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Gastroparesia diabética II — o seu interesse
Diabetic Gastroparesis 1l — the interest
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Resumo

A funcdo gastrintestinal (Gl) é controlada pelo sistema nervoso
intrinseco (plexo entérico — o pegueno cérebro digestivo) e pelo
sistema nervoso extrinseco (simpatico e parassimpatico). As mani-
festacdes Gl na Diabetes Mellitus (DM) podem atingir todo o tubo
digestivo. O atingimento do Sistema Nervoso Auténomo (SNA),
particularmente no que diz respeito ao aparelho gastrintestinal,
é de dificil diagndstico na populagdo diabética sendo geralmente
assintomatico ou manifestando-se por sintomas inespecificos.

A prevaléncia da Neuropatia Diabética (NPD) é muito variavel,
consoante as séries; pode ser clinicamente debilitante e de dificil
tratamento.

Os autores pretendem salientar a importancia do estudo da
GPD, na medida em que esta permite ajudar o clinico e o diabético
na escolha do esquema de insulina mais adequado e do horario
ideal para a sua administragdo. Segundo o0s estudos realizados,
0 bom controlo metabdlico da glicemia e as medidas higieno-
dietéticas sdo os pilares mais importantes do seu tratamento.

Palavras chave: Diabetes mellitus, neuropatia autonémica,
gastroparésia diabética, cintigrama gastrico, procinético, pace-
maker gastrico.

Introducao

A Diabetes mellitus desempenha um papel de des-
taque entre as doencas sistémicas que cursam com
atingimento do sistema nervoso auténomo (SNA).
O atingimento gastrintestinal do SNA ¢é de dificil
diagnostico na populacao diabética, sendo geralmen-
te assintomdtico ou manifestando-se por sintomas
inespecificos.
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Abstract

Gastrointestinal (GI) function is controlled by the intrinsic nervous
system (the enteric plexuses - the little digestive brain) and by
the extrinsic nervous system (Sympathetic and parasympathetic).
Gastrointestinal tract symptoms in patients with Diabetes mellitus
(DM) can affect all the digestive tract. Diagnosing autonomic ner-
vous system (SNA) affectation, particulary in what concerns to the
Gl function, in patients with diabetes is a very hard task, because
it is usually asymptomatic or reveals no specific symptoms.

Diabetic Neuropathy prevalency is very variable depending on
the series. Nevertheless the treatment itself can be complex and
clinically fallible.

The authors present a short revision of the theme, emphasizing
the importance of the Diabetic Gastroparesis (GPD) stuady, so that
it can help both the doctor and the patient in the choice of the
most appropriate insulin scheme as well as the main point of the
freatment is the rigorous glycemic control associated with a good
improvement in a required diet,

Key Words: Diabetes mellitus, Autonomic Neuropathy, Dia-
betic Gastroparesis, Gastric Cintigram, Procinetic agent, Gastric
pacemaker.

Em 1958, Kassender reconheceu pela primeira
vez a retencdo gastrica assintomatica nos doentes
diabéticos e denominou-a Gastreoparesis diabetico-
rum. Desde a sua origem, o termo, tem sido usado
para definir retencdo gastrica, quer seja sintomatica
ou assintomatica.

Epidemiologia
Segundo a American Diabetes Association (ADA) a
neuropatia autonomica diabética apresenta uma pre-
valéncia muito variavel, que oscila entre 1,9 a 90%,
dependendo dos exames usados no diagnostico.' Da
revisdo de alguns artigos publicados conclui-se que
cerca de 50% dos doentes com diabetes tém atraso
no esvaziamento gastrico, e mais de trés quartos
referem, pelo menos, um sintoma GI, geralmente
obstipacao.*

Algumas séries estudadas estimam uma prevalén-
cia de gastroparesia em cerca de 30% em diabéticos



tipo 2 e de 40 a 50% em diabéticos tipo 1.

Geralmente, constitui um achado tardio na po-
pulacao de diabéticos tipo 1, mas pode detectar-se
precocemente nos doentes com diabetes tipo 2.

Na verdade, os sintomas gastrintestinais sao fre-
quentemente encontrados nos diabéticos. Feldman
and Schiller relataram a presenca de, pelo menos, 1
sintoma GI em 76% dos doentes referenciados a uma
clinica de Diabetes.? Num segundo estudo, Clouse
também identificou a presenca de sintomas GI em
20% dos diabéticos do General Clinical Research
Center.” Contudo, no Rochester Diabetic Neuropathy
Study, apenas 1% dos diabéticos tinham sintomas de
gastroparesia, e apenas 0,6% apresentavam diarreia
nocturna.’

