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Radiologista – o médico da coxia
Radiologist – the physician of the wings

Marta Carvalho Galvão | Médica Radiologista

O exercício da Radiologia apresenta uma série de particularidades que tornam o radiologista 
um profissional pouco compreendido por seus pares não especialistas. Ouvimos por vezes ane-
dotas que sugerem ser o radiologista um profissional virtual, trabalhando de forma solitária e 
a portas fechadas.

Na maioria das situações, são os nossos próprios colegas médicos que nos referenciam seus 
pacientes para o atendimento radiológico. O contato radiologista/paciente é usualmente mais 
rápido do que uma consulta clínica, mas, por outro lado, bastante intenso, visto que o paciente 
percebe que ao final de um exame por imagem teremos geralmente um veredicto em resposta a 
uma questão médica, que pode representar, por exemplo, a presença de uma neoplasia de maior 
ou menor gravidade ou a definição de um desfecho cirúrgico ou não, uma vez que ele percebe que, 
literalmente, o vemos por dentro.

Quando trabalhávamos apenas com a radiologia convencional, recebíamos com maior frequência 
a visita dos colegas, pois para eles era mais compreensível entender uma imagem em projeção bi-
dimensional e tinham, usualmente, mais experiência acumulada com a radiografia, de modo geral.

Hoje os métodos seccionais, como a ultrassonografia, a tomografia computadorizada e a resso-
nância magnética, têm maior complexidade na avaliação das imagens, que exige uma compreensão 
mais apurada do ponto de vista técnico, anatômico e fisiopatológico.

Somos considerados especialistas extremamente técnicos, como se isto excluísse a necessidade 
do contato humano e a compreensão sobre o que o acompanha, como as expectativas, ansiedades 
e o medo do diagnóstico, que, quase invariavelmente, resulta do procedimento.

Evolução, inovação e incorporação de novas tecnologias é desejável, no entanto não deve subs-
tituir a sensibilidade, o tato e a experiência que nenhum algoritmo seria capaz de aferir. Não há 
como robotizar emoções, sem que haja prejuízo no entendimento do sofrimento humano, que é 
individual, intransferível e sempre exigirá a presença de outro humano.

Como professora universitária sou frequentemente questionada pelos graduandos em medicina 
sobre qual o grau de proximidade do radiologista com os pacientes, pergunta fruto de um pre-
conceito que os afastam da escolha da Radiologia como especialidade. Talvez a Radiologia seja a 
especialidade que mais absorva médicos de outras áreas, seja pela falta de contato prático prévio 
com nossas atividades, ou provavelmente porque descobrem a sedução da imagem mais tardiamente.
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O radiologista trabalha sob a pressão do imediatismo do diagnóstico e da elaboração de um 
laudo, que por sua vez necessita ter sua redação em ambiente favorável – silencioso, confortável 
e, preferencialmente, solitário.

Somos frequentemente interrompidos, em nossa atividade diária, por colegas que, no desejo 
incontrolável, porém compreensível, de auxiliar seu paciente, adentram em nossas salas, sem per-
ceberem que estamos absortos e compenetrados na interpretação de um exame que gera centenas 
de imagens que precisam ser avaliadas em diversos planos de reconstrução e diferentes janelas 
de densidades. Uma vez interrompido este trabalho, temos que retornar ao início do processo, uma 
vez que esta tarefa exige de nós a dinâmica de associar clínica, anatomia e fisiopatologia.

Somos, assim, vistos como “médicos da coxia”, que trabalham numa sala solitária, por vezes em 
penumbra. Não compreendem a magia que existe em “reconstruir um paciente” que foi fatiado, seja 
pela máquina, seja pelo não radiologista que, invariavelmente, omite dados clínicos relevantes por 
deduzirem que radiologistas apenas veem “figuras”, quando na verdade trabalhamos utilizando 
as informações clínicas para formalizar um laudo que seja compreensível, informativo e capaz de 
ajudar a mudar a história e evolução de uma enfermidade.

Há muitas imagens semelhantes que geram interpretações diferentes e que variam conforme 
cada paciente, o que torna único cada exame.

Letras legíveis, correta identificação do paciente, evitar uso de siglas não consagradas pelo uso 
cotidiano, informar sobre o uso de medicamentos que possam sofrer interferência ou interferir 
no uso dos meios de contraste, relacionar exames relevantes para o quadro clínico, são condições 
que não apenas impactam a segurança do paciente, mas também contribuem para um diagnóstico 
mais assertivo.

Em tempos de judicialização do ato médico, há colegas que professam a medicina defensiva, 
que a meu ver traz sérias limitações na comunicação entre os colegas. O radiologista pode apenas 
fornecer uma informação descritiva, que pouco ajuda o médico assistente, ou, de outra forma, 
atuar como um agente colaborativo na decisão que pode curar ou amenizar as mazelas. Isto en-
volve comprometimento, responsabilidade, experiência e consciência de sua função na equipe 
transdisciplinar de saúde.

Os radiologistas são como cicerones no hospital e deveriam manter as portas abertas. No en-
tanto, há que haver entendimento por parte dos clínicos no sentido de que, da mesma forma que 
aguardamos o final de uma consulta em curso para abordá-los, também precisamos cumprir nossa 
tarefa ao final de um turno, o que inclui concentração para avaliação sistemática das inúmeras 
imagens geradas e elaboração correta do laudo, que uma vez carimbado, torna-se um documento 
médico legal. Nessa etapa, qualquer distração – por exemplo, trocar o lado direito pelo esquerdo 
– pode trazer transtornos irremediáveis. Precisamos que entendam, da mesma forma, que não 
é respeitoso adentrar a sala de ultrassonografia sem permissão, porque além de interromper o 
procedimento, estamos por vezes realizando um exame que expõe o paciente e é ético respeitar o 
pudor e direito à privacidade destes.
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Não haveria por que um médico ter diferentes condutas estando no atendimento público ou 
praticando a medicina privada. 

Os custos elevados na área de saúde geram uma série de algoritmos e “appropriatness”, princi-
palmente na área de imagem, visando reduzir gastos, no entanto não podemos deixar de considerar 
o conflito de interesses envolvidos nas esferas pública e privada. A relação interpessoal entre 
médico e seu cliente deve ser feita com isenção de interesses outros que não o de gerar sempre 
benefício para o protagonista – o paciente.

De nada interessam as estatísticas a um paciente em particular que é um “ponto fora da curva” 
e, portanto, merece um cuidado individualizado.

O Serviço de Imagem serve a todo o Hospital, e, portanto, a todos os especialistas, exigindo que 
tenhamos familiaridade com as mais diversas patologias especializadas, sendo por vezes desafiador 
assimilar particularidades em termos de vocabulários e procedimentos restritos a determinadas 
áreas, como procedimentos cirúrgicos específicos, o que deve ser considerado pelos colegas.

A Radiologia pode agilizar ou retardar diagnósticos e procedimentos, dependendo da otimização 
de seu uso, interferindo diretamente no funcionamento de um Hospital.  Considerar as indiciações 
dos métodos, evitar repetir exames desnecessários mediante diálogo com o radiologista, são meios 
viáveis para que possamos ser um setor integrativo entre as diversas unidades clínico-cirúrgicas.

É na coxia, portanto, onde se define a maioria das condutas e também dos desfechos de 
doenças e doentes.
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Carta do 
I Fórum 
de Atenção 
Integral à Saúde 
das Médicas - 
CREMERJ
I Forum of Integral 
Attention to Health 
- CREMERJ female 
doctors letter

Ana Cristina Russo Marques Vicente1

Ana Cristina Baptista da Silva Figueiredo1

Beatriz Rodrigues Abreu da Costa1

Célia Regina da Silva1

Glaucia Maria Moraes de Oliveira1

Katia Telles Nogueira1

Margareth Martins Portella1

Mariangela Barbi Gonçalves1

Renata Christine Simas de Lima1
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1 Conselheira do CREMERJ

* As autoras escreveram esta Carta em nome das médicas 
que representaram as Sociedades citadas ao final do artigo.

Correspondência
CREMERJ
Praia de Botafogo (228), loja 119b - Botafogo 
Rio de Janeiro-RJ   CEP: 22250-145
E-mail: gmoliveira@crm-rj.gov.br

INTRODUÇÃO

Nos últimos onze anos, o número de médi-
cas no Brasil quase dobrou. Em 2011, o Brasil 
tinha 141 mil médicas, e em 2022 esse número 
aumentou para 260 mil.(1) Conforme o estudo 
"Demografia Médica no Brasil 2023", até 2024 
as mulheres serão maioria entre os médicos do 
país, cerca de 50,2%, com previsão de cresci-
mento de 118% para médicas contra 62% para 
médicos, entre 2023 e 2035. A especialidade 
médica com maior representatividade feminina é 
a dermatologia, com 77,9% de mulheres, seguida 
pela pediatria, com 75,6%, alergia/imunologia e 
endocrinologia/metabologia, ambas com 72,1%, 
e ginecologia e obstetrícia, geriatria, hematolo-
gia e hemoterapia e genética médica, todas com 
cerca de 60%. Por outro lado, as mulheres são 
minoria em todas as especialidades cirúrgicas, 
representando menos de um quarto do total de 
especialistas. Vale ressaltar que as médicas têm 
um rendimento médio anual 36,3% inferior ao dos 
médicos, segundo dados das declarações pres-
tadas à Receita Federal no ano-base de 2020.(1)

Segundo dados estatísticos atualizados em 
outubro de 2023 pelo Conselho Regional de Me-
dicina do Estado do Rio de Janeiro (CREMERJ), 
destaca-se uma predominância de médicas em re-
lação a médicos no estado. O levantamento conta-
bilizou 37.471 médicas versus 35.194 médicos. Em 
uma análise mais detalhada das especialidades 
médicas, observa-se forte presença de médicas 
em áreas específicas: a pediatria conta com 3.114 
médicas, seguida da clínica médica com 1.931, 
ginecologia e obstetrícia com 1.637, dermatologia 
com 1.199, medicina do trabalho com 1.061 e, por 
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papel de liderança nas políticas de saúde 
no Brasil. Outro objetivo é proporcionar 
aos gestores uma compreensão abrangente 
sobre a relevância de implementar a saúde 
integral para as médicas, assegurando o 
equilíbrio entre bem-estar físico, mental e 
social. Além disso, é vital adotar práticas 
preventivas contra doenças e valorizar a 
atuação da mulher na medicina.

PREÂMBULO  

Considerando-se que um estudo pu-
blicado no periódico JAMA, envolvendo 
7.680 residentes de medicina de emergência 
nos EUA, reportou que 45,1% dos residen-
tes informaram exposição a algum tipo 
de maus-tratos no local de trabalho (por 
exemplo, discriminação, abuso ou assédio) 
e 2,5% indicaram ter pensamentos suicidas 
no último ano, e que esses achados foram 
semelhantes em relação a gênero e raça/
etnia.(2) Ressaltando-se ainda que quase 
50% dos residentes de medicina interna 
relataram maus-tratos, predominantemente 
por parte de pacientes e familiares, e que 
12,8% dos residentes (1 em cada 4 mulheres 
residentes) denunciaram assédio sexual, 
que se associou ao esgotamento, isolamento 
e desgaste na força de trabalho médico.(3)

Reportando que estudo realizado com 
médicas brasileiras, durante a pandemia da 
COVID-19, demonstrou que 61,6% apresen-
taram sinais de burnout, com exaustão emo-
cional, sentimentos negativos frequentes e 
insatisfação com a capacidade de trabalho. 

fim, anestesiologia com 933 profissionais 
femininas. Ao considerar a distribuição 
por faixa etária, os dados revelam que 13% 
das médicas têm idade entre 20 e 29 anos, 
27,3% estão na faixa de 30 a 39 anos, 20,4% 
entre 40 e 49 anos, 15,2% na faixa de 50 a 
59 anos, 13,8% entre 60 e 69 anos e 8,2% 
têm idade entre 70 e 79 anos.

É crucial abordar uma questão alar-
mante que vem afetando as médicas em 
nosso meio: a agressão física. Com base 
nos dados fornecidos sobre a agressão 
física sofrida por médicas e registrada no 
portal do CREMERJ, algumas observações 
merecem destaque. As médicas que enfren-
taram agressão física têm idades variando 
de 27 a 68 anos, ressaltando que a agressão 
não se limita a uma faixa etária específica, 
afetando médicas em diferentes etapas de 
suas carreiras. Nota-se uma concentração 
expressiva de agressões nas faixas etárias 
dos 20 aos 40 anos. As idades de 33 e 42 anos 
apresentam o maior número de ocorrências, 
cada uma com 5 registros. Apesar da con-
centração mencionada, observa-se que as 
agressões estão amplamente distribuídas, 
indicando um problema generalizado e não 
limitado a uma faixa etária específica.

OBJETIVO 

O objetivo principal deste documento 
é promover a melhoria da saúde integral 
das médicas e aprimorar suas condições de 
trabalho. Pretende-se estabelecer um grupo 
permanente de discussão que assuma um 
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As médicas brasileiras também relataram 
boa qualidade de vida (71,7%), satisfa-
ção com sua saúde (55%), mas sentimento 
de não aproveitarem plenamente a vida 
(64,8%). Elas consideraram satisfatórios os 
seguintes aspectos: sono, 62,9%; capacidade 
de realizar tarefas diárias, 54,7%; aptidão 
para o trabalho, 64,4%; relações pessoais, 
57,7%; apoio de amigos, 61%; condições 
do lar, 84%; e acesso à saúde, 81,4%. Adi-
cionalmente, apenas 36,6% consideraram 
sua vida sexual satisfatória e cerca de 94% 
relataram, pelo menos ocasionalmente, 
sentimentos negativos.(4)

Enfatizando-se que a presença de mu-
lheres na ciência representa, atualmente, 
28% dos pesquisadores globalmente, de 
acordo com a UNESCO, e 49% no Brasil. 
Ao observar que menos de um quarto dos 
palestrantes em eventos científicos é cons-
tituído de mulheres e considerando a baixa 
representatividade feminina nos ensaios 
clínicos, propõe-se a realização de fóruns 
para debater medidas custo-efetivas visan-
do reduzir essas desigualdades no curto e 
longo prazo, bem como políticas afirmativas 
para acelerar a representatividade feminina 
na ciência e nos estudos clínicos.(5)

Finalmente, reconhecendo a impor-
tância das sociedades médicas e suas 
associações como agentes cruciais para 
mudanças de paradigma e agregação de 
diversos parceiros, sugere-se que essas 
entidades tomem a iniciativa na criação de 
documentos que sirvam como ferramentas 
impulsionadoras de resultados.(6)

DELIBERAÇÕES

1.	 Implementação de programas de orienta-
ção sobre assédio, burnout e saúde mental.

2.	 Orientação e apoio às médicas na es-
colha de especialidades cirúrgicas e 
intervencionistas.

3.	 Realização de análises críticas das es-
tatísticas de saúde e implementação de 
registros que avaliem e mensurem os 
agravos à saúde das médicas, visando 
melhorar o planejamento das ações es-
tratégicas de saúde.

4.	 Elaboração e sugestão de políticas go-
vernamentais que promovam condições 
e ambientes adequados para redução da 
exposição a riscos ocupacionais.

5.	 Rede de apoio institucional para acolher 
médicas durante a gestação e licença 
maternidade.

6.	 Garantia da segurança das médicas no 
ambiente de trabalho e orientações sobre 
situações de abuso, risco e violência.

7.	 Desenvolvimento de projetos colaborativos 
através de sociedades de especialidades, 
associações médicas e outras instituições 
que agreguem diferentes saberes para a 
redução de desigualdades entre gêneros.

8.	 Fornecimento do mais alto nível de edu-
cação médica continuada, promoção de 
intercâmbio técnico-científico, cultural e 
social entre médicas do Brasil e do mun-
do, e estímulo ao conhecimento científico 
para ampliar a participação das médicas 
nas ciências e em eventos científicos das 
áreas de saúde e ciências correlatas.
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9.	 Criação da Comissão Cremerj Mulher, 
que atuará nas unidades de saúde do 
Estado do Rio de Janeiro, promovendo 
ações educativas sobre saúde da médica 
e sobre assédio.

10.	Estímulo a uma maior participação das 
médicas nas Diretorias Executivas das 
Entidades Representativas e em movi-
mentos associativos, visando equidade 
de direitos e remuneração em diversos 
aspectos da carreira médica.
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RESUMO

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), considerada uma das afecções 
mais prevalentes em todo o mundo, compromete de forma significativa a 
qualidade de vida dos pacientes. Suas manifestações clínicas incluem pirose 
e regurgitação (sintomas típicos) e sintomas atípicos como dor torácica, tosse, 
manifestações otorrinolaringológicas (rouquidão, pigarro, laringite) e asma, 
dentre outras. Do ponto de vista endoscópico, é classificada em não erosiva, 
erosiva e complicada, quando ocorre ulceração, estenose ou metaplasia 
intestinal (esôfago de Barrett). O principal mecanismo fisiopatológico é o 
relaxamento transitório do esfíncter esofágico inferior (EEI), e a presença 
de hérnia hiatal pode agravar a doença. O principal método diagnóstico é 
a endoscopia digestiva alta, sendo necessário em alguns casos duvidosos 
o emprego da esofagomanometria e pHmetria esofágica de 24 horas. O 
tratamento baseia-se em medidas comportamentais e em antissecretores, 
sendo estes últimos representados pelos inibidores da bomba de prótons e, 
mais recentemente, os bloqueadores da bomba de potássio. Em raros casos 
a cirurgia antirrefluxo está indicada.

Palavras-chave: doença do refluxo gastroesofágico, esofagite.

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD), considered one of the most 
prevalent conditions worldwide, significantly impair the quality of life. Its 
clinical manifestations include heartburn and regurgitation (typical symptoms) 
and atypical symptoms such as chest pain, cough, otorhinolaryngological 
manifestations (hoarseness, throat clearing, laryngitis) and asthma, among 
others. From an endoscopic point of view, it is classified as non-erosive, 
erosive and complicated, when ulceration, stenosis or intestinal metaplasia 
occurs (Barrett's esophagus). The main pathophysiological mechanism is 
transient relaxation of the lower esophageal sphincter (LES) and the presence 
of hiatal hernia may aggravate the disease. The main diagnostic method is 
upper gastrointestinal endoscopy, and in some doubtful cases it is necessary 
to use esophageal manometry and 24h esophageal pH-metry. Treatment is 
based on behavioral and antisecretory measures, the latter being represented 
by proton pump inhibitors and, more recently, potassium pump blockers. In 
rare cases, anti-reflux surgery is indicated.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, esophagitis.
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INTRODUÇÃO

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), 
considerada uma das afecções mais prevalentes 
em todo o mundo, compromete de forma significa-
tiva a qualidade de vida dos pacientes. Estima-se 
que a doença afete cerca de 12% da população 
brasileira,(1) representando significativo proble-
ma de saúde pública visto o elevado custo em 
exames complementares e medicamentos. 
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objetivos o alívio dos sintomas, a cicatrização 
das lesões quando presentes, a prevenção 
de complicações como a estenose péptica 
ou a progressão do esôfago de Barrett para 
câncer e a prevenção das recidivas.

FISIOPATOLOGIA

Três principais mecanismos estão rela-
cionados ao desenvolvimento de DRGE: re-
laxamentos transitórios do esfíncter esofá-
gico inferior (EEI), hipotensão do esfíncter 
inferior e alteração da barreira anatômica 
antirrefluxo decorrente de hérnia hiatal.

Os relaxamentos transitórios do EEI 
constituem o mecanismo mais importante 
em indivíduos com pressão basal do EEI 
normal. Representam relaxamentos espon-
tâneos, não relacionados à deglutição e com 
duração prolongada (>10s) quando com-
parados aos relaxamentos pós-deglutição. 

Trata-se de uma afecção crônica que se 
desenvolve quando o refluxo do conteúdo 
gástrico causa sintomas incomodativos ou 
complicações, sendo sintomas incomoda-
tivos aqueles definidos pelos pacientes.(2)

Suas manifestações clínicas incluem a 
pirose e regurgitação (sintomas típicos) e 
sintomas atípicos como dor torácica, tos-
se, manifestações otorrinolaringológicas 
(rouquidão, pigarro, laringite) e asma, 
dentre outras.

Do ponto de vista endoscópico classi-
fica-se a DRGE em não erosiva, erosiva 
e complicada, quando ocorre ulceração, 
estenose ou metaplasia intestinal (esôfago 
de Barrett) (Figura 1).

O tratamento da DRGE deve ser indivi-
dualizado, baseando-se no tipo de sintoma 
de apresentação (típico vs. atípico) e na pre-
sença de lesões em órgãos alvo (doença não 
erosiva, erosiva e complicada), tendo como 

Figura 1
Espectro da DRGE(3)

Doença do Refluxo Gastroesofágico

Manifestações típicas
(pirose/regurgitação) Manifestações atípicas* Complicações

	� Com esofagite erosiva
	� Sem esofagite erosiva*

	� DTOI
	� Asma/Tosse

	� ORL

	� Úlcera
	� Estenose
	� Barrett

*Requerem pHmetria anormal
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São mediados pelo nervo vago e podem ser 
iniciados pela distensão do fundo gástrico 
ou ao assumir a posição ortostática. Podem 
ser inibidos por agonistas de receptores 
GABA tipo B (baclofen), constituindo um 
novo alvo no tratamento da DRGE.

Hipotensão do esfíncter inferior ocorre 
quando a pressão basal se encontra abaixo 
de 10 mmHg, sendo pouco comum em pa-
cientes com DRGE. Hipotensão transitória 
pode ocorrer em resposta a alguns alimen-
tos (café, gordura, carminativos), tabaco, 
distensão gástrica, medicamentos. Refluxo 
livre (não relacionado ao aumento da pressão 
abdominal) ocorre quando a pressão basal 
do EEI se encontra abaixo de 4 mmHg.

O EEI possui dois componentes ana-
tômicos: o extrínseco, representado pela 
crura diafragmática, e o intrínseco, repre-
sentado pela camada muscular esofágica 
a este nível. A presença de hérnia hiatal 
se correlaciona com DRGE mais grave 
por dois grandes motivos: pela perda do 
componente extrínseco do EEI, tornando a 
barreira antirrefluxo falha principalmente 
durante períodos de aumento da pressão 
intra-abdominal, e por aumentar o número 
de relaxamentos transitórios do EEI.

Outros fatores associados a maior pre-
valência de DRGE são obesidade, gravidez 
e uso de estrógenos.

Disfunção na depuração esofágica tam-
bém foi descrita na esofagite de refluxo. 
Pacientes com esofagite erosiva apresentam 
maior tempo de exposição esofágica ao ácido 

por redução da depuração secundária a 
distúrbios motores esofágicos e redução 
da produção de saliva.

Mais recentemente surgiu o conceito da 
bolsa ácida, uma região abaixo da cárdia 
presente no período pós-prandial cujo pH é 
extremamente ácido, não tamponado, e que 
fica disponível para refluir nos momentos 
de relaxamentos transitórios do EEI.(3) 

DIAGNÓSTICO 

A endoscopia digestiva alta é o exame 
de escolha na avaliação de pacientes com 
sintomas de DRGE, sendo particularmente 
indicada em pacientes com sintomas crôni-
cos de refluxo, com idade superior a 40 anos 
e nos portadores de sintomas de alarme 
(disfagia, odinofagia, anemia, hemorragia 
digestiva ou emagrecimento). 

Cerca de 40% dos pacientes com DRGE 
desenvolvem esofagite, não havendo corre-
lação entre a gravidade dos sintomas típicos 
(pirose e regurgitação) e a intensidade da 
esofagite.(4)

A esofagite de refluxo se apresenta como 
solução de continuidade de mucosa (erosão 
e/ou ulceração), se originando na linha Z e 
com extensão proximal variável, associada 
ou não a complicações como estenose ou 
epitélio de Barrett. A presença de erosões/
ulcerações em outros segmentos esofágicos 
com preservação da mucosa do esôfago dis-
tal sugere outras etiologias, como esofagite 
medicamentosa ou infecciosa. 
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Várias classificações endoscópicas fo-
ram propostas para caracterizar a inten-
sidade da esofagite por refluxo, sendo im-
portantes para o planejamento terapêutico, 
como servindo também como linguagem 
universal em pesquisas de resposta tera-
pêutica e prognóstico.

Dentre as classificações propostas, a 
mais utilizada é a de Los Angeles(5) (Fi-
gura 2).

A classificação de Los Angeles não 
contempla as complicações de DRGE, que 
quando presentes devem ser descritas à 
parte, como, por exemplo, esofagite grau 
B + esôfago de Barrett (Figura 2).

A esofagografia apresenta baixa sensi-
bilidade e especificidade para o diagnóstico 
da DRGE, sendo utilizada, sobretudo, para 
detalhamento anatômico em pacientes com 
hérnias de hiato grandes ou complexas ou 
portadores de estenose de esôfago.(6)

Também tem grande utilidade na ava-
liação pré-operatória, permitindo melhor 
planejamento cirúrgico.

