplos 
antimicrobianos, o que pode exigir a utiliza-
ção de agentes antimicrobianos específicos 
com atividade contra esses patógenos. Um 
dos avanços mais notáveis com relação ao 
diagnóstico etiológico da endocardite é o 
uso da metagenômica. A metagenômica é 
uma técnica de sequenciamento de nova 
geração (NGS, do inglês Next-Generation 
Sequencing) que permite o sequencia-
mento de todos os fragmentos de DNA ou 
RNA presentes em uma amostra clínica, 

sem a necessidade de cultivo prévio dos 
microrganismos. A metagenômica permite 
a detecção de microrganismos que são de 
difícil ou impossível cultivo em meio de 
cultura convencional, como bactérias fas-
tidiosas, bactérias intracelulares, fungos 
ou vírus. Isso é especialmente relevante 
na endocardite infecciosa, uma vez que 
os microrganismos causadores podem ser 
de difícil cultivo e requerem condições 
específicas para o seu crescimento.

Um ponto importante na avaliação de 
pacientes com suspeita de endocardite é 
uma possível correlação entre tatuagens, 
piercings e pessoas que fazem hemodiálise, 
pois existe uma lesão de pele que atua como 
porta de entrada das bactérias, através da 
manipulação vascular e do cateter.(8)

 Os fungos mais relatados são: Candida 
spp., um fungo de cultivo em hemocultura 
que frequentemente gera crescimento su-
ficiente para reconhecimento do mesmo; 
Aspergillus spp., um fungo de difícil cul-
tivo, causando demora no diagnóstico; e 
Histoplasma capsulatum, que possui bom 
cultivo em hemocultura.(1) O diagnóstico 
de fungos é baseado na análise microscó-
pica de morfologia e comportamento das 
colônias. Infecções fúngicas em geral são 
difíceis de diagnosticar e tratar, tornan-
do, com frequência, necessária a remoção 
e substituição cirúrgica da valva. Esses 
agentes são causas comuns em pacientes 
com histórico de uso de drogas ilícitas in-
jetáveis, uso prolongado de cateter vascular 
ou cirurgia recente de valva cardíaca.(2)
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SINAIS E SINTOMAS DE EI: 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
AGUDAS E SUBAGUDAS

A endocardite infecciosa pode se apre-
sentar em situações clínicas muito variadas. 
Muitos são os fatores que podem alterar 
essa apresentação clínica, como a presen-
ça ou não de dispositivos intracardíacos, 
a presença ou não de doenças cardíacas 
preexistentes e o microrganismo causador.
(9) Além disso, a doença pode se manifestar 
de forma aguda e subaguda. No primeiro 
caso, a infecção progride rapidamente, com 
sintomas mais específicos e claros. Já no 
segundo, os sintomas são mais inespecí-
ficos, com pouca febre, por exemplo, o que 
prejudica o diagnóstico.(3) O tempo entre 
o início da doença e o aparecimento dos 
sintomas também pode variar de acordo 
com o tipo de endocardite infecciosa.(10) Por 
isso, há uma complexidade na elaboração 
de uma suspeita clínica, resultando em 
erros diagnósticos frequentes. Atrasos no 
diagnóstico também são comuns, os quais 
podem resultar em prognósticos adversos 
e complicações, como embolia. Como a 
endocardite infecciosa é uma condição 
que tem aumentado sua prevalência, sendo 
muitas vezes fatal, é necessário construir 
um plano de ação cujo objetivo seja otimizar 
o tempo de diagnóstico, evitando desfechos 
adversos para os pacientes.

É fundamental ter atenção aos fatores de 
risco, como história anterior de endocardite 
infecciosa, realização de procedimentos in-
vasivos, presença de cardiopatia congênita 

e o uso de dispositivos intracardíacos. Al-
gumas comorbidades também aumentam os 
riscos de desenvolver a doença, como dia-
bete mellitus, câncer, doença renal crônica, 
doença hepática crônica, doença pulmonar 
crônica e doença periodontal.(2) Essas situa-
ções podem predispor o paciente a adquirir 
endocardite infecciosa. Além disso, a inci-
dência dessa condição aumenta com a idade 
e está mais presente no sexo masculino.(10)

Deve-se iniciar uma suspeita dessa 
doença em pacientes com febre associada 
a falta de apetite, perda de peso, sudorese 
noturna, mal-estar, calafrios, artralgias, 
sopro de regurgitação valvar e mialgia, 
sobretudo se também presentes um ou mais 
de um dos fatores de risco. Esses sintomas 
são indicativos para uma avaliação rigoro-
sa, em busca de achados clínicos. Como a 
endocardite infecciosa tem manifestações 
diversas, nem sempre os sintomas aparecem 
de forma uniforme. Por exemplo, em até 10% 
dos pacientes a febre é inexistente e em até 
15% dos pacientes o sopro não está presente.
(3) Por isso, é extremamente necessário se 
atentar a todos os sintomas e realizar uma 
avaliação minuciosa para qualquer suspeita 
dessa doença. Com relação aos achados clí-
nicos, pode-se mencionar esplenomegalia, 
manchas de Janeway, nódulos de Osler, 
manchas de Roth, petéquias subconjunti-
vais e no palato e abscesso no rim, baço e 
na coluna vertebral.

