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da Faculdade de Medicina da 
Universidade Federal de Juiz de Fora, 
como requisito parcial para obtenção do 
título de Mestre em Saúde. Área de 
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RESUMO 

 

O supercrescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) parece ser comum em 

pacientes com doença de Crohn (DC). A taxa de SBID tem sido estimada entre 15 a 

45% neste cenário. Entretanto, diferenças demográficas, socioeconômicas e dos 

fatores relacionados à doença podem existir entre as populações da América do Sul 

e da América do Norte ou da Europa que podem limitar a generalização destes 

achados, uma vez que os dados são derivados principalmente de estudos norte-

americanos ou europeus. Dessa forma, objetivamos estudar a prevalência e os 

preditores de SBID em pacientes ambulatoriais com DC e, paral tal, realizamos um 

estudo retrospectivo em que avaliamos os registros médicos eletrônicos de 110 

pacientes com DC que haviam sido submetidos ao teste respiratório do hidrogênio e 

metano expirados para o diagnóstico de SBID, entre junho de 2011 e junho de 2016. 

Análise univariada foi realizada para investigar a potencial associação entre SBID e 

dados demográficos, relacionados à DC e marcadores sistêmicos de inflamação 

(proteína C-reativa e velocidade de hemossedimentação). Observamos que a 

prevalência de SBID foi elevada em pacientes com DC (30%). Os pacientes com e 

sem SBID foram comparáveis de acordo com os dados demográficos e de 

biomarcadores de inflamação sistêmica, bem como das características da DC, 

exceto pelo fenótipo estenosante, mais comum nos pacientes com DC e SBID 

(48.5% vs. 19.5%, p=0,002). A partir desses achados, concluímos que em pacientes 

brasileiros com DC, SBID é uma condição altamente prevalente. O fenótipo 

estenosante demonstrou forte associação com o SBID. O planejamento de um 

screening individualizado seguido por tratamento apropriado para SBID deve ser 

incluído como parte da melhoria na qualidade de cuidados a ser oferecida para os 

pacientes com DC.  

 

Palavras-chave: Doença inflamatória intestinal. Doença de Crohn. 

Supercrescimento bacteriano do intestino delgado. Prevalência. Fatores de risco. 



 

ABSTRACT 

 

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) appears to be common in patients with 

Crohn’s disease (CD). The rate of SIBO has been estimated at 15 a 45% in this 

setting. However, different demographic, socioeconomic, and disease-related factors 

may exist between South American and North American or European populations 

that may limit the generalization of these findings, as the data are mainly derived 

from North American or European studies. We studied the prevalence and predictors 

of SIBO in CD outpatients. In this retrospective study, between june 2011 and june 

2016, the medical records of 110 CD patients were assessed for presence of SIBO 

using the H2/CH4 glucose breath test. Univariate analysis was performed to 

investigate the potential association between SIBO and demographic, disease-

related data, systemic markers of inflammation (C-reactive protein and erythrocyte 

sedimentation rate). Our resuls were that SIBO rate was high in CD patients (30%). 

Patients with and without SIBO were comparable according to demographics, 

systemic inflammatory biomarkers, and disease characteristics, except to the 

stricturing phenotype more common in the SIBO-positive CD patients (48.5% vs. 

19.5%, p=0.002).  From these findings, we conclude that in brazilian CD patients, 

SIBO is a highly prevalent condition. Stricturing phenotype demonstrated association 

with SIBO. An individualized screening plan followed by the timely treatment for SIBO 

should be carried out as part of quality of care improvement in CD individuals.  

 

Keywords: Inflammatory bowel disease. Crohn’s disease. Small intestinal bacterial 

overgrowth. Prevalence. Risk factors.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Microbiota intestinal 

 

A presença de bactérias no corpo humano foi documentada pela primeira vez 

no final do século XVII, por Antonie Van Leeuwenhoek, sendo bastante estudada 

nos últimos anos. Sabe-se que o trato gastrointestinal (TGI) abriga a maioria das 

células microbianas que residem no corpo humano adulto, variando de 10 a 100 

trilhões (10 a 1013), número este 10 vezes maior que o número total de células 

humanas (CAMP et al., 2009). Essas células microbianas consistem não apenas de 

bactérias, mas também de vírus, archae e eucariotas unicelulares que, habitando o 

lúmen intestinal, formam um ecossistema complexo, denominado microbiota, que 

vive em simbiose com o hospedeiro (HANSEN et al., 2018). O termo microbioma, 

frequentemente confundido com a microbiota, indica o catálogo de genes que esses 

microrganismos abrigam, às vezes referido como nosso segundo genoma (PICCA et 

al., 2018). As pesquisas nessa área têm aumentado nos últimos anos, 

transformando radicalmente nosso conhecimento sobre a microbiota intestinal e sua 

associação com a manutenção da saúde humana (PASSOS et al., 2017). 

Uma microbiota diversa é considerada um importante regulador positivo da 

função metabólica e imunitária interdependente do hospedeiro. Ela é moldada ao 

lado do sistema imunológico do hospedeiro em uma parceria sinérgica, participando 

da maturação e regulação da função imunológica, do metabolismo energético e 

equilíbrio hormonal. Dentre suas funções vitais destaca-se a regulação das barreiras 

da mucosa intestinal, fermentação e absorção de carboidratos não digeridos, 

absorção de cálcio, magnésio e ferro, síntese de ácidos graxos de cadeia curta, 

produção de vitaminas, liberação de antígenos, detoxificação, metabolismo de 

determinadas drogas, controle no crescimento de bactérias patogênicas e sua 

interação com o sistema imune (CHOW et al., 2010; PONNUSAMY et al., 2011; 

HANSEN et al., 2018). 

A microbiota intestinal é constituída por mais de 1.500 espécies, distribuídas 

em mais de 50 filos (PASSOS et al., 2017). Apesar da grande variabilidade na sua 

composição, a microbiota da maioria dos indivíduos é classificada conforme o 

gênero predominante: Bacteroides, Prevotella ou Ruminococcus (ARUMUGAM et 

al., 2011). Outros filos encontrados também em proporções menores são 
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Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (ECKBURG, 2005: 

PASSOS et al., 2017).  

A colonização bacteriana nos intestinos inicia-se desde o nascimento e atinge 

seu ápice ao final do primeiro ano de vida. A partir de então, tende a manter-se 

estável por toda a vida (SEKIROV et al., 2010). Vários fatores influenciam na 

composição, dentre eles, tipo de parto e amamentação, idade, gênero, dieta, 

condições higiênicas e ambientais, uso de antibióticos e vacinação (PONNUSAMY et 

al., 2011; PASSOS et al., 2017). 

A quantidade e a composição das bactérias variam de acordo com o local do 

TGI. No estômago e duodeno o número de células bacterianas varia de 101 a 103 

unidades formadoras de colônias por mililitro (ufc/ml), progredindo para 103 a 107 no 

jejuno e íleo, sendo constituída predominantemente de bactérias gram-positivas e 

por raros anaeróbios, sendo as mais comuns: Streptococcus, Staphylococcus, 

Enterococcus, Lactobacillus e Corynebacterium (SEKIROV et al., 2010). Por sua 

vez, no ceco e cólon esse número atinge 1011 a 1012 bactérias por grama, com 

predomínio de bacilos Gram negativos e anaeróbios como Escherichia coli, 

Klebsiella, Enterobacter, Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus e 

Bifidobacterium (SEKIROV et al., 2010; CAMP et al., 2009).  

O estômago, com seu baixo pH, destrói praticamente todos os 

microrganismos (KLAUS et al., 2009). Bacilos Gram negativos podem ser 

encontrados nas porções proximais do intestino delgado (ID) de pessoas com 

motilidade intestinal preservada, mas não ultrapassando 103 ufc/ml (BOHM et al., 

2013; GRACE et al., 2013). Esta microflora surge episodicamente em forma de onda 

após as refeições e o seu crescimento é inibido pela acidez do suco gástrico, pela 

peristalse do ID, pela ação bacteriostática da bile e ação de imunoglobulinas 

secretadas na luz intestinal (NEALE et al., 1972). 

O supercrescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) consiste numa 

microbiota aumentada, constituída por diferentes espécies bacterianas derivadas da 

flora colônica que ascendem para segmentos do ID ou até mesmo para o estômago. 