A esofagomanometria, ou manometria 
de alta resolução, possui indicações limi-
tadas nos pacientes portadores de DRGE, 
não sendo utilizada para fins de diagnóstico 
da DRGE.(7)

Uma das grandes indicações é na locali-
zação do esfíncter inferior para posiciona-
mento do cateter de pHmetria, fornecendo 
também importantes informações prognós-
ticas (pacientes com hipotensão acentuada 
do esfíncter inferior geralmente apresentam 
doença mais grave e de pior prognóstico) e 
na avaliação para cirurgia antirrefluxo (au-
xilia no diagnóstico diferencial com outras 
doenças motoras do esôfago, como acalasia 
ou esofagopatia esclerodérmica, e na ava-
liação da peristalse do corpo esofágico para 
prevenção da disfagia pós-operatória).(7)

A pHmetria prolongada permite a iden-
tificação de pacientes com exposição ácida 
normal ou anormal e estabelece se existe re-
lação temporal entre os sintomas e os even-
tos de refluxo ácido (índice de sintomas). 

A pHmetria prolongada é essencial para 
o diagnóstico de DRGE. Uma pHmetria 
normal com índice de sintomas positivo foi 
caracterizada pelo Consenso de Roma IV 
como hipersensibilidade esofágica a reflu-
xo. Nos pacientes com pHmetria normal e 
índice de sintomas negativo, sem resposta 
aos antissecretores, o diagnóstico de pirose 
funcional se impõe.(8)

Figura 2
Classificação de Los Angeles
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A impedâncio-pHmetria esofagiana pro-
longada, um método de monitoração surgi-
do mais recentemente, permite a detecção 
de outros tipos de refluxo e avalia suas 
características físicas e químicas. Define, 
portanto, se o material refluído é líquido, 
gasoso ou misto, ácido ou não ácido. Em 
um grupo de pacientes com pirose, sem uso 
de inibidores da bomba de prótons (IBP), 
a proporção de indivíduos com endoscopia 
normal, pHmetria normal, a associação 
positiva entre sintoma e refluxo não ácido 
exclusivamente é pequena (12%). A utilidade 

da impedâncio-pHmetria é maior quando 
realizada em pacientes sob uso de medicação 
antissecretora, especialmente para os sinto-
mas de tosse e regurgitação, valorizando-se 
o índice de sintomas que é positivo entre 
25% e 50% dos pacientes, sendo a maioria 
deles relacionados a refluxo não ácido.

Recentemente um grupo de experts 
definiu os critérios empregados para o 
diagnóstico conclusivo, inconclusivo ou 
negativo para DRGE, o chamado consenso 
de Lyon, atualmente na segunda revisão 
(2.0)(9) (Figura 3).

Figura 3
Consenso de Lyon 2.0(9)

DRGE não confirmada 
Endoscopia, pHmetria por telemetria, pHmetria ou impedâncio-pHmetria, mar 

Sem IBP

DRGE confirmada endoscopia, 
pHmetria por telemetria, pHmetria 

ou impedâncio-pHmetria, mar
com IBP

ENDOSCOPIA pH ou IMP-pH MAR ENDOSCOPIA
IMP-pH

Conclusivo para DRGE

Limítrofe ou 
inconclusivo

Evidência que apoia/
acrescenta

Esofagites Graus B, 
C, D, Barrett longo, 

Estenose péptica

Esofagites Graus A

Hérnia hiatal
Escore histopatológico
Microscopia eletrônica

Evidência contra 
DRGE

Tempo de exposição ácida 
> 6% em 24h ou ≥ 2 dias em 

estudo sem fio

Tempo de exposição ácida  
4-6% 24h ou em estudo sem 

fio ≥ 2 dias
No. episódios 40-80

Índice sintomas
Refluxo >80

Impedância basal ou 
PSPWI baixos

Tempo de exposição ácida 
< 4% nos episódios de 

refluxo > 40 ou 
impedância basal > 2500

JEG hipotensa
hérnia hiatal

hipomotilidade 
esofágica / 
aperistalse

Tempo de exposição ácida < 1% 
nos episódios de refluxo < 40 ou 

impedância basal > 2500

Hérnia hiatal
impedância basal < 1500 índice de 

sintomas positivo

Esofagites graus A exposição ácida 
1-4% episódios refluxo 40/80 dia 

impedância basal 1500-2500

Esofagites graus B, C, D, Barrett longo, 
estenose péptica tempo de exposição 

ácida > 4% no. episódios > 80
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TRATAMENTO

Medidas comportamentais

As medidas comportamentais devem 
ser instituídas a todos os pacientes com 
DRGE, como medida adjuvante ao trata-
mento farmacológico, e incluem a perda 
de peso, evitar deitar-se duas horas após 
as refeições, interromper o uso de álcool 
e fumo, elevar a cabeceira da cama em 
15cm, evitar alimentos e medicamentos 
que reduzem a pressão do esfíncter esofá-
gico inferior (EEI) e irritantes da mucosa 
(Tabela 1).(7)

Em relação à posição corporal durante 
o sono, foi demonstrado que o decúbito 
lateral esquerdo se associa à redução dos 
episódios de refluxo e do tempo total de 
exposição ácida quando comparado ao 
decúbito lateral direito, posição prona e 
supina.(10)

	

Tratamento farmacológico

Apesar do grande avanço ocorrido no 
tratamento clínico da DRGE nas últimas 
três décadas, o tratamento ideal capaz de 
reverter permanentemente as alterações 

Tabela 1
Alimentos e medicamentos a serem evitados na DRGE

Reduzem a pressão basal do EEI Irritantes de mucosa

Alimentos e Bebidas Alimentos e Bebidas

Gordura Frutas cítricas

Chocolate Tomate

Alho/cebola Alimentos condimentados

Carminativos (menta, hortelã, pimenta) Café, colas, chá, cerveja

Álcool Medicamentos

Fumo AAS

Medicamentos Anti-inflamatórios não hormonais

Progesterona Tetraciclina

Teofilina Quinidina

Anticolinérgicos Potássio

Diazepam Ferro

Meperidina Alendronato

Nitratos Zidovudina

Bloqueadores dos canais de cálcio
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fisiopatológicas da DRGE, isto é, aumen-
tar a pressão basal do esfíncter inferior 
reduzindo seus relaxamentos transitórios, 
melhorar o clareamento esofágico e a resis-
tência mucosa, aumentar o esvaziamento 
gástrico e neutralizar a acidez gástrica, 
está longe de ser atingido.

O tratamento clínico atualmente dispo-
nível se baseia na supressão ácida gástrica, 
tornando o refluxato menos tóxico para a 
mucosa, o que pode ser atingido empre-
gando-se fármacos antissecretores, que 
incluem os antagonistas H2 e inibidores 
da bomba de prótons, associados a medidas 
comportamentais e em situações especiais 
aos procinéticos.

Antiácidos

As atuais preparações antiácidas ge-
ralmente são compostas da associação en-
tre hidróxido de magnésio, hidróxido de 
alumínio e carbonato de cálcio, existindo 
também formulações à base de bicarbonato 
de sódio, sucralfato e alginato.

Esta classe de medicamentos promove 
rápido alívio da pirose, mas com efeito 
pouco duradouro (30-60 minutos), o que 
exige frequentes tomadas.

Embora mais eficazes que placebo no 
alívio dos sintomas,(11,12) nenhum estudo 
demonstrou serem medicamentos eficazes 
na cicatrização da esofagite. 

Seu uso estaria indicado na doença não 
complicada, sem esofagite, com sintomas 
leves e infrequentes.

Seus principais efeitos colaterais são 
diarreia, nas formulações que contenham 
hidróxido de magnésio, e constipação nos 
antiácidos compostos apenas por hidróxido 
de alumínio.

Procinéticos	

Os procinéticos atuam melhorando o es-
vaziamento gástrico, aumentando a pressão 
basal do esfíncter inferior e melhorando 
o clareamento esofágico, efeitos teorica-
mente desejáveis no tratamento da DRGE. 
No entanto, os poucos ensaios clínicos 
disponíveis empregando isoladamente os 
procinéticos atualmente disponíveis no 
tratamento da DRGE demonstraram apenas 
discreto benefício no alívio dos sintomas, 
à custa de fortes efeitos colaterais.

Representam este grupo a metoclo-
pramida, a bromoprida e a domperidona 
(Tabela 2).

A metoclopramida, antagonista dopa-
minérgico, foi avaliada no tratamento da 
DRGE em poucos e pequenos estudos que 
demonstraram superioridade no controle 
dos sintomas em relação ao placebo, na dose 
de 10mg 4 vezes ao dia.(13) Quando compa-
rada aos antagonistas H2, foi menos eficaz 
no controle dos sintomas e cicatrização 
da esofagite.(14) Sua utilização é limitada 
pelos seus efeitos colaterais, que incluem 
sonolência, agitação, sintomas motores, 
distonia, depressão e discinesia tardia.(15)

Domperidona é um antagonista dopa-
minérgico que não atravessa a barreira 
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hematoencefálica e, portanto, não possui 
os efeitos indesejados da metoclopramida, 
à exceção de galactorreia e ginecomastia 
que podem ocorrer em alguns pacientes. 
Pequenos estudos comparando a eficácia 
da domperidona com antagonistas H2 de-
monstraram eficácia semelhante no contro-
le dos sintomas e cicatrização da esofagite, 
sem que houvesse benefício adicional na 
associação entre eles.(16)

A cisaprida, um agonista 5HT4, não está 
mais disponível no mercado, tendo sido 
associada a mais de 300 casos de arritmia 
cardíaca e 80 óbitos.(15) 

Os procinéticos, apesar do baixo poder 
de cicatrização de esofagite em relação aos 
fármacos antissecretores mais potentes, têm 
seu lugar na prática clínica em pacientes 
portadores de DRGE que apresentem as-
sociação com sintomas dispépticos ou de 
constipação intestinal.

Antagonistas dos receptores H2

Considerados os fármacos de escolha 
do tratamento da DRGE antes do advento 
dos IBPs, compreendem a cimetidina, ra-
nitidina, nizatidina e famotidina (Tabela 
2). Estes medicamentos atuam bloqueando 
os receptores de histamina 2 presentes na 
membrana baso-lateral da célula parietal 
e assim reduzindo a secreção ácida. São 
particularmente mais eficazes na inibição 
ácida durante o período noturno, quando 
apresentam maior duração antissecretora 
que no período diurno.(17)

Sua eficácia no controle sintomático é 
de 50% a 75%,(18) atingindo taxas de cicatri-
zação de até 80% nos graus I e II e apenas 
30% a 50% nos graus III e IV.(19,20)

Possuem rápido início de ação, sendo 
recomendados, combinados ou não, aos 
antiácidos para o rápido alívio sintomático 
em pacientes com pirose episódica.(17)

São fármacos seguros, com incidência 
inferior a 4% de efeitos adversos, desta-
cando-se confusão mental em idosos com 

Tabela 2
Medicamentos usualmente empregados no 
tratamento da DRGE

Medicamento Dose usual

Procinéticos

Metoclopramida 10mg 6/6h 

Bromoprida 10mg 8/8h

Domperidona 10mg 8/8h

Antagonistas H2

Cimetidina 200 a 800mg/dia

Ranitidina 150 a 600mg/dia

Famotidina 20 a 40mg/dia

Nizatidina 300 a 600mg/dia

Inibidores da bomba de prótons

Omeprazol 40mg/dia

Lanzoprazol 30mg/dia

Rabeprazol 20mg/dia

Pantoprazol 40mg/dia

Esomeprazol magnésio 40mg/dia

Pantoprazol magnésio 40mg/dia

Dexlanzoprazol 60mg/dia
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o uso de ranitidina injetável e interações 
medicamentosas com a cimetidina e em 
menor grau com a ranitidina, pela indução 
do citocromo P450 (efeitos que não ocorrem 
com a nizatidina e famotidina), elevando os 
níveis séricos de fenitoína, procainamida, 
teofilina e varfarina, por exemplo.(21)

Taquifilaxia ou tolerância foi demonstra-
da em vários estudos, podendo ocorrer após 
a segunda semana de tratamento, reduzindo 
a eficácia destes medicamentos no controle 
da DRGE a longo prazo.(22) A ranitidina teve 
sua comercialização suspensa em 2020 por 
contaminação com nitrosaminas.

Inibidores da Bomba de Prótons	

Representam potentes antissecretores 
disponíveis para o tratamento da DRGE, 
atingindo alívio sintomático e cicatrização 
da esofagite em 85% a 95% dos casos, o 
que é superior ao desempenho dos anta-
gonistas H2.(23)

Seu potente efeito antissecretor se jus-
tifica por atuar bloqueando a via final 
da secreção ácida, isto é, a enzima H+/K+ 
ATPase, localizada na membrana apical 
da célula parietal.

São ingeridos como pró-drogas, que 
sofrem ativação após a acidificação do pH 
do canalículo secretor durante a ativação 
da célula parietal, à qual se liga irreversi-
velmente. Portanto, devem ser administra-
dos preferencialmente antes das refeições, 
quando atingirão níveis séricos que coinci-
dirão com a ativação das células parietais. 

Se for necessário o uso de dose dupla, a 
segunda dose deve ser administrada antes 
do jantar em vez de ao deitar.

Todas as formulações disponíveis de-
monstram eficácia similar no controle dos 
sintomas e de cicatrização da esofagite, com 
algumas diferenças farmacológicas, entre 
elas interações medicamentosas ou tempo 
para início de ação.(24)

Todos os representantes desta classe de 
medicamentos podem apresentar, quando 
administrados em dose única matinal, um 
fenômeno chamado escape ácido noturno, 
em que ocorre recuperação da secreção áci-
da (pH <4 por pelo menos 1 hora contínua) 
no período noturno. O significado clínico 
para este fenômeno permanece desconhe-
cido, tendo sido superestimado por alguns 
autores, já que apenas 15% dos pacientes 
que apresentam este fenômeno apresen-
tarão refluxo esofágico.(25) Este fenômeno 
talvez seja importante em pacientes com 
DRGE grave/complicada ou naqueles com 
esôfago de Barrett, sendo controlado com a 
adição de uma dose noturna de antagonista 
H2 ou do próprio IBP. 

Outro fenômeno raro descrito nos IBPs 
é o de resistência, que representa uma rea-
ção idiossincrásica capaz de reduzir seu 
poder antissecretor. Esta condição deve 
ser considerada em pacientes que falham 
no controle sintomático e de cicatrização 
mesmo após atingir o máximo na hierarquia 
antissecretora, tendo sido excluído o escape 
ácido noturno, e que pode ser solucionada 
com a troca do IBP.(25)



22

Doença do Refluxo Gastroesofágico 
Luiz J. Abrahão Junior

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.2, p.13-24, abr-jun 2023

Bloqueadores dos 
canais de potássio

Uma nova classe de antissecretores, os 
PCABs ou bloqueadores dos canais de po-
tássio, foi lançada no Brasil em 2021, sendo 
seu único representante a vonoprazana. Se 
destacam pela completa absorção mesmo 
quando administrados com alimentos, pelo 
rápido início de ação visto que são ingeridos 
como fármacos ativos; pela maior potência 
quando comparados a IBPs, pois atingem 
concentrações elevadas no interior das 
células parietais, estabelecendo sua ação 
mesmo em células inativas e ligando-se 
de forma reversível às bombas H+ / K+. 
Utilizam via alternativa de metabolismo 
ao nível do citocromo P450 (CYP3A4 em 
vez do CYP2C19) não estando sujeita à 
variabilidade de metabolismo ao nível dos 
citocromos (rápidos metabolizadores versus 
lentos metabolizadores).

Em um estudo clínico que comparou 
vonoprazana na dose de 20mg uma vez ao 
dia com lanzoprazol 30mg uma vez ao dia 
demonstrou superioridade da vonopraza-
na comparada ao IBP na cicatrização da 
esofagite erosiva, o que foi mais marcante 
nas esofagites mais graves (graus C e D 
de Los Angeles).(26,27)

O tratamento cirúrgico está indicado nos 
pacientes com DRGE complicada (estenose, 
úlcera, Barrett, adenocarcinoma) e naqueles 
sem doença complicada que, por alguma 
razão (pessoal, intolerância, financeira), 
não podem dar continuidade ao tratamento 
medicamentoso (desde que tenham respon-
dido satisfatoriamente ao tratamento clínico, 
inclusive os com manifestações atípicas cujo 
refluxo foi devidamente comprovado) ou em 
que o uso do IBP como tratamento de manu-
tenção é exigido para o controle da doença, 
principalmente em menores de 40 anos.(28)
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RESUMO

O transtorno relacionado ao uso de álcool é uma das principais causas de 
doença hepática avançada, hospitalização e morte relacionadas ao fígado 
em todo o mundo. A hepatite alcoólica grave é a entidade clínica associada à 
esteato-hepatite pelo álcool, com alta mortalidade em curto prazo. Até então, 
a corticoterapia tem sido o tratamento padrão, porém com eficácia limitada 
e muitos efeitos colaterais. Nenhum outro tratamento tem consistentemente 
mostrado benefício na sobrevida. Neste artigo, serão revisados os conceitos 
atuais sobre a epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e tratamento da 
hepatite alcoólica grave.

Palavras-chave: hepatite alcoólica; hepatite alcoólica grave; insuficiência 
hepática aguda-sobre-crônica

ABSTRACT

Alcohol-related disorder is a leading cause of advanced liver disease, liver-related 
hospitalization and death worldwide. Severe alcoholic hepatitis is the clinical 
entity associated with alcohol steatohepatitis with high short-term mortality. So 
far, corticosteroid therapy is the standard treatment, but it has limited efficacy 
and many side effects. No other treatment has consistently shown a survival 
benefit. In this article, current concepts on the epidemiology, pathophysiology, 
diagnosis and treatment of severe alcoholic hepatitis will be reviewed.

Keywords: alcoholic hepatitis; severe alcoholic hepatitis; acute on chronic 
liver failure
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INTRODUÇÃO

O álcool é a causa de 50% de todas as mortes 
por doença hepática ao redor do mundo. 

Cerca de 35% dos pacientes com transtorno 
por uso de álcool desenvolverão várias formas de 
hepatopatia associada, dentre as quais se desta-
ca a hepatite alcoólica (HA).(1) Trata-se de uma 
doença potencialmente grave que pode surgir 
abruptamente em pacientes com consumo etíli-
co ativo, caracterizada por icterícia, mal-estar, 
doença hepática descompensada e coagulopatia. 

O National Institute on Alcohol Abuse and 
Alcoholism (NIAAA) propôs critérios para de-
finir clinicamente a hepatite associada ao álcool: 

	� início de icterícia nas 8 semanas anteriores

	� consumo contínuo de mais de 3 drinques 
(aproximadamente 40g) por dia para mulheres 
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Há formas menos graves de hepatite 
associada ao álcool, às vezes referidas como 
“hepatite associada ao álcool não grave ou 
moderada”. A hepatite moderada associada 
ao álcool ocorre com frequência, e sua in-
cidência é provavelmente subestimada em 
comparação com sua forma grave. A morta-
lidade por hepatite moderada associada ao 
álcool é de 3% a 7% no curto a médio prazo 
(1 a 3 meses) e de 13% a 20% em 1 ano.

Enquanto a hepatite alcoólica não grave 
(Maddrey < 32 pontos) geralmente respon-
de apenas à retirada de álcool, a hepatite 
alcoólica grave (HAG) pode levar à insu-
ficiência hepática, apesar da abstinência 
do álcool. Apresenta elevada mortalidade 
(20% a 50% em 6 meses), justificando assim 
o uso de terapia adicional.

Apesar disso, o cenário para o trata-
mento da HAG permaneceu relativamente 
estático desde o início da década de 1970, 
momento em que o uso de corticosteroides 
foi proposto, o que contrasta fortemente 
com os desenvolvimentos históricos no 
tratamento da hepatite viral crônica.

EPIDEMIOLOGIA

Embora o sexo feminino seja um fator 
de risco independente para a HA, mais 
homens bebem em excesso e há mais ho-
mens do que mulheres com doença hepática 
alcoólica. Um estudo dinamarquês retros-
pectivo estimou a incidência da HA entre 
24 e 46 por milhões em mulheres e homens, 
respectivamente.(4) No entanto, a incidência 

e 4 drinques (aproximadamente 50g a 
60g) por dia para homens por 6 meses 
ou mais, com menos de 60 dias de abs-
tinência antes do início da icterícia

	� nível sérico total de bilirrubina superior 
a 3mg/dL, nível de aspartato amino-
transferase (AST) superior a 50 UI/L 
e uma proporção de AST para alanina 
aminotransferase (ALT) superior a 1,5, 
com ambos valores inferiores a 400 
UI/L; e

	� a exclusão de outras doenças hepáticas, 
como lesão hepática induzida por fár-
macos e hepatite isquêmica.(2)

A maioria dos pacientes tem uma his-
tória de consumo pesado de álcool (mais 
de 100g/dia) por duas ou mais décadas  
(Tabela 1).(3) 

A HA varia de leve a grave e geralmente 
apresenta-se no contexto de uma doença 
hepática crônica. A forma grave é definida 
classicamente como aquela com função 
discriminante de Maddrey ≥ 32 ou acom-
panhada de encefalopatia hepática (EH). 

Tabela 1
Quantidade de Etanol 

Quantidade de 
Etanol

Garrafa de destilado 750mL 350g de etanol

Dose de destilado 25g de etanol

Lata de cerveja 17g de etanol

Copo de vinho 10g de etanol
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global provavelmente está aumentando, es-
pecialmente entre adultos jovens (na faixa 
dos 20 e 30 anos) e mulheres.(5,6) Houve 
aumento da incidência durante a pandemia 
da Covid-19.(7,8)

Um levantamento em larga escala com 
biópsias sistemáticas em 1.604 pacientes 
alcoólicos, sintomáticos ou não, mostrou 
que a prevalência de HA era de 20%.(9) A 
idade típica de apresentação da síndrome 
é de 40 a 60 anos. 

A HA é uma causa frequente de des-
compensação hepática. Numa coorte com 
250 doentes, observou-se HAG histologi-
camente comprovada em 25% dos doentes 
que desenvolveram “Acute on chronic liver 
failure” (ACLF) – insuficiência hepática 
aguda-sobre-crônica – durante a hospi-
talização.(10)

A ACLF é uma síndrome caracterizada 
por disfunções orgânicas (hepáticas e/ou 
extra-hepáticas) e alta mortalidade no curto 
prazo e que ocorre frequentemente no con-
texto da cirrose alcoólica. Atualmente esse 
conceito trouxe novo enfoque ao tratamento 
dos pacientes com hepatite alcoólica.

A HA grave foi sugerida como um evento 
precipitante para ACLF, porque os estudos 
evidenciaram que o consumo ativo de álcool 
nos últimos 3 meses está presente em 20% 
dos pacientes com ACLF.

Em pacientes hospitalizados com cir-
rose e descompensação aguda, a infecção 
bacteriana foi identificada como o fator 
precipitante mais comum da ACLF. Sabe-se 

que o consumo de álcool também aumenta 
o risco de infecção através de diversos me-
canismos: imunidades inata e adaptativa 
prejudicadas; supercrescimento bacteriano; 
disbiose; translocação de bactérias e pro-
dutos bacterianos intestinais.(11)

FISIOPATOLOGIA

 O álcool é metabolizado no hepatócito 
em acetaldeído, que promove maior afluxo 
de ácidos graxos no fígado, maior síntese 
hepática de ácidos graxos e redução da 
oxidação e da exportação de gordura do 
fígado. Tudo isso leva à esteatose hepática. 
O acetaldeído também provoca estresse 
oxidativo, lesão mitocondrial e apoptose 
de hepatócitos. 

O etanol promove ainda a translocação 
de lipopolissacarídeos (LPS) do lúmen in-
testinal para a veia porta e o fígado – isso 
através do aumento da permeabilidade 
intestinal, supercrescimento bacteriano e 
ação inibitória sobre o sistema reticuloen-
dotelial. Esses LPS ligam-se às células de 
Kuppfer com a liberação de múltiplas cito-
cinas, resultando num recrutamento maciço 
de células inflamatórias, observado na HA, 
com grande lesão hepatocitária. Trata-se 
de um estado inflamatório intenso que 
corresponde a uma síndrome de resposta 
inflamatória sistêmica e explica o quadro 
clínico da HA. Ocorre também estímulo 
das células estreladas, que quando ativa-
das se transformam em miofibroblastos, 
produtores de colágeno do tipo 1 e outras 
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proteínas da matriz extracelular, que se 
acumulam no espaço de Disse, iniciando a 
fibrose pericelular, que progride como fi-
brose septal, levando à cirrose hepática.(3,12)

QUADRO CLÍNICO

A história de etilismo é crucial para o 
diagnóstico, mas nem sempre está clara. 
Para facilitar essa conclusão, criaram-se 

questionários como o CAGE (Tabela 2) e 
o AUDIT.(13)

Por vezes, o paciente terá cessado o 
consumo de álcool em até 8 semanas antes 
do início dos sintomas e esse fato não deve 
excluir o diagnóstico. 

O sinal cardinal da síndrome é o sur-
gimento de icterícia. Esse e outros sinais e 
sintomas estão listados na Tabela 3.  