Nesse sentido, como a história clínica da 
endocardite infecciosa pode ser tão variada 
e diferente, a inovação no diagnóstico na 
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área de microbiologia e imagem pode ser 
fator fundamental para um prognóstico 
mais positivo. Resolver a problemática do 
subdiagnóstico, tantas vezes fatal, requer 
inovação e aumento da eficácia dos méto-
dos diagnósticos, fatores essenciais para 
reduzir os índices de mortalidade dessa 
que é uma das doenças mais mortais na 
Cardiologia e na Medicina.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS NA 
ENDOCARDITE INFECCIOSA

A endocardite infecciosa é uma infecção 
grave das válvulas cardíacas, que requer 
um diagnóstico preciso para um tratamento 
adequado. O diagnóstico dessa condição é 
desafiador, sendo frequente encontrarmos 
na clínica pacientes com quadro de febre 
de origem obscura por esta condição. As 
manifestações clínicas podem ser inespe-
cíficas e variáveis. Para a confirmação do 
diagnóstico é fundamental a identificação 
dos agentes etiológicos.(3)

	� Anamnese e exame clínico: A anamne-
se e o exame clínico devem ser minucio-
sos em todos os pacientes com suspeita 
de endocardite, incluindo história mé-
dica pregressa, presença de fatores de 
risco (como história de doenças cardía-
cas, uso de próteses valvulares, proce-
dimentos odontológicos recentes, entre 
outros) e detecção de achados clínicos 
sugestivos de endocardite infecciosa 
(febre persistente, sopro cardíaco, em-
bolia sistêmica, entre outros). 

	� Exames laboratoriais: Diversos exames 
laboratoriais podem auxiliar no diag-
nóstico da endocardite infecciosa. Os 
principais exames a serem incluídos na 
avaliação dos pacientes incluem:

	� Hemoculturas: A hemocultura é con-
siderada o exame padrão ouro para o 
diagnóstico de endocardite infecciosa. A 
coleta de múltiplas amostras de sangue 
em momentos diferentes, antes do início 
do uso de antibióticos, aumenta a sen-
sibilidade do exame. As hemoculturas 
positivas para bactérias, especialmente 
se obtidas de diferentes sítios de coleta, 
podem confirmar a presença de infecção 
bacteriana e identificar o agente causador.

	� Exames laboratoriais: Hemograma 
completo (HC), velocidade de hemosse-
dimentação (VHS) e proteína C-reativa 
(PC-R) são exames de rotina que podem 
auxiliar no diagnóstico da endocardite 
infecciosa. A presença de leucocitose, 
anemia, elevação da VHS e da PC-R 
podem ser indicativos de processo in-
feccioso em curso. A avaliação dos ní-
veis séricos de biomarcadores, como 
procalcitonina e interleucina 6 (IL-6) 
pode ser útil no diagnóstico diferencial 
da endocardite infecciosa em relação a 
outras condições inflamatórias.

	� Ecocardiografia: A ecocardiografia é 
um exame fundamental no diagnóstico 
da endocardite infecciosa. A ecocardio-
grafia transtorácica (ETT) é ampla-
mente disponível e pode ser usada como 
primeira abordagem. A ecocardiografia 
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transesofágica (ETE), por sua vez, é 
mais sensível e específica, permitindo 
uma avaliação mais detalhada. A ETE é 
necessária em todos os casos de suspeita 
de EI em prótese valvar cardíaca (PVC) 
para avaliação da hemodinâmica valvar, 
detecção de vegetação, abscesso ou fís-
tula.  A detecção de vegetação pode ser 
extremamente difícil devido a artefatos 
decorrentes do material utilizado nas 
próteses valvares. A sensibilidade da 
ETE na detecção de EI em PVC varia 
de 82% a 96% em contraste com eco-
cardiografia transtorácica que tem uma 
sensibilidade de 17% a 36%.(11)

	� Exames de imagem adicionais: Outra 
situação bastante desafiadora é em caso 
de suspeita de EI em dispositivos car-
díacos eletrônicos implantáveis (DCEIs) 

como marcapassos e desfibriladores 
implantáveis. Estes DCEIs limitam a 
capacidade do ultrassom em avaliar os 
tecidos, porém a ecocardiografia deve 
ser mantida como o primeiro exame a ser 
solicitado para detecção de vegetações 
nos eletrodos ou nas valvas cardíacas, 
sendo a ETE superior à ecocardiografia 
transtorácica. Apesar de um exame po-
sitivo ser fortemente sugestivo de EI em 
pacientes com DCEIs, um ecocardiogra-
ma normal não afasta o diagnóstico de EI. 
Nestes casos os métodos auxiliares como 
a angiotomografia computadorizada e 
os exames de medicina nuclear, como a 
cintilografia com leucócitos marcados e 
a tomografia por emissão de pósitrons 
com 18F-FDG, são úteis como forma de 
elucidar o diagnóstico(12) (Figuras 2 e 3).