Considera-se SBID a presença de ≥ 105 ufc/ml no aspirado da secreção do jejuno 

proximal (BURES et al., 2010; LEE et al., 2015). 
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1.2 Fisiopatogênese do SBID 

 

Qualquer desequilíbrio da microbiota do ID pode resultar no surgimento do 

SBID. Os principais mecanismos podem ser divididos em: falha na barreira ácida 

gástrica decorrente de hipocloridria, alterações anatômicas e doenças do ID, falhas 

na depuração por dismotilidade ou hipomotilidade do ID e imunodeficiências. 

 

1.2.1 Falha na barreira ácida gástrica 

 

Quase a totalidade de bactérias que chegam ao estômago é eliminada em até 

5 minutos em função de seu ambiente fisiologicamente ácido. Dados até hoje são 

contraditórios, mas acredita-se que a hipocloridria resultante da gastrite atrófica ou 

daquela relacionada à infecção pelo Helicobacter pylori, levam a um aumento do pH 

e consequente quebra da barreira ácida (MOWAT et al., 2000), Metanálise publicada 

por SU e colaboradores (SU et al., 2018) mostrou uma chance 1,7 vezes (IC 95% 

1,20-2,43) maior de SBID em pacientes que usam cronicamente inibidores da bomba 

de prótons (IBPs).  

 

1.2.2 Alterações anatômicas e doenças do ID 

 

Diversas alterações anatômicas e cirurgias no ID podem resultar em redução 

ou perda de eficiência da depuração da peristalse intestinal e consequente 

proliferação bacteriana. Os divertículos duodenais e jejunais de óstio largo podem 

favorecer a estase de resíduos alimentares e, assim, aumentar a incidência de SBID 

(MONTALVO et. al, 1995). Cirurgias que criam alças intestinais cegas, como 

anastomose em Billroth II e Y de Roux, em função da redução da exposição ao suco 

gástrico, depuração ineficaz de bactérias e retenção de alimentos e secreções 

(IIVONEN et al., 1998), assim como estenoses do ID, resultantes de cirurgias 

prévias, tumores, radiações ou doença de Crohn (DC) também podem predispor à 

proliferação bacteriana (PETRONE et al., 2011; RICCI et al., 2018). 

Anormalidades estruturais envolvendo a válvula ileocecal também foram 

citadas como um potencial fator de risco para SBID. O mecanismo proposto envolve 

refluxo anormal ou inadequado da microbiota colônica na porção ileal do ID 

(ROLAND et al., 2014). Doenças ou cirurgias que acometem a válvula ileocecal (DC, 
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tuberculose intestinal, linfoma, ileocolectomia direita) podem romper a barreira 

anatômica deste segmento, permitindo a ascensão de bactérias colônicas para o ID. 

Um estudo objetivou avaliar a relação entre as pressões valvares ileocecais e o 

SBID e concluiu que baixas pressões predispõem os pacientes ao SBID, com 

resultados positivos observados em 15 dos 23 indivíduos (65,2%). Apesar desses 

dados, são necessários estudos adicionais em larga escala para elucidar ainda mais 

a relação entre disfunção valvar ileocecal e SBID (ROLAND et al., 2014). 

 

1.2.3 Dismotilidade ou hipomotilidade do ID 

 

O supercrescimento de bactérias Gram positivas na porção proximal do ID 

não apresenta significado clínico até o presente momento, principalmente naqueles 

pacientes em que a peristalse intestinal encontra-se preservada (PARLESAK et al., 

2003). 

A depuração realizada pelo ID é um dos mecanismos essenciais para o 

controle da proliferação de bactérias no seu lúmen. Qualquer doença que leve a um 

distúrbio mais significativo na propulsão intestinal, pode levar ao SBID, como as 

doenças do tecido conjuntivo (esclerodermia, polimiosite, doença mista do tecido 

conjuntivo, lupus eritematoso sistêmico), enteropatia por radiação, síndromes 

paraneoplásicas, amiloidose, além de medicamentos, principalmente os opióides, 

antidepressivos tricíclicos e anticolinérgicos (TARNOPOLSKY et al., 2010). A relação 

entre SBID e motilidade pode ser bidirecional, pois existem evidências que sugerem 

que a produção excessiva de metano pode retardar o trânsito intestinal (SURI et al., 

2018).  

 

1.2.4 Imunodeficiências 

 

O SBID foi descrito em associação com hipogamaglobulinemia, tanto nas 

formas herdadas quanto nas adquiridas (PIGNATA et al., 1990), bem como em 

distúrbios da imunidade celular, como na infecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV). Curiosamente, a neuropatia vagal também foi invocada na causa da 

SIBD em relação à infecção pelo HIV (ROBINSON-PAPP et al., 2018). 

 

 



17 

 

1.3 Diagnóstico do SBID 

 

O diagnóstico clínico de SBID é difícil de ser estabelecido uma vez que seus 

sintomas mais comuns são inespecíficos, observados em diversas outras doenças, e 

incluem dor e/ou desconforto abdominal, plenitude, flatulência, distensão abdominal 

e diarreia, que podem coexistir e variam em frequência, duração e intensidade. 

Outros podem se apresentar assintomáticos e, nos casos mais graves, pode haver 

sinais de má absorção, manifestações cutâneas, emagrecimento, artralgia e 

deficiências de ferro, cálcio e das vitaminas B12, D, A e E (GRACE et al., 2013). Em 

pacientes com DC, os sintomas de SBID podem mimetizar atividade da doença, 

levando à realização de diversos exames, tratamentos e expondo os pacientes a 

riscos e gastos desnecessários (BURES et al., 2010; CASTIGLIONE et al., 2000). 

A aspiração via enteroscópica e cultura do fluído jejunal persiste como 

método padrão-ouro no diagnóstico do SBID (TURSI et al., 2003; GRECO et al., 

2015). Entretanto, trata-se de um procedimento de técnica difícil, passível de 

contaminação da amostra, demorado, de alto custo e que permite apenas a 

detecção de SBID proximal (REZAIE et al., 2017). Tradicionalmente, considera-se 

SBID a presença de ≥ 105 ufc/ml no aspirado da secreção do jejuno proximal. No 

entanto, esse ponto de corte não é bem validado e tem sido motivo de controvérsia. 

Uma revisão sistemática sobre o diagnóstico de SBID observou que controles 

saudáveis têm uma concentração bacteriana ≤ 103 ufc/ml enquanto concentrações ≥ 

105 ufc/ml são vistas principalmente em pacientes com síndrome da alça cega, como 

naqueles submetidos às reconstruções à Billroth II (KHOSHINI et al., 2008). 

Atualmente, uma concentração bacteriana > 103 ufc/ml é geralmente considerada 

significativa para o diagnóstico de SBID (REZAIE et al., 2017). 

Na década de 80, os testes respiratórios (TRs) surgiram como uma nova 

ferramenta no diagnóstico de doenças como o SBID, avaliação de má absorção e 

digestão do ID (intolerância à lactose, frutose e sorbitol) e distúrbios motores do ID 

(estimativa do tempo de trânsito orocecal), dentre outros (FUNAYAMA et al., 1999). 

Os TRs baseiam-se na medição dos gases produzidos no intestino que se difundem 

na circulação sistêmica e depois são eliminados nos pulmões através do ar exalado. 

Existem quatro fontes principais de gases intestinais: o ar ingerido e misturado com 

alimentos, reações químicas no intestino, difusão de gases da corrente sanguínea e 

metabolismo microbiano (LEVITT et al.,1970). Indivíduos saudáveis têm em média 
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cerca de 100 ml de gás intestinal (variando de 30 a 200 ml), composto 

principalmente de hidrogênio (H2), dióxido de carbono e metano (CH4), com menores 

quantidades de oxigênio, nitrogênio, sulfeto de hidrogênio, indol e amônia. Destes, 

apenas H2 e CH4 são produzidos exclusivamente via fermentação microbiana no 

intestino, que é o princípio dos TRs (LEVITT et al., 1971).  