Tabela 2
Questionário CAGE

Questionário CAGE

Já sentiu que deveria parar de beber ou diminuir a quantidade?    Cut down

Criticam seu modo de beber?                                                         Annoyed

Já se sentiu culpado por beber?                                                     Guilty

Já bebeu ao acordar pela manhã para diminuir o nervosismo ou a ressaca?  Eye-opener

Sim =1 / não = 0   Score > 2 = consumo de álcool significativo

Tabela 3
Sinais e Sintomas

Sinais e Sintomas

Icterícia surgida até 3 meses antes da apresentação

Anorexia

Febre (só deve ser atribuída à HA após exclusão de outras causas infecciosas)

Dor em andar superior de abdome

Aumento do volume abdominal por ascite

Encefalopatia hepática no paciente com cirrose ou HA grave

Sinais de desnutrição 

Perda de massa muscular / diminuição da força de preensão

Sintomas de abstinência: insônia, ansiedade, diaforese, tremores, palpitação, convulsão

Alucinações visuais (zoopsia)

Hipertrofia de parótidas; ginecomastia; telangiectasias; contratura de Dupuytren; rarefação de pelos
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DIAGNÓSTICO

Alguns exames laboratoriais são su-
gestivos de HA (Tabela 4). É típica a ele-
vação desproporcional da aspartato ami-
notransferase (AST) em comparação com 
a alanina aminotransferase (ALT), numa 
relação superior a 2:1.(14) Isso ocorre pela 
deficiência hepática de piridoxal-5-fosfato 
(forma bioativa da vitamina B6), cofator para 
a atividade enzimática da ALT.

A elevação das aminotransferases quase 
sempre não ultrapassa valores superiores 
a 400 UI/L. Quando isso ocorre, deve-se 
excluir associação com outras causas de 
lesão hepática (p.ex., hepatotoxicidade por 
fármacos). A macrocitose, aumento do volu-
me corpuscular médio (VCM), é encontrada 
tipicamente nos alcoólicos em função da 
toxicidade pelo próprio álcool e por defi-
ciência de ácido fólico e vitamina B12. 

Mesmo diante de achados sugesti-
vos de HA, deve-se realizar a rotina de 
exclusão de outras etiologias: sorologias 

virais, marcadores de autoimunidade e 
ceruloplasmina.

A ultrassonografia de abdome com Do-
ppler de sistema portal é o exame de ima-
gem ideal para afastar obstrução biliar, 
hepatocarcinoma e trombose de veia porta. 

O requisito de biópsia hepática em en-
saios de HA tem sido variável ao longo 
de muitos anos e foi recentemente incluí-
do como uma recomendação clínica para 
aqueles considerados para o tratamento 
com corticosteroides.(15)

De fato, basear-se apenas em critérios 
clínicos levaria ao risco de 10% a 50% de 
diagnosticar erroneamente os pacientes.(16) 
No entanto, a realização de biópsia hepática 
na HA pode ser problemática. Os pacientes 
com HAG muitas vezes têm distúrbios de 
coagulação e ascite significativa, contrain-
dicando assim uma biópsia percutânea no 
fígado.(17) Geralmente é necessária a via 
transjugular. Embora este seja um proce-
dimento bem descrito e seguro, utilizado 
em centros especializados, não está uni-
versalmente disponível.(18)

O NIAAA estabeleceu uma recomen-
dação de biopsiar os pacientes em que 
o diagnóstico de HA é apenas possível. 
Seriam aqueles com diagnóstico clínico, 
mas com fatores confundidores (p.ex, he-
patite isquêmica por hemorragia gastroin-
testinal, choque séptico, uso de cocaína 
<7 dias, uso de fármacos hepatotóxicos, 
dúvida sobre o consumo de álcool) e/ou 
com laboratório atípico (p.ex., AST <50 

Tabela 4
Exames Laboratoriais

Exames Laboratoriais

↑ AST e ALT (400 UI/L)

AST: ALT ≥ 2

↑ Bilirrubina total

↑ GGT

Leucocitose e neutrofilia

↑ VCM

Alargamento do INR
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UI/mL ou >400 UI/mL, AST/ALT <1,5, 
FAN > 1:160, SMA > 1:80).(2)

A partir da análise de 121 pacientes 
admitidos com HA no Hospital Clínic de 
Barcelona, criou-se um sistema de pontua-
ção histológica para determinar o risco de 
morte por HA.(19) Os autores concluem que 
o seu sistema de classificação histológica 
(Alcoholic hepatitis histologic score) é 
capaz de prever a sobrevivência em cur-
to prazo e pode ser usado na tomada de 
decisão clínica nos pacientes com HA. Os 
achados indicativos de gravidade seriam: 
a presença de bilirrubinostase ductular, 
fibrose avançada, infiltrado polimorfo-
nuclear ausente ou leve e ausência de 
megamitocôndrias. 

ÍNDICES PROGNÓSTICOS

Ao longo do tempo, foram concebidos 
modelos de prognóstico para identificar 
doentes com HA em alto risco de morte 
prematura, 1 a 2 meses após a hospitaliza-
ção. Isso permite selecionar os pacientes 
que precisam de intervenção terapêutica 
específica. A seguir estão os principais 
índices utilizados na prática clínica.

Função discriminante de Maddrey

 A função discriminante de Maddrey 
(FDM) foi o primeiro índice a ser desen-
volvido e continua a ser o mais utilizado.  

FDM = 4,6 X (TAP do paciente em seg – TAP 
controle em seg) + Bil. total (mg/dL)

Formas graves de HA são definidas 
como FDM ≥ 32. Na ausência de tratamento, 
a sobrevida espontânea em um mês dos 
doentes com uma FDM ≥32 tem oscilado 
entre 50% e 65%.

No entanto, a FDM depende da trom-
boplastina, um reagente inconstante para 
medir o tempo de atividade da protrombina 
(TAP), o que faz variarem muito os resul-
tados entre laboratórios. Embora o uso da 
FDM esteja bem estabelecido, o seu papel na 
avaliação moderna da HA está em questão. 
É um índice altamente sensível, mas com 
baixa especificidade, levando ao risco de 
identificar e tratar muitos pacientes com 
doença leve.(20)

Model for End –Stage Liver Disease 
(MELD)

O MELD, utilizado rotineiramente para 
indicação de transplante hepático (TH), tem 
a vantagem de utilizar o INR, com melhor 
comparação entre laboratórios. Um MELD 
= 21 tem sensibilidade de 75% e especifici-
dade de 75% em predizer a mortalidade da 
HA em 90 dias.(21) Atualmente, o MELD é 
considerado o melhor sistema de pontuação 
para prever globalmente a sobrevida a curto 
prazo na HA.(22)

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score 
(GAH)

O escore GAH prediz a mortalidade 
na HA baseado num modelo multivariável 
que inclui idade, bilirrubina, ureia, tempo 
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de protrombina e contagem de leucócitos. 
O GAH é utilizado no Reino Unido para 
selecionar quais pacientes com FDM ≥32 
devem ser submetidos à corticoterapia. Um 
estudo com 195 pacientes com HA concluiu 
que um escore GAH ≥ 9 apresenta menor 
sensibilidade, porém muito maior especi-
ficidade em predizer a mortalidade em 28 
dias do que a FDM ≥32 (81% versus 96% e 
61% versus 27%, respectivamente).(23)

Pacientes com FDM ≥32 e escore GAH 
≥ 9 tratados com corticoide tiveram uma 
maior taxa de sobrevida quando compara-
dos àqueles que não utilizaram o fármaco 
(78% versus 52% em 28 dias e 59% versus 
38% em 84 dias). Não houve benefício com 
o uso de corticoide em pacientes com FDM 
≥32, porém os que registraram escore GAH 
<9 apresentaram resultados positivos.(24)

Age-Bilirubin-INR-Creatinine Score 
(ABIC)

Prediz o risco de mortalidade em 90 
dias classificando-o em baixo (≤6,71), inter-
mediário (6,71 a 9,0) ou alto (≥9,0) risco.(25)

Lille Model 	

Sabe-se que cerca de 40% dos pacientes 
com HA grave não respondem ao tratamen-
to com prednisolona. O Lille Model (LM) 
– http://www.lillemodel.com – permite 
a identificação precoce dos não respon-
dedores ao corticoide (7o dia) através de 
6 variáveis: idade, albumina, creatinina, 
bilirrubina (D0 e D7) e o TAP.  O ponto 

de corte é 0,45. Sobrevida em 6 meses de 
pacientes com LM no 7o dia de tratamento < 
0,45 é de 85%, justificando prosseguir com 
a terapêutica. Já a sobrevida de pacientes 
com LM ≥ 0,45 é de apenas 25%, quando 
se deve suspender o corticoide, evitando-se 
os seus efeitos iatrogênicos.(26) No manejo 
atual da HAG, deve-se calcular rotineira-
mente o LM no 7o dia (LM7) de tratamento 
com corticoide. Já há evidências de que o 
LM calculado no 4o dia de corticoterapia é 
tão preciso quanto o LM7 na predição da 
resposta aos corticosteroides, bem como da 
mortalidade em 28 e 90 dias, evitando um 
uso fútil mais prolongado dessa terapia.(27)

CLIF-C ACLF Score

Os pacientes com HA grave devem ser 
avaliados sob a luz dos novos conceitos da 
ACLF, síndrome que ocorre frequentemente 
nessa população. Os pacientes com cirrose 
descompensada podem ser estratificados 
em 4 grupos de gravidade – sem ACLF ou 
ACLF 1-3 – com base no tipo e no número de 
disfunções orgânicas presentes (Quadro 1).

Um modelo prognóstico foi desenvolvido 
e validado para pacientes com ACLF, de-
nominado CLIF-C ACLF Score, disponível 
on line: www.clifresearch.com. Esse índice 
compreende o CLIF-C OF, idade e contagem 
de glóbulos brancos. A pontuação varia de 
0 a 100, e quanto maior a pontuação, maior 
o risco de óbito. Esse índice prognóstico 
mostrou-se útil e deve ser aplicado no ma-
nejo de pacientes com HAG.(28)
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O prognóstico na ACLF depende não 
apenas do número de disfunções orgânicas 
ou do escore ACLF CLIF-C no diagnós-
tico, mas também da resposta precoce ao 
tratamento. Como apenas cerca de 20% dos 
pacientes com ACLF grau 3 melhoram após 
o tratamento, os pacientes com três ou mais 
disfunções orgânicas devem ser admitidos 
na unidade de terapia intensiva e receber 
suporte sem restrições por um curto período 
(3 a 7 dias). A persistência de três ou mais 
disfunções orgânicas após essa interven-
ção leva à necessidade de considerar uma 
limitação nos tratamentos que sustentam 
a vida, uma vez que um resultado fatal é 

quase invariável na ausência de transplante 
de fígado. Um alto índice ACLF CLIF-C 
> 64 pontos (mortalidade 100%) após a 
intervenção inicial (3 a 7 dias) também 
foi sugerido como uma regra de futilidade 
potencial em pacientes sem possibilidades 
de TH precoce. No entanto, esses critérios 
exigem uma validação adicional.(11)

TRATAMENTO

Abstinência 

A abstinência completa do álcool é 
recomendada nas diretrizes clínicas para 
o tratamento de pacientes diagnosticados 
com HA.

Quadro 1
Insuficiência hepática aguda-sobre-crônica (Acute-on-chronic liver failure)

Acute-on-chronic liver failure

Mortalidade
28º dia

Mortalidade 
90º dia

Sem ACLF
	y Nenhuma disfunção orgânica 
	y 1 disfunção orgânica que não seja renal (Cr<1,5mg/dL) ou encefalopatia 
hepática (EH)

	y Disfunção cerebral e Cr < 1,5mg/dL

1,9% 10%

ACLF 1
	y Disfunção renal apenas (Cr ≥ 2)
	y Disfunção única (hepática, de coagulação, circulatória ou pulmonar) 
associada a níveis de creatinina 1,5mg/dL a 1,9mg/dL e/ou EH grau 1 ou 2

	y Disfunção cerebral com níveis de Cr 1,5mg/dL a 1,9mg/dL

23% 41%

ACLF 2
	y 2 disfunções orgânicas 

31% 55%

ACLF 3
	y 3 ou mais disfunções orgânicas

74%
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Apesar de não ser aprovado pelo FDA 
para esse fim, pode-se utilizar o baclofeno 
(5mg a 10mg 3x/dia) como fármaco “anti-
-craving”. Esse foi o único medicamento 
estudado na doença hepática avançada, 
pois tem depuração hepática mínima. A 
Associação Americana para o Estudo de 
Doenças do Fígado e o Colégio Americano 
de Gastroenterologia endossaram o seu 
uso em pacientes com doença hepática 
alcoólica.(29)

 Um ensaio clínico randomizado, mul-
ticêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, de baclofeno no tratamento da 
dependência de álcool, com ou sem doença 
hepática, demonstrou que doses de 30mg a 
75mg/dia levou a uma melhora significa-
tiva na abstinência de álcool. No entanto, 
dados de segurança levantam algumas 
dúvidas sobre o uso de doses mais altas 
de baclofeno e sugerem que a prescrição 
deve ser limitada a serviços especializados 
onde seja oferecida supervisão cuidadosa 
do tratamento.(30)

No entanto, é necessário um tratamento 
multidisciplinar integrado (psicólogos, 
psiquiatras e assistentes sociais), e não 
apenas depender de um único agente far-
macológico para auxiliar esses pacientes 
complexos na cessação do consumo de 
álcool.

Corticoides

O racional para o uso de corticoides é 
reduzir a resposta imune e pró-inflamatória 

das citocinas, que é muito maior na HAG 
e é responsável pela lesão hepática. 

Nos pacientes com HA e Maddrey >32 
ou MELD >20, a medicação preconizada 
é a prednisolona ou prednisona (via oral 
40mg/dia) durante 4 semanas (caso o Lille 
Model no 7o dia < 0,45) (Figura 1).

Numa metanálise que incluiu 15 traba-
lhos randomizados, o corticoide não redu-
ziu a mortalidade geral, mas sim quando 
analisados os trabalhos restritos à HAG 
(RR 0,37, 95% CI 0,16-0,86).(31)

Outra metanálise de cinco trabalhos 
randomizados com 221 pacientes concluiu 
que o corticoide reduziu a mortalidade no 
28o dia de pacientes com HAG quando com-
parado com o placebo (20% versus 34%).(32)

Os corticoides não foram testados em 
pacientes com pancreatite concomitante, 
hemorragia digestiva, insuficiência renal 
crônica e infecção em atividade. 

O tratamento com corticoide não deve 
ser contraindicado a pacientes com infec-
ção após antibioticoterapia apropriada. A 
HAG está associada a alto risco de infec-
ção. O rastreio de infecção é obrigatório, 
mas não deve contraindicar o corticoide. 
A não resposta à corticoterapia é, sim, o 
fator-chave no desenvolvimento de infecção 
e mau prognóstico.(33,34)

Antes da administração do corticoide 
é obrigatório o conhecimento da sorologia 
para hepatite B – pelo risco de exacerbação 
ou reativação – e recomendável realizar 
cobertura contra estrongiloidíase. 
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Figura 1
Manejo da hepatite alcoólica

	� Rastreio de infecções
    - Estudo do líquido ascítico	 - Urinocultura
    - Hemoculturas	                - Radiografia de tórax
	� Se houver suspeita de infecção, administrar antibióticos de amplo espectro precocemente
	� Pesquisa de hepatites virais A, B, C e HIV
	� Suplementação de tiamina
	� Considerar nutrição enteral se ingesta calórica <21,5 kcal/kg/dia (meta de 35 a 40 kcal/kg/dia)
	� Imagem do fígado para excluir trombose da veia porta, obstrução biliar e hepatocarcinoma
	� Excluir outros precipitantes de descompensação, incluindo lesão hepática induzida por fármacos
	� Rastreio de insuficiência renal e tratamento precoce da síndrome hepatorrenal

	� Diagnóstico clínico de hepatite alcoólica usando critérios NIAAA
	y Último consumo de álcool dentro de 8 semanas após o início da icterícia
	y Bilirrubina sérica >3mg/dL
	y AST e ALT <400 UI/L
	y AST >50 UI/mL com relação AST/ALT >1,5:1
	y Descartar outras causas de doença hepática, obstrução biliar e hepatocarcinoma

	� Diagnóstico histológico de HA se o quadro clínico diagnóstico é incerto (avaliar biópsia transjugular)

Avaliar a gravidade usando pontuações clínicas da função discriminante de Maddrey ou MELD

Paciente com icterícia e doença hepática associada ao álcool

Maddrey ≤32 ou MELD ≤20:
hepatite alcoólica moderada

Maddrey >32 ou MELD >20:
hepatite alcoólica grave

Sem tratamento farmacológico específico Prednisolona ou prednisona 40mg/dia, 
em pacientes elegíveis

Lille Model (7o ou 4o dia) ≤ 0,45 Lille Model (7o ou 4o dia) > 0,45

Não respondedor
	� Interromper os 

glicocorticoides
	� Se elegível para transplante 

de fígado, considerar 
transplante de fígado precoce

	� Se não for elegível para 
transplante de fígado, 
inscrever-se em ensaios 
clínicos e discutir objetivos 
de cuidado

Respondedor
	� Continuar com 

corticosteroide por mais 3 
semanas
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Pentoxifilina

O uso de pentoxifilina baseou-se em 
um único ensaio que apresentou menores 
taxas de mortalidade no curto prazo em 
pacientes tratados com esse medicamento 
do que nos tratados com placebo (24,5% 
versus 46,1%). O principal benefício pa-
recia estar relacionado a uma redução no 
número de óbitos atribuídos à síndrome 
hepatorrenal (SHR): 6 (50%) versus 22 
(91,7%) (P = 0,009).(35) Porém um estudo 
posterior comparando a pentoxifilina com 
os corticosteroides não demonstrou nenhu-
ma diferença na taxa de SHR. O tratamento 
com corticosteroides foi superior.(36)

Duas metanálises não mostraram qual-
quer benefício convincente associado à 
pentoxifilina, embora tenham relatado 
uma redução na SHR fatal com uso de 
pentoxifilina.(37,38)

No Reino Unido, 1.053 pacientes fo-
ram randomizados em quatro grupos de 
tratamento: prednisolona e pentoxifilina, 
prednisolona e placebo, pentoxifilina e 
placebo, ou placebo duplo – no estudo 
STOPAH. Esse importante estudo con-
cluiu que a pentoxifilina não é melhor do 
que o placebo na HAG. A administração 
de prednisolona 40mg/dia durante um 
mês teve, sim, um efeito benéfico sobre 
a mortalidade a curto prazo, mas não no 
desfecho a médio ou a longo prazo da HA. 
Ficou clara a necessidade urgente de um 
novo tratamento realmente efetivo para 
a HAG.(39)

N-acetilcisteína

O tratamento antioxidante com N-ace-
tilcisteína (NAC) foi testado em pacientes 
que receberam prednisolona associada a 
infusões de elevadas doses de NAC por 5 
dias. A mortalidade no 1o mês foi significa-
tivamente menor no grupo recebendo NAC 
(8% versus 24%). Porém não houve diferença 
significativa no 3o mês (22% versus 34%) e no 
6o mês (27% versus s 38%). Este resultado foi 
associado a uma menor taxa de infecção nos 
pacientes tratados com NAC.(40) Há outros 
estudos em andamento procurando avaliar o 
papel desse medicamento no tratamento da 
HA, antes que seja rotineiramente indicado.

Nutrição enteral

Os alcoólicos geralmente apresentam 
desnutrição proteico-calórica significativa, 
sarcopenia, juntamente com deficiências 
de vitaminas e minerais. A gravidade da 
desnutrição mostrou-se correlacionada com 
a gravidade da doença e a sobrevivência.(41)

A avaliação do efeito sinérgico dos es-
teroides com a nutrição enteral sugeriu 
que a nutrição enteral intensiva durante 
14 dias não estava relacionada a qualquer 
melhora no resultado para os pacientes 
tratados com corticosteroides.

A tolerância da alimentação com cateter 
nasoentérico foi baixa, com quase 50% de 
retirada precoce. A obtenção de uma in-
gesta calórica superior a 21,5 kcal/kg/dia 
foi benéfica, independentemente da via de 
administração.(42)
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Dada a alta prevalência de desnutrição 
entre pacientes com hepatite associada ao 
álcool, é essencial avaliar o estado nutri-
cional e garantir uma ingesta calórica e 
proteica adequada. Quando a via oral não 
é suficiente, as metas usuais para nutrição 
enteral são de 35kcal a 40kcal/kg/dia, com 
1,5g de proteína por quilo por dia.(12)

Suplementação de Tiamina (B1)

A infusão de glicose está contraindicada 
em situações de suspeita de baixos níveis de 
tiamina (como nos alcoólicos). Essa vitamina 
é utilizada como cofator para o metabolismo 
da glicose. Logo, a infusão de solução glico-
sada esgotaria as já pobres reservas desses 
pacientes, precipitando a encefalopatia de 
Wernicke (desorientação, comprometimento 
da memória, nistagmo e marcha atáxica) 
muitas vezes confundida com a encefa-
lopatia hepática. A administração oral de 
tiamina pode ser insuficiente ou ineficaz em 
pacientes com suspeita de depleção grave, 
má absorção ou encefalopatia de Wernicke.

É recomendável, portanto, administrar 
tiamina (200mg a 500mg/dia), de forma lenta, 
por via intravenosa nos pacientes com HA.

Tratamento /prevenção da sepse

A infecção em pacientes com HAG é 
uma das principais causas de mortalidade. 
Faz-se necessário alto nível de suspeição, 
com rastreio sistemático e pronto trata-
mento adequado das infecções – antes e 
durante o uso de corticoides. 

A polêmica em torno da contribuição dos 
corticosteroides para a suscetibilidade dos 
pacientes a infecções permanece. A análise 
dos dados do STOPAH sugere que tais in-
fecções estão associadas a um pior resultado 
com a terapia com prednisolona, ​​mesmo 
quando a infecção parecia ter-se resolvido 
antes da administração do corticoide.

Uma revisão recente propõe recomen-
dações diagnósticas e terapêuticas e suge-
re estratégias preventivas ou profiláticas 
aplicáveis à prática clínica no tratamento 
da hepatite alcoólica grave.(43) Os autores 
enfatizam a necessidade de instituir pro-
filaxia com norfloxacino 400mg/dia em 
pacientes com ascite e proteína total do 
líquido ascítico <1,5g/dL. Recomendam um 
screening ativo semanal de infecções com 
hemocultura, urinocultura, paracentese 
e radiografia de tórax nos pacientes sub-
metidos à corticoterapia. Apontam para a 
necessidade de ampliar-se o espectro da 
antibioticoterapia empírica, levando-se em 
consideração a presença de sepse grave, a 
história de internação (ou contato recente 
com assistência hospitalar) e a prevalência 
local de bactérias multirresistentes. Se-
gundo essa ótica, por exemplo, pacientes 
admitidos com diagnóstico de peritonite 
bacteriana espontânea com critérios de 
sepse grave ou com história de internação 
recente deveriam ser tratados com pipera-
cilina-tazobactam e não com cefalosporinas 
de terceira geração.

Esse mesmo trabalho alerta para o fato de 
que as infecções oportunistas (pneumonia 
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por Pneumocystis, candidíase e aspergilo-
se invasiva) são um problema emergente, 
particularmente em pacientes com HAG, 
tratados com corticosteroides.

Prevenção e tratamento da lesão 
renal aguda

A lesão renal aguda (LRA) geralmente 
está presente em pacientes com ACLF e tem 
um impacto negativo na sobrevivência. A 
prevenção da LRA, evitando o uso de agen-
tes de contraste, é obrigatória, juntamente 
com a identificação precoce da SHR. 

O uso de betabloqueadores não seleti-
vos (BBNS) está associado à ocorrência de 
lesão renal aguda na HAG. Recomenda-se 
monitoração rigorosa da pressão arterial 
e da frequência cardíaca em doentes com 
HAG, particularmente no caso de tratamen-
to com BBNS. Nos pacientes com ascite, os 
BBNS tradicionais ou o carvedilol devem 
ser reduzidos ou descontinuados em caso 
de pressão arterial persistentemente baixa 
(pressão arterial sistólica <90 mmHg ou 
pressão arterial média <65 mmHg) e/ou 
SHR-LRA. Uma vez que a pressão arterial 
retorne à linha de base e/ou haja resolução 
da SHR-LRA, os BBNS podem ser reini-
ciados ou retitulados.(44)

A LRA é uma complicação comum em 
pacientes hospitalizados com HAG e pode 
ser decorrente de causas pré-renais, renais 
intrínsecas e pós-renais. A LRA pré-renal 
continua sendo a etiologia mais comum, 
enquanto a etiologia mais temida é a SHR. 