Figura 2
Métodos diagnósticos empregados no diagnóstico de endocardite infecciosa. O eixo principal da investigação 
é centrado nas hemoculturas e ecocardiografia. Nos casos complexos, como em pacientes com próteses 
valvares ou dispositivos implantáveis, o uso das técnicas de tomografia computadorizada e de medicina 
nuclear é amparado pelas novas diretrizes.
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TRATAMENTO DA ENDOCARDITE 
INFECCIOSA

O tratamento da endocardite infecciosa 
é complexo e envolve uma combinação de 
terapia antimicrobiana e, em alguns casos, 
cirurgia cardíaca. As diretrizes atuais para 
o tratamento da EI são baseadas nas reco-
mendações da American Heart Association 
(AHA), American Association for Thoracic 
Surgery (AATS) e da European Society of 

Cardiology (ESC). Essas diretrizes reco-
mendam uma abordagem personalizada, 
com base na gravidade da doença, no agente 
infeccioso e na presença de complicações. 
A fim de que se alcance essa abordagem 
da melhor forma possível, é necessária a 
participação de uma equipe multidisci-
plinar especializada em EI, de um centro 
de referência, a qual proporcionará os se-
guintes benefícios: indicação cirúrgica 

Figura 3
Cintilografia com leucócitos marcados com 99mTecnécio em exame fusionado com tomografia computadorizada 
(SPECT-CT) demonstrando no cruzamento das linhas o acúmulo dos leucócitos na valva tricúspide. Neste 
caso foi confirmada uma endocardite infecciosa por Staphylococcus aureus na valva tricúspide.
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precoce, terapia antimicrobiana específica 
com reduzida toxicidade, acesso a exames 
de alta complexidade, monitoramento efi-
caz de complicações e acompanhamento 
adequado. O uso dessa abordagem diminui 
aproximadamente pela metade a mortali-
dade em um ano.(3,9,13)

Terapia antimicrobiana

O tratamento da endocardite infecciosa 
envolve terapia antimicrobiana prolongada, 
geralmente parenteral e por um período de 
4 a 6 semanas. A escolha do antimicrobiano 
depende do agente infeccioso, da gravidade 
da doença e da sensibilidade aos antimicro-
bianos. A terapia, muitas vezes, inicia-se de 
forma empírica e, depois de estabelecida a 
etiologia, é modificada, a fim de se tornar 
mais específica ao patógeno.(2)

A escolha da abordagem antibiótica 
empírica na endocardite infecciosa de-
pende de vários fatores, incluindo o perfil 
epidemiológico local, os fatores de risco do 
paciente, a suspeita de microrganismos cau-
sadores. Geralmente, a terapia antibiótica 
empírica deve ser iniciada o mais rápido 
possível após a suspeita de endocardite e 
adequada coleta de hemoculturas que vão 
nortear possíveis ajustes da antibioticotera-
pia. Algumas das opções mais comuns para 
antibióticos empíricos na endocardite são:

1.	 Combinação de beta-lactâmico (p. ex., 
penicilina, ceftriaxona) e aminoglicosí-
deo (p. ex., gentamicina): Essa combi-
nação é útil para casos de endocardite 

por Streptococcus do grupo Viridans, 
Streptococcus do grupo Bovis, e Ente-
rococcus spp., que são microrganismos 
frequentemente associados à endocar-
dite. É importante ajustar as doses dos 
aminoglicosídeos com base na função 
renal do paciente.

2.	 Vancomicina: A vancomicina pode ser 
uma opção empírica em casos de suspei-
ta de endocardite por Staphylococcus, 
incluindo o Staphylococcus aureus, que 
é um patógeno comum associado à en-
docardite, especialmente em pacientes 
com fatores de risco, como uso prévio 
de antibióticos, presença de próteses 
valvares, ou infecções relacionadas a 
dispositivos intravasculares.