Paradoxalmente, um estudo de Olmsted County
demonstrou uma prevaléncia reduzida de azia entre
uma populacao estudada de diabéticos tipo 1. Isto
pode dever-se a duas razdes: a presenca de neuropa-
tia vagal reduz a sensacdo de azia; por outro lado a
diminuicdo da toma de AINES nestes diabéticos, por
recomendacao dos clinicos (pelo risco de nefropatia),
diminui a frequéncia deste sintoma.*

Contudo, é importante relembrar que a elevada
prevaléncia de patologia funcional GI nas civilizacoes
ocidentais, como o colon irritavel, obstipacao cronica
ou dispepsia funcional, confunde qualquer estimativa
da presenca de gastroparesia diabética que se baseie
exclusivamente em sintomas.’

Fisiopatologia

A funcao GI é controlada pelo sistema nervoso intrin-
seco (plexo entérico — o pequeno cérebro digestivo) e
pelo sistema nervoso extrinseco ou autonoémico (sim-
patico/parassimpatico). As lesoes podem afectar tanto
as fibras aferentes como eferentes do SNA simpatico
e parassimpatico. Qualquer porcao do tubo digestivo
pode ser atingida, desde o eso6fago até ao anus.

Sao varios os mecanismos que explicam os di-
versos sinais e sintomas de disfuncao GI (Fig. 1). A
disfuncao do vago estd, provavelmente, associada a
estase gastrica de alimentos solidos. As alteracoes
do controlo intrinseco estao sobretudo a cargo das
células de Cajal, no que diz respeito a regulacao da
motilidade GI.°

A actividade eléctrica intrinseca do estomago pro-
duz potenciais de accao que originam contraccdes,
denominadas “ondas lentas”. As “ondas lentas” sao
geradas a uma frequéncia de trés ciclos por minuto,
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tendo origem num foco que funciona como “pace-
maker” localizado proximo da transicao do fundo
para o corpo na grande curvatura do estdomago. As
“ondas lentas” sao produzidas pelas células de Cajal
e sao transmitidas lentamente de célula para célula.
Todo o processo é controlado pelo sistema intrinseco
ou entérico, que é modulado pelo sistema nervoso
extrinseco simpdtico e parassimpatico. A actividade
motora gastrica é também influenciada por varios
neuropeptideos e hormonas como a gastrina, cole-
cistocinina e motilina, entre outras.? Normalmente, a
conjugacao dos varios processos leva ao esvaziamento
gastrico completo entre 90 a 120 minutos apos inges-
tao de alimentos.

Apresentacao Clinica

A GPD pode manifestar-se por sinais e sintomas ines-
pecificos que surgem de forma insidiosa, tais como:
anorexia, enfartamento pos-prandial, saciedade preco-
ce, nduseas e vomitos, epigastralgia, gorgolejo gastrico
pela estase, alteracdes do transito intestinal (diarreia/
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FIG. 2

obstipacdo) ou perda de peso (Fig. 2). No entanto,
na maioria dos casos, a gastroparesia é clinicamente
silenciosa, nao impedindo, contudo, que nas formas
mais severas, represente a mais debilitante de todas
as complicacoes gastrintestinais da diabetes.

Diagnéstico

O esvaziamento gastrico eficaz é determinante para o
controlo metabdlico adequado. O seu estudo resulta,
fundamentalmente, do grau de suspeita do médico.
A sua confirmacao exige a documentacdo do atraso
do esvaziamento gastrico por técnicas de diagnostico,
sendo o cintigrama considerado o exame de elei¢do.°
Este exame consiste na ingestio de uma refeicao,
preferencialmente solida, marcada com isotopos
radioactivos.”® Realizam-se imagens gastricas onde
se contabiliza a proporc¢ao de radioisotopo retido no
estomago entre 2 e 4 horas, permitindo distinguir a
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Diarreia Desta forma, permite avaliar
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como a absorcdo duodenal. A
curva de absorcdo é realizada
com base em colheitas seria-
das de sangue. Contudo, é um
teste pouco especifico sendo,
por esse motivo, pouco usado
na pratica clinica. O Teste Res-
piratério do Acido Octanéico
parece, no entanto, promissor
no diagnéstico da GPD. Utiliza
uma refeicao standard constituida por um biscoito
(por exemplo) enriquecido com 13C, um isotopo
estavel, que se liga ao octanoato, um triglicerideo de
cadeia média. Apos ingestao e esvaziamento gastrico,
o0 13C-octanoato é absorvido no intestino delgado e
metabolizado rapidamente por via hepatica, sendo o
13CO2, entio, exalado. A medicdo do 13CO2 contido
no ar expirado por meio de espectometria de massa
permite, indirectamente, estimar o tempo médio de
esvaziamento gastrico. Este exame devera implicar
menores custos, pelo que podera vir a tornar-se no
exame de rastreio para a GPD. Apresenta, porém, al-
gumas limitacoes em doentes com enfisema, cirrose,
doenca celiaca ou insuficiéncia pancreatica, patologias
que podem influenciar o resultado do exame.®’
Cada vez menos usada, a radiografia com a papa
baritada é um método pouco sensivel na medicao do
esvaziamento gastrico, por ser dificil quantificar a
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QUADRO |

Patofisiologia da Gastroparesia Diabética

QUADRO Il

Diagnostico diferencial de gastroparesia diabética
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Factores psicossomaticos

fraccao de papa retida no estomago e porque o bario
nao é uma “refeicao fisiologica”. Sendo sugestivos de
gastroparesia a retencao de bario no estdmago apos 6
horas ou o esvaziamento da papa baritada muito redu-
zido ou ausente nos primeiros 30 minutos. O grande
valor deste exame prende-se com a possibilidade de
excluir determinadas lesoes da mucosa ou a presenca
de compressao mecanica extrinseca.