Essas entidades podem ser diferenciadas 
por meio de expansão de volume (albumina 
1g/kg/dia, até 100g por 48h). A ultrassono-
grafia pode ser usada para descartar causas 
pós-renais. Diuréticos devem ser descon-
tinuados em pacientes com LRA. A SHR 
resulta da vasoconstrição da artéria renal 
secundária à vasodilatação esplâncnica 
observada na doença hepática. O tratamento 
da SHR baseia-se no uso de vasoconstritores 
(terlipressina ou noradrenalina) em combi-
nação com a administração de albumina.(34)

Transplante hepático (TH)

O papel do TH para pacientes com HA é 
controverso. Com apenas 50% de benefício 
de sobrevida com o tratamento específico 
com corticoides e com mortalidade de 75% 
dos não respondedores, há necessidade 
de opções terapêuticas mais definitivas 
para a HAG. A opção do TH traz para dis-
cussão questões éticas importantes. Num 
contexto de escassez de órgãos, cresce a 
preocupação com o comprometimento do 
enxerto pelo risco de recidiva do alcoolismo 
após o transplante. Trata-se de um dano 
autoinfligido. Porém, outras etiologias con-
templadas têm também importante relação 
com o comportamento (p.ex., tentativa de 
suicídio por overdose de paracetamol, há-
bitos alimentares na esteato-hepatite não 
alcoólica). Ademais, não há evidências 
claras de que sustentassem o tempo de 6 
meses de abstinência, previamente exigido, 
como o parâmetro ideal de indicação do 
transplante.  
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Num estudo franco-belga, 26 pacientes 
com HAG, sem critério de resposta ao cor-
ticoide pelo Lille Model, foram transplan-
tados. Tais pacientes foram assistidos por 
equipes de psicólogos, psiquiatras e assis-
tentes sociais, num cenário em que a média 
de tempo entre a listagem e o transplante 
foi de 9 dias. A sobrevida dos pacientes 
foi, de fato, significativamente maior nos 
pacientes transplantados quando compa-
rados aos que não realizaram transplante 
(77% versus 23%). Três pacientes voltaram 
a consumir álcool a partir de 2 anos após 
o transplante.(45) Esse artigo representou 
uma mudança de paradigma no tratamento 
dos pacientes com HAG.

Após esse estudo inicial, vários centros 
de transplante em todo o mundo aceitaram 
essa nova indicação.(46-52) Recentemente, foi 
publicado o resultado do acompanhamento 
do grupo franco-belga com a conclusão de 
que a sobrevida de 2 anos foi semelhante no 
grupo de transplante precoce e no grupo 
de transplante padrão.(51) 

A principal preocupação com a indi-
cação do TH é o potencial para uma alta 
incidência de recaída de álcool. Estudos em 
coortes europeias e americanas mostraram 
maior incidência de recidiva do que entre 
outros receptores de transplante com HAG 
(20% a 35% nos grupos de transplante 
precoce, em comparação com 10% a 25% 
nos grupos de transplante padrão). 

O American Consortium of Early Li-
ver Transplantation for Alcoholic Hepa-
titis (ACCELERATE-AH) desenvolveu 

recentemente o escore SALT (Sustained 
Alcohol Use Post–Liver Transplant), que 
é útil para determinar menor risco de re-
caída.(53). Uma análise retrospectiva multi-
cêntrica do ACCELERATE-AH encontrou 
uma taxa de sobrevida em 1 ano de 94% e 
uma taxa de sobrevida em 3 anos de 84% 
com uma taxa de recaída de 11%. O escore 
MELD mediano foi de 39 e o escore Lille 
mediano foi de 0,82 para pacientes que 
receberam TH.(48)

O TH deve ser considerado para pa-
cientes com HAG com risco de vida que 
falharam na terapia médica e que têm 
baixa probabilidade de recaída de álcool 
com base em critérios médicos e sociais 
predeterminados.(34)

CONCLUSÃO

A HAG continua apresentando alta mor-
bidade e mortalidade. Apesar dos avanços 
da pesquisa na patogênese dessa condição 
houve pouco progresso no seu manejo. A 
abstinência permanece crítica para maxi-
mizar as chances de recuperação hepática 
e os corticosteroides continuam a desempe-
nhar um papel importante em populações 
selecionadas.

Dado o prognóstico sombrio e a cres-
cente prevalência da HAG, são necessários 
mais esforços de pesquisa visando encon-
trar novas terapias capazes de inibir as vias 
inflamatórias envolvidas no dano hepático 
progressivo. Enquanto isso, muitos centros 
ao redor do mundo estão recorrendo ao 
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transplante de fígado como terapia de res-
gate. Intervenções sociais e governamentais 
urgentes, com políticas de saúde pública e 

aumento de impostos na comercialização 
de bebidas, são necessárias para evitar o 
aumento do consumo abusivo de álcool.
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Esteatose 
Pancreática
Pancreatic steatosis

RESUMO

A esteatose pancreática representa o acúmulo de gordura no pâncreas em 
indivíduos com consumo alcoólico considerado mínimo ou insignificante, cuja 
patogênese ainda não é bem compreendida e de significado clínico emergente. 
Uma ampla gama de termos têm sido usada para descrever esta nova entidade, 
não havendo ainda uma uniformização na descrição destes achados, nem 
uma padronização nos critérios diagnósticos, os quais devem ser buscados 
ao longo dos próximos anos. É sabido, no entanto, que o desenvolvimento 
da esteatose pancreática se correlaciona com a presença de comorbidades 
associadas à síndrome metabólica, especialmente a obesidade central e o 
diabetes, o que sugere que esta seja a expressão pancreática da disfunção 
metabólica sistêmica. Além desta, a lipossubstituição apresenta prevalência 
crescente em indivíduos de idade avançada, mas que, no entanto, parece ter 
um curso benigno, diferentemente da infiltração gordurosa do órgão, a qual 
promove o desenvolvimento de um microambiente pró-inflamatório/fibrótico. 
As implicações clínicas da doença pancreática gordurosa não alcoólica vêm 
sendo cada vez mais estudadas, e a maior incidência de pancreatite aguda, 
fístulas, insuficiência exócrina e desenvolvimento neoplásico parecem ocorrer 
em sua presença, e traremos as evidências existentes até o momento, à luz 
do conhecimento atual.

Palavras-chave: Pâncreas gorduroso; esteatose pancreática; doença 
pancreática gordurosa não alcóolica.

ABSTRACT

Pancreatic steatosis represents the accumulation of fat in the pancreas in 
individuals with minimal or insignificant alcohol consumption, the pathogenesis 
of which is still not well understood and of emerging clinical significance. A 
wide range of terms have been used to describe this new entity, and there is 
still no uniformity in the description of these findings, nor a standardization 
in the diagnostic criteria, which must be sought over the coming years. It is 
known, however, that the development of pancreatic steatosis correlates with 
the presence of comorbidities associated with metabolic syndrome, especially 
central obesity and diabetes, which suggests that this is the pancreatic 
expression of systemic metabolic dysfunction. In addition to this, liposubstitution 
has an increasing prevalence in elderly individuals, but which, however, appears 
to have a benign course, unlike fatty infiltration of the organ, which promotes 
the development of a pro-inflammatory/fibrotic microenvironment. The clinical 
implications of non-alcoholic fatty pancreatic disease have been increasingly 
studied, and the highest incidence of acute pancreatitis, fistulas, exocrine 
insufficiency and neoplastic development seem to occur in its presence, and 
we will bring the currently evidence to this new and challenging condition.

Keywords: Fatty pancreas; Pancreatic steatosis; Non-alcoholic fatty 
pancreas disease.

INTRODUÇÃO

A obesidade é atualmente considerada um dos 
maiores problemas de saúde pública no mundo 
e sua incidência vem aumentando a cada déca-
da, em todas as faixas etárias. A Organização 
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importância, pela sugestiva correlação com 
o desenvolvimento de resistência insulí-
nica, inflamação celular e lipotoxicidade, 
que acredita-se serem responsáveis pelos 
transtornos glicometabólicos e demais al-
terações apresentadas por estes pacientes, 
que serão abordadas neste trabalho.

NOMENCLATURA 

Muitos sinônimos para designar o acú-
mulo de gordura no tecido pancreático po-
dem ser encontrados na literatura, gerando 
por vezes confusão entre as diferentes 
situações clínicas. Smits e van Geenen 
propuseram, em recente artigo, uma pa-
dronização para orientar o emprego dos 
diferentes termos.(8) Esteatose é um nome 
genérico utilizado para discriminar o de-
pósito de gordura no interior das células 
parenquimatosas. Assim, esteatose pan-
creática descreveria o acúmulo de gordura 
nas células das ilhotas ou ácinos e também 
no interior dos adipócitos. Na opinião dos 
autores, a “substituição gordurosa” deve 
ter seu uso restrito aos casos em que haja 
o dano permanente às células acinares, le-
vando-as à morte e a posterior substituição 
por adipócitos. “Infiltração gordurosa” foi 
substituída pelo termo “doença pancreá-
tica gordurosa não alcoólica” (DPGNA), à 
semelhança do processo que se desenvolve 
no fígado. Essa descrição tem seu emprego 
justificado nos casos de esteatose pan-
creática como consequência da obesidade 
e síndrome metabólica, e na ausência da 
ingesta habitual de bebidas alcoólicas. 

Mundial de Saúde estima que, em 2022, 
cerca de 60% da população europeia adulta 
apresente sobrepeso ou obesidade. A pre-
valência da obesidade quase triplicou entre 
1975 e 2017. Em 2020, 39 milhões de crian-
ças abaixo de 5 anos tinham sobrepeso ou 
eram obesas.(1) Nos últimos anos, o conceito 
de que a obesidade não é uma condição 
homogênea vem se consolidando, resul-
tado da descoberta de que a distribuição 
loco-regional do tecido adiposo influencia 
de modos distintos o metabolismo glicídico 
e lipídico, gerando um desequilíbrio nas 
reações anabólicas e catabólicas do orga-
nismo, além de disbiose.(2,3,4)

Quando os níveis séricos de triglice-
rídios e ácidos graxos livres excedem a 
capacidade metabólica do indivíduo, estes 
se depositam em tecidos não adiposos, como 
músculo esquelético, fígado, rins, coração, 
adrenais e pâncreas.

Essa última disposição, a esteatose pan-
creática, foi primeiramente descrita em 1933 
por Ogilvie.(5) Em sua pesquisa, observou 
em cadáveres que 9% daqueles que eram 
magros apresentavam acúmulo de gordura 
pancreática em comparação a 17% encon-
trados em obesos. Olsen et al. constataram 
que a concentração de gordura pancreática 
aumenta substancialmente com a idade(6) 
e Stamm encontrou significativamente 
mais diabetes melito tipo 2 e aterosclerose 
naqueles que apresentavam mais de 25% 
de gordura pancreática.(7)

Nos dias atuais, a deposição de lipí-
dios no pâncreas vem ganhando maior 
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“Lipomatose pancreática” é utilizada como 
sinônimo para substituição gordurosa do 
tecido exócrino, enquanto que a “pseu-
do-hipertrofia lipomatosa” é usada para 
designar o pâncreas aumentado de volume, 
com seus ácinos substituídos por gordura, 
mas que, no entanto, nenhuma relação 
com obesidade é encontrada. Entretanto, a 
esteatose pancreática também se relaciona 
ao aumento do volume pancreático e nem 
sempre está relacionada à obesidade, o que 
se faz acreditar, na opinião dos autores, que 
a pseudo-hipertrofia lipomatosa seria uma 
condição extrema de deposição de gordura 
que, todavia, não se dissocia classicamente 
da esteatose (Quadro 1).

PATOGENIA

Macrófagos são células que participam 
da resposta imune inata do organismo, al-
tamente dinâmicas, alternando entre os 
estados anti-inflamatório (M2) e pró-infla-
matório (M1) nos tecidos residentes com fa-
cilidade. No indivíduo magro, encontram-se 
em seu tecido adiposo células natural killer 
(NK) e macrófagos do tipo M2, responsáveis 
pela secreção de interleucina 10 (IL-10), a 
qual promove a manutenção do estado anti-
-inflamatório e da sensibilidade à insulina.
(9) A obesidade se caracteriza pela ativação 
crônica das vias inflamatórias, através da 
estimulação da lipólise e posterior libera-
ção de ácidos graxos livres, e por fatores 

Quadro 1
Padronização dos termos comumente empregados para indicar esteatose pancreática proposta por Smits e 
van Geenen.

Nomenclatura Definição

Lipomatose pancreática

Esteatose pancreática

Termos gerais que podem ser empregados para todas as formas de acumulação 
de gordura pancreática

Pseudo-hipertrofia 
lipomatosa

Variante extrema na qual o pâncreas se encontra aumentado de volume, os ácinos 
sofrem lipossubstituição e nenhuma associação com obesidade é encontrada.

Substituição gordurosa
Dano às células pancreáticas acinares que resulta na morte destas e posterior 
substituição por adipócitos (usualmente irreversível)

Infiltração gordurosa
Infiltração pancreática por adipócitos causada pela obesidade (possivelmente 
reversível com redução do peso corporal e medicações apropriadas)

Doença pancreática 
gordurosa não alcoólica

Deposição de gordura pancreática relacionada com a obesidade e síndrome 
metabólica

Esteatopancreatite 
gordurosa não alcoólica

Pancreatite devido à acumulação de gordura pancreática
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pró-inflamatórios. No tecido adiposo dos 
indivíduos obesos, tais mediadores pró-
-inflamatórios, como o TNF-alfa, recrutam 
monócitos que serão futuramente transfor-
mados em macrófagos do tipo M1.(10) Esse 
padrão celular se destaca por ser altamente 
pró-inflamatório e, quando ativado, induz 
a produção de outros sinalizadores, como 
interleucina-1-beta, IL-6, leucotrieno B4 e 
óxido nítrico, capazes de manter o estado 
inflamatório e, de forma parácrina, levar à 
resistência insulínica.(11) O excesso de ácidos 
graxos livres se deposita em outros sítios, 
como fígado, músculo estriado e pâncreas, 
além de ser responsável pela indução de 
sinais inflamatórios nestes locais e também 
contribuir para a resistência insulínica. 
No fígado, a acumulação de lipídios gera o 
estresse crônico do retículo endoplasmático 
dos hepatócitos, como também a conversão 
dos macrófagos, denominados células de 
Kupffer, em um fenótipo M1, determinan-
do a produção de citocinas inflamatórias, 
oncostatina e prostaglandinas.(12-14) Tais 
moléculas sinalizadoras e os ácidos graxos 
livres liberados pelo tecido adiposo infla-
mado no estado de obesidade, assim como 
o conteúdo resultante do metabolismo da 
microbiota intestinal alterada, contribuem 
para a polarização das células de Kupffer em 
um status inflamatório constante e perpe-
tuado, ocasionando a resistência insulínica 
hepática e o desenvolvimento de DHGNA.(15)

Devido à origem embriológica seme-
lhante compartilhada pelo fígado e pân-
creas, acredita-se que possam existir etapas 

comuns no processo de deposição de gor-
dura ectópica nestes órgãos. Observa-se 
com frequência a coexistência de DPGNA 
e DHGNA, e ambas as condições estão for-
temente associadas à obesidade e acúmulo 
de gordura visceral.(16,17)

Assim, dois potenciais mecanismos po-
dem levar à esteatose pancreática: morte 
das células acinares, seguida pela substi-
tuição destas por tecido adiposo; e depósito 
de triglicerídios intracelulares relacionado 
com um excessivo balanço energético.(8) Há 
uma relação entre maior ingesta calórica e 
aumento do tecido adiposo visceral e subse-
quente acúmulo de gordura ectópica. Foram 
observados em ratos alimentados com dieta 
hiperlipídica para indução da obesidade, 
a hipertrofia dos adipócitos, esteatose he-
patopancreática e intolerância à glicose. 
Notou-se ainda que o peso do pâncreas 
foi maior nos obesos, quando comparado 
aos ratos magros. Além disso, as citocinas 
pró-inflamatórias IL-10-1-beta e TNF-alfa 
também estavam significativamente eleva-
das no pâncreas dos ratos obesos.(16)

Considerando todos estes achados, po-
demos inferir que a esteatose pancreática 
é consequência do excesso de lipídios de-
corrente de um desequilíbrio no balanço 
energético corporal e que seu desenvol-
vimento é mediado, em parte, pelo sta-
tus inflamatório crônico ocasionado pela 
obesidade. Novos estudos são necessários 
para melhor elucidação da inter-relação 
entre os processos imunomediados e sua 
base molecular.
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DIAGNÓSTICO

Histologia

Análises de amostras de tecido pan-
creático à microscopia revelam a presença 
de numerosos adipócitos. Com o auxílio da 
imuno-histoquímica, é possível visualizar o 
acúmulo intracelular de gordura nos ácinos 
e ilhotas, o qual precede a infiltração do 
parênquima por adipócitos, segundo Lee 
e colaboradores.(18)

Imagem

Atualmente, a avaliação e quantifica-
ção do acúmulo de gordura pancreática 
são feitas de forma não invasiva, por meio 
de diferentes exames de imagem, como 
ultrassom, tomografia computadorizada e 
ressonância magnética. Todos visam à gra-
duação indireta da infiltração gordurosa no 
pâncreas, objetivando encontrar resultados 
aproximados aos da análise histológica, 
cujas amostras são obtidas via biópsia, 
considerada o padrão ouro no diagnóstico 
desta condição. A esteatose pancreática é 
ainda, com certa frequência, um achado 
incidental nos exames de imagem. À ultras-
sonografia, apresenta-se como uma hipere-
cogenicidade do tecido pancreático.(19,20) No 
entanto, a fibrose do parênquima também 
se mostra hiperecogênica sob esta técnica, 
o que de certa forma restringe seu empre-
go no rastreio da esteatose.(20,21) Limitante 
também é o fato de que, especialmente nos 
indivíduos obesos, o pâncreas não é bem ou 
completamente visualizado ao ultrassom. 

A detecção da esteatose através da ultras-
sonografia se utiliza da comparação entre 
a ecogenicidade do pâncreas com aquela 
exibida pelo fígado e rins; uma ecogeni-
cidade pancreática maior apontaria para 
a presença de gordura parenquimatosa, 
enquanto densidade semelhante à exibi-
da pela gordura retroperitoneal indicaria 
maior severidade do quadro.(22) 

A análise do pâncreas esteatótico sob 
tomografia computadorizada (TC) revela 
um parênquima de densidade análoga à do 
tecido adiposo (Figuras 1 e 2). Trata-se de 
um exame rápido, amplamente disponível, 
que dispensa o emprego de contraste venoso 
para o diagnóstico da esteatose pancreática. 
No entanto, utiliza radiação ionizante, não 
possui sensibilidade adequada para a detec-
ção dos casos leves de infiltração gordurosa 
focal e ainda não há limites definidos para 
o diagnóstico da esteatose pancreática.(23)

À ressonância magnética (RM), a gordu-
ra macroscópica se apresenta hiperintensa, 
tanto nas sequências ponderadas em T1 
quanto em T2 (Figuras 3 e 4). O gradiente 
eco (GRE) com desvio químico em “fase” e 
“oposição de fase” é utilizado na avaliação de 
gordura intracelular que, quando presente, 
provoca uma perda de intensidade de sinal 
nas imagens obtidas em “oposição de fase” 
comparativamente às obtidas em “fase”.(24,25) 
Tal perda de sinal é proporcional à quan-
tidade de gordura, sendo este um método 
de elevada acurácia na quantificação de 
gordura pancreática, quase equivalente 
à histologia e bioquímica para uso in vivo.
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 O ultrassom endoscópico (USE) surge 
como nova modalidade para o diagnóstico 
da esteatose pancreática. Devido à proxi-
midade da sonda com o tecido pancreático, 
exibe resolução espacial superior àquelas 
apresentadas pela TC e RM, além de possi-
bilitar a coleta de amostras do parênquima 
pancreático (Figuras 5, 6 e 7).(26) Contudo, 
é um procedimento invasivo, que requer 
sedação e que possui alguns riscos de 
complicação, embora estes sejam pequenos.

Figura 1
TC de abdome sem contraste – tecido análogo ao 
tecido adiposo.

Figura 2
TC de abdome sem contraste – tecido análogo ao 
adiposo.

Figura 3
Ressonância magnética: método não invasivo de 
elevada acurácia

Figura 4
Ressonância magnética: método não invasivo de 
elevada acurácia

Figura 5
USE – Método superior à TC/RM; permite biópsia 
do tecido pancreático
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ETIOLOGIA

Como já discutido, a obesidade possui 
papel crucial na gênese da esteatose pan-
creática, resultando na infiltração do tecido 
pancreático por adipócitos. Em adição, a 
idade avançada também vem sendo associa-
da à maior densidade lipídica do pâncreas. 
No indivíduo jovem, a quantidade de gordu-
ra aumenta proporcionalmente ao volume 
do parênquima pancreático. Já nos idosos, 
essa deposição não se guia pelo aumento 
volumétrico do pâncreas. No entanto, estas 

Quadro 2
Etiologia da esteatose pancreática. Adaptada e 
traduzida de Tariq H et al.(35)

	y Idade avançada
	y Obesidade
	y Diabetes melito
	y Consumo excessivo de álcool (>14g/semana)
	y Hemocromatose
	y Infecções virais: hepatite B, reovírus, vírus 
da imunodeficiência humana e síndrome da 
imunodeficiência adquirida (HIV/AIDS)

	y Desnutrição: kwashiorkor
	y Medicamentos: gencitabina e rosiglitazona
	y Síndromes congênitas: fibrose cística, 
síndrome de Shwachman-Diamond, síndrome 
de Johanson-Blizzard, mutações heterozigotas 
de carboxil-éster-lipase

Figura 6
Biópsia do tecido pancreático

Figura 7
Ecoendoscopia permite análise mais detalhada e 
precisa do tecido pancreático

não são as únicas condições responsáveis 
pelo depósito de gordura pancreática, po-
dendo este ser causado por diabetes melito, 
síndromes congênitas, infecções e estados 
de desnutrição(27-34) (Quadro 2).

CONSEQUÊNCIAS CLÍNICAS

Síndrome metabólica e 
diabetes melito

A síndrome metabólica engloba um 
conjunto de fatores de risco metabólico 
que elevam as chances de um indivíduo 
desenvolver diabetes ou complicações car-
diovasculares. Seus critérios diagnósticos 
incluem: obesidade central, intolerância 
à glicose ou diabetes já estabelecido, hi-
pertensão arterial e dislipidemia; três ou 
mais destes itens fecham o diagnóstico. 
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Sepe e colaboradores encontraram uma 
alta prevalência de esteatose pancreática 
nos indivíduos que apresentavam síndrome 
metabólica, e estimaram que a presença 
de qualquer um dos componentes da sín-
drome aumenta a ocorrência de esteatose 
em 37%.(36) Wu et al. confirmaram em seus 
estudos que a esteatose pancreática está 
fortemente relacionada com parâmetros da 
síndrome metabólica.(37) Deduz-se, então, 
que o acúmulo de gordura pancreática pode 
representar uma das formas de expressão 
da síndrome, e alguns pesquisadores já 
sugerem que a DPGNA seja incorporada 
aos critérios diagnósticos deste distúrbio.(38) 

A resistência insulínica é considerada 
fator determinante e compartilhado no 
estabelecimento da DPGNA e diabetes, no 
entanto, a relação entre essas condições clí-
nicas e sua cronologia ainda é controversa.

Vários estudos têm proposto uma poten-
cial associação entre disglicemia, esteatose 
pancreática e disfunção das células beta. 
A explicação mais comumente aceita é a 
de que, nas células beta pancreáticas, a 
hiperglicemia inibiria a carnitina-parmitoil 
transferase I, por meio do aumento da malo-
nil coenzima A, reduzindo a beta-oxidação 
mitocondrial e promovendo a deposição 
intracelular de triglicerídios. A resistência 
insulínica ocasionaria ainda a diminuição 
da ação inibitória da insulina sobre a lipólise 
nos tecidos periféricos, produzindo maior 
quantidade de ácidos graxos circulantes. 
A exposição crônica das células beta a tais 
ácidos graxos livres resultaria no aumento 

do teor de triacilglicerol, diminuição da ex-
pressão do gene da insulina e maior risco de 
apoptose das células beta.(39) O efeito dele-
tério da glicolipotoxicidade sobre as células 
das ilhotas pancreáticas parece favorecer 
sua disfunção, além de acelerar o estabeleci-
mento do diabetes melito nos indivíduos pre-
dispostos, visto que promove a manutenção 
de um ciclo vicioso de deterioração contínua 
do estado glicometabólico.(40) Outra tese é 
que os adipócitos pancreáticos exerçam um 
efeito negativo parácrino sobre as células 
beta. Wang et al. observaram um aumento 
significativo de diabetes melito tipo 2 (DM2) 
em pacientes com DPGNA, em comparação 
com os indivíduos-controle saudáveis (12,6 
versus 5,2%, P\0,001, respectivamente). A 
análise de regressão revelou que a presença 
de esteatose pancreática estava associada 
a obesidade central, DHGNA e diabetes 
(P\0,001).(41) Corte et al. avaliaram o efeito 
metabólico da esteatose pancreática em uma 
população pediátrica obesa, constatando que 
havia uma associação positiva entre os níveis 
de resistência insulínica e a DPGNA.(42)

Por outro lado, estudo recente conduzido 
por Saisho e colaboradores não encontrou 
uma relação causal entre esteatose pan-
creática e diabetes,(43) resultado confir-
mado por van der Zijl e colegas, que não 
evidenciaram correlação entre DPGNA e 
hiperglicemia decorrente de um padrão de 
secreção pancreática alterado.(44)

Sabe-se atualmente que a esteatose 
pancreática pode estar presente na fase 
pré-diabética e que, após o estabelecimento 
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do DM, essa condição se agrava. No entanto, 
até o momento, o que se observou é que a 
DPGNA e o diabetes melito tipo 2 são con-
sequências da obesidade, não se podendo 
afirmar que a esteatose pancreática de-
sempenha algum papel na patogênese do 
DM2, sendo necessárias novas pesquisas 
para comprovar ou mesmo refutar essa 
inter-relação.