Um pequeno ensaio clínico mostrou 
que a ciprofloxacina oral e a rifampicina 
tiveram taxas de cura semelhantes (89% 
e 90%, respectivamente), quando com-
paradas à terapia intravenosa convencio-
nal para EI à direita não complicada por 
Staphylococcus aureus em usuários de dro-
gas ilícitas intravenosas, mas as toxicidades 
medicamentosas foram mais comuns no 
último grupo.(14) O uso da gentamicina para 
o tratamento de EI por S. aureus sensível 
à oxacilina não é mais recomendado.(9,15)

A terapia antimicrobiana parenteral 
ambulatorial (Outpatient Parenteral Anti-
microbial Therapy - OPAT) na EI é usada 
em pacientes estáveis infectados por um 
microrganismo sensível a antibioticoterapia 
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e com mais de duas semanas de internação, 
podendo ser iniciada mais cedo na infecção 
em valvas nativas por Streptococci oral ou 
Streptococcus bovis.(9,2) Além disso, há o 
surgimento de novos tratamentos combina-
dos, como o uso duplo de beta-lactâmicos e 
a combinação de daptomicina com beta-lac-
tâmico, os quais provaram ser úteis para o 
tratamento de EI causada por enterococos, 
especialmente em pacientes nefropatas.(9,16)

Tratamento cirúrgico

A intervenção cirúrgica para EI é indica-
da em casos de insuficiência cardíaca, sepse 
não controlada, alto risco de embolismo, 
endocardite recorrente e pode melhorar a 
função cardíaca em sobreviventes. O trata-
mento cirúrgico mais frequente consiste em 
cirurgia de coração aberto sob circulação 
extracorpórea para reparar as válvulas afe-
tadas, se possível, ou para substituí-las por 
válvulas mecânicas ou próteses biológicas. 

Porém, ainda há risco de recorrência infec-
ciosa, reinfecção e insuficiência cardíaca 
avançada após a cirurgia.(17) A intervenção 
cirúrgica precoce, quando indicada por 
complicações valvares, é um importante 
fator para um bom prognóstico, além de 
reduzir a taxa de mortalidade hospitalar.(2,18)

CONCLUSÃO

A endocardite infecciosa é uma das 
condições mais desafiadoras para o médico 
na sua prática clínica. A utilização de uma 
abordagem sistemática e embasada em 
evidências para a investigação diagnóstica 
e deflagração dos cuidados terapêuticos é 
essencial para bons resultados clínicos.  A 
utilização de discussões em times multidis-
ciplinares, avaliação clínica minuciosa e 
adoção de técnicas diagnósticas avançadas, 
quando necessário, aumentam o sucesso 
diagnóstico e levam a melhores desfechos 
no manejo clínico.
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IDENTIFICAÇÃO

62 anos, sexo feminino, casada, professora, 
natural de Angra dos Reis (RJ).

QUEIXA PRINCIPAL

Gordura no fígado.

HISTÓRIA DA DOENÇA ATUAL

Durante exame de rotina solicitado pela gine-
cologista, fez ultrassonografia (US) de abdome, 
que evidenciou esteatose hepática. Refere que 
os exames de sangue recentes apresentam bom 
controle do diabetes e as enzimas hepáticas são 
normais. Durante a pandemia passou a lecionar 
em modelo remoto e ganhou 5kg nos últimos 
dois anos.

HISTÓRIA PATOLÓGICA PREGRESSA

Apresenta hipertensão arterial sistêmica e 
diabetes mellitus (DM) tipo 2 diagnosticado há 10 
anos e em tratamento farmacológico regular. Tem 
sobrepeso desde a adolescência. Hipotireoidismo 
diagnosticado há 5 anos em tratamento regular.

Realizou colecistectomia há 10 anos por 
cálculos.

Nega alergias.

Faz uso regular de: losartana 50mg 12/12h, 
hidroclorotiazida 25mg 1x/dia pela manhã, met-
formina 850mg 12/12h, dapaglifozina 10mg 1x/
manhã, levotiroxina 25µg 1x/dia pela manhã.
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Aparelho respiratório: expansibilidade e 
elasticidade torácicas preservadas, frêmito 
tóraco-vocal e percussão normais. Murmú-
rio vesicular universalmente audível sem 
ruídos adventícios.

Aparelho cardiovascular: ictus tópi-
co, móvel e com tamanho habitual. Ritmo 
cardíaco regular em dois tempos, bulhas 
normofonéticas, sem sopros.

Abdome: flácido, indolor e peristáltico. 
Fígado palpável a 1cm do rebordo costal 
direito, com bordas finas e indolor. Não se 
observam sinais de ascite. Espaço de Trau-
be livre. Sem massas ou visceromegalias.

Membros inferiores: pulsos palpáveis e 
amplos; sem edemas.

Neurológico: normal.

EXAMES LABORATORIAIS

Hemoglobina 14,8g/dL, hematócrito 43%, 
leucócitos 4910/mL, plaquetas 200/mL.

Glicose de jejum 102mg/dL, HbA1c 7,0%, 
Colesterol total 250mg/dL, LDL 177mg/dL, 
HDL 35mg/dL, Triglicerídeos 190mg/dL, 
Ureia: 26mg/dL, Creatinina: 1,18mg/dL, 
ferritina 400ng/mL, TSH 4,0mUI/mL.

TGO 32 U/L (N: <40), TGP 33 U/L (N: 
<41), BT 0,6mg/dL, BD 0,3mg/dL, Gama- 
GT 105 U/L, Fosfatase alcalina 80 U/L, 
Albumina 4,2g/dL, Proteínas totais 7,3g/
dL, INR 1,01.