A manometria gastroduodenal é uma técnica que
permite saber a pressao interna no estomago e intes-
tino. De acordo com a fisiopatologia, ja referenciada,
a hipomotilidade do antro ¢ uma importante causa
de disfuncao motora e de aumento do tempo de es-
vaziamento gastrico.

A Endoscopia Digestiva Alta deve preceder
qualquer investigacao de suspeita de gastroparesia,
sendo importante na exclusao de qualquer patologia
organica do esofago ou estomago, tais como tlcera
gastroduodenal, gastrite, neoplasia gastrica, estenose
pilorica, candidiase esofagica, entre outros, que pos-
sam justificar a clinica do doente.

Diagnéstico Diferencial
O diagnostico diferencial da GPD é extenso. Cerca de
76% dos diabéticos referem queixas digestivas.'® No
interrogatorio deve pesquisar-se toma de farmacos,
tais como: antidepressivos, opidceos, agentes antico-
linérgicos, atropinicos, bloqueadores ganglionares,
agonistas beta-adrenérgicos e vincristina. A gastro-
paresia pode ser observada nos carcinomas mamario,
bronquico ou esofagico, quando cursam com invasao
do nervo vago." Pode, também, enquadrar-se numa
sindrome paraneopldsica dos tumores carcinoides e
do carcinoma pulmonar de pequenas células.
Qualquer patologia que envolva disfuncao neu-
romuscular do aparelho gastrintestinal pode causar
gastroparesia. A esclerodermia, amiloidose e hipoti-
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roidismo podem resultar no atraso do esvaziamento
gastrico, bem como obstipacao crénica, dismotili-
dade intestinal ou pseudobstrucdo. Muitas sao as
causas possiveis de atraso no esvaziamento gastrico;
contudo, as etiologias mais frequentes associam-se a
neuropatia diabética, idiopatica ou a situacoes pos-
cirurgicas.’

Complicacoes da GPD

As complicacoes mais frequentes sao:

* Mau controlo metaboélico dos diabéticos.

* Formacao de bezoares pelo atraso no esvaziamento
de particulas nao digeriveis.

* Dilatacao gastrica aguda durante os episodios de
cetoacidose, podendo necessitar de aspiracao por
sonda.

* Candidiase esofagica em 15%, provavelmente por
estase e refluxo gastroesofagico secundario a GPD.

» Empactamento gastroesofagico

e Outras complicacoes directas ou indirectas, tais
como: enfisema gastrico, absorcao incorrecta de
farmacos, agravamento da émese gravidica, perda de
peso, desnutricdo, pneumonias por aspiracdo.'



Tratamento

O rigoroso controlo glicémico, associado a medidas
dietéticas, constitui o ponto de partida na terapéutica
da GPD. O tratamento deve contemplar modificacoes
na dieta, como refeicoes ligeiras frequentes e o uso de
suplementos liquidos. Aconselha-se uma dieta pobre
em residuos, para evitar a formacdo de bezoares. Se
por um lado, todos os diabéticos devem fraccionar as
suas refeicoes e, desse modo, contribuir para um bom
controlo metabélico e prevencdo/tratamento da sua
GPD, temos, por outro lado, o contra-senso de pedir
aos diabéticos a reducéo da ingestao de fibras que sao
um importante elemento da sua dieta.

O uso de procinéticos estard indicado em doentes
que, apos terem atingido um bom controlo metabé-
lico, evidenciem clinica de atraso no esvaziamento
gastrico. Os agentes procinéticos usados no trata-
mento da gastropatia diabética sao a metoclopramida,
domperidona, cisapride e eritromicina.

A metoclopramida foi um dos primeiros farmacos
usados na GPD. Numa dose de 10mg cerca de 30
minutos antes da refeicao, apresenta propriedades
antieméticas, estimula a libertacao de acetilcolina
no plexo mientérico e é antagonista dopaminérgi-
co. Actua coordenando o relaxamento pilérico, o
peristaltismo duodenal e a contraccao do musculo
liso gastrico, acelerando o seu esvaziamento. Tem,
contudo, efeitos secunddrios a nivel do Sistema
Nervoso Central, pelo que nao deve ser usado de
forma cronica. Sao descritos efeitos colaterais como
irritabilidade, sonoléncia, mioclonias, galactorreia e
manifestacoes