Insuficiência exócrina pancreática

É bem estabelecido na literatura que 
para a ocorrência de sinais e sintomas 
relacionados à insuficiência exócrina 
pancreática (IEP) deve haver um grande 
comprometimento das células acinares. 
Entretanto, Dupont e sua equipe teorizaram 
que a redução na secreção enzimática é 
um fenômeno precoce na lipomatose pan-
creática, e que esta seria a segunda causa 
mais frequente de insuficiência exócrina 
na população pediátrica.(45) De fato, em 
algumas síndromes congênitas (fibrose 
cística, síndrome de Shwachman-Diamond 
e síndrome de Johanson-Blizzard) há, com 
alguma frequência, a coexistência de IEP e 
esteatose pancreática, porém, dados cien-
tíficos acerca do tema são escassos e não 
nos permitem inferir uma relação causal 
para a população em geral. Alguns relatos 
de caso(46-49) propõem uma associação com 
insuficiência exócrina e, assim, novos estu-
dos prospectivos devem ser realizados para 
determinar o real impacto da esteatose no 
pâncreas exócrino.

Pancreatite aguda

O risco para o desenvolvimento de 
pancreatite aguda é maior nos pacientes 
obesos e com síndrome metabólica, e está 
relacionado aos seguintes fatores: presença 
de colelitíase, seja pela maior formação 
de cálculos de colesterol devido à dieta 
hiperlipídica ou pela estase da vesícula 
biliar gerada por intervalos maiores entre 
as refeições como tentativa de redução do 
peso corporal; hipertrigliceridemia, cujo 
excesso de triglicerídios insolúveis no 
ambiente aquoso sanguíneo resulta em 
microtrombos na vasculatura pancreáti-
ca, causando infarto e isquemia do órgão; 
efeito adverso das medicações utilizadas 
no diabetes/síndrome metabólica, como 
peptídio semelhante a glucagon 1 (GLP-1) e 
inibidores da dipeptidil peptidase (DDP-4).
(50) Tagushi et al. relataram maior risco re-
lativo de morte nos quadros de pancreatite 
aguda em obesos quando comparado com 
controles de peso normal (RR 6,4; intervalo 
de confiança de 95%, 1,9-20,9).(51) Estudos 
recentes têm demonstrado um aumento 
na resposta inflamatória nos pacientes 
obesos, orquestrada pelos adipócitos e 
mediada por citocinas pró-inflamatórias 
como leptina, IL-6, IL-1-beta e TNF-alfa, 
que facilitam a ocorrência de pancreati-
te aguda. Outro estudo evidenciou uma 
correlação significativa entre o grau de 
esteatose pancreática e a gravidade do 
quadro de pancreatite.(8,52) Em nossa opi-
nião, a esteatose pancreática pode ser uma 
condição relacionada à maior gravidade 
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dos quadros de pancreatite aguda, embora 
não seja fator causal para esta última.

Câncer de pâncreas

Obesidade, especialmente a forma cen-
tral, é considerada um fator de risco bem de-
finido para o câncer de pâncreas, assim como 
tabagismo, alcoolismo, história familiar, 
diabetes e pancreatite crônica. Stolzenberg 
e colegas afirmaram haver um risco maior 
de 45% para o desenvolvimento de câncer 
de pâncreas em indivíduos com IMC>35.(53)  
Atualmente, novos estudos têm revelado 
uma possível contribuição da infiltração 
gordurosa do tecido pancreático na gênese 
do adenocarcinoma deste órgão.(54)

Recentes pesquisas sugerem que o de-
pósito de gordura no pâncreas acarrete a 
produção de adipocinas por estes adipócitos 
e que, quando associadas a outros fatores 
predisponentes encontrados no estado de 
obesidade, como estresse oxidativo e resis-
tência insulínica, favoreçam a ocorrência 
de neoplasia.(55,56) A presença de esteatose 
pancreática parece promover ainda uma 
maior progressão e propagação do tumor, 
segundo dados recentes.(57) Acredita-se que, 
à semelhança do que ocorre no fígado, o 
acúmulo de gordura pancreática possa levar 
a um estado pró-inflamatório crônico, que 
por sua vez ocasiona episódios repetidos 
de pancreatite aguda, até que as alterações 
características de pancreatite crônica se 
estabelecem e, secundário a esta, o ade-
nocarcinoma se desenvolve.

Fístulas pancreáticas

Duodenopancreatectomia pode com-
plicar com a ocorrência de fístulas pan-
creáticas, cujo risco se relaciona com a 
consistência macia do tecido pancreático 
remanescente.(58) Mathur et al. estabele-
ceram um estudo pioneiro que constatou 
que a presença de esteatose pancreática 
aumenta significativamente o risco para 
o surgimento de fístulas pós-operatórias 
(P<0,001).(59)

Outras pesquisas confirmaram essa 
interrelação,(60) e Lee e seus colaboradores 
concluíram que a consistência do pâncreas 
está intimamente relacionada com a quan-
tidade de gordura neste depositada.(61) Em 
adição, um estudo mostrou que indivíduos 
que possuíam 10% de tecido adiposo no 
pâncreas apresentavam maior risco de com-
plicações pós-cirúrgicas, como deiscência 
de anastomose e fístulas pancreáticas.(62)

CONCLUSÃO

Após revisão da literatura, concluímos 
que a esteatose pancreática possui uma 
associação significativa com a obesidade 
e síndrome metabólica. Os componentes 
desta síndrome provocam alterações me-
tabólicas, como resistência insulínica, 
inflamação tissular e estresse oxidativo, 
que contribuem para o surgimento, agravo 
e progressão desta situação clínica. Em-
bora facilmente detectada pelos exames 
de imagem, poucos estudos sobre a estea-
tose pancreática foram desenvolvidos até 
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então, e o que outrora era considerada uma 
condição inócua, hoje parece apresentar 
implicações clínicas expressivas.

Novas pesquisas são necessárias para 
o estabelecimento de critérios clínicos, 

patológicos e radiológicos, a fim de instituir 
normas padronizadas para o diagnóstico 
e classificação dos diferentes estágios da 
doença, estratégias para seu tratamento e 
complicações a longo prazo.
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RESUMO

A síndrome de Sjögren (SS) é uma doença autoimune crônica caracterizada 
por xerostomia e xeroftalmia decorrentes de disfunção das glândulas 
salivares. Além do envolvimento glandular, qualquer sistema orgânico 
pode ser comprometido pela patogenia desta doença. Por esta razão, SS é 
caracterizada por manifestações clínicas pleomórficas, cujas características 
e gravidade podem variar muito de um paciente para outro. Define-se SS 
como primária, quando ocorre isoladamente, ou secundária, quando se 
manifesta em associação com outras doenças autoimunes sistêmicas. Quanto 
a sua patogenia, diferentes modelos experimentais têm sido propostos, 
envolvendo fatores genéticos e ambientais para explicar seu desenvolvimento. 
Sejam quais forem, parece ser crucial para o desenvolvimento da doença o 
surgimento de linfócitos B autorreativos aberrantes, conduzindo à produção 
de autoanticorpos e à formação de imunocomplexos. O diagnóstico da 
síndrome de Sjögren é baseado em sinais e sintomas clínicos característicos, 
bem como em testes específicos que incluem histopatologia de glândulas 
salivares e autoanticorpos. Novos critérios de classificação e escores de 
atividade da doença foram desenvolvidos principalmente para fins de 
pesquisa. No entanto, tais critérios também são úteis na prática clínica 
diária. O tratamento da síndrome de Sjögren deve ser conduzido pelo 
reumatologista e varia desde terapias locais e sintomáticas destinadas a 
controlar o ressecamento até medicamentos sistêmicos, incluindo agentes 
modificadores da doença e agentes biológicos. O objetivo deste artigo de 
revisão é sumarizar a literatura recente sobre a síndrome de Sjögren, desde 
sua patogênese até as opções terapêuticas atuais.

Palavras-chave: Síndrome de Sjögren; autoimunidade; mimetismo molecular; 
síndrome sicca; biomarcadores

ABSTRACT

Sjögren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease characterized 
by xerostomia and xerophthalmia due to salivary gland dysfunction. In 
addition to glandular involvement, any organ system can be compromised 
by the pathogenesis of this disease. For this reason, SS is characterized 
by pleomorphic clinical manifestations, the characteristics and severity 
of which can vary greatly from one patient to another. SS is defined as 
primary, when it occurs alone, or secondary, when it manifests in association 
with other systemic autoimmune diseases. Regarding its pathogenesis, 
different experimental models have been proposed, involving genetic and 
environmental factors to explain its development. Whatever they are, it seems 
to be crucial for the development of the disease the emergence of aberrant 
self-reactive B lymphocytes, leading to the production of autoantibodies and 
the formation of immune complexes. The diagnosis of Sjögren's syndrome is 
based on characteristic clinical signs and symptoms, as well as on specific 
tests that include histopathology of salivary glands and autoantibodies. 
New classification criteria and disease activity scores have been developed 
primarily for research purposes. However, such criteria are also useful in daily 
clinical practice. The care of Sjögren's syndrome should be coordinated by 
the rheumatologist. It ranges from local and symptomatic therapies aimed 
at controlling dryness to systemic medications, including disease-modifying 
agents and biological agents. The aim of this review article is to summarize 
the recent literature on Sjögren's syndrome, from its pathogenesis to current 
therapeutic options.

Keywords: Sjögren's syndrome; autoimmunity; molecular mimicry; sicca 
syndrome; Biomarkers
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desses sintomas poderia ser uma entidade 
distinta e começou a descrever pacientes 
sob um diagnóstico “guarda-chuva” de ce-
ratoconjuntivite seca. Avaliações criteriosas 
e prospectivas foram realizadas, contendo 
anotações clínicas e microscópicas. Em 
1933, Henrik Sjögren descreveu a evolução 
de 19 pacientes, defendendo a tese de que 
haveria uma nova condição clínica a ser 
descrita, a qual denominou por “Cerato-
conjuntivite Seca”.(2) A tese foi recebida 
com grande entusiasmo, mas também foi 
frontalmente criticada por seus opositores, 
o que acarretou o encerramento das ativi-
dades acadêmicas de Henrik Sjögren. No 
entanto, ele continuou sua atividade clínica 
e foi parar em Jönköping, uma cidade no 
sul da Suécia, em 1935.

A despeito de todas as críticas à sua 
tese, Henrik Sjögren ganhou notoriedade 
internacional, que começou com a tradu-
ção, em 1943, de sua tese para o inglês 
por um oftalmologista australiano, Bruce 
Hamilton, e o subsequente convite para 
se tornar professor convidado no Royal 
Australian College of Opthalmologists. 
Este passeio pela Austrália foi parte de 
uma rota que o levou ao redor do mundo. 
Henrik Sjögren foi um grande clínico, com 
ampla atividade assistencial. Como reco-
nhecimento de seu trabalho e reputação 
internacional, ele foi agraciado com o título 
de professor associado pela Universidade 
de Gotemburgo em 1957. Em 1961, o gover-
no sueco concedeu-lhe o merecido título 
de "professor".

INTRODUÇÃO

Síndrome de Sjögren (SS) é um trans-
torno multissistêmico e heterogêneo em sua 
apresentação, curso e desfecho.(1) Caracte-
riza-se pela presença de lesões imunome-
diadas em glândulas lacrimais, levando 
ao ressecamento da boca (xerostomia) e 
dos olhos (xeroftalmia). O distúrbio glan-
dular e subsequente ressecamento pode 
afetar outras superfícies mucosas, como 
vias aéreas, aparelho digestivo e vagina, 
resultando no quadro clínico conhecido 
como "síndrome sicca". Por sua natureza 
sistêmica, a SS acarreta manifestações 
clínicas extremamente pleomórficas. Em 
relação ao impacto da SS na qualidade de 
vida, a doença afeta negativamente a ati-
vidade diária do paciente em razão da alta 
prevalência de fadiga, depressão, ansiedade 
e diminuição da performance física. SS é 
definida como "primária" se não estiver 
associada a outras doenças, ou "secundária" 
se ocorrer em associação com uma doença 
autoimune subjacente do tecido conjunti-
vo, como artrite reumatoide (AR), lúpus 
eritematoso sistêmico (LES) ou esclerose 
sistêmica (ES).

HISTÓRICO

SS recebeu esse nome em homenagem 
ao oftalmologista sueco Henrik Sjögren 
(1899-1986).(2) Em 1929, Dr. Sjögren des-
creveu o caso de um paciente que se quei-
xava de olhos secos, ressecamento oral e 
poliartralgia. Ele notou que a combinação 
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EPIDEMIOLOGIA

SS afeta principalmente mulheres (razão 
média entre mulheres e homens 9:1), com 
média de idade variando de 51,6 anos (±13,8) 
a 62 (±13) anos.(3,4) No entanto, o início dos 
primeiros sintomas pode ocorrer anos antes 
do diagnóstico. Em relação à prevalência de 
SS na Europa, Cornec e Chiche analisaram 
três estudos epidemiológicos robustos e uma 
prevalência combinada estimada de cerca 
de 39/100.000 (0,04%) acerca da influência 
de geolocalização e etnicidade na epidemio-
logia da SS primária (SSp).(4,5) Um estudo 
realizado na população da Grande Área de 
Paris revelou que pacientes com ascendên-
cia não europeia apresentaram prevalência 
duas vezes maior de SS em comparação com 
as pessoas de origem europeia.

No Brasil, os primeiros dados sobre a 
prevalência de SSp foram desenvolvidos por 
Valim et al. em 2013 na cidade de Vitória, 
Espírito Santo.(5) Embora possivelmente 
subestimada, a prevalência nessa região 
foi de 0,17%. Outro estudo epidemiológico 
brasileiro relevante foi descrito em Montes 
Claros em relação à presença da infecção 
por Covid-19 e a incidência da SS, antes 
e durante a pandemia pelo coronavírus 
Covid-19.(6) Os dados foram extraídos do 
banco de dados públicos do Ministério da 
Saúde do Brasil (DATASUS, http://tabnet.
datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sia/cnv/qauf.
def) de janeiro de 2017 a dezembro de 2020, 
nas cinco macrorregiões brasileiras. Os au-
tores evidenciaram que, ao longo do triênio 
2017-2019, o número médio de casos novos 

diagnosticados como SS foi de 1.267, ao passo 
que em 2020 o número aumentou para 1.909 
indivíduos registrados, um incremento de 
cerca de 50,7% no período comparado. O 
incremento foi consistente nas cinco ma-
crorregiões brasileiras, variando de +27,3% 
na Região Sul para +105,6% na Região Cen-
tro-Oeste. O aumento geral no Brasil foi 
de +642 (+50,7%) casos, comparando com o 
período anterior e durante a pandemia de 
Covid-19. Embora tenhamos observado um 
aumento ao longo de todos os meses de 2020, 
mais casos de SS foram relatados durante os 
meses seguintes à primeira onda brasileira 
de casos de Covid. Esses dados suscitam e 
fundamentam indagações acerca do papel 
infeccioso na patogênese da SS.

PATOGÊNESE

À semelhança de outras doenças au-
toimunes, a etiologia de SS é desconhecida.
(7) Até o momento, é amplamente aceito 
que a exposição a fatores ambientais es-
pecíficos em indivíduos suscetíveis possa 
desempenhar um papel crucial, levando 
à desregulação do sistema imunológico e 
ocorrência de doenças. Mais especifica-
mente, um desarranjo do sistema imune 
inato tem papel fundamental na patogênese 
da SS, especialmente nas fases iniciais da 
doença, através de um mecanismo envol-
vendo a via do interferon (IFN) (Figura 1). 

O termo "epitelite" autoimune é cada 
vez mais utilizado para descrever essa 
condição.(7-9) De fato, as células epiteliais 
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desempenham um duplo papel na pato-
gênese da SS, pois representam o alvo do 
processo da doença autoimune, mas também 
os gatilhos da ativação imune. Interessan-
temente, inflamação local e produção de 
certas citocinas, tais como interferon gama 
(IFN-γ) e fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α) podem contribuir para a disfunção 
da glândula secretora observada na SS, 
rompendo a estrutura das células epiteliais.

Por outro lado, o sistema imunológico 
adaptativo tem papel central no desenvol-
vimento da SS. De fato, persistente ativação 
de células B e proliferação de células Th1 
e Th17 contribuem para a progressão da 
doença. Finalmente, nos últimos anos, os 
pesquisadores se concentraram em avaliar 
o funcionamento de células epiteliais, que 
demonstraram ser fatores relevantes neste 
complexo cenário patogênico.

Figura 1
Representação esquemática de um período pré-clínico longo e assintomático da síndrome de Sjögren, 
seguida por um diagnóstico comumente tardio. O seguimento a longo prazo com base em biomarcadores é 
escasso e o diagnóstico é tardio, dificultando o prognóstico.  A facilidade de coleta, a reprodutibilidade e a 
proximidade com o órgão-alvo fazem da saliva um biofluido privilegiado para a descoberta de biomarcadores, 
com palpáveis implicações para a prática clínica relacionada à síndrome de Sjögren.
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Fatores ambientais

Diferentes agentes infecciosos, especial-
mente vírus, têm sido considerados como 
potenciais desencadeadores patogênicos 
da SS,(7-9) dentre eles o vírus Epstein-Barr 
(EBV), que foi encontrado na biópsia de 
glândula lacrimal, bem como em espécimes 
de saliva e glândulas salivares. De fato, o 
EBV favorece a liberação de autoantígenos 
através de apoptose de células epiteliais 
e mimetismo molecular. O EBV também 
é capaz de ativar a resposta imune inata, 
aumentando a expressão de IFN através 
da interação com receptores Toll-like en-
dossômicos (TLRs) dos tipos 3, 7 e 9. No 
entanto, até o momento nenhuma associa-
ção clara com infecções virais (EBV, vírus 
da hepatite C, HTLV1 e Coxsackie A) foi 
encontrada na SS. 

A associação da SS à infecção pela 
SARSCoV-2 tem sido amplamente explora-
da, inclusive em estudos brasileiros. A nova 
infecção viral causada pelo SARSCoV-2 
parece levar ao aparecimento ou à exacer-
bação da doença autoimune em pacientes 
geneticamente predispostos, incluindo a 
SS, e o mimetismo molecular parece estar 
envolvido neste mecanismo.

Fatores genéticos e epigenéticos

Supõe-se que os fatores genéticos de-
sempenhem um papel importante na pa-
togênese da SS.(7-9) Estudos de associação 
familiar mostraram que cerca de um ter-
ço dos pacientes com SS tem um parente 

com outra doença do tecido conjuntivo. 
Em particular, gêmeos têm maior risco 
de desenvolver SS do que indivíduos com 
SS aleatoriamente. Mais recentemente, 
associações entre alguns alelos do an-
tígeno leucocitário humano (HLA) (por 
exemplo, HLA DRB1*03:01, DQA1*05:01, 
DQB1*02:01) e suscetibilidade à SS foram 
demonstradas por estudos genômicos. Den-
tre os mecanismos patogênicos envolvidos 
na SS, polimorfismos do fator regulatório 
do interferon 5 (IRF5) têm sido estudados 
também. De fato, essa proteína está envol-
vida na sinalização do IFN tipo I e STAT4, 
regulando a via do IFN tipo II.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Manifestações glandulares

O ressecamento ocular e/ou bucal são os 
sintomas mais frequentemente apresenta-
dos pelos pacientes com SS.(10) Praticamente 
todos os pacientes relatam pelo menos um 
deles (98%), enquanto 89% apresentam 
ambos os sintomas. Sintomas de diminuição 
da produção salivar incluem disfagia, dis-
geusia (alteração da sensação do paladar), 
dor e ardência. Os pacientes geralmente se 
queixam de comprometimento na deglutição 
de alimentos secos ou incapacidade de falar 
por longos períodos sem beber líquidos.

O exame físico da boca pode revelar 
mucosa oral eritematosa e seca, língua 
lobulada, cárie dentária, doença perio-
dontal, sialadenite bacteriana, candidíase 
e queilite angular. Aumento recorrente 
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ou crônico de glândulas salivares maio-
res também é frequente, ocorrendo em 
aproximadamente um terço dos pacientes. 
Empastamento glandular geralmente en-
volve glândulas parótidas; no entanto, as 
glândulas submandibulares ou sublinguais 
também podem ser afetadas. O alargamento 

glandular pode começar unilateralmente, 
embora possa geralmente se tornar bila-
teral. Portanto, diante de um paciente com 
aumento unilateral persistente de glândula 
salivar, é necessário investigação. O diag-
nóstico diferencial do edema glandular é 
apresentado na Tabela 1. 

Tabela 1
Diagnóstico diferencial do alargamento de glândulas salivares(11)

Causas Comentários

Sialadenose (ou 
sialose)

Aumento bilateral não doloroso das glândulas salivares maiores (tipicamente as 
parótidas) associado a outros distúrbios (endócrinos/metabólicos, nutricionais, 
induzidos por fármacos)

Sialolitíase Obstrução ductal causando dor e inchaço da glândula salivar afetada 
(tipicamente unilateral, pode complicar a síndrome de Sjögren)

Infecções

         Bacterianas Geralmente unilateral, inchaço doloroso devido à infecção bacteriana (por 
exemplo, parotidite supurativa aguda). Pode complicar a síndrome de Sjögren

         Micobactérias Formas raras de tuberculose extrapulmonar

         Virais Parotidite viral aguda – caxumba (bilateral), doença das glândulas salivares 
do HIV, outros vírus. Pacientes infectados pelo HCV podem apresentar sinais 
histológicos de sialadenite semelhantes aos da síndrome de Sjögren

 Vasculites Pode envolver glândulas parótidas (raras, bilaterais ou unilaterais)

 Sarcoidose          Pode envolver glândulas parótidas ou lacrimais. Síndrome de Heerfordt: uveíte, 
febre, aumento da parótida, paralisia facial

Neoplasia Histologia diversa; linfoma (geralmente unilateral, pode complicar a síndrome 
de Sjögren)

DR-IgG4 O infiltrado linfoplasmocitário enriquecido com plasmócitos IgG4-positivos 
pode afetar as glândulas lacrimal, parótida e submandibular (também 
denominada síndrome de Mikulicz)

Amiloidose Pode causar aumento das glândulas salivares

Hipertrofia de 
masseter

Aumento assintomático de um ou ambos os músculos masseteres (pode 
mimetizar aumento da parótida)

Pneumoparótida Passagem de ar através do orifício parotídeo e para os ductos em indivíduo que 
aumenta a pressão intraoral por sopro forçado

Fármacos Raros (contraste iodado, iodo radioativo-131, anestésicos, outros)
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A disfunção da glândula lacrimal cau-
sa anormalidades quantitativas do filme 
lacrimal, levando à inflamação crônica da 
superfície ocular. Síndrome do olho seco, 
também conhecida como ceratoconjuntivite 
seca, pode causar um amplo espectro de 
sinais e sintomas caracterizados por fotos-
sensibilidade, eritema, prurido ou sensação 
de corpo estranho. Os sintomas oculares são 
agravados por atividades como piscar, ler, 
usar aparelhos de computador, dirigir ou 

assistir televisão. Além disso, os sintomas 
oculares são agravados por ambientes ven-
tosos, empoeirados, esfumaçados ou secos. 
É digno de nota que sintomas de resseca-
mento ocular e oral são muito comuns na 
prática clínica, e são mais frequentes que 
a SS, principalmente entre idosos. Conse-
quentemente, o diagnóstico diferencial deve 
incluir diferentes condições responsáveis 
pela redução da secreção lacrimal e/ou 
salivar (Tabela 2).

Tabela 2
Diagnóstico diferencial de condições associadas ao ressecamento da boca e/ou dos olhos(11)

Fármacos (muitos) Causa mais comum, especialmente entre pacientes idosos. Principalmente 
relacionada a ações anticolinérgicas e/ou simpaticomiméticas (por 
exemplo, antidepressivos, benzodiazepínicos, agentes antiespasmódicos, 
betabloqueadores, anti-histamínicos, diuréticos, opioides etc.). Pode agravar 
os sintomas de sicca em doentes com SS.

Envelhecimento A produção salivar de alimentos e lágrimas diminui em um paciente idoso 
(risco aumentado em indivíduos expostos a múltiplos medicamentos)

Neuropática Estímulo reduzido das glândulas exócrinas (por exemplo, diabetes, doença de 
Parkinson, esclerose múltipla)

Desidratação Diminuição da produção de saliva (por exemplo, diabetes mellitus, diuréticos, 
doença renal em estágio terminal, percepção da sede prejudicada etc.)

Remoção cirúrgica das 
glândulas salivares Causa iatrogênica

Radioterapia de cabeça e 
pescoço Danos às glândulas lacrimais e/ou glândulas salivares

Tabagismo O tabagismo prolongado altera significativamente a taxa de saliva e o pH salivar

Abuso de álcool Danos da mucosa e glândulas salivares

Ambiente seco/ventoso Aumento da evaporação da lágrima e da saliva

Sialadenite pelo vírus da 
hepatite C Pode causar aumento das glândulas salivares e redução da produção salivar

Doença das glândulas 
salivares do HIV

Relacionado com infiltração linfocítica ou com uso de determinados 
medicamentos antirretrovirais

Estresse, depressão e 
ansiedade Por influência de atividade simpática que controla a secreção salivar
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Sintomas relacionados a outras dis-
funções das glândulas exócrinas são re-
lativamente comuns.(10) O ressecamento do 
trato respiratório pode causar rouquidão 
persistente e crônica e tosse não produtiva. 
O envolvimento cutâneo é caracterizado 
por xerose cutânea, enquanto a redução 
da secreção vaginal leva à dispareunia e 
desconforto local. Além disso, diminuição 
da secreção das glândulas exócrinas do 
aparelho digestivo pode envolver pâncreas 
e estômago, causando disfunção pancreá-
tica e hipocloridria, respectivamente.