Anti-HCV não reagente, HBsAg não 
reagente, Anti-HBs reagente, Anti-HBc 
IgG reagente, Anti-HAV IgG reagente.

HISTÓRIA FAMILIAR

Mãe apresentava hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) e DM tipo 2, e faleceu 
de infarto agudo do miocárdio (IAM) aos 
70 anos.

Pai apresentava obesidade e faleceu aos 
80 anos por pneumonia bacteriana.

Irmão apresenta obesidade e HAS.

Irmã apresentou câncer (ca) de mama.

Tio apresentou câncer de cólon aos 
70 anos.

HISTÓRIA SOCIAL

No momento, está sedentária, mas até 
1 ano atrás praticava beach tênis, 3 vezes 
por semana. Nega tabagismo. Faz uso de 
cerveja nos dias em que não trabalha, em 
média 5 latas por final de semana. Refere 
bom sono, mas ronca à noite. Nega sonolên-
cia diurna. Tem trabalho muito estressante 
como professora do ensino fundamental. 
Refere sobrecarga de trabalho em duas 
escolas, das redes municipal e estadual. 
Nega uso de drogas ilícitas. Mora em casa 
de alvenaria com o esposo e dois filhos 
adolescentes.

EXAME FÍSICO

PA: 124 x 82 mmHg; FC: 80 bpm.

Peso: 89kg; Alt: 1,69m; Circunferência 
abdominal: 102cm.

Corada, hidratada, acianótica e 
anictérica.

Cabeça e pescoço sem alterações.
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ULTRASSONOGRAFIA DE 
ABDOME

Fígado com dimensões normais, con-
tornos regulares, ecotextura heterogênea 
e aumento da ecogenicidade com moderada 
atenuação sonora, compatível com infiltra-
ção gordurosa hepática em grau moderado.

Ausência de dilatação de vias biliares 
intra e extra-hepáticas. Hepatocolédoco 
normal.

Vesícula biliar com paredes finas, sem 
cálculos em seu interior. 

Baço e pâncreas normais. Demais órgãos 
sem alterações significativas.

EVOLUÇÃO

Trata-se de uma paciente com HAS 
e DM tipo 2 em tratamento regular com 
medicações orais. A pressão arterial e gli-
cemia estão no alvo. Apresenta dislipidemia 
sem tratamento adequado e ganho de peso 
recente com IMC na faixa da obesidade. A 
paciente detectou esteatose hepática em 
exames de rotina recentes.

Durante a consulta médica, foram cal-
culados escores de risco de fibrose hepática 
avançada:

	� FIB-4: 1,73 (risco indeterminado)

	� NAFLD fibrosis score: 2.75 (alto risco)

Foi solicitada estratificação de risco 
mais avançada através de elastografia he-
pática ultrassônica.

O resultado da elastografia foi compa-
tível com ausência de fibrose significativa 

(F0/F1 METAVIR) e esteatose moderada 
(S2; 33% a 66%).

A paciente foi orientada a promover mu-
danças alimentares com o objetivo de perda 
de peso e prática regular de exercícios 
físicos. Foi também iniciada estatina para 
manejo da dislipidemia. Foi solicitada polis-
sonografia para investigar apneia do sono. 
Por fim, foram dadas também informações 
sobre risco de doença cardiovascular e so-
licitado um eletrocardiograma. A paciente 
foi agendada para retorno ambulatorial 
em 3 meses para avaliação das medidas de 
mudança do estilo de vida.

DISCUSSÃO

Trata-se de uma paciente com perfil 
muito comum no dia a dia de qualquer 
médico. Obesidade, DM, síndrome meta-
bólica e doença hepática gordurosa não 
alcoólica caminham juntas. Atualmente, 
estima-se que em torno de 1/3 da popula-
ção brasileira tenha excesso de gordura no 
fígado.(1) Quando avaliamos os pacientes 
com DM tipo 2, a prevalência da doença 
hepática gordurosa ultrapassa 50% dos 
pacientes.(2)

É preciso que tenhamos um olhar atento 
sobre a doença hepática gordurosa e aban-
donemos o conceito de que se trata de uma 
enfermidade comum e inofensiva. Estima-se 
que, nos próximos anos, a doença hepática 
gordurosa se torne a maior causa de cir-
rose hepática e transplante hepático no 
Ocidente, ultrapassando as hepatites virais. 
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Diuturnamente, encontramos pacientes com 
cirrose que nunca foram rastreados para a 
doença hepática gordurosa e, infelizmente, 
são diagnosticados em estágios avançados 
de doença.

A doença hepática gordurosa não al-
coólica engloba um espectro de apresen-
tações variando desde os pacientes que 
apresentam apenas acúmulo excessivo de 
gordura no fígado (esteatose), passando 
por aqueles que desenvolvem balonização 
de hepatócitos e fenômenos inflamatórios 
teciduais (esteato-hepatite) até aqueles que 
apresentam graus progressivos de fibro-
se até o estágio mais avançado, a cirrose 
(Quadro 1).