O TR com medição do H2 expirado é relativamente simples, não invasivo, não 

tóxico e de baixo custo. Tecnicamente, para sua realização administra-se por via oral 

uma dose pré-determinada de carboidratos (lactulose ou glicose), com subsequentes 

coletas de amostras de ar exalado pelo paciente em intervalos definidos, em geral a 

cada 15 minutos, por um período médio de duas a três horas (LINDBERG, 2009). 

Esse exame baseia-se no fato de que o H2, produzido nos indivíduos saudáveis, é 

proveniente da fermentação de alimentos ingeridos por bactérias colônicas. Grande 

parte desses gases é descartada junto com as fezes ou sob a forma de flatos, 

enquanto o restante é transportado por difusão para os capilares da mucosa do ID e 

eliminado nos pulmões através do ar exalado (KLAUS et al., 2009).  

O TR utilizando a glicose como substrato diagnostica a presença de SBID 

quando há aumento do H2 e/ou CH4 em relação ao valor basal em cerca de 120 

minutos, sendo que esse valor de aumento varia entre diferentes estudos, podendo 

ser >10, 12, 15 ou 20 partes por milhão (ppm). Uma metanálise publicada por 

Losurdo e colaboradores (2020) demonstrou que o TR com dosagem do H2 expirado 

utilizando a glicose como substrato tem sensibilidade e especificidade superiores ao 

que utiliza a lactulose, e que esses valores variam de acordo com o ponto de corte. 

Considerando o valor de 20 ppm, a sensibilidade é de 54.5% vs. 42% e 

especificidade de 83,2% vs. 70,6% (com glicose e lactulose respectivamente). Se 

utilizado um valor de corte inferior a 20 ppm, a sensibilidade do teste com glicose é 

de 61% com especificidade de 86%, sendo então sugerido que valores mais baixos 

devam ser utilizados como critério diagnostico (LOSURDO et al., 2020). Alguns 

testes com resultados falso-negativos podem ser evitados através da medição 

conjunta do CH4 exalado. Cerca de 30% da população apresenta bactérias 

metanogênicas que convertem o H2 produzido em CH4. O diagnóstico de SBID fica 

prejudicado nesses pacientes quando submetidos ao teste respiratório tradicional, 

em função de detecção isolada de H2 (DE LACY COSTELLO et al., 2013).  

Para evitar falsos resultados nos testes respiratórios, algumas orientações 

devem ser dadas previamente ao indivíduo. Antibióticos modificam a flora colônica 
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habitual e, portanto, devem ser evitadas, em média, duas a quatro semanas antes 

do teste. Laxativos e enemas, como os administrados no preparo de colonoscopias, 

resultam numa redução do tempo de trânsito intestinal impedindo a ação de 

fermentação das bactérias sobre a lactulose ou glicose, necessitando nesses casos, 

seguir a mesma orientação dada em relação aos antibióticos. Também é solicitada 

aos pacientes a redução na ingestão de alimentos ricos em fibras e carboidratos no 

dia que antecede o exame. Com isso, haverá uma diminuição significativa na 

produção de hidrogênio no intestino, criando-se um ambiente ideal para realização 

do teste. Outras medidas como evitar o fumo e atividades físicas vigorosas por pelo 

menos 30 minutos antes do início e no decorrer do procedimento devem ser adotas, 

uma vez que as mesmas alteram as características fisiológicas da respiração 

(LINDBERG, 2009).   

 

1.4 Prevalência do SBID 

 

Em função de suas diferentes definições e diversas técnicas para diagnóstico, 

a prevalência do SBID e sua associação com outras doenças variam muito entre os 

principais estudos publicados até o momento (Quadro 1). A associação da síndrome 

do intestino irritável com SBID é uma das condições mais estudadas, com 

prevalência variando de 6,2 a 90,7%. Metanalise de Shah e colaboradores (2020) 

demonstrou que a presença de síndrome do intestino irritável aumenta a chance de 

ocorrência da SBID em 3,7 vezes, quando comparada a controles. Outras condições 

relacionadas ao aparelho digestivo que se associam ao SBID incluem: pancreatite 

crônica com prevalência de 38% (EL KURI et al., 2019), doenças intestinais 

inflamatórias (DII) com prevalência variando de 15 a 32,6% (SHAH et al, 2019), 

reconstrução em Y de Roux com 86% (IIVONEN et al., 1998), outras cirurgias 

intestinais com 82% (enterectomias e colectomias) (PETRONE et al., 2011), 

esteatohepatite não alcoólica de 40 a 59,5% (FIALHO  et al., 2016; GHOSHAL et al., 

2017; BELEI et al., 2017), doença celíaca com cerca de 20% (LOSURDO et al., 

2017), cirrose hepática entre 36 e 68% (SHAH et al., 2017), dentre outras. Em 

afecções acometendo diferentes sistemas orgânicos, também foram documentas 

considerável associação com o SBID, como na obesidade, com uma prevalência que 

varia de 23,3 a 88,9% (IERARDI et al., 2016; ROLAND et al., 2018), distrofias 

musculares com 65% (TARNOPOLSKY et al, 2010), esclerodermia de 18 a 55% 
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(TAUBER et al., 2014; POLKOWSKA-PRUSZYŃSKA et al., 2019), doença de 

Parkinson com 25 a 67% (FASANO et al., 2013; TAN et al., 2014) e no diabetes 

mellitus 8 a 44% (OJETTI et al., 2009; RANA  et al., 2011). Outras doenças com 

prevalência provavelmente aumentada são doença de Behçet, rosácea, psoríase, 

dentre outras (LOSURDO et al., 2020). Existem poucos dados sobre a prevalência 

do SBID na população geral e, de acordo com diversos estudos com pequeno 

número de pacientes, essa prevalência varia de 2,5 a 22% (LIN et al., 2004; 

LUPASCU et al., 2005; PIMENTEL et al., 2000; GROVER et al., 2008). 

 

Quadro 1 – Prevalência do SBID em diferentes condições 

 

Prevalência 

(%)  

Prevalência 

(%) 

Síndrome do intestino irritável 6,2 a 90,7 Diabetes mellitus 8 a 44 

Pancreatite crônica 38 Cirrose hepática 36 a 68 

Doenças inflamatórias 

intestinais 
15 a 32,6 Obesidade 23,3 a 88,9 

Reconstrução em Y de Roux 86 Distrofias musculares 65 

Enterectomias e colectomias 82 Doença de Parkinson 25 a 67 

Esteatohepatite não alcoólica 40 a 59,5 Esclerodermia 18 a 55 

Doença celíaca 20 
Insuficiencia renal 

crônica 
36 

Fonte: referências no texto 

 

1.5 Considerações terapêuticas 

 

O tratamento do SBID baseia-se em antibioticoterapia empírica pela 

dificuldade de realização de cultura do aspirado jejunal. O mesmo deve abranger, 

principalmente, uma cobertura para bactérias entéricas Gram negativas, tanto 

aeróbias quanto anaeróbias. As principais drogas incluem ciprofloxacina, 

levofloxacina, norfloxacina, metronidazol, rifaximina, sulfametozazol-trimetropim, 

amoxicilina-clavulanato, neomicina, tetraciclina, dentre outros. Destas, a rifaximina 

aparenta ser a mais eficaz para erradicação do SBID em cerca de 71% dos casos. A 

absorção mínima da rifaximina pelo trato gastrointestinal aumenta suas 

concentrações no bolo fecal, permitindo maior ação contra as bactérias, além de 
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limitar sua toxicidade sistêmica (GATTA et al., 2017). O período de tratamento varia 

em média entre 7 a 10 dias, como um curso único de antibiótico, ou através de ciclos 

de terapia, alternado as medicações para evitar resistência antimicrobiana (BURES 

et al., 2010; PONZIANI et al., 2016). 

Medidas gerais como restrição alimentar de leite e derivados nas primeiras 

semanas (intolerância secundária à lactose) e reposição de deficiências vitamínicas 

e minerais (vitaminas lipossolúveis, cálcio, magnésio e vitamina B12) devem ser 

adotados por períodos variáveis, conforme a gravidade do caso. Medicações que 

causem a redução da peristalse intestinal e os IBPs devem ser retirados ou 

substituídos, sempre que possível (ACHUFUSI et al., 2020). 