Sintomas constitucionais gerais

A fadiga é relatada por cerca de 70% a 
80% dos pacientes com SS, e muitas das 
vezes exerce impacto negativo na sua qua-
lidade de vida.(10) Outros sintomas gerais 
inespecíficos são distúrbios do sono, ansie-
dade, depressão e dor crônica generaliza-
da. Alguns pacientes com SS, geralmente 
mulheres de meia-idade, apresentam uma 
tríade clínica caracterizada por resseca-
mento, dor e fadiga. Curiosamente, este 
subgrupo de pacientes apresenta manifes-
tações clínicas menos exuberantes e com 
menor prevalência de autoanticorpos. Nesse 
caso, o diagnóstico diferencial entre SS e 

outras doenças potenciais, como menopau-
sa, hipotireoidismo, diabetes, malignidade, 
depressão ou fibromialgia, pode ser parti-
cularmente desafiador.

Envolvimento musculoesquelético

O envolvimento musculoesquelético 
(mialgia, artralgia e rigidez matinal) está 
presente na maioria dos pacientes com 
SS.(10,12) Artralgia é o sintoma mais comum, 
relatado em até 75% dos casos, enquanto 
artrite é notada em aproximadamente 10% 
dos pacientes com SS. A artrite, quando 
ocorre, é predominantemente simétrica, 
geralmente mono ou oligoarticular com o 
envolvimento de articulações interfalan-
geanas proximais, metacarpofalangeanas 
e punhos. A grande maioria das artrites 
relacionadas à SS primária é não erosiva. 
A presença de artrite erosiva é uma ca-
racterística de SS secundária associada à 
artrite reumatoide (AR).

Envolvimento dermatológico

Além da xerose (ressecamento da pele), 
que é a manifestação cutânea mais comum 
da SS, outras manifestações cutâneas po-
dem ser notadas.(10-12) Eritema anular é uma 

Doença do enxerto versus 
hospedeiro crônica Relacionado a infltração linfocítica, lesão parenquimatosa e fibrose

Amiloidose Infiltração amiloide e destruição das glândulas salivares

Sarcoidose Infiltração granulomatosa pode levar à xerostomia

Tabela 2 (continuação)
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dermatose não cicatricial, não produtora de 
atrofia, caracterizada por lesões policíclicas 
anulares que ocorrem tipicamente em áreas 
foto-expostas. Caracteriza-se por ampla 
borda elevada e área de palidez central. Em 
analogia com lúpus eritematoso cutâneo su-
bagudo, o eritema anular relacionado à SS 
está fortemente associado à positividade de 
autoanticorpos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/
SSB. As lesões vasculíticas cutâneas são, 
em sua maioria, representadas por púrpura 
palpável, mais comumente distribuída na 
parte inferior dos membros, mas outras 
entidades clínicas, como úlceras cutâneas, 
vasculite urticariforme ou nódulos cutâ-
neos têm sido relatados.

A biópsia de pele não é obrigatória para 
o diagnóstico, mas quando realizada mostra 
vasculite leucocitoclástica na maioria dos 
casos. Pacientes com vasculite apresentam 
prevalência de anticorpos anti-Ro/SSA e/
ou anti-La/SSB e cerca de um terço deles 
tem um teste de crioglobulina positivo. O 
fenômeno de Raynaud é relatado em 10% 
a 20% das pacientes com SS e, na maioria 
dos casos, precede o início dos sintomas 
de síndrome sicca. Tipicamente, seu curso 
clínico é mais brando do que na esclerose 
sistêmica.

Envolvimento do aparelho 
respiratório

O envolvimento do aparelho respiratório 
é frequentemente descrito entre pacientes 
com SS.(10,12) A prevalência de acometimento 

pulmonar nesses pacientes é estimada es-
tar entre 9% e 24%, mas anormalidades 
subclínicas dos testes de função pulmonar 
(TFP), lavado broncoalveolar (LBA) e to-
mografia computadorizada (TC) podem 
ser identificadas em até 75% dos pacientes. 
Ressecamento de vias aéreas superiores 
pode promover crostas nasais, epistaxe e 
rinossinusite. Muco espesso nas cordas 
vocais pode causar rouquidão crônica e 
aproximadamente 50% dos pacientes com 
SS queixam-se de tosse crônica não produ-
tiva decorrente de ressecamento traqueal 
(xerotraqueia). Além disso, o ressecamento 
das vias aéreas predispõe os pacientes 
com SS a atelectasias, bronquiectasias e 
episódios recorrentes de infecções do trato 
respiratório. Em relação ao acometimento 
das vias aéreas inferiores, a manifestação 
mais típica é bronquiolite (principalmente 
bronquiolite folicular). Uma variedade de 
doenças pulmonares intersticiais (DPIs) 
é descrita, por exemplo, como pneumo-
nia intersticial não específica (o padrão 
histopatológico mais comum), pneumonia 
em organização, pneumonia intersticial 
linfocítica e pneumonia em organização 
criptogênica. Do ponto de vista clínico, as 
DPIs são caracterizadas por tosse e disp-
neia. Aliada a esses sintomas, a presença 
das alterações tomográficas típicas em 
associação ao comprometimento restritivo 
com redução da capacidade de difusão do 
monóxido de carbono (DLCO) nos TFPs su-
gerem fortemente a presença em uma DPI. 
Outras complicações respiratórias descritas 
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incluem amiloidose, linfoma BALT (linfoma 
do tecido linfoide associado aos brônquios), 
doença tromboembólica, hipertensão arte-
rial pulmonar e doença pleural.

Considerando a frequência e a gravidade 
potencial da doença pulmonar na SS, reco-
menda-se triagem de todos os pacientes.(12) 
Em geral, todos os pacientes assintomáticos 
devem ser submetidos a uma radiografia 
de tórax basal e seriada e monitoramento 
com TFP. Em pacientes com sintomas res-
piratórios, TFP completa e TCAR devem 
ser feitas para avaliar se há envolvimento 
pulmonar e, em certos casos, exames com-
plementares (por exemplo, ecocardiograma, 

TC, angiografia pulmonar ou broncoscopia) 
podem ser necessários para esclarecer a 
causa subjacente dos sintomas.

Envolvimento neurológico

O envolvimento do sistema nervoso pode 
ser observado em até 20% dos pacientes com 
SS, por vezes antecipando os sintomas da 
sicca.(10-12) A forma de apresentação clínica 
pode ser dividida anatomicamente em três 
categorias: sistema nervoso central, neu-
ropatias periféricas e manifestações do 
sistema nervoso autônomo (Tabela 3). Na 
SS primária, o envolvimento neurológico é a 
manifestação extraglandular mais comum. 

Tabela 3
Principais manifestações do envolvimento do sistema nervoso central, periférico e autônomo na síndrome 
de Sjögren primária(13)

Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Periférico Sistema Nervoso Autônomo

Envolvimento multifocal/ Focal Polineuropatia sensorial axonal 
distal

Pupilas de Adie

Acidente vascular cerebral Neuropatia de fibras pequenas Distúrbios da atividade motora 
gastrointestinal

NMOSD Polineuropatia sensoriomotora Disfunção vesical

Síndrome semelhante à esclerose 
múltipla

Mononeuropatia múltipla Hipotensão ortostática

Síndrome semelhante à ELA Ganglionopatia sensorial Arritmia cardíaca

Envolvimento difuso Neuropatias de nervos cranianos Disfunção secretomotora

Disfunção cognitiva PDIC Anidrose

Demência Doenças do neurônio motor

Alterações psiquiátricas

Meningoencefalite asséptica
NMOSD: Desordens do espectro da neuromielite óptica; ELA: esclerose lateral amiotrófica; PDIC: polineuropatia 
desmielinizante inflamatória crônica.
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De acordo com diferentes estudos de 
coorte, as manifestações neurológicas podem 
ocorrer em 18% a 45% dos pacientes com 
SSp, sendo o sistema nervoso periférico o 
local de acometimento mais frequente quan-
do comparado ao sistema nervoso central e 
sistema autônomo.(10) Algumas complicações 
neurológicas compartilham fisiopatologia 
convergente, embora a base patológica de 
outras condições, sobretudo o comprome-
timento cognitivo na SSp, seja menos claro.

A heterogeneidade das manifestações 
neurológicas na SSp dificulta o diagnóstico 
e abordagem ao tratamento, que deve ser 
direcionado para o mecanismo neuropato-
lógico subjacente. A Tabela 3 descreve as 
manifestações mais relevantes do envolvi-
mento do sistema nervoso central, periférico 
e autônomo na SS primária.(13) A prevalência 
de manifestações do SNC na SSp varia 
de 2,5% a 60%, provavelmente devido à 
falta de uma definição unificada, levando 
a grandes diferenças entre os estudos e à 
variabilidade do quadro clínico. A vasculo-
patia linfocítica inflamatória e isquêmica de 
pequenos vasos do cérebro pode ser subse-
quentemente demonstrada por angiografia e 
histopatologia, e pacientes com vasculite do 
SNC frequentemente apresentam vasculite 
ativa concomitantemente em outros órgãos 
e sistemas, em particular a pele.

O envolvimento focal do encéfalo é a 
manifestação mais frequente do SNC na 
SSp e pode ocorrer com início insidioso. 
Sintomas focais podem apresentar carac-
terísticas semelhantes ao AVC com déficits 

motores ou sensoriais, incluindo hemipare-
sia, afasia, disartria, hemiplegia, distúrbios 
do movimento e síndromes cerebelares. Os 
diferentes sintomas refletem a localização 
da vasculite no SNC (relacionada à crioglo-
bulinemia ou não). O envolvimento difuso do 
SNC engloba disfunção cognitiva, demência, 
anormalidades psiquiátricas e meningoen-
cefalite asséptica. A disfunção cognitiva na 
SSp é bastante frequente e característica 
de uma alteração fronto-subcortical com 
distúrbios de memória e atenção.

Manifestações do Sistema Nervoso Pe-
riférico (SNP) dentro do espectro da SSp 
ocorrem em 5,3% a 21% dos pacientes e 
englobam diferentes tipos de neuropatias e 
miopatias. Curiosamente, neuropatia peri-
férica é o sintoma de apresentação em 25% 
dos pacientes com SSp, e a maioria (93%) 
dos pacientes com neuropatia associada a 
SS tinha manifestações clínicas de neuro-
patia que precedeu o desenvolvimento de 
sintomas de sicca ou achados laboratoriais 
compatíveis com SSp.

Envolvimento renal

A prevalência da doença renal na SS é 
de cerca de 5%, mas é provavelmente su-
bestimada.(10-12) A nefrite túbulo-intersticial 
crônica é a forma predominante, que cli-
nicamente se traduz sobretudo em acidose 
tubular renal distal tipo I (ATR). A ATR 
distal é caracterizada por uma disfunção 
cortical do ducto coletor, levando ao com-
prometimento na eliminação de H+. Esse 
comprometimento pode ser completo, com 
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acidose metabólica sistêmica, ou incomple-
to, caracterizado pela incapacidade de aci-
dificar a urina. Em pacientes sintomáticos, 
a ATR distal apresenta-se com fraqueza 
ou paralisia devido à hipocalemia e me-
nos frequentemente com cálculos renais e 
osteomalácia. Creatinina sérica levemente 
elevada e proteinúria de baixo grau podem 
ser notadas. Outras formas menos comuns 
de nefrite túbulo-intersticial relacionada à 
SS são representadas por disfunções en-
volvendo o ducto coletor cortical (células 
principais), túbulo proximal, alça de Henle 
e túbulo contorcido distal.

Diferentemente do envolvimento túbulo-
-intersticial, a doença glomerular é menos 
comum e raramente constitui a manifesta-
ção inicial da doença. Na maioria dos casos, 
a glomerulonefrite relacionada à SS é uma 
glomerulonefrite membranoproliferativa 
causada por vasculite crioglobulinêmica 
não infecciosa caracterizada por deposição 
de imunocomplexos. A doença glomeru-
lar relacionada à SS geralmente surge de 
análises de rotina anormais (proteinúria, 
creatinina sérica elevada) e não de sinto-
mas clínicos (edema/síndrome nefrótica).

Envolvimento gastrointestinal

Estudos sugerem que até 80% dos pa-
cientes com SS podem experimentar al-
gum grau de disfagia, com consequências 
negativas em sua qualidade de vida.(10-12) 
Distúrbios da motilidade gástrica e intes-
tinal podem estar relacionados à presença 

de neuropatia autonômica e envolvimento 
gástrico; no entanto, eles também podem 
resultar da redução na produção de ácido, 
anticorpo antiparietal e gastrite. Disfunção 
pancreática subclínica, caracterizada por 
comprometimento pancreático exócrino com 
produção reduzida de amilase e lipase, pode 
ser observada em pacientes com SS. Função 
hepática anormal pode ser detectada em até 
50% dos pacientes, mediante testes, mas 
apenas uma minoria deles tem o fígado fran-
camente comprometido, como em casos de 
colangite biliar primária, hepatite autoimune 
ou doença hepática gordurosa não alcoólica.

Envolvimento cardíaco

Doença cardíaca clinicamente evidente 
é raramente observada na SS.(10-12) No en-
tanto, diferentes estudos relataram aumento 
da prevalência de doença valvar, anorma-
lidades do ventrículo esquerdo, hiperten-
são pulmonar e derrame pericárdico em 
pacientes com SS quando em comparação 
com a população em geral.

Doenças autoimunes 
órgão-específicas associadas

SS pode ser definida como secundária 
quando está associada a outras doenças 
autoimunes sistêmicas.(10-12) No entanto, dife-
rentes doenças autoimunes órgão-específi-
cas podem ser observadas em pacientes com 
SS. Nota-se cerca de 15% de concomitância 
da SS com doença celíaca; 10% com colangite 
biliar primária; hipotireoidismo e doença de 
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Graves são relatados em 7% a 14% e 1,8% 
a 3% desses pacientes. Anticorpos antifos-
folipídios (aFL) podem ser encontrados em 
até 13% dos pacientes com SS. No entan-
to, síndrome do anticorpo antifosfolipídio 
evidente se desenvolve em apenas 10% dos 
pacientes com SS positivos para aFL.

Linfoma e outras complicações 
associadas

Linfoma é uma das complicações mais 
graves da SS. Uma metanálise recente es-
timou que pacientes com SS apresentam 
um risco relativo de desenvolver linfoma 
de 13,76 (95%, IC 8.53–18.99).(10-12) Os lin-
fomas associados à SS são tipicamente 
linfomas não Hodgkin (LNH) de células 
B de baixo grau, em particular o linfoma 
MALT, responsável por 60% dos casos. Os 
linfomas frequentemente se desenvolvem 
em órgãos em que a doença está ativa, 
sendo as glândulas salivares os sítios mais 
frequentemente observados. LNHs que 
complicam a SS tendem a ter um curso 
indolente, sem sintomas B (febre, sudorese 
noturna e perda de peso) e apenas 10% deles 
podem se transformar em uma variedade 
menos diferenciada (mais agressiva). Entre 
os pacientes com SS, diferentes fatores de 
risco têm sido associados ao aumento da 
suscetibilidade para desenvolver linfoma. 
Os principais fatores clínicos preditivos 
são edema persistente de glândulas sali-
vares, linfadenopatias e púrpura palpável.
(11) Além disso, uma atividade de modera-
da a grave da doença tem sido associada 

independentemente da ocorrência subse-
quente de linfoma. Os principais preditores 
biológicos de linfoma associado à SS são 
presença de crioglobulinemia, linfopenia, 
hipocomplementemia e a presença de com-
ponente monoclonal no soro e/ou urina. 
Acrescente-se que a detecção de estruturas 
germinativas semelhantes a centros ger-
minativos (CG) em biópsias de glândulas 
salivares é altamente preditiva de linfoma 
associado à SS.(11) Todos esses preditores 
são simples de serem avaliados na práti-
ca diária. Consequentemente, devem ser 
incluídos no manejo de todos os pacientes 
com SS. No entanto, até o momento não 
há nenhuma orientação específica sobre a 
frequência do seu acompanhamento.

Pancitopenia pode ser observada em um 
terço dos pacientes com SS.(10-12) Anemia 
normocítica, leucopenia e trombocitopenia 
são mais comumente descritas em pacientes 
com marcadores imunológicos positivos. A 
esmagadora maioria das citopenias asso-
ciadas na SS são assintomáticas.

Gestação

Complicações gestacionais nas pacientes 
com SS são descritas, como aumento da taxa 
de aborto espontâneo, partos prematuros, 
complicações obstétricas e recém-nato de 
baixo peso ao nascer. Em particular, mu-
lheres com positividade para SSA/Ro e/ou 
SSB/La têm um aumento do risco de síndro-
me do lúpus neonatal (SLN), uma doença 
autoimune adquirida causada pela passa-
gem transplacentária de autoanticorpos 
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maternos anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB 
para o feto.(12) As manifestações clínicas 
da SLN incluem erupção cutânea transi-
tória, citopenia, envolvimento hepático ou 
bloqueio cardíaco congênito (BCC).

DIAGNÓSTICO

Critérios de classificação da doença

Critérios de classificação de doença são 
desenvolvidos com o propósito de serem 

empregados para finalidades de pesquisa 
clínica.(13) No entanto, podem auxiliar na 
condução da prática clínica, embora não 
se deva limitar o raciocínio clínico se uma 
forte suspeição clínica for plausível, mesmo 
que tais critérios não estejam totalmente 
preenchidos. Desde 1965, vários critérios 
de classificação foram propostos. Os três 
critérios de classificação principais são 
esquematicamente resumidos na Tabela 4.

Tabela 4
Comparação dos critérios de classificação de 2002, 2012 e 2016 para a síndrome de Sjögren(15,16,17)

Grupo de Consenso Europeu 
Americano de 2002 (AECG)

Grupo de Consenso Europeu 
Americano de 2012 (AECG)

Critérios de Classificação ACR/
Eular 2016

Item I. Sintomas oculares: diários, 
persistentes, incômodos e olhos 
secos por mais de 3 meses e/ou 
sensação recorrente de areia ou 
cascalho nos olhos e/ou necessidade 
de usar substitutos da lágrima mais 
de 3 vezes por dia.

1. Positividade para os 
anticorpos Anti-Ro/SSA e/ou 
anti-La/SSB OU positividade 
para o fator reumatoide ou 
presença de FAN positivo ≥1:320

1. Biópsia labial de glândulas salivares: 
sialoadenite linfocítica focal com 
foco≥1 nível - escore 3

Item II. Sintomas orais: sensação 
diária de boca seca por mais de 
3 meses e/ou glândulas salivares 
recorrente ou persistentemente 
edemaciadas quando adulto e/
ou necessidade de líquidos para 
engolir sólidos para alimentação

2. Biópsia labial de glândulas 
salivares: sialoadenite linfocítica 
focal com escore de foco≥1

2. Positividade para o anticorpo anti-
Ro/ SSA; escore 3

Item III. Sinais oculares (teste de 
Schirmer, sem anestesia e/ou rosa 
bengala ou outro corante (>4 de 
acordo com o sistema de pontuação 
de van Bijsterveld)

3. Ceratoconjuntivite seca 
(escore de coloração ocular ≥3 
de acordo com o protocolo de 
Whitcher; Excluir: uso de olho 
de glaucomagotas, cirurgia de 
córnea ou pálpebra estética nos 
últimos 5 anos)

3. Escore de coloração ocular ≥5 de 
acordo com o protocolo de Whitcher 
(ou escore de van Bijsterveld≥4) em 
pelo menos 1 olho; escore 1

Item IV. Histopatologia 
(sialoadenite linfocítica focal em 
glândulas salivares menores com 
escore de foco≥1)

4. Teste de Schirmer <5 mm/5 min em 
pelo menos 1 olho; escore 1
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Biomarcadores

Biomarcadores além de serem medidas 
quantitativas para permitir um diagnóstico 
mais preciso, também podem ser usados 
para avaliar um processo de doença, bem 
como monitorar a(s) resposta(s) ao trata-
mento.(14-17) De fato, os biomarcadores podem 
ser considerados como a base para a terapia. 
Anticorpos antinucleares (FANs), fator reu-
matoide (FR) e Autoanticorpos Ro/SSA e 
La/SSB são sorologias típicas encontradas 
em até 85% dos pacientes com SS. Por isso, 
eles haviam sido incluídos como itens de 

critérios de SS em classificações anteriores. 
No entanto, foram considerados demasiada-
mente inespecíficos e, consequentemente, 
foram excluídos dos critérios ACR/EULAR 
de 2016.(14) Além disso, deve-se notar que 
alguns pacientes podem apresentar anti-Ro/
SSA e/ou anticorpos anti-La/SSB apesar 
de um teste FAN de imunofluorescência 
negativo. Anticorpos anti-Ro/SSA e an-
ti-La/SSB são considerados os principais 
marcadores imunológicos da SS e podem ser 
encontradas em 33% a 74% e 23% a 52% dos 
pacientes com SS, respectivamente. Estudos 

Grupo de Consenso Europeu 
Americano de 2002 (AECG)

Grupo de Consenso Europeu 
Americano de 2012 (AECG)

Critérios de Classificação ACR/
Eular 2016

Item V. Glândula salivar 
(fluxo salivar não estimulado 
≤1,5mL/15min) e/ou sialografia 
parotídea com sialectasias difusas 
sem obstrução e/ou anormalidades 
específicas à cintilografia salivar 

5. Taxa de saliva total não estimulada 
(<0,1 mL/min, conforme descrito por 
Navazesh e Kumar); escore 1

Item VI. Positividade aos 
autoanticorpos (anti-Ro/SSA e/ou 
La/SSB)

Classificação: SS primário 
[qualquer 4 dos 6 itens, com 
positividade para o item IV ou 
VI OU qualquer um dos 3 dos 4 
critérios objetivos (III a VI)]; 

SS secundária (doença 
potencialmente associada + 
presença do item I OU item II + 
qualquer 2 entre os itens III a V)

Classificação (somente para 
SS primária): indivíduos com 
sinais/ sintomas sugestivos 
de SS + pelo menos 2 dos 3 
objetivos 

Exclusão: história de tratamento 
radioterápico de cabeça e 
pescoço; presença de hepatite C; 
SIDA; sarcoidose; amiloidose; 
doença relacionada à IgG4

Classificação: um escore ≥4 dos  5 itens 
do critério em qualquer paciente com pelo 
menos um sintoma de doença ocular (ver 
item I dos critérios da AECG 2002) ou 
secura oral (ver item II dos critérios da 
AECG 2002, com exceção de "aumento das 
glândulas salivares"); ou em situações em 
que haja suspeita de SS pelo questionário 
European League Against Rheumatism 
SS Disease Activity Index (ESSDAI) 
(pelo menos um domínio com um item 
do questionário positivo)

Exclusão: história de tratamento de 
radiação de cabeça e pescoço, hepatite 
C, AIDS, sarcoidose, amiloidose, doença 
relacionada à IgG4.

Tabela 4 (continuação)
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diferentes mostraram que a positividade 
para estes autoanticorpos está associada ao 
início precoce da doença, maior duração da 
doença e envolvimento glandular mais grave.

O critério de classificação ACR/EULAR 
de 2016 excluiu positividade isolada para 
anti-La/SSB (Tabela 4), uma vez que os 
anticorpos anti-SSA/Ro são geralmente 
detectados isoladamente ou concomitan-
temente com anti-La/SSB. Por outro lado, 
a presença de positividade para anti-La/
SSB com negatividade para SSA/Ro é rara. 
Por fim, cabe destacar que uma dosagem 
isolada de anti-Ro/SSA e/ou La/SSB não 
é suficiente para o diagnóstico de SS, pois 
esses autoanticorpos podem ser encontra-
dos em outras doenças do tecido conjuntivo 
e até mesmo em indivíduos saudáveis.

Nos últimos anos, alguns biomarca-
dores têm se destacado como marcadores 
diagnósticos promissores.(14-17) O receptor 
muscarínico tipo 3 (M3R) é um dos novos 
biomarcadores promissores com ligações 
biológicas e funcionais diretas à secreção 
exócrina. Suspeita-se que os anticorpos 
contra M3R possam inibir a secreção de 
saliva(13) Proteínas carbamiladas (homoci-
trulina) e calprotectina também são pro-
missores biomarcadores para o diagnóstico 
da SS primária.