Felizmente, a maioria dos pacientes 
com doença hepática gordurosa passará 
a vida inteira apenas com esteatose, sem 
progredir para esteato-hepatite ou fibrose. 
Contudo, embora sejam poucos que evo-
luam para esteato-hepatite e fibrose, como 
é uma doença de altíssima prevalência na 
população, o número de pacientes que terão 
cirrose devido à doença hepática gordurosa 
é muito grande.

Atualmente, há consenso entre experts 
de que todos os pacientes com doença he-
pática gordurosa não alcoólica necessitam 
de avaliação de risco para fibrose hepática. 
As ferramentas disponíveis para este fim 
são: escores de risco, elastografias e biópsia 
hepática.

Os escores de risco de fibrose avançada 
são cálculos feitos utilizando-se dados clí-
nicos e laboratoriais que podem predizer 
o risco de fibrose avançada/cirrose. São 
amplamente disponíveis na internet ou 
em calculadoras médicas. Os escores mais 
utilizados na prática cotidiana são: FIB-4, 
APRI e NAFLD fibrosis score. É impor-
tante salientar que estas ferramentas têm 
seu melhor desempenho no valor preditivo 
negativo de fibrose hepática avançada.

Outra ferramenta muito utilizada na 
prática são as elastografias ultrassônicas 
ou por ressonância. Trata-se de métodos 
que avaliam a rigidez hepática através 
de propriedades físicas. Sabe-se que o 
processo de formação de fibrose hepática 
promove aumento da rigidez do fígado. 
Através das técnicas de elastografia, é 

Quadro 1
História natural da doença hepática gordurosa não alcoólica

Esteatose  Esteato-hepatite  Esteato-hepatite com fibrose  Cirrose

Glossário
Esteatose hepática: acúmulo excessivo de gordura hepática (>5%) em geral depositado como macro e microvacúolos 
nos hepatócitos.
Esteato-hepatite: associação da esteatose com balonização de hepatócitos e inflamação lobular.
Fibrose: processo de deposição de fibras colágenas no tecido hepático.
Cirrose: grau avançado de fibrose em que há desestruturação da arquitetura acinar hepática.
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possível detectar estágios iniciais de fi-
brose quando o tratamento adequado pode 
evitar que o paciente evolua para fibrose 
avançada/cirrose. Na prática diária, as 
elastografias hepáticas ultrassônicas são 
as mais utilizadas pela simplicidade. São 
métodos não invasivos, indolores e de 
boa precisão quando realizados por pro-
fissionais experientes. As elastografias 
por ressonância magnética em geral são 
reservadas para pacientes com casos du-
vidosos através dos métodos ultrassônicos 
ou que já tem indicação de realizar RM 
por outra indicação.

A biópsia hepática ainda é considerada 
padrão ouro na avaliação da doença hepá-
tica gordurosa, mas é indicada na prática 
para casos especiais, uma vez que se trata 
de método invasivo com possibilidade de 
complicações. É uma ferramenta muito útil 
em pacientes em que se tem dúvida sobre 
a etiologia da doença hepática e também 
muito utilizada para aqueles que irão in-
gressar em trials clínicos. Ainda é o único 
método capaz de diferenciar a esteatose da 
esteato-hepatite.

A progressão da história natural da 
doença hepática gordurosa para esteato-he-
patite e fibrose pode acontecer mesmo em 
pacientes com enzimas hepáticas normais. 
É preciso desfazermos o conceito de que pa-
cientes com esteatose à ultrassonografia e 
enzimas hepáticas normais não necessitam 
de avaliação hepática. Estima-se que 1/3 
dos pacientes que evoluem para cirrose po-
dem ter enzimas hepáticas dentro da faixa 

da normalidade ao longo de toda a vida. 
O guideline da Associação Americana de 
Diabetes deixa claro que nos pacientes com 
pré-DM ou DM, deve-se realizar avaliação 
hepática em todo paciente com a presença 
de esteatose em métodos de imagem ou 
aumento de enzimas hepáticas.(3) 

O pilar principal do manejo dos pacien-
tes com doença hepática gordurosa ainda 
é a perda de peso e a mudança do estilo de 
vida. Hoje, sabemos que a perda de peso 
maior do que 10% do peso corporal é capaz 
de reduzir ou normalizar o conteúdo de 
gordura no fígado, melhorar ou eliminar 
a esteato-hepatite e, até mesmo, promover 
redução da fibrose hepática.