 

1.6 Doença de Crohn: considerações gerais 

 

A DC é uma doença inflamatória crônica de etiopatogenia multifatorial que 

pode afetar qualquer parte do TGI de forma segmentar, assimétrica e transmural 

com intensidade variável. Os segmentos mais acometidos são íleo, cólon e região 

perianal. Esta afecção pode cursar com uma grande variedade de manifestações 

extra-intestinais, sendo as mais frequentes as cutâneas, articulares e oculares. 

Embora as manifestações clínicas se iniciem mais comumente em adultos jovens, 

nas 2a e 3a décadas de vida, a doença pode ocorrer em qualquer faixa etária. Em 

geral, os sintomas mais frequentes que fazem os pacientes buscarem atendimento 

médico são a diarreia persistente, dor abdominal e a perda de peso. O diagnóstico 

da doença se baseia no conjunto de informações obtidas pela anamnese e exame 

físico adequados, exames laboratoriais (biomarcadores sorológicos e fecais), 

exames radiológicos, endoscópicos e anatomopatológicos (FIOCCHI et al., 1998; 

ZALTMAN et al., 2018). A etiologia da DC é desconhecida, mas acredita-se estar 

relacionada à resposta imune inadequada às bactérias comensais em hospedeiros 

geneticamente suscetíveis (NISHIDA et al., 2018). Função da barreira intestinal 

prejudicada, defeitos na imunidade inata, alterações na composição da microbiota e 

translocação bacteriana foram descritos na gênese da DC (LEVINE et al., 2018).  

A avaliação da atividade da DC pode ser de difícil realização em decorrência 

de diferentes padrões de localização e extensão da doença, bem como a presença 

ou não de complicações. A diferenciação entre doença em atividade e em remissão 

pode ser feita por meio de escores, como o Índice de Atividade da Doença de Crohn 
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(IADC) (BEST et al., 1976) e o Índice de Harvey-Bradshaw (IHB) (HARVEY et al., 

1980), exames de imagem (enterografia por tomografia computadorizada ou 

ressonância magnética), exames endoscópicos (ileocolonoscopia ou videocápsula 

endoscópica) (HARA et al.. 2008; LEE et al., 2016) ou através de biomarcadores 

inflamatórios como proteína C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentação 

(VHS) e calprotectina fecal (CF) (RICANEK et al., 2011). O IADC (Quadro 2) utiliza 

dados clínicos referentes aos últimos sete dias anteriores à consulta, peso e 

hematócrito e seu resultado será o somatório de oito componentes, sendo que estes 

têm um valor de entrada que será multiplicado por um fator de “peso”, dando o 

resultado final para cada componente. A soma total dos valores obtidos para cada 

parâmetro classificará a doença em: remissão (até 150 pontos); atividade leve (151-

219 pontos); atividade moderada (220-450 pontos) e atividade grave (>450 pontos) 

(BEST et al., 1976). O IHB (Quadro 3), por sua vez, é uma forma simplificada e 

alternativa ao IADC, elaborado para tornar a coleta e o cálculo de dados mais fácil, 

possuindo a vantagem de avaliar dados de um único dia e, por sua praticidade, 

também pode ser utilizado na prática clínica para avaliação da atividade da DC 

(HARVEY et al., 1980) 

 

Quadro 2 – Índice de Atividade da Doença de Crohn (IADC) 

 

Número de evacuações líquidas por dia, nos últimos 7 dias x 2 

Dor abdominal, em média, nos últimos 7 dias 

(nenhuma = 0, leve = 1, moderada = 2, intensa = 3) 

x 5 

Sensação de bem-estar  

(bem = 0, desconfortável = 1, ruim = 2, muito ruim = 3, terrível = 4) 

x 7 

Complicações: artrite/artralgia, irite/uveíte, eritema nodoso/ pioderma 

gangrenoso ou estomatite aftosa, fissura/fístula ou abscesso anal, outras 

fístulas, febre > 37,8ºC 

x 20 

Uso de loperamida (não = 0, sim = 1) x 30 

Massa abdominal (não = 0, questionável = 2, definida = 5) x 10 

Hematócrito (homens 47 – Htc%, mulheres: 42 – Htc%) x 6 

Peso: 1 – (peso/peso padrão) x 100. Adicione ou subtraia segundo o sinal x 1 

Total  

Fonte: BEST et al., 1976.  



23 

 

 

Quadro 3 – Índice de Harvey-Bradshaw (IHB) 
 

Variável Descrição Escore 

1 BEM ESTAR GERAL 

0 = muito bom 

1 = bom 

2 = ruim 

3 = muito ruim 

4 = péssimo 

2 DOR ABDOMINAL 

0 = nenhum 

1 = leve 

2 = moderado 

3 = acentuada 

3 

 

Nº EVACUAÇÕES LÍQUIDAS / 

DIA 

 

1 = por nº evacuação 

4 MASSA ABDOMINAL 

0 = nenhuma 

1 = duvidosa 

2 = bem definida 

3 = bem definida e dolorosa 

 

5 

 

COMPLICAÇÕES 

1 ponto por item: 

• artralgia 

• uveite 

• eritema nodoso 

• úlcera aftóides 

• pioderma gangrenoso 

• fissura anal 

• fístula anal 

• abcesso 

Total  

Fonte: HARVEY et al., 1980. 

 



24 

 

Para uma descrição uniforme da DC segundo a localização e comportamento 

deve ser utilizada a Classificação de Montreal, que inclui idade ao diagnóstico, 

localização (ileal, colônica, ileocólica, doença do TGI superior isolada) e 

comportamento (não estenosante, não penetrante; estenosante; penetrante e o 

modificador de doença perianal) (SILVERBERG et al., 2005). 

Dentre os diversos biomarcadores, a PCR tem demonstrado razoável 

associação com atividade na DC. Os biomarcadores fecais, em especial a CF, têm 

se mostrado como ferramenta bem acurada para avaliação da atividade em 

pacientes com DII, especialmente colônica, e apresentam melhor correlação com a 

atividade endoscópica (LOBATÓN et al., 2010; RICANEK et al., 2011). 

 

1.7 Doença de Crohn e SBID 

 

Apesar de ser bem conhecida a associação de SBID e DC, há poucos 

trabalhos publicados com uma amostragem maior de pacientes (KLAUS et al., 2009; 

MISHKIN et al., 2002). Em muitos casos, o SBID em pacientes com DC é sub-

reconhecido devido à semelhança dos sintomas entre as duas enfermidades, e em 

alguns pacientes, até mesmo SBID pode mimetizar a exacerbação da DC. 

Consequentemente, pode se instituir medicações como corticosteroides, 

imunossupressores e biológicos de forma desnecessária, implicando no aumento de 

gastos e risco de efeitos adversos, além de não haver melhora significativa do 

quadro clínico. Por outro lado, a simples administração de antibióticos seria o 

suficiente para a resolução dos sintomas nestes indivíduos (KLAUS et al., 2009; 

CASTIGLIONE et al., 2000).  

A prevalência de SBID em pacientes com DC é significativa, variando de 15 a 

45%, especialmente naqueles que possuem fístulas gastrocólica ou jejunocólica, 

estase do conteúdo intestinal, refluxo cecoileal causado pela perda da valva 

ileocecal, alças cegas de confecção cirúrgica, obstrução intestinal e diferentes tipos 

de desordens de motilidade (RUTGEERTS et al., 1981; CASTIGLIONE et al., 2003; 

MISHIKIN et al., 2002). Metanalise de Shah e colegas (2019) demonstrou que em 

pacientes com DC a chance de ocorrência de SBID aumenta cerca de 10 vezes 

quando comparada a controles (OR = 10,86; IC 95% 2,76-42,69) e, análise de 

subgrupo, evidenciou que as principais condições associadas a esse aumento foram 

a presença de doença fibroestenosante (OR = 7,47; IC 95% 2,51‐22,20) e cirurgia 
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intestinal prévia (OR = 2,38; IC 95% 1,65‐ 3,44), especialmente ressecção da válvula 

ileocecal (SHAH et al., 2019). 