Biópsia labial de glândula salivar

A biópsia labial de glândulas salivares 
é o teste chave para a confirmação do 
diagnóstico de SS e pode ser decisivo em 

pacientes com sintomas de sicca sem anti-
corpos anti-Ro/SSA.(15) Além disso, fornece 
informações prognósticas quanto ao grau 
de infiltração linfoide e risco de desenvol-
vimento de linfoma. A biópsia de glândula 
salivar menor é um procedimento simples 
que pode ser realizado sob anestesia local 
e com baixa taxa de efeitos colaterais. O 
exame das secções teciduais deve ser rea-
lizado por um patologista com experiência 
em sialadenite linfocítica focal e contagem 
de pontuação focal (número de focos com 50 
ou mais células mononucleares por 4mm2), 
segundo protocolos padronizados como os 
descritos por Daniels et al.(15) Além disso, 
um laudo anatomopatológico bem estrutu-
rado deve incluir a avaliação da presença 
de estruturas germinativas centrais-like e 
coloração para IgG4 para excluir doença 
relacionada à IgG4. A biópsia da glândula 
parótida geralmente não é necessária para 
o diagnóstico de SS, mas pode ser indicada 
para investigar aumento atípico da parótida 
sugestivo de patologia neoplásica.

Teste de Schirmer

O teste de Schirmer é um procedimento 
simples utilizado para avaliar a quantidade 
de produção lacrimal.(14,15) O teste é realiza-
do colocando uma tira de papel estéril no 
terço lateral da pálpebra inferior de cada 
olho e, em seguida, medir o comprimento 
da porção umedecida da tira. Um teste de 
Schirmer com resultado ≤5mm/5min em 
pelo menos um olho é considerado positivo.
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Coloração ocular

A avaliação da superfície ocular é rea-
lizada por um oftalmologista experiente 
através da instilação tópica de corantes 
para determinar a integridade das cama-
das de epitélio da córnea e conjuntiva.(14-17) 
A fluoresceína é usada para determinar a 
integridade do epitélio corneano, enquanto 
rosa-bengala é usado para avaliar a inte-
gridade da conjuntiva.

Sialometria

A produção de saliva total não esti-
mulada é avaliada coletando-se a saliva 
do paciente em um tubo calibrado por 15 
minutos seguindo o protocolo de coleta de 
saliva elaborado por Navazesh e Kumar.(14,15) 
A taxa de ≤0,1mL/min de uma saliva inteira 
não estimulada é considerada patológica. Da 
mesma forma que outras doenças autoimu-
nes complexas, o diagnóstico de SS requer 
elevado grau de suspeição clínica após a 
exclusão de diagnósticos alternativos.

Anamnese e exame físico completos 
são necessários para identificar sintomas 
e sinais sugestivos de manifestações exó-
crinas e sistêmicas da SS. Os achados 
clínicos serão, então, integrados com os 
laboratoriais e/ou testes específicos para 
confirmar a suspeita clínica. Os critérios 
de classificação podem contribuir com 
a formulação da hipótese diagnóstica de 
SS e facilitar o diagnóstico diferencial 
com outras doenças autoimunes ou não 
autoimunes que mimetizem SS.

Instrumentos de medida

Tão importante quanto as medidas ob-
jetivas é a avaliação dos sintomas da SSp 
centrada na percepção do paciente,(18) tan-
to para determinar a melhora clínica em 
ensaios clínicos quanto para observar a 
evolução do paciente na prática clínica. 
Dentre os instrumentos, tem-se o Eular 
Sjögren's Syndrome Patient Reported In-
dex (ESSPRI) e o Profile of Fatigue and 
Discomfort (Profad), e a sua versão curta 
Profile of Fatigue and Discomfort - Sicca 
Symptoms Inventory (Profad-SSI). Tais 
instrumentos são adaptados e validados 
para a cultura da linguagem brasileira.(18,19) 
Comparações entre Profad, SSI e Esspri 
mostraram que todos se correlacionam 
significativamente entre si.

O EULAR SS Disease Activity Index 
(ESSDAI) é um índice clínico de atividade 
de doença. Inclui 12 domínios (constitucional, 
linfadenopatia, glandular, articular, cutâneo, 
pulmonar, renal, muscular, sistema nervoso 
periférico, sistema nervoso central, hemato-
lógico e biológico), dividido em 3 a 4 níveis de 
atividade. A versão em língua portuguesa do 
ESSDAI mostrou-se adaptável, reprodutível 
e válida para a cultura brasileira.(18,19)

TRATAMENTO

As recomendações brasileiras e inter-
nacionais apresentam em comum o alvo 
na qualidade de vida, alívio dos sintomas 
e tratamento direcionado às síndromes 
clínicas manifestas.(14–17,20) O manejo de 
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pacientes com SS requer um tratamento 
integrado multidisciplinar, conduzido pelo 
reumatologista, haja vista que SS é uma 
prerrogativa desta especialidade. 

Sintomas de Sicca

O tratamento dos sintomas de sicca é 
crucial para melhorar a qualidade de vida 
dos pacientes com SS. De modo geral, trata-
mentos farmacológicos e não farmacológicos 
objetivam preservar, substituir e estimular 
secreções glandulares, reduzindo a infla-
mação. O ressecamento ocular é o sintoma 
de maior impacto sobre a qualidade de vida 
entre pacientes com SS. Como princípio 
geral, o manejo do olho seco deve ser adap-
tado à gravidade do quadro e à resposta do 
paciente a cada tratamento adotado.

Evitar secagem ou vento e usar óculos de 
proteção pode ser útil. Limitar o tempo de 
exposição a atividades como ler, dirigir ou 
usar computador pode melhorar o descon-
forto dos olhos. Além disso, limitar, ou evitar, 
quando possível, medicamentos que reduzam 
a produção lágrima (Tabela 1) pode prevenir 
a exacerbação de sintomas de xerostomia.

Na blefarite, antibióticos tópicos ou te-
traciclinas orais em baixas doses podem 
ser indicados para diminuir a colonização 
bacteriana das margens palpebrais. 

Tratamento farmacológico de primeira 
linha para olho seco relacionado à SS é 
baseado em gotas de lágrima artesanais 
e pomadas lubrificantes. Corticosteroide 
tópico no manejo de pacientes com SS 

com comprometimento ocular moderado 
ou grave da doença pode ser útil, se ad-
ministrado com parcimônia. Ciclosporina 
tópica, isoladamente ou em associação com 
esteroides tópicos, tem proporcionado uma 
melhora significativa de sinais e sintomas 
oculares associados à inflamação crônica. 
Pilocarpina oral e a cevimelina são agonista 
dos receptores muscarínicos atuando como 
secretagogos glandulares lacrimal e salivar. 
Demonstram efetividade na redução dos 
sintomas de olho seco.

A boca seca é um sintoma muito comum 
e irritante em pacientes com SS. Como me-
dida preventiva, todos os pacientes devem 
ser instruídos a evitar fatores que agravam 
os sintomas de boca seca, como medica-
mentos xerogênicos e cafeína, interrupção 
absoluta do tabagismo e bebidas alcoólicas. 
Além disso, doenças concomitantes que 
possam levar à respiração bucal e secagem 
adicional da cavidade oral (por exemplo, 
sinusite ou rinite) devem ser prontamente 
identificadas e tratadas. Medidas locais 
usadas para reduzir sintomas de secura 
incluem beber ou gargarejar frequentemen-
te com água durante o dia, uso de agentes 
estimulantes mecânicos gustativos (por 
exemplo, mastigação de doces sem açúcar) 
para aumentar o fluxo salivar, umidificar 
o ambiente e usar um substituto de saliva 
para manter a via oral lubrificada.

Pacientes com SS têm um aumento do 
risco de desenvolver cárie e doença perio-
dontal. Assim, devem ser encorajados a fa-
zer exames dentários regulares, reforçar a 
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higiene oral, reduzir a ingesta de alimentos 
e bebidas que sejam ácidos ou açucarados. 
Infecção fúngica oral, frequentemente ob-
servada em pacientes com SS, pode ser 
controlada pelo aumento da higiene oral 
e uso de antimicóticos tópicos. Agentes 
antimicrobianos, como clorexidina (gel, 
verniz ou enxaguante bucal), podem ser 
indicados em pacientes com alta taxa de 
cárie e/ou comprometimento gengival. 

O manejo de outros sintomas de síndrome 
sicca, como xerodermia ou nariz seco, inclui 
o uso de emolientes cutâneos e lubrificantes 
nasais conforme necessário. Lubrificantes 
tópicos e estrogênios são recomendados para 
o tratamento sintomático local de secura 
vaginal. Secretagogos sistêmicos podem ser 
benéficos também para a secura sistêmica.

Doença extraglandular

Até o momento, recomendações terapêu-
ticas para o tratamento de manifestações 
sistêmicas da SS são principalmente em-
píricas e geralmente com base em estraté-
gias de tratamento utilizadas para doenças 
autoimunes sistêmicas relacionadas, como 
LES e AR. A fadiga representa um dos 
principais sintomas negativos que afetam 
a qualidade de vida em pacientes com SS. 
A eficácia de tratamentos medicamentosos 
atuais para controlar esse sintoma ainda 
são insatisfatórios.

Hidroxicloroquina (HCQ) é geral-
mente recomendada como tratamento 
de primeira linha para dor cutânea e/ou 

musculoesquelética. Metotrexato (MTX), 
isoladamente ou em associação com HCQ, 
é recomendado para envolvimento mus-
culoesquelético não responsivo à HCQ 
isoladamente, e em particular para os pa-
cientes com artrite infamatória significa-
tiva. Se a associação de HCQ e MTX não 
for eficaz no tratamento de manifestações 
musculoesqueléticas inflamatórias, opções 
alternativas, incluindo corticosteroides, 
leflunomida, sulfassalazina, azatioprina 
ou ciclosporina, podem ser consideradas.

Corticosteroides geralmente não são 
recomendados para SS não complicada; no 
entanto eles devem ser utilizados preferen-
cialmente em conjunto com outros agentes 
imunossupressores para manifestações or-
gânicas importantes, como doença pulmo-
nar, citopenia e envolvimento neurológico.

Azatioprina ou micofenolato podem ser 
indicados em pacientes com complicações 
sistêmicas, como doença pulmonar, mie-
lopatia e citopenia. Ciclofosfamida, comu-
mente em associação com corticosteroides, 
pode ser considerada em pacientes com 
risco de vida ou com risco de complicações 
em órgãos sistêmicos como o SNC, doença 
renal ou pulmonar. O uso de rituximabe, 
um agente anti-CD20 depletor de linfócitos 
B, tem se mostrado efetivo em pacientes 
com SS sistêmica ativa, incluindo vascu-
lite, parotidite grave, artrite inflamatória, 
doença pulmonar, nefropatia, neuropatia 
periférica e linfoma.

Resultados preliminares promissores 
com o belimumabe, um anticorpo monoclonal 
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humano que inibe o fator ativador de células 
B (BAFF), têm sido apontados. Os anta-
gonistas do fator de necrose tumoral (por 
exemplo, infliximabe e etanercepte) falha-
ram na melhora clínica ou sorológica em 
pacientes com SS, não sendo recomendados. 
Outros agentes biológicos, como anakinra 
(anti-IL-1), tocilizumabe (anti-IL-6) e efa-
lizumabe (anti-CD11a), não são atualmente 
recomendados para SS em razão das evi-
dências insuficientes de eficácia.

Cuidado ginecológico e obstétrico

Apesar de sua importância, os cuidados 
ginecológicos e obstétricos das pacientes 
com SS não são tão adequadamente in-
corporados na prática clínica, como são 
os sintomas de sicca ou manifestações ex-
traglandulares. A Sociedade Brasileira de 
Reumatologia (SBR) delineou um conjunto 
de recomendações que incluem:(20)

1.	 Investigação ativa sobre queixas genitais e 
sexuais, uma vez que elas não são relata-
das espontaneamente ao reumatologista.

2.	 Referendar ao ginecologista fami- 
liarizado com as questões ginecológicas 
da doença.

3.	 Todas as gestantes com SS devem ser 
assistidas em centro de referência mul-
tidisciplinar para o cuidado da gestação 
em paciente autoimune.

4.	 Planejamento familiar para que a gra-
videz ocorra em período de remissão 
sustentada da doença por, no mínimo, 
6 meses consecutivos. 

5.	 Ajuste de medicamentos compatíveis com 
a gravidez e suplementos vitamínicos 
específicos para mulheres grávidas. O 
uso de hidroxicloroquina deve ser incen-
tivado em gestantes anti-Ro/SSA posi-
tivas e é obrigatório em gestantes com 
história prévia de bloqueio fetal cardíaco 
ou outras formas de lúpus neonatal.

6.	 Cuidado pré-natal e parto conduzidos 
em ambiente especializado.

7.	 A hidroxicloroquina (5mg/kg/d) deve 
ser prescrita para todas as gestantes 
anti-Ro/SSA positivas devido ao seu 
impacto na redução da recorrência 
da LNN (que pode chegar a 20%) em 
gestações subsequentes, em compa-
ração com pacientes que não usam o 
medicamento.

8.	 Tratamentos controversos na gestação 
incluem: corticosteroides, imunoglobu-
lina humana, beta-simpaticomiméticos 
ou plasmaférese. A dexametasona pode 
ser útil na reversão de cardites e blo-
queios incompletos, além de melhorar 
as condições hemodinâmicas do feto.

9.	 O eletrocardiograma e o ecocardiogra-
ma fetal semanal são recomendados no 
intervalo de maior risco para o início do 
bloqueio cardíaco do recém-nascido (12 
a 22 semanas).

10.	Todos os recém-nascidos também devem 
ser avaliados com hemograma e avalia-
ção hepática. O risco de essas crianças 
desenvolverem uma doença autoimune 
no futuro não aumenta.
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11.	O aleitamento materno deve ser incen-
tivado. Não há contraindicação pela 
doença.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Publicações recentes têm investigado 
novos e potenciais alvos terapêuticos para 
tratar o paciente com SS, tanto in vitro como 
em modelos animais da doença.(10,11) Os efei-
tos imunomoduladores das células-tronco 
mesenquimais (CTM) permanecem uma 
das áreas mais intensamente exploradas 
dos últimos anos. A infusão de CTM huma-
nas isoladas de glândulas labiais saudáveis 
ou cordão umbilical em camundongos não 
obesos-diabéticos (NOD) parece melhorar 
a secreção salivar, a diferenciação de cé-
lulas T reguladoras (Treg) e a produção 
de IL-10 por células T, enquanto reduz 
o infiltrado inflamatório nas glândulas 
salivares, a diferenciação de células T hel-
per 17 (Th17) e também a quantidade de 
autoanticorpos circulantes anti-Ro/SSA e 
anti-α-fodrin.(13) Estratégias de vacinação 
com interferon parecem promover melhoria 
do fluxo salivar e da atividade doença por 
reduzir o infiltrado glandular em modelos 
de camundongos de SS.(14)

A eficácia da hidroxicloroquina tem sido 
confirmada por ensaios clínicos tanto pela 
sua eficácia para o tratamento das mani-
festações cutâneas, assim como por ser 
importante agente poupador de esteroides.
(13) Em ensaios recentes, ianalumabe, um 
inibidor do receptor BAFF, e iguratimode, 

um inibidor da atividade do NF-kB, parecem 
melhorar a atividade da doença na fase IIb.

Quanto ao cuidado, novos indicadores 
compostos precisam ser validados em en-
saios prospectivos para melhorar o recru-
tamento de pacientes em ensaios clínicos 
e o manejo da doença.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Síndrome de Sjögren é uma doença 
multissistêmica de natureza autoimune. A 
etiologia e muitos aspectos da patogênese da 
síndrome de Sjögren ainda são indefinidos. 
Vários fatores, como predisposição genética 
e gatilhos ambientais, influenciam a evolu-
ção da SS. Somente após o surgimento de 
danos irreversíveis aos órgãos, resultando 
em sintomas clínicos, o diagnóstico pode ser 
estabelecido. Portanto, a condução do seu 
manejo clínico e terapêutico é uma prer-
rogativa do reumatologista, especialidade 
destacada por identificar e interpretar a 
convergência de múltiplas síndromes clí-
nicas em uma (ou mais de uma) entidade 
nosológica de natureza autoimune. É nesta 
perspectiva que o cuidado multidiscipli-
nar e multiprofissional do paciente com 
síndrome de Sjögren se fundamenta. Alia-
das à identificação das síndromes clínicas 
superpostas, as medidas propedêuticas e 
intervenções medicamentosas estão em 
franca evolução, o que requer treinamento 
em serviço profundo e educação continuada 
permanente a fim de garantir a qualidade 
da assistência de que o paciente necessita. 
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RESUMO

O tromboembolismo venoso (TEV) é um evento incomum antes da menopausa, 
mas com incidência aumentada durante e após esse período. A terapia de 
reposição hormonal (TRH) é um importante fator de risco adicional para 
TEV nas mulheres no climatério e está associada ao uso de estrogênio oral 
isolado ou em combinação com progestagênios, sendo a via transdérmica 
considerada segura. Apesar de dados recentes apontarem uma má relação 
riscos versus benefícios em mulheres submetidas à TRH, muitas ainda 
recebem prescrição de estrógenos para minimizar os sintomas do climatério 
e de progestagênios para neutralizar o risco de câncer de endométrio, sem 
estratificação do risco de TEV.

Palavras-chave: climatério, trombose venosa, embolia pulmonar, segurança, 
estrogênios, progesterona.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is an uncommon event before menopause, 
but with an increased incidence during and after this period. Hormone 
replacement therapy (HRT) is an important additional risk factor for VTE in 
postmenopausal women and is associated with the use of oral estrogen alone 
or in combination with progestins, with the transdermal route considered 
safe. Despite recent data pointing to a poor risk-benefit ratio in women 
undergoing HRT, many are still prescribed estrogen to minimize climacteric 
symptoms and progestins to neutralize the risk of endometrial cancer, 
without VTE risk stratification.

Keywords: climateric, venous thrombosis, venous thrombosis, safety, 
estrogens, pregosterone.
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV), que com-
preende a trombose venosa profunda (TVP) e a 
embolia pulmonar (EP), é um evento incomum 
antes da menopausa, mas com aumento de in-
cidência após esse período,(1,2) estimada em um 
evento por 1.000 mulheres-ano em torno de 50 
anos de idade, com mortalidade de 10% nesses 
casos.(3,4) 

Entre os fatores de risco para TEV estão 
predisposição genética (trombofilias heredi-
tárias [fator V Leiden, mutação G20210A da 
protrombina e as deficiências de antitrombina 
e de proteínas C e S]), fatores constitucionais 
(idade, sobrepeso e obesidade), presença de 
comorbidades (câncer, insuficiência cardíaca, 
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Além disso, o tipo de progestagênios 
combinado emergiu recentemente como um 
determinante importante do risco de TEV 
em mulheres sob uso de TRH.(3,9) 

Embora os anticoncepcionais orais com-
binados sejam relacionados há décadas ao 
aumento do risco de TEV, acreditava-se 
que essa relação era menor com TRH. Até 
meados de 1990, estudos iniciais não forne-
ciam evidências de associação entre TRH 
e TEV. Porém, desde 1996, muitos ensaios 
clínicos observacionais vêm relatando con-
sistentemente um risco de duas a três vezes 
maior de TEV entre mulheres pós-meno-
páusicas que utilizam TRH.(3) Revisões 
sistemáticas e metanálises desses estudos 
foram publicadas e os resultados estão bem 
estabelecidos.(5,10) As usuárias pregressas 
de TRH têm risco de TEV similar ao das 
que nunca a utilizaram. Entre as usuárias 
de TRH, o risco é maior no primeiro ano 
de tratamento.(3) 

No entanto, poucos estudos fornecem 
informações sobre o risco de TEV de acordo 
com a característica de TRH, incluindo tipo, 
dose e via de administração de estrógenos 
e o papel potencial dos progestagênios.(3) 

(Tabela 1) 

O estudo HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study) foi o pri-
meiro ensaio clínico desenhado para in-
vestigar se a TRH à base de estrogênio 
associado a um progestagênio reduziria o 
risco de coronariopatia em mulheres pós-
-menopausadas com coronariopatia prévia. 

lúpus eritematoso sistêmico ativo, sín-
drome antifosfolípide, doença intestinal 
inflamatória, síndrome nefrótica, diabetes 
mellitus tipo 1 e doença falciforme), uso de 
contraceptivos hormonais com estrogênio, 
uso de tamoxifeno, gestação e puerpério, 
imobilidade e cirurgia.(1,3-6) 

Adicionalmente, o uso de terapia de re-
posição hormonal (TRH) é um importante 
fator de risco para TEV nas mulheres. Essa 
ocorrência, que pode ser fatal em alguns 
casos, tem sido associada ao uso de estro-
gênio oral isolado ou em combinação com 
progestagênios.(1,3,5,6) 

Apesar de dados recentes apontarem 
que os riscos podem exceder os benefícios 
em mulheres que realizam TRH,(7,8) muitas 
ainda recebem prescrição de estrógenos 
para minimizar os sintomas do climatério. 
As mulheres com útero também recebem 
progestógenos para neutralizar o risco de 
câncer de endométrio.(3) Os principais efei-
tos nocivos da TRH são câncer de mama, 
TEV e acidente vascular (AVE).(7) 

Características da TRH e do TEV

Uma grande variedade de TRH pode ser 
usada pelas mulheres climatéricas e essas 
preparações podem diferir em relação aos 
efeitos adversos. Crescem as evidências 
de que o risco de TEV entre as usuárias 
depende da via de administração de estro-
gênio. De fato, os estrogênios transdérmicos 
não foram associados a risco aumentado de 
TEV entre mulheres na pós-menopausa.(5) 



79

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.2, p.77-86, abr-jun 2023

Tromboembolismo venoso no climatério 
André Luiz Malavasi Longo de Oliveira et al.

Tratava-se de um estudo multicêntrico, 
randomizado, duplo-cego, controlado com 
placebo e que avaliou 2.763 mulheres com 
útero na pós-menopausa. A intervenção foi 
a administração de 0,625mg de estrogênio 
equino conjugado (EEC) com 2,5mg de 
acetato de medroxiprogesterona (AMP) ou 
placebo. O TEV foi avaliado como evento 
secundário.(11) Durante o seguimento de 4,1 
anos, mais mulheres do grupo hormonal 
tiveram TEV (34 versus 12; RR: 2,89; IC 
de 95%: 1,50-5,58). O risco permaneceu 
elevado pelos quatro anos de seguimento, 
sem tendência de redução.(11)

O EVTET (Estrogen in Venous Throm-
boembolism Trial) foi um estudo duplo-ce-
go, randomizado, que comparou a adminis-
tração de 2mg de estradiol + 1mg de acetato 
de noretisterona com a de placebo em mu-
lheres na pós-menopausa com TEV prévio. 
O estudo foi interrompido prematuramente 
após um ano e quatro meses de seguimento. 
No total, oito mulheres do grupo hormonal 
e uma do grupo de placebo desenvolveram 
TEV. A incidência de recorrência de TEV 
foi de 8,5 por 100 pacientes-ano (IC de 95%: 
2,6-14,4) no grupo de TH e 1,1 no de placebo 
(IC de 95%: 0-3,2).(12)

Tabela 1
Estudos randomizados sobre TH em mulheres na pós-menopausa e com risco de TEV

Estudo
População

Média etária 
(variação)

Mulheres (n)
Seguimento

Eventos (n)
TH/placebo

Tratamento 
ativo

RR
(IC de 95%)

HERS 1998(11) Cardiopatia 
prévia

67 anos (44-79)

2.763
4,1 anos

34/12 0,625mg EEC +
2,5mg AMP

2,89 (1,50-5,58)

EVTET 
2000(12)

TEV prévio
56 anos (42-69)

140
1,3 ano

8/1 2mg E2 + 1 mg 
NETA

7,80 (0,99-60,5)

WHI (E + 
AMP vs P) 

2004(13)

Mulheres com 
útero

63 anos (50-79)

16.608
5,2 anos

151/67 0,625mg EEC + 
2,5mg AMP

2,06 (1,57-2,70)

WHI
(E isolado) 

2006(14)

Mulheres sem 
útero

64 anos (50-79)

10.739
7 anos

77/54 0,625mg EEC 1,33 (0,99-1,79)

WISDOM 
2007(15)

Mulheres 
população geral
63 anos (50-69)

5.692
1 ano

22/3 0,625mg EEC
0,625mg EEC + 

2,5mg AMP

7,36 (2,20-24,60)

Fonte: Adaptada de Scarabin P-Y. Front Horm Res. 2014;43:21-32.(3)
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O WHI (Women’s Health Initiative) 
foi um estudo nacional a longo prazo, fo-
cado na prevenção de doenças cardíacas, 
câncer de mama e colorretal e de fraturas 
osteoporóticas em mulheres pós-menopáu-
sicas. Lançado em 1993, o WHI matricu-
lou 161.808 mulheres entre 50 e 79 anos 
de idade em um ou mais ensaios clínicos 
randomizados, a fim de testar os efeitos 
da TRH, da modificação dietética e/ou 
da suplementação de cálcio e vitamina. 
No final do período de estudo inicial, em 
2005, o WHI Extension Studies (2005-2010, 
2010-2020) continuou o acompanhamento 
de todas as mulheres que se propuseram 
a participar.(13)

O subgrupo do WHI que investigou o 
uso de estrogênio associado a progesta-
gênios foi um braço do estudo que avaliou 
16.608 mulheres com útero na pós-meno-
pausa, randomizadas para receber EEC 
(0,625mg/dia) + AMP (2,5mg/dia) ou pla-
cebo. O desfecho primário foi o TEV, com 
o câncer de mama como evento adverso. O 
estudo foi interrompido prematuramente 
com 5,6 anos de seguimento pelo fato de 
os riscos superarem os benefícios.(13) Com-
parada com o placebo, a TRH resultou no 
dobro do risco de TEV (167 vs 76 eventos; 
RR: 2,06; IC de 95%: 1,57-2,70). Houve ten-
dência significativa de redução do RR ao 
longo do tempo.(13)

O subgrupo do WHI que investigou 
o uso de estrogênio isolado foi um braço 
do estudo que avaliou 10.739 mulheres 

histerectomizadas na pós-menopausa, ran-
domizadas para receber EEC (0,625mg/
dia) ou placebo. O estudo foi interrom-
pido prematuramente com 7,1 anos de 
seguimento, já que os riscos superaram 
os benefícios.(14)

Em comparação com placebo, a TRH 
resultou em discreto aumento do risco de 
TEV (111 vs 86 eventos; RR: 1,32; IC de 95%: 
0,99-1,75). Houve significativa elevação do 
risco de TEV no grupo hormonal durante 
os dois primeiros anos do estudo (RR: 2,79; 
IC de 95%: 1,24-6,27).(14)

O WISDOM (Women’s International 
Study of Long Duration Oestrogen after 
Menopause) foi um estudo multicêntrico, 
randomizado, duplo-cego, controlado com 
placebo, desenhado para avaliar os bene-
fícios e riscos da TRH a longo prazo. A 
intervenção baseou-se na administração 
de EEC 0,625mg + AMP 2,5mg ou EEC 
0,625mg isoladamente ou placebo. O ensaio 
foi interrompido prematuramente com 11,9 
meses. A TRH combinada, em comparação 
com placebo, apresentou um aumento no 
risco de TEV (22 vs 3; RR: 7,36; IC de 95%: 
2,20-24,60).(15)

De forma geral, os estudos randomiza-
dos têm confirmado o aumento global do 
risco de TEV entre as usuárias de TRH. 
Essa consistência sugere fortemente que 
os resultados encontrados nos ensaios ob-
servacionais fornecem uma real estimativa 
do risco de TEV com o emprego de TRH.(3) 
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A maioria dos estudos sobre risco de 
TEV em usuárias de TRH foi feita com 
mulheres que usam preferencialmente es-
trógeno de via oral, mas esses resultados 
não são reprodutíveis quando se usa por 
via transdérmica. Os ensaios iniciais, com 
pouca casuística, foram inconclusivos a 

respeito do risco de TEV e emprego de 
estrógeno transdérmico.(3,20)

Desde 2003, muitos estudos de caso-
-controle e de coorte com número de casos 
ampliados investigaram o impacto do risco 
de TEV em usuárias de estrógeno trans-
dérmico.(3) (Tabela 2)

Tabela 2
TEV e uso de estrogênio transdérmico em mulheres na pós-menopausa.