Além disso, atualmente existem trata-
mentos farmacológicos capazes de melho-
rar a quantidade de gordura hepática e a 
esteato-hepatite. Os medicamentos com 
comprovação de obtenção destes desfechos 
são a vitamina E, pioglitazona e análogos 
de GLP-1. Existem estudos menores com 
os inibidores de SGLT2 que são promisso-
res. As indicações de uso destes fármacos 
com objetivo de melhorar os desfechos da 
doença hepática gordurosa são para os 
pacientes que têm comprovação de estea-
to-hepatite e/ou fibrose. Para pacientes 
com esteatose sem esteato-hepatite e/ou 
fibrose, deve-se focar na mudança no 
estilo de vida.

Para casos de obesidade grave, a ci-
rurgia bariátrica pode ser empregada 
com bons desfechos hepáticos. Atual-
mente, mesmo pacientes com cirrose (sem 
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hipertensão portal) podem ser submetidos 
à cirurgia bariátrica após avaliação hepá-
tica criteriosa.

O transplante hepático fica reservado a 
casos de cirrose descompensada.

Tão importante quanto o manejo da 
doença hepática gordurosa é entender que, 

além dos desfechos hepáticos, a presença 
de gordura no fígado também é um impor-
tante marcador de risco cardiovascular. 
Então, fica a dica: estudemos o fígado dos 
nossos pacientes com esteatose hepática, 
mas não nos descuidemos de manejar o 
risco cardiovascular.



INSTRUÇÕES AOS AUTORES | AUTHORS INSTRUCTIONS

91

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.1, p.91-92, jan-mar 2023

A revista “Medicina – Ciência e Arte”, publi-
cação científica oficial do Conselho Regional de 
Medicina do Estado do Rio de Janeiro (CREMERJ), 
tem por objetivo a divulgação de trabalhos que 
contribuam para o progresso da Medicina, tanto 
nas áreas clínicas quanto nas cirúrgicas. São pu-
blicáveis as colaborações que, enviadas à Secretaria 
do CREMERJ (Praia de Botafogo, 228 - Loja 119B 
– Botafogo - 22250-145 – Rio de Janeiro, RJ, e-mail: 
cienciaearte@crm-rj.gov.br), forem aceitas pelo 
Conselho Editorial e não tenham sido previamente 
publicadas. Serão aceitos artigos escritos na língua 
portuguesa, de revisão/atualização, bem como re-
latos de casos comuns com evolução atípica ou de 
casos realmente raros, de relevância, a critério do 
Conselho Editorial.

Normas para publicação

A revista “Medicina – Ciência e Arte” adota as 
regras da Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo 
International Committee for Medical Journal Editors, 
disponível na Internet (http://www.icmje.org).

Cada artigo deverá ser acompanhado de carta de 
submissão, assinada por todos os autores, indicando 
a intenção de publicá-lo na revista “Medicina – ciên-
cia e arte”. Esta carta deve informar que: a) o artigo 
não foi publicado previamente e não foi submetido 
para publicação em outra revista; b) todos os autores 
contribuíram de forma significativa para a infor-
mação ou material submetido para publicação; c) os 
autores não possuem interesse financeiro, direto ou 
indireto, associado com a publicação do artigo; d) a 
fonte de recursos extrainstitucionais, especialmente 
aquela fornecida por companhias comerciais, está 
indicada. Uma vez aceitos para publicação, os ar-
tigos passarão a ser propriedade da Revista e não 
poderão ser reproduzidos ou reimpressos total ou 
parcialmente sem a devida autorização por escrito 
dos editores.

Conflito de interesses

Qualquer conflito de interesses, principalmente 
acordo financeiro com companhias cujos produtos 
são citados no trabalho, deve ser claramente revelado 

quando o trabalho for encaminhado para revisão. Se 
aceito, esta informação será publicada no artigo final.

Revisão por Pares

Todos os originais enviados para publicação na 
“Medicina – ciência e arte” são submetidos à revisão 
editorial. Normalmente, cada manuscrito é submeti-
do de forma anônima pelo Editor a 3 Revisores (pelo 
menos 2). Se o Editor receber revisões conflitantes, 
o artigo é sempre enviado a 1 ou 2 Revisores adi-
cionais, antes da decisão final do Editor. Se julgado 
necessário pelo Editor ou pelos Revisores, estudos 
estatísticos incluídos no manuscrito serão analisados 
por um especialista da área.

Artigos de revisão, avaliações críticas e ordenadas 
da literatura em relação a temas de importância 
clínica, com ênfase em fatores como causas e pre-
venção de doenças, seu diagnóstico, tratamento e 
prognóstico, são, em geral, escritos mediante convite 
por profissionais de reconhecida experiência em 
assuntos de interesse para os leitores. Metanáli-
ses estão incluídas nessa categoria. Autores não 
convidados podem também submeter previamente 
ao conselho editorial uma proposta de artigo de 
revisão, com um roteiro. Os artigos deverão estar 
escritos em português ou inglês, de acordo com a 
ortografia oficial.