O SBID pode alterar o pH intra-luminal e, consequentemente, interferir na 

liberação de drogas cujas formulações é dependente do pH, como no caso de 

algumas apresentações de mesalazina, reduzindo a eficácia destas medicações e 

mantendo ou agravando os sintomas nos pacientes com DII (TURSI et al., 2003). No 

cenário clínico de DC complicada por SBID, adicionalmente, o supercrescimento 

bacteriano pode ocasionar distúrbios na mucosa do intestino delgado com 

consequentes defeitos na borda em escova e desconjugação de sais biliares, 

ocasionando ou exacerbando  algumas vezes a má absorção de gorduras, 

deficiências de micronutrientes, anemia e perda de peso (BURES et al., 2010). 

Conhecer a prevalência e os fatores predisponentes ao SBID em uma 

população de pacientes com DC em nosso meio é importante para que possamos 

estabelecer estratégias voltadas para o diagnóstico e, posteriormente, tratamento 

daqueles pacientes em maior risco de apresentarem esta associação clínica. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a prevalência e os fatores associados ao SBID em pacientes com DC 

acompanhados em um Centro de DII do Hospital Universitário da Universidade 

Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF-EBSERH), Minas Gerais. 

 

 2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Identificar os pacientes com DC que se submeteram ao teste respiratório do 

hidrogênio e metano expirados para investigação de SBID. 

b) Avaliar a presença de sintomas de SBID nos portadores de DC que se 

submeteram ao teste respiratório. 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

Os sintomas causados pelo SBID são semelhantes aos sintomas da DC, 

podendo mimetizar uma exacerbação da DII. Sendo assim, estes indivíduos podem 

se submeter a inúmeros exames (colonoscopias, tomografias, ressonâncias) e 

tratamentos dispendiosos (biológicos e/ou tratamentos cirúrgicos), implicando no 

aumento de gastos e do risco de efeitos adversos para o paciente, além de não 

haver melhora do quadro. Por outro lado, suspeitando-se e confirmando-se o 

diagnóstico do SBID, a simples instituição de um curto curso de antibióticos seria o 

suficiente para a resolução dos sintomas nestes indivíduos (CASTIGLIONE et al., 

2003; KLAUS et al., 2009). 

Em nosso meio, existem poucos estudos avaliando prevalência e fatores de 

risco de SBID em pacientes com DC. Seria importante determinar estas questões 

visando contribuir para o melhor manejo destes indivíduos. 
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4. MÉTODO 

 

4.1 QUESTÕES ÉTICAS  

 

Trata-se de estudo retrospectivo que se encontra de acordo com a 

Declaração de Helsinki, aprovado pelo nosso Comitê Institucional de Ética sob o 

número 1.987.681 (apêndice A). Justificou-se a dispensa de termo de consentimento 

livre e esclarecido por se tratar de pesquisa retrospectiva de dados de prontuário. 

 

4.2 DESENHO DO ESTUDO 

 

Neste estudo retrospectivo, procedeu-se a revisão de todos os prontuários 

eletrônicos de pacientes adultos (≥ 18 anos) com DC acompanhados no Centro de 

DII do HU-UFJF- EBSERH, visando identificar os pacientes que se submeteram ao 

TR do hidrogênio e metano expirados para investigação de SBID no período 

compreendido entre junho de 2011 a junho de 2016.   

  

4.3 ANÁLISE DOS PRONTUÁRIOS ELETRÔNICOS 

 

O diagnóstico de DC foi estabelecido por uma combinação de achados 

clínicos, radiológicos, endoscópicos e anatomopatológicos (LEE et al., 2016). 

Foram excluídos das análises os prontuários de pacientes que 

apresentassem quaisquer dos critérios registrados a seguir: 

 Menores de 18 anos de idade; 

 Qualquer infecção ativa; 

 História prévia de cirurgia do trato gastrointestinal superior; 

 Presença de estoma; 

 História de realização de preparo de colonoscopia antecedendo quatro semanas 

a realização do TR; 

 Uso de antibióticos ou de IBP nas quatro semanas que precederam a realização 

do TR;  

 Mulheres grávidas ou em fase de amamentação; 
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 Concomitância com outras enfermidades cuja prevalência de SBID encontra-se 

aumentada, tais como síndrome do intestino irritável, cirurgias intestinais 

múltiplas (mas não uma única ressecção intestinal), síndrome do intestino curto, 

doença celíaca, pancreatite crônica, cirrose hepática, diabetes mellitus, 

esteatohepatite não-alcoólica, síndromes de imunodeficiência, doenças do tecido 

conjuntivo, insuficiência renal crônica e doenças neurológicas. 

 

4.4 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E RELACIONADAS À DOENÇA DE 

CROHN 

 

Uma vez identificados os pacientes com DC que se submeteram ao teste 

respiratório, foram analisados os critérios de elegibilidade e a história clínica. Os 

dados dos prontuários eletrônicos compilados foram: gênero, idade, peso, altura, 

índice de massa corpórea (IMC), tabagismo corrente e doenças crônicas 

associadas. Registrou-se as variáveis relacionadas à DC, incluindo a duração da 

doença, localização e comportamento da doença de acordo com a classificação de 

Montreal (SILVERBERG et al., 2005), atividade ou não da doença, medicamentos 

em uso na ocasião de realização do teste respiratório e história cirúrgica relacionada 

à DC. Os índices clínicos, IADC e IHB, foram utilizados para quantificar a atividade 

clínica da DC. Assim, o escore IADC < 150 indica remissão e escores maiores 

doença ativa; o escore IHB ≥ 5 indica doença em atividade (WALSH et al., 2016). 

A presença ou não de sintomas do SBID, tais como diarreia (≥ 3 evacuações 

líquidas ou amolecidas por dia), dor abdominal, distensão e flatulência foi registrada 

para cada paciente quando presentes dentro de três meses antes da realização do 

teste respiratório. Para avaliar inflamação, foram considerados os resultados 

plasmáticos da concentração de PCR e da VHS quando disponíveis dentro de um 

mês antes da execução do teste respiratório. A elevação da VHS >20 (1ª hora) e da 

PCR > 5 mg/L foram consideradas como aumentadas. 

 

4.5 TESTE RESPIRATÓRIO COM HIDROGÊNIO E METANO EXALADOS 

 

O protocolo do teste respiratório realizado no Centro de DII do HU-UFJF-

EBSERH é o que se segue. Um dia antes do teste respiratório, os pacientes eram 

instruídos a ingerir dieta pobre em fibras e carboidratos e sem produtos lácteos. 



30 

 

Depois de 12 horas de jejum, os pacientes foram orientados a escovar os dentes e 

lavar a boca com uma solução de clorexidine, pelo menos duas horas antes do teste. 

Dessa forma, evitariam-se resultados falso-positivos decorrentes de níveis basais 

elevados de H2 ou CH4 decorrentes de fermentação de bactérias da cavidade oral 

(GASBARRINI et al., 2009; ACHUFUSI et al., 2020). Os pacientes foram orientados 

a não fumar nem realizar atividade física duas horas antes e no decorrer do teste, 

impedindo qualquer influência respiratória nos níveis de H2/CH4 expirados. 

Os testes foram executados por profissionais treinados para a realização do 

procedimento, utilizando-se uma solução contendo 50 gramas de glicose em 200 ml 

de água. Uma primeira amostra de ar exalado em jejum era coletada em bolsa 

plástica e depois se seguia a administração do substrato. Novas amostras eram 

coletadas com um intervalo de 15 minutos na primeira hora e de 30 minutos na 

segunda hora, num total de sete amostras por paciente, num período de 120 

minutos. As amostras foram então submetidas à leitura pelo aparelho BreathTracker 

DP® (Quintron Instrument Company, Milwaukee – WI, EUA). A presença de SBID foi 

definida pelo aumento de H2 e/ou CH4 exalados superior a 12 ppm em relação ao 

valor basal, em pelo menos duas amostras consecutivas dentro de duas horas. 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada usando SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, 

EUA). As variáveis quantitativas estão expressas como mediana e amplitude ou 

como média ± desvio padrão quando normalmente distribuídas e as variáveis 

categóricas expressas como frequência absoluta e relativa. A estatística descritiva 

para todas as variáveis relevantes para os grupos foi calculada. Para análise dos 

dados, os pacientes foram divididos em dois grupos (indivíduos com e sem SBID) de 

acordo com o resultado de seus testes respiratórios. As comparações entre grupos, 

bem como possíveis relações entre a presença de SBID com as características 

sócio-demográficas, dados relacionados à DC e biomarcadores inflamatórios séricos 

foram analisados utilizando-se o teste 𝑡 Student independente, teste do qui-

quadrado de Pearson, ou o teste de Mann-Whitney 𝑈, quando apropriado. Para 

efeito de comparação, o nível de significância estatística foi estabelecido em p < 