Estudo ou 
referência

Desenho do 
estudo

Mulheres (n) OR (IC de 95%) Comentários

Daly E, et al. 
1996(16) Caso-controle 5 2,0 (0,5-7,6)

Høibraaten E, 
et al. 1999(17) Caso-controle 2 0,6 (0,0-3,1)

Gutthann SP, 
et al. 1997(18) Caso-controle 7 2,1 (0,9-4,6)

Douketis JD, 
et al. 2005(19) Caso-controle 3 0,8 (0,2-2,8)

ESTHER 2003,(20) 
2007(21) Caso-controle

67
10 E isolado

57 E + P

1,1 (0,6-1,7)
0,9 (0,4-2,1)
1,2 (0,8-1,8)

Ampliado com 
norpregnanos

E3N 2010(22) Coorte
174

26 E isolado
148 E + P

1,1 (0,8-1,8)
1,1 (0,7-1,7)
1,6 (1,3-2,0)

Ampliado com 
norpregnanos

Renoux C, et al. 
2010(23) Caso-controle

365
273 E isolado

92 E + P

1,0 (0,9-1,1)
1,0 (0,9-1,2)
1,0 (0,8-1,2)

MWS 2012(24) Coorte
86

66 E isolado
20 E + P

–
0,8 (0,6-1,2)
1,1 (0,7-1,6)

MEGA 2013(25) Caso-controle
26

24 E isolado
2 E + P

1,1 (0,6-1,5)
–
–

E: estrogênio; P: progestógeno
Fonte: Adaptada de Scarabin P-Y. Front Horm Res. 2014;43:21-32.(3)
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O ESTHER (Estrogen and Throm-
boembolism Risk study), estudo francês 
multicêntrico, reportou pela primeira vez 
que o emprego de estrógeno oral, mas 
não o do transdérmico, aumentava o risco 
de TEV em mulheres na pós-menopausa 
(OR: 3,5; IC de 95%: 1,8-6,8 vs OR: 0,9; IC 
de 95%: 0,5-1,6).(21) Dados posteriores do 
ESTHER confirmaram que o estrógeno 
transdérmico foi mais seguro que o es-
trógeno oral em relação ao risco de TEV 
(OR: 0,9; IC de 95%: 0,4-2,1 vs OR: 4,2; IC 
de 95%: 1,5-11,6; p<0,001).(21)

O E3N (Étude Epidémiologique de 
l’Education Nationale) foi um ensaio fran-
cês com coorte prospectiva que incluiu 
80.000 mulheres na pós-menopausa e sem 
contraindicação para uso de TRH. Neste 
estudo, ocorreram aproximadamente 600 
casos de TEV, confirmados por imagem.(22) 
Os resultados mostraram que o emprego de 
estrógeno oral, mas não o do transdérmico 
isolado, associou-se com elevação do risco 
de TEV (OR: 1,7; IC de 95%: 1,1-2,8 vs OR: 
1,1; IC de 95%: 0,8-1,8; p<0,001).(22)

O GPRD (United Kingdom’s General 
Practice Research Database) foi um estudo 
de coorte do Reino Unido que incluiu mais 
de 20.000 casos de primeiro episódio de 
TEV comparados com aproximadamente 
230.000 controles.(23) Os resultados con-
firmaram aumento no risco de TEV entre 
as usuárias de estrógeno por via oral (OR: 
1,49; IC de 95%: 1,37-1,63), mas não entre 
as de estrógeno transdérmico (OR: 1,01; IC 
de 95%: 0,89-1,16).(23)

O MWS (Million Women Study) foi um 
estudo populacional prospectivo que recru-
tou 1,3 milhão de mulheres no Reino Unido 
com a ajuda do Sistema Público de Saúde.(24) 

A base de dados foi de 3,3 milhões de 
mulheres-ano, com 2.200 mulheres com 
TEV na pós-menopausa. Ao contrário do 
que se verificou com a administração de 
estrógenos por via oral, não se observou 
aumento do risco de TEV nas usuárias de 
estrógeno transdérmico isolado, em com-
paração com as não usuárias (RR: 0,82; IC 
de 95%: 0,64-1,06).(24)

O MEGA (Multiple Environmental and 
Genetic Assessment of Risk Factors for 
Venous Thrombosis case-control study) 
incluiu 2.550 mulheres acima de 50 anos 
de idade, das quais 1.082 com primeiro epi-
sódio de TEV e 1.468 controles.(25) O uso de 
estrógeno oral, mas não o do transdérmico, 
elevou o risco de TEV (OR: 1,7; IC de 95%: 
1,1-2,5 vs OR: 1,1; IC de 95%: 0,6-1,8). Entre 
26 usuárias de estrógeno transdérmico com 
TEV, houve apenas dois casos de TEV nas 
que utilizaram adesivos contendo acetato 
de noretisterona.(25) 

De forma geral, as informações atuais 
baseadas em estudos observacionais mos-
tram consistência de que não há associação 
entre o risco de TEV e o uso isolado de 
estrógeno transdérmico. Apesar de ensaios 
clínicos estarem sujeitos a distorções, a 
evidência epidemiológica sugere fortemente 
que o emprego de estrógeno transdérmico 
é seguro quanto ao risco de TEV.(3) 
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Mais recentemente, o MEVE (Meno-
pause, Estrogen and Venous Events study) 
investigou a associação do estrógeno trans-
dérmico ao risco de recorrência de TEV.(26)

Essa coorte ampla, que incluiu 1.023 
mulheres na pós-menopausa com história 
pessoal de TEV, apresentou resultados que 
sugerem que o estrógeno transdérmico 
pode ser seguro com relação à recorrên-
cia de TEV (RR: 1,0; IC de 95%: 0,4-2,4) e 
confirmam que, quando do uso de estró-
geno oral, o risco de recorrência de TEV 
é importante (RR: 6,4; IC de 95%: 1,5-27,3).
(26) Esses resultados necessitam de confir-
mação adicional, todavia adicionam nova 
evidência de segurança quanto à utiliza-
ção da via transdérmica em mulheres na 
pós-menopausa.(3) 

O estrógeno por via oral causa mudan-
ças protrombóticas na coagulação sanguí-
nea. Esse impacto provavelmente ocorre 
pela passagem hepática do estrogênio no 
fígado, que é também o local de sínte-
se da maioria das proteínas envolvidas 
na coagulação. Ensaios clínicos diversos 
demonstram diferentes modificações na 
coagulação, dependendo da via de admi-
nistração da TRH.(3)

Esses estudos mostraram consistente-
mente que o estrogênio por via oral, mas 
não transdérmica, interfere na atividade 
fibrinolítica e induz a resistência à proteína 
C ativada (RPCa), que tem sido relacionada 
à elevação do risco de TEV.(3) A RPCa po-
deria ser mediada pela redução dos níveis 
da proteína S e dos níveis do inibidor do 

ativador do plasminogênio. Finalmente, a 
geração de trombina na ausência de pro-
teína C ativada (PCa) tem surgido recen-
temente como preditor de trombose tanto 
venosa quanto arterial, e esse marcador 
biológico está aumentado em mulheres na 
pós-menopausa que empregam estrogênio 
oral, mas não nas usuárias de estrógeno 
transdérmico.(3,27)

Em mulheres na pós-menopausa que 
utilizam TRH, o impacto dos progestagê-
nios tem sido pouco estudado. Dois ensaios 
clínicos controlados e randomizados mos-
traram que não há mudança nos fatores da 
coagulação nem nos níveis de PCa entre 
usuárias de TRH transdérmica combinada 
com progesterona micronizada.(3,28,29)

Adicionalmente, um recente estudo 
evidenciou que a utilização de estrógeno 
transdérmico combinado com derivados 
norpregnanos poderia ativar a coagulação 
sanguínea e a RPCa.(30)

Mulheres em TRH suscetíveis ao TEV

Com o intuito de prevenir o TEV em 
mulheres que solicitam TRH, é importante 
identificar os subgrupos suscetíveis. Pou-
cos estudos investigaram em qual extensão 
o risco cardiovascular é adicionado ao risco 
de TEV em usuárias de TRH.(3) 

A idade é um fator de risco bem conhe-
cido, visto que a incidência de TEV au-
menta acima dos 50 anos. No estudo WHI, 
a mais alta incidência de TEV foi entre as 
mulheres com 70 a 79 anos de idade que 
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receberam estrógeno associado a proges-
terona (6,2/1.000 mulheres-ano).(3,13) Essas 
pacientes tiveram risco quase oito vezes 
maior de TEV que aquelas entre 50 a 59 
anos de idade não usuárias de TRH (RR: 
7,46; IC de 95%: 4,32-14,38).(13)

A obesidade é um fator de risco comum 
para TEV. Baseado tanto no ensaio WHI 
quanto em dados observacionais, um estudo 
de metanálise mostrou aumento substancial 
do risco de TEV em mulheres com índice 
de massa corporal (IMC) acima de 25kg/
m2 que utilizaram estrogênio por via oral 
(OR: 5,4; IC de 95%: 2,9-10,0) em compara-
ção com não usuárias com IMC abaixo de 
25kg/m2.(3,10)

As trombofilias hereditárias, como o 
fator V Leiden e a mutação G20210A da 
protrombina, são fatores de risco bem es-
tabelecidos para TEV. De forma geral, 
uma metanálise mostrou que a presença 
de uma mutação protrombótica aumenta 
o risco de TEV em mais de três vezes em 
mulheres na pós-menopausa (OR: 3,3; IC 
de 95%: 2,6-4,1). A combinação entre mu-
tações trombogênicas e uso de estrógeno 
por via oral eleva o risco de TEV (OR: 8,0; 
IC de 95%: 5,4-11,9) em comparação ao das 
mulheres sem essas mutações e que não 
utilizam estrógeno. Todavia, não houve 
diferença significativa no risco de TEV em 
mulheres com fator V Leiden ou com muta-
ção G20210A da protrombina que usaram 
estrógeno transdérmico, nem naquelas com 
tais mutações que não utilizaram estrógeno 
transdérmico.(3,10) 

As mulheres com história pessoal de 
TEV são consideradas de alto risco e não 
são candidatas à TRH com estrogênio por 
via oral.(3)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A TRH é o tratamento mais efetivo para 
os sintomas climatéricos associados com 
a queda estrogênica após a menopausa e 
deve ser recomendada na mais baixa dose 
de estrógeno e pelo menor período possível, 
quando o risco-benefício individual é fa-
vorável. Todavia, apesar de ser apropriada 
para o manejo desses sintomas, os dados 
atuais não suportam seu uso para preven-
ção primária ou secundária de doenças 
cardiovasculares.(3,6) Como o risco de embo-
lia pulmonar representa a principal causa 
de eventos fatais atribuídos à TRH entre 
mulheres na pós-menopausa com idades 
entre 50 a 59 anos, a redução do risco de 
TEV parece uma estratégia relevante para 
melhorar a sua relação de risco-benefício.(3)

Os conhecimentos atuais sugerem que o 
estrógeno transdérmico isolado ou combi-
nado com progesterona micronizada é uma 
opção segura, especialmente para mulheres 
com alto risco de TEV.(3) A maioria das 
diretrizes internacionais, inclusive a da 
Sociedade Norte-Americana de Menopausa 
e a da Sociedade Europeia de Menopausa 
e Andropausa, recomenda a administra-
ção de estrogênio transdérmico isolado ou 
combinado com progesterona micronizada 
para mulheres com alto risco de TEV. (3,31,32)
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INTRODUÇÃO

A pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) complicada é uma infecção pulmonar que 
acomete qualquer faixa etária, sendo mais grave 
em menores de 5 anos. Desnutrição, baixo peso 
ao nascer, comorbidades, ausência de aleitamento 
materno, episódios prévios de sibilância, baixa 
idade, vacinação incompleta e infecções virais 
são fatores de risco para a PAC.(¹,²) Os agentes 
etiológicos mais frequentes são os pneumococos, 
Staphylococcus aureus (sensíveis ou resistentes 
à meticilina) e Haemophylus influenza.(1) Dentre 
as complicações da PAC, temos o derrame pa-
rapneumônico (DPP), o empiema pleural (EP), 
a pneumonia necrosante (PN), o abscesso pul-
monar (AP) e a pneumatocele.

O DPP constitui a principal complicação 
da PAC. Devido a essa relevância, a American 
Thoracic Society classificou a reação pleural 
como um processo infeccioso em três fases 
anatomopatológicas consecutivas: exsudativa 
(DPP com secreção fluida, sem septações e/ou 
loculações na ultrassonografia (US) de tórax, 
apresentando uma bioquímica de bom prognós-
tico); fibrinopurulenta ou EP (DPP complicado, 
com presença de septações e/ou loculações e 
debris na US de tórax, apresentando bioquímica 
de mau prognóstico); e tardia (DPP com mais de 
2 semanas de evolução, apresentando atividade 
fibroblástica associada a espessamento pleural 
e encarceramento pulmonar).

O diagnóstico da PAC é obtido através da 
radiografia de tórax, nas incidências antero-
posteriores e em decúbito lateral (incidência de 
Hjelm-Laurell), que poderá diferenciar o derrame 
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na emergência pediátrica apresentando 
tosse seca, febre, dor abdominal e recusa 
alimentar, há cerca de 10 dias.

Tratava-se de uma criança eutrófica, 
com desenvolvimento dentro dos padrões da 
normalidade para a idade. Não possuía co-
morbidades ou cirurgias prévias e o cartão 
de vacinação estava atualizado, conforme 
o Programa Nacional de Imunização. Além 
disso, durante a investigação foi consta-
tada alergia respiratória em antecedentes 
familiares.

Ao exame, encontrava-se com estado 
geral comprometido, sonolenta, porém res-
ponsiva às solicitações verbais, com fácies 
de dor, prostrada, desidratada, hipocora-
da 2+/4+, febril, com perfusão periférica 
lentificada, taquicardia, taquipneia, com 
padrão respiratório superficial e saturação 
de oxigênio em ar ambiente de 93%.

À ausculta pulmonar, o murmúrio vesi-
cular estava reduzido no terço inferior do 
hemitórax direito e presença de estertores 
creptantes no terço inferior do hemitórax 
esquerdo. O exame do abdome revelou dis-
tensão e dor à palpação profunda da região 
epigástrica. Os demais exames físicos não 
apresentavam alterações significativas.

Os exames complementares revelaram 
Hb = 9,2 Ht = 26,8%, leuco 23.880 (bast = 21, 
segm = 70, linf = 8, mono = 1), plaq = 161.000, 
Proteína C-Reativa (PC-R) = 568, PTT 50 
seg e INR 1,26. A hemocultura foi negativa.

A radiografia de tórax apresentou opaci-
dade côncava, na metade inferior do pulmão 

pleural livre de coleções loculadas, conso-
lidação pulmonar e espessamento pleural. 
No entanto, o exame radiológico não dife-
rencia DPP do EP. A US de tórax é o método 
recomendado para estimar a quantidade de 
líquido pleural e orientar a conduta, sendo 
considerada superior à tomografia compu-
tadorizada (TC) de tórax, na identificação 
de loculações e presença de fibrina. A TC 
de tórax com contraste pode ser utilizada 
para melhor caracterização da lesão, ava-
liação de complicações, além de contribuir, 
de forma relevante, para a determinação de 
intervenções, caso sejam necessárias.(3) O 
DPP, usualmente, progride para diferentes 
estágios ao longo do tempo. Devido a isso, 
a conduta terapêutica deve ser aplicada 
de acordo com a apresentação do derrame 
no momento do diagnóstico. Atualmente, 
as opções de tratamento disponíveis para 
o DPP e o EP incluem: antibióticos empí-
ricos pelo menos durante 3 a 4 semanas, 
combinado ou não com a toracocentese; 
toracostomia com drenagem fechada, com 
ou sem instilação de agentes fibrinolíticos; 
e cirurgia (VTCA ou toracotomia). O pre-
sente trabalho tem por objetivo fazer um 
relato de caso sobre PAC complicada com 
EP e descrever as opções de tratamento que 
foram utilizadas, assim como a eficácia do 
uso da alteplase intrapleural, mesmo em 
estágio tardio da doença.

RELATO DE CASO

Escolar de 8 anos, sexo feminino, pro-
veniente do Rio de Janeiro, foi admitida 
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direito, e condensação em terço inferior do 
pulmão esquerdo. À US de tórax observou-
-se derrame pleural moderado à direita. Na 
TC de tórax evidenciou-se condensação ex-
tensa em pulmão direito e derrame pleural à 
direita e pequena condensação e atelectasia 
em terço inferior de pulmão esquerdo.

A criança foi internada com diagnós-
tico de sepse de foco pulmonar (pneumo-
nia extensa em pulmão direito e derrame 
pleural à direita e pneumonia em pulmão 
esquerdo), sendo instituída antibioticote-
rapia endovenosa (cefepime e vancomicina 
por 20 dias) e foi realizada pela equipe da 
Cirurgia Pediátrica, toracostomia à direita 
com drenagem pleural fechada, que per-
maneceu por 19 dias. Não foi necessário 
suporte de oxigênio após a toracostomia.

O líquido pleural (LP) tinha aspecto 
amarelado e com grumos. Inadvertida-
mente, não foi enviada a amostra do LP 
para o laboratório, com a finalidade de 
realização de bioquímica e celularidade. No 
entanto, foi encaminhada para a realização 
de cultura e antibiograma que confirmou 
positividade para Staphylococcus hominis 
ssp hominis, sensível à vancomicina.

No décimo dia de internação, a paciente 
se encontrava com melhora clínica e labo-
ratorial e, apesar de estar em tratamento da 
pneumonia e do derrame pleural à direita, 
mantinha redução importante do volume 
pulmonar na radiografia de tórax (Figura 1).

Foi repetida a TC de tórax, que demons-
trou imagem de pneumonia necrosante 
com espessamento pleural e área extensa 

Figura 1
Radiografia incidência anteroposterior

sugestiva de debris, sendo iniciado, pela 
equipe da CIPE, o protocolo com instilação 
intrapleural de alteplase durante 2 dias 
consecutivos.

A radiografia de tórax, após 3 dias do uso 
da alteplase, indicou melhora significativa 
na expansão pulmonar à direita (Figura 2).

Figura 2
Radiografia incidência anteroposterior
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A criança recebeu alta hospitalar eup-
neica, sem desconforto respiratório e apre-
sentando saturação de oxigênio, em ar am-
biente, de 98%. O responsável pela criança 
recebeu o formulário de encaminhamento 
para fisioterapia respiratória e para o am-
bulatório de pneumopediatria, a serem 
agendados pelo Programa de Saúde da 
Família de sua área de domicílio. Foi agen-
dado retorno da paciente ao ambulatório 
da CIPE e da pediatria, para seguimento.

A paciente encontra-se em acompanha-
mento há 1 mês, sem evidências de novos epi-
sódios de doença do trato respiratório e com 
excelente evolução radiológica (Figura 3).

DISCUSSÃO

Vários autores(1) citam alguns fatores de 
risco que podem estar associados à PAC 
complicada, porém a criança relatada não 
apresentava nenhum deles.

Utilizamos, para o diagnóstico do DPP, 
a radiografia de tórax e a US de tórax . A 
TC de tórax foi utilizada para avaliar as 
complicações do DPP. Em concordância 
com as diretrizes clínicas da Sociedade 
Brasileira de Pediatria , para o diagnóstico 
por imagem das complicações da PAC, a US 
de tórax confirmou a presença do derrame 
pleural, previamente observado na radio-
grafia de tórax, assim como quantificou o 
volume e orientou a toracostomia.(3)

A TC de tórax realizada no décimo dia 
de internação comprovou extensa área 
sugestiva de debris, e orientou a indicação 
do fibrinolítico, devido ao seu eminente 
benefício na fase fibrinopurulenta do EP.

Os fibrinolíticos têm a capacidade de 
romper as septações por meio da quebra 
dos polímeros de fibrina acumulados no 
LP, facilitando, assim, a sua drenagem 
pelo dreno torácico. Os fibrinolíticos dis-
poníveis para utilização intrapleural são: 
estreptoquinase, uroquinase e alteplase 
(fator ativador do plasminogênio).(1-4) Em 
nosso serviço de Pediatria e CIPE, utili-
zamos o protocolo com a alteplase intra-
pleural (Figura 4).

Alguns autores consideram como uso 
precoce do fibrinolítico quando este é ins-
tilado no espaço intrapleural dentro dos 7 
dias do início dos sintomas, e tardio após 
7 dias.(5) O caso descrito foi considerado 
de uso tardio, no qual utilizamos um total 
de 2 doses, que foram administradas, pelo 
dreno de tórax, em dias consecutivos.

Figura 3
Radiografia incidência antero-posterior



91

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.2, p.87-92, abr-jun 2023

Uso tardio de fibrinolítico em empiema pleural em paciente pediátrico: relato de caso 
Annestella de Lima Pinto et al.

Na análise do resultado obtido, o uso 
tardio da alteplase intrapleural, nesse rela-
to, foi considerado satisfatório, evidenciado 
pela melhora importante da expansibilidade 
do pulmão direito, visto na radiografia de 
tórax, após 3 dias do uso do fibrinolítico, 
evitando, desta forma, a toracotomia e os 
seus riscos. Tal resultado foi observado 
no trabalho de Bose et al.,(5) que utilizou 
estreptoquinase intrapleural para trata-
mento de empiema torácico em 28 crianças. 
Das 28 crianças, 19 iniciaram o protocolo 
de fibrinolítico em fase tardia, e, destas, 
17 crianças (89%) apresentaram resposta 
satisfatória. Uma metanálise com 10 estudos 
relatou que os fibrinolíticos intrapleurais 

reduziram a necessidade de cirurgia e de 
tempo de hospitalização.(6)

Em concordância com os estudos da li-
teratura, não observamos efeitos colaterais 
graves em nosso paciente.

Concluímos que a instilação intrapleural 
da alteplase e a VTCA surgem num mesmo 
protocolo de atuação, tendo o fibrinolítico 
como opção de primeira linha, por se tratar 
de uma excelente ferramenta a ser utilizada 
no tratamento do DPP, na fase fibrinopu-
rulenta, com melhora da expansibilidade 
pulmonar, baixos riscos de efeitos colaterais 
e por evitar um procedimento cirúrgico 
mais agressivo na criança.

Figura 4
Protocolo da alteplase em crianças HMSA.

DPP

Piora clínicaLoculações ou septações 
no líquido pleural

Líquido pleural: pH 7,2;
Glicose < 40mg/dL;

LDH> 1000U; GRAM e/ou 
cultura positiva

ALTEPLASE INTRAPLEURAL
Diluir 4mg da alteplase em 40mL de SF 0,9% e 
instilar no dreno de 24/24 horas por 2 a 3 dias.
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