Os trabalhos deverão ser digitados em espaço duplo, 
com margens de 3 cm e corpo de letra legível (no 14, 
de preferência). Abreviaturas deverão ser evitadas, 
entretanto, as oficiais poderão ser utilizadas, sendo 
a primeira menção no texto completa, seguida da 
abreviatura. Gírias e expressões pouco comuns não 
são recomendadas. Drogas deverão ser mencionadas 
pelo nome químico. Na Folha de Rosto de todos os 
tipos de artigos encaminhados é imprescindível 
constar o título do artigo em português e inglês, um 
título curto de até 50 letras, nome dos autores, local 
de realização do trabalho e até 6 palavras-chave 
(key words). Um dos autores deve ser designado 
como Autor Correspondente e ser fornecido o seu 
endereço completo para correspondência, telefone e 
e-mail. Se o trabalho for financiado por instituição 
de pesquisa ou comercial, o nome da instituição 
deve ser mencionado.
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Tipos de Colaboração 

Artigos de Revisão e de Atualização

Somente serão aceitos para publicação quando so-
licitados pelo Corpo Editorial. Artigos de Revisão 
representam artigos que analisam criticamente os 
trabalhos mais recentes e de maior importância 
sobre determinado tópico. Artigos de Atualização 
representam a experiência e o ponto de vista do 
autor, reconhecido através de publicações interna-
cionais, como expert em determinado tema. Devem 
ter Resumo e Palavras-chave.

Relato de Caso

Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguin-
tes itens: 1) Resumo e Unitermos; 2) Introdução; 
3) Relato objetivo; 4) Discussão; 5) Conclusões; 6) 
Referências.

Figuras/Ilustrações 

O número máximo será de 10 (dez) por manuscrito. 
Todas as figuras devem ser numeradas na ordem 
de aparecimento no texto. Todas as explicações 
devem ser apresentadas nas legendas. Figuras 
reproduzidas de outras publicações devem indicar 
a fonte na legenda, assim como ser acompanha-
das por uma carta de permissão do detentor dos 
direitos. Fotos não devem permitir a identificação 
do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem não 
constituir proteção adequada. Caso exista a possi-
bilidade de identificação, é obrigatória a inclusão 
de documento escrito fornecendo consentimento 
livre e esclarecido para a publicação. Microfoto-
grafias devem apresentar escalas internas e setas 
que contrastem com o fundo. As ilustrações são 
aceitas em cores para publicação no site. Contudo, 
todas as figuras serão vertidas para tons de cinza na 
versão impressa. Caso os autores julguem essencial 
que determinada imagem seja colorida mesmo na 
versão impressa, solicita-se um contato especial 
com os editores. Todas as figuras, bem como todas 
as imagens geradas em computador, como gráficos, 
devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos 
formatos jpg ou tif, com resolução mínima de 300 
dpi, para possibilitar uma impressão nítida.

Tabelas

Deverão ser numeradas em algarismos arábicos e 
constar isoladamente em páginas separadas. Cada 
tabela deverá ter uma legenda. As tabelas deverão ser 
mencionadas no texto através de algarismos arábicos, 
e numeradas consecutivamente.

Referências Bibliográficas

Deverão ser numeradas de modo consecutivo, na 
ordem em que são inicialmente mencionadas no texto. 
Identificar as referências no texto através de números 
arábicos entre parênteses. Não deverá ser incluído 
material não publicado e comunicações pessoais na 
lista de referências; se for absolutamente necessário, 
mencione estas citações no corpo do texto. As citações 
pessoais devem ser restringidas ao mínimo. Para 
as abreviaturas dos nomes das revistas, refira-se à 
"List of Journals Indexed in Index Medicus" (www.
nlm.nih.gov). Nas referências deverão constar os 
nomes de todos os autores. Quando existirem mais 
de 6 autores, liste os 6 primeiros, seguido de et al. 
Deverão constar a página inicial e a página final de 
cada artigo e capítulo de livro. Utilizar o estilo de 
apresentação de acordo com os exemplos a seguir: 

Artigos de Periódicos e Revistas

Paterson RF, Lifshitz DA, Kuo RL, Siqueira Jr TM, 
Lingeman JE: Shock wave lithotripsy monotherapy 
for renal calculi. Int Braz J Urol. 2002; 28:291-301. 

Holm NR, Horn T, Smedts F, Nordling J, de la 
Rossete J: Does ultrastructural morphology of 
human detrusor smooth muscle cell characterize 
acute urinary retention? J Urol. 2002; 167:1705-9.

Livros: Sabiston DC: Textbook of Surgery. Phila-
delphia, WB Saunders. 1986; vol. 1, p. 25. 

Capítulos de Livros: Penn I: Neoplasias in the 
Allograft Recipient. In: Milford EL (ed.), Renal 
Transplantation. New York, Churchill Livingstone. 
1989; pp. 181-95. 

A revista se reserva o direito de não aceitar os 
originais que não estiverem dentro das normas, 
assim como propor modificações, de acordo com 
a análise dos Revisores e do Corpo Editorial.