0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

De um total de 630 pacientes com DC acompanhados no Centro de DII no 

período do estudo, 119 (18,9%) pacientes adultos com DC haviam sido submetidos 

ao TR do H2 e CH4 expirados. Destes, nove (7,6%) indivíduos não foram incluídos 

no estudo porque não satisfizeram os critérios de elegibilidade: três apresentavam 

síndrome do intestino irritável concomitante, dois haviam usado antibióticos 

recentemente, dois eram diabéticos, um apresentava esteatohepatite e outro 

paciente tinha doença celíaca. Assim, 110 pacientes (44 homens, 66 mulheres, 

média de idade de 37,1 ± 19,1 anos) tiveram seus prontuários médicos selecionados 

para o estudo (Tabela 1). As indicações da realização do teste respiratório para 

SBID foram: presença de estenoses intestinais (n=31) ou fístulas internas (n=19), 

flatulência (n=21), distensão abdominal (n=19), diarreia desproporcional à 

inflamação intestinal (n=16) e “rotina” (n=4). 

 

Tabela 1 – Características demográficas, sintomas e resultados do teste respiratório 

do hidrogênio e metano expirados para SBID em pacientes com doença de Crohn 

Característica Pacientes (n = 110) 

Gênero F/M, n (%) 66 (60) / 44 (40) 

Idade (anos)* 37,1 ± 19,1 

IMC (kg/m2)* 23,9 ± 8,8 

Tabagismo ativo, n (%) 9 (8,2) 

Sintomas (possível mais de um sintoma), n (%)  

   Dor abdominal 41 (37,3) 

   Distensão abdominal 34 (30,9) 

   Flatulência 21 (19,1) 

   Diarreia 18 (16,4) 

Teste respiratório 

   SBID, n (%) 33 (30) 

   Nível basal de H2 (ppm)* 7,2 ± 13,4 

   Nível basal de CH4 (ppm)*   4,9 ± 7,8 
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   Nível do pico de H2 (ppm)* 19,7 ± 39,7 

   Nível do pico de CH4 (ppm)*      11,6 ± 25,3 

Fonte: elaborada pelo autor (2020). 
*Média ± desvio padrão 
Abreviações SBID= supercrescimento bacteriano do intestine delgado: F= feminimo; M= 
masculino; IMC= índice de massa corporea; H2= hidrogênio no ar expirado; CH4= metano 
no ar expirado; ppm= partes por milhão 
 

5.2 NÍVEIS DE HIDROGÊNIO E METANO EXPIRADOS NOS TESTES 

RESPIRATÓRIOS  

  

Na população total de DC, 33 (30%) pacientes apresentavam SBID. Níveis 

basais médios de H2 e CH4 nos TR foram 7,2 ± 13,4 ppm e 4,9 ± 7,8 ppm, 

respectivamente. Os picos médios de excreção do H2 foi de 19,7 ± 39,7 ppm e de 

CH4 11,6 ± 25,3 ppm (Tabela 1).  Os níveis basais médios de H2 e CH4 foram 9,1 e 

7,4 ppm, respectivamente, em pacientes com DC e SBID. Ja naqueles com DC sem 

SBID, os valores foram 7,5 e 6,3 ppm, respectivamente (p>0,05 para ambas as 

comparações). Enquanto os picos médios de excreção do H2 foram de 35,3 ± 66,2 

em pacientes com DC e SBID e 11,2 ± 33,1 ppm em pacientes com DC sem SBID 

(p=0,001), os primeiros tiveram um pico médio de excreção do CH4 de 12,8 ± 18,3 

ppm e os segundos de 9,4 ± 26,7 ppm (p=0,24) (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Biomarcadores inflamatórios de base e resultados do teste respiratório 

do hidrogênio e metano expirados em pacientes com doença de Crohn de acordo 

com a presença de SBID 

 SBID Sem SBID p 

 (n=33) (n=77)  

 

PCR (mg/L) † 1,4 (0,5-19) 1,7 (0.5-320) 0,64 

PCR > 5 mg/L, n (%) 8 (24,2) 18 (23,4) 0,92 

VHS (mm/h) † 12 (5-45) 15 (2-90) 0,59 

VHS >20/h, n (%) 9 (27,3) 19 (24,6) 0,77 

Teste respiratório    

   Nível basal de H2 (ppm)* 9,1 ± 16,4 7,5 ± 13,8 0,48 

   Nível basal de CH4 (ppm)* 7,4 ± 10,2 6,3 ± 9,1 0,34 
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   Nível do pico de H2 (ppm)* 35,3 ± 66,2 11,2 ± 33,1 0,001 

   Nível do pico de CH4 (ppm)* 12,8 ± 18,3 9,4 ± 26,7 0,24 

Fonte: elaborada pelo autor (2020). 
† Mediana (variação); * Média ± desvio padrão 
Abreviações: SBID= supercrescimento bacteriano do intestine delgado; PCR= proteína C-
reativa; VHS= velocidade de hemossedimentação; H2= hidrogênio no ar expirado; CH4= 
metano no ar expirado 

 

Vinte e dois (66,7%) dos 33 pacientes com DC e SBID foram diagnosticados 

em base do aumento isolado no nível de H2 exalado, cinco (15,1%) no nível isolado 

de CH4 e seis (18,2%) nos níveis expiratórios aumentados de ambos, H2 e CH4. 

 

5.3 ASSOCIAÇÃO ENTRE SBID COM DADOS CLÍNICOS E BIOMARCADORES 

INFLAMATÓRIOS NA DOENÇA DE CROHN   

 

A Tabela 3 sumariza as características demográficas e clínicas da população 

de DC em relação à presença de SBID. Os pacientes com DC e SBID concomitante 

não diferiram significantemente daqueles com TR negativos para SBID em termos 

de demografia, IMC, uso de tabaco, localização da DC, duração da doença, 

ressecção intestinal prévia, tratamento com corticosteroides, imunomoduladores ou 

agentes anti-fator de necrose tumoral α (anti-TNF-α). Similarmente, não houve 

diferenças estatisticamente significantes entre os pacientes com e sem SBID em 

termos de IADC médio (156 vs.146, respectivamente; p=0,62) e no escore IHB (4,2 

vs. 3,9, respectivamente; p=0,69). Dos pacientes com SBID, 26 (79%) apresentavam 

o escore IADC < 150 e 22 (66,7%) o IHB < 5. Em comparação, 66 (85,7%) pacientes 

sem SBID tinham o escore IADC < 150 e 58 (75,3%) o IHB < 5 (p>0.05 para ambas 

as comparações). Pelo contrário, indivíduos com SBID foram significantemente mais 

prováveis de terem o fenótipo estenosante que os pacientes sem SBID (48,5% vs. 

19,5%) enquanto os segundos tiveram mais frequentemente doença não-

estenosante e não-penetrante que os primeiros (30,3% vs. 64,9%, p=0,002 para 

ambas as comparações). 

Os principais sintomas reportados pelos pacientes com SBID foram dor 

abdominal (37,3%), diarreia (30,9%), flatulência (19,1%) e distensão abdominal 

(16,4%) (Tabela 1). Todos os sintomas relatados foram comparáveis entre pacientes 

com e sem SBID (Tabela 3).  Da mesma forma, não houve diferença significativa nos 

níveis da PCR ou na elevação do VHS entre os grupos (Tabela 2).  
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Tabela 3 – Características demográficas e clínicas em pacientes com doença de 

Crohn de acordo com a presença de SBID 

 SBID Sem SBID p 

 (n=33) (n=77)  

Gênero, n (%)   0,73 

   Feminino                        19 (57,6) 47 (61)  

   Masculino 14 (42,4) 30 (39)  

Idade (anos)* 36,4 ± 15,1 37,5 ± 18,3 0,76 

IMC (kg/m2)* 23,5 ± 8,8 24,2 ± 7,8 0.68 

Tabagismo ativo, n (%) 3 (9) 6 (7,8) 0,82 

Localização da DC, n (%)   0,38 

   L1 15 (45,5) 31 (40,2)  

   L2 5 (15,1) 21 (27,3)  

   L3 13 (39,4) 25 (32,5)  

Comportamento da DC, n (%)    0,002 

   B1 10 (30,3) 50 (64,9)  

   B2 16 (48,5) 15 (19,5)  

   B3 7 (21,1) 12 (15,6)  

Duração da doença (anos)* 6,5 ± 8,9 7,2 ± 8,7 0,70 

IADC* 156 ± 99 146 ± 96 0,62 

IADC >150, n (%)   7 (21) 11 (14,3) 0,43 

HBI* 4,2 ± 3,6 3,9 ± 3,7 0,69 

HBI ≥5, n (%) 11 (33,3) 19 (24,7) 0,45 

Ressecção intestinal prévia, n (%)) 10 (30,3) 16 (20,8) 0,28 

Sintomas (possível mais de um sintoma), n (%) 

   Dor abdominal 14 (42,4) 27 (35) 0,46 

   Diarreia 11 (33,3) 23 (29,9) 0,72 

   Distensão abdominal  6 (18,2) 12 (15,6) 0,73 

   Flatulência 7 (21,2) 14 (18,2) 0,71 

Tratamento corrente, n (%) 

   Corticosteroides 7 (21,1) 15 (19,5) 0,83 

   Imunomoduladores 23 (69,7) 49 (63,3) 0,54 

   Agentes Anti-TNF-α 9 (27,2) 19 (24,7) 0,77 
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Fonte: elaborada pelo autor (2020). 
* Média ± desvio padrão. Abreviações: SBID= supercrescimento bacteriano do intestine 
delgado; IMC= índice de massa corporea; DC= doença de Crohn; L1= ileal; L2= colônica; 
L3= ileocolônica; B1= não-estenosante, não penetrante; B2= estenosante; B3= penetrante; 
IADC= índice de atividade da doença de Crohn; IHB = índice de Harvey-Bradshaw. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A investigação da prevalência da SBID em diferentes populações tem sido 

assunto cada vez mais pesquisado, com poucos estudos em populações de 

pacientes com DII. Neste estudo retrospectivo, SBID mostrou-se ser uma afecção 

bastante prevalente (30%) em pacientes adultos com DC, particularmente naqueles 

que apresentavam o fenótipo estenosante da doença. A elevada prevalência de 

SBID observada pode ser explicada, pelo menos em parte, porque na DC existem 

diversos fatores predisponentes para SBID, tais como procedimentos cirúrgicos 

envolvendo o TGI, especialmente ressecção ileocecal, dismotilidade, além de 

estenoses ou fístulas (FREEMAN et al., 2014). Também a taxa de SBID desse 

estudo encontra-se em concordância com aquele reportada por outros 

investigadores em pacientes com DC, que variou de 15% a 45% (CASTIGLIONE et 

al., 2003; KLAUS et al., 2009; RANA et al., 2013; RICCI et al., 2018; SÁNCHEZ-

MONTES et al., 2014; SHAH et al., 2019), sugerindo que SBID é uma complicação 

frequente em pacientes com DC em diversas populações mundiais.  

Numa recente revisão sistemática e meta-análise analisando a prevalência de 

SBID em pacientes com DII, realizada por Shah e colaboradores (2019), que incluiu 

10 estudos e um total de 846 pacientes com DC, verificou-se uma prevalência média 

de SBID na DC de 25,4%, muito similar aos nossos achados. Nesta revisão, cinco 

estudos eram caso‐controle, incluindo 513 pacientes adultos com DII, sendo 234 

com DC, 279 pacientes com retocolite ulcerativa e 407 controles. O odds ratio (OR) 

para prevalência de SBID em pacientes com DII em comparação com controles 

saudáveis foi de 9,51 (IC 95% 3,39-26,68). A análise de subgrupo por subtipo de DII 

mostrou prevalência aumentada de SBID em DC (OR = 10,86; IC 95% 2,76‐42,69) e 

retocolite ulcerativa (OR = 7,99; IC 95% 1,66‐38,35). 

No corrente estudo a presença de estenose esteve associada ao SBID 

(48,5% vs. 19,5%), o que está de acordo com dados da literatura, como demonstra a 

revisão sistemática dos cinco estudos de caso-controle citados acima, em que a 

prevalência média de SBID em pacientes com DC fibroestenosante foi de 39,7%, 

enquanto naqueles com DC de fenótipo inflamatório esta foi de 21,2% (OR = 7.47; 

95% IC 2.51‐22.20) (SHAH et al., 2019). A forte associação do fenótipo estenosante 

com a presença de SBID poderia ser devido ao fato de estenoses localizadas no 

intestino delgado ou em anastomoses ocasionarem estase e prolongamento do 
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trânsito intestinal, os quais favorecem a proliferação bacteriana jejuno-ileal 

(FREEMAN et al., 2014; MISHKIN et al., 2002). 

Por outro lado, em nosso material, não houve associação de SBID com 

antecedente de ressecção intestinal (30,3% SBID positivo vs. 20.8% SBID negativo, 

p=0,28), resultado este díspar de alguns estudos (CASTIGLIONE et al., 2000; 

GRECO et al., 2015), mas de acordo com o observado por outros pesquisadores 

(RICCI et al., 2018; SÁNCHEZ-MONTES et al., 2014). Metanálise demonstrou que 

antecedente de cirurgia intestinal em pacientes com DII aumenta a chance de 

ocorrência de SBID em 2,4 vezes (IC 95% 1,65-3,44) e que a prevalência de SBID 

naqueles com ressecção da válvula ileocecal foi de 33% (SHAH et al., 2109). 

Cirurgias que afetam a integridade da válvula ileocecal podem ser seguida por 

alterações na colonização bacteriana do íleo proximal, com refluxo de bactérias 

colônicas, caracterizadas principalmente por aumento de espécies gram-negativas 

(NEUT et al., 2002). Antecedente de mais de duas cirurgias intestinais foi um critério 

de exclusão adotado por nós, mas dos 119 pacientes que haviam realizado o TR, 

nenhum deles foi excluído por essa razão, não tendo influenciado nossos resultados. 

Cirurgia prévia envolvendo uma ressecção < 100 cm do ID ou uma ressecção 

colônica parcial foi permitida porque, em geral, não alteram de forma significativa o 

trânsito intestinal. 

A localização da DC não esteve associada à ocorrência de SBID na nossa 

casuística, achado que coincide com o de outros autores (FREEMAN et al., 2014), 

porém um estudo observou SBID ser mais prevalente em pacientes com DC com 

envolvimento tanto de cólon quanto de intestino delgado (CASTIGLIONE et al., 

2000), podendo ser explicado porque a doença extensa associa-se à dismotilidade e 

o acometimento da válvula ileocecal, podendo acarretar disfunção da mesma. As 

características demográficas gênero, idade, tabagismo e IMC foram comparáveis 

nos dois grupos, assim como demonstrado na literatura (FREEMAN et al., 2014; 

RANA et al., 2013). 

Interessante que os resultados dos parâmetros usados para avaliar atividade 

clínica (IADC e IHB) e inflamação (PCR e VHS) não foram significantemente 

diferentes nos pacientes com e sem SBID. A maioria dos pacientes com SBID, 

curiosamente, apresentavam os escores IADC e IHB compatíveis com remissão 

clínica. Este achado está de acordo com o encontrado em outros estudos 

(FREEMAN et al., 2014; MISHKIN et al., 2002; RICCI et al., 2018). Em nossa 
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casuística não foi avaliada inflamação intestinal através da dosagem de CF, mas 

esta foi avaliada por Lee e colaboradores (2015) em estudo que não demonstrou 

diferença significativa nos níveis médios de CF entre pacientes com DC e TRs 

positivos e negativos (849,34 mg/g vs. 1035,96 mg/g, respectivamente; p=0,20).  

Entretanto, trabalho recente demonstrou que entre os pacientes com DC e CF 

aumentada havia mais pacientes com SBID do que sem SBID (63,3% vs. 12,9%), 

sendo os níveis de CF maiores no grupo com SBID comparado ao grupo controle 

(485,8 vs. 132,7 µg/g) (RICCI et al., 2018). Não obstante não se ter avaliado 

cicatrização da mucosa nesta série, os dados deste estudo em nosso Centro de DII 

e de alguns trabalhos da literatura sugerem que mesmo em indivíduos com DC em 

remissão clínica a presença de SBID deve ser considerada e criteriosamente 

pesquisada. Estudos avaliando cicatrização endoscópica seriam necessários para se 

determinar a real relação entre SBID e inflamação mucosa. 

Nenhuma associação estatisticamente significante entre quaisquer dos 

sintomas e SBID foi observado neste estudo. Uma revisão sistemática de Grace e 

colaboradores (2013) relatou diarreia como sintoma predominante na SBID seguida 

por dor e distensão abdominal. Outros investigadores também avaliaram a possível 

utilidade clínica e valor preditivo dos sintomas para o diagnóstico de SBID, em 

diversos cenários clínicos, e também relataram a inespecificidade e baixa acurácia 

destes para o diagnóstico de SBID, já que se fazem presentes também em muitas 

pessoas com outras condições gastrointestinais (GRECO et al., 2015; JACOBS et 

al., 2013; SIGNORETII et al., 2014). Na metanálise de Shah e colaboradores (2019), 

não foi possível identificar um único sintoma ou agrupamento de sintomas que 

pudessem predizer clinicamente a presença de SBID de maneira confiável em 

pacientes com DII (tanto na DC quanto na colite ulcerativa). Desta forma, a avaliação 

exclusiva dos sintomas não pode ser usada para a identificação da ocorrência do 

SBID na DC. Por outro lado, considerando-se o caráter retrospectivo deste estudo, 

não podemos descartar a hipótese de que as queixas apresentadas pelos pacientes 

avaliados tenham sido identificadas e registradas em níveis inferiores aos reais, fato 

este que poderia enviesar os resultados referentes aos sintomas apresentados. 

Outra limitação do estudo é que a remissão endoscópica não foi descartada, 

portanto, em alguns casos, os sintomas poderiam ter sido causados por inflamação 

intestinal que não foi detectada pelos métodos utilizados (IADC, IHB, PCR e VHS).  
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Em nosso estudo não houve associação entre SBID e duração da DC (6,5 ± 

8,9 anos nos SBID-positivos vs. 7,2 ± 8,7 nos SBID-negativos; p=0,70), o que vai de 

encontro com outros três trabalhos publicados que totalizaram 356 pacientes com 

DC (KLAUS et al., 2009, RICCI et al., 2018; SÁNCHEZ-MONTES et al., 2014). 

Apenas Greco e colaboradores (2015) observaram associação positiva entre 

duração da DC e SBID, em estudo que avaliou 68 pacientes com DC (21,2 ± 10,3 

anos vs. 15,7 ± 10,2 anos, p=0.031), mas observa-se um tempo maior de doença na 

sua casuística, o que pode ter influenciado os resultados. Em relação ao tratamento 

utilizado para DC, nossos achados estão de acordo com outros da literatura (KLAUS 

et al., 2009, SHAH et al., 2019; SÁNCHEZ-MONTES et al., 2014), em que não há 

associação entre uso de corticosteroides, imunossupressores ou agentes anti-TNF 

com a presença de SBID. A não associação da duração ou atividade da doença e do 

uso de medicamentos com SBID sugere que são as alterações estruturais e não 

aquelas de natureza inflamatória ou imune que aumentariam o risco de SBID em 

pacientes com DC. 

Na presente série, 66,7% dos pacientes foram diagnosticados pelo aumento 

isolado no nível de H2 exalado, 15,1% pelo nível isolado de CH4 e 18,2% nos níveis 

expiratórios aumentados de ambos os gases. Deve-se enfatizar que neste estudo 

retrospectivo tanto a quantidade de H2 quanto de CH4 foram mensurados no gás 

expirado, o que aumenta a sensibilidade do TR para detectar a existência do SBID 

(GRACE et al., 2013; GASBARRINI et al., 2009). Deve-se também destacar que a 

microbiota de 8 a 27% dos indivíduos não produz quantidade mensurável de H2, 

produzindo apenas o gás CH4, o que valoriza a dosagem deste último gás e não 

apenas do H2 expirado (GASBARRINI et al., 2009; TRIANTAFYLLOU et al., 2014). 

De fato, em nossas observações, cinco (15,1%) dos pacientes com DC foram 

identificados como tendo SBID apenas pelo aumento isolado do CH4 expirado.  

Existem várias limitações metodológicas no presente estudo que poderiam 

exigir que os resultados encontrados fossem reproduzidos em outras pesquisas. Por 

ser um estudo transversal que avalia a ocorrência de SBID apenas na ocasião da 

realização do teste respiratório, pode conduzir a resultados que não retratem sua 

real prevalência, uma vez que a evolução clínica do SBID nos pacientes com DC é 

desconhecida e esta condição pode ter um curso alternante de resolução 

espontânea e recorrências (REZAIE et al., 2016; CASTIGLIONE et al., 2003). Outro 

aspecto a ser considerado se refere ao fato de que a sensibilidade do TR do H2 e 
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CH4 expirados para diagnóstico do SBID varia de 20 a 93% e a especificidade de 30 

a 86%, quando comparado com a aspiração por sonda e cultura da secreção do 

intestino delgado, que é o teste padrão ouro para o diagnóstico desta condição 

(KHOSHINI et al., 2008; GASBARRINI et al., 2009). Em consequência, nós não 

podemos excluir a presença de resultados falso-negativos ou falso-positivos. 

Entretanto, o processo de aspiração duodenal é invasivo, pouco disponível, oneroso 

e demanda um tempo maior de realização, tornando-se inviável na prática clínica 

diária (REZAIE et al., 2016; GASBARRINI et al., 2009). Já a quantificação do H2 e 

CH4 expirados através do TR representa um processo mais simples e de fácil 

realização, mais barato e amplamente aplicável no diagnóstico da SBID (BURES et 

al., 2010; KHOSHINI et al., 2008; GASBARRINI et al., 2009). 

Outro fato a se destacar é que o número de pacientes com DC que 

apresentavam SBID pode não refletir a real prevalência desta condição naqueles 

atendidos na comunidade geral. Os pacientes incluídos no presente estudo eram 

acompanhados em um sistema de assistência médica terciária, onde normalmente 

há doenças mais graves, com maior propensão a ter complicações que propiciem a 

ocorrência do SBID, como nas formas estenosantes da doença (MISHKIN et al., 

2002; SHAH et al., 2019; SÁNCHEZ-MONTES et al., 2014). Este é um dado 

relevante, pois o mesmo pode levar a ocorrência de algum viés levando a maior 

prevalência de SBID nos indivíduos por nós estudados que na população global de 

pacientes com DC. Deste modo nossos resultados devem ser interpretados dentro 

de um contexto apropriado, levando-se em consideração os fatos acima descritos. 

Por fim, novos estudos longitudinais e prospectivos são necessários para 

avaliar se a possível presença de SBID sintomática/assintomática na DC acarretará 

distúrbios metabólicos e nutricionais nestes pacientes e qual seria o impacto clínico 

do tratamento do SBID nos pacientes com DC. 
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7 CONCLUSÃO 

 

SBID mostrou ser uma condição altamente prevalente em pacientes 

brasileiros adultos com DC.  O fenótipo estenosante, especialmente, foi um forte 

preditor de SBID neste cenário clínico. Nenhum dos sintomas avaliados foi 

associado à presença de SBID. Os médicos necessitam lembrar-se desta 

possibilidade diagnóstica em pacientes com DC, notavelmente naqueles com 

doença fibroestenosante. A estratégia para o screening individualizado seguido por 

tratamento apropriado deveria ser realizada como parte da melhora da qualidade de 

cuidados a ser oferecida para os pacientes com DC.  
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ANEXO A - COMPROVANTE DE ACEITE PARA PUBLICAÇÃO DO ARTIGO 
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ANEXO B – CÓPIA DO ARTIGO ACEITO PARA PUBLICAÇÃO 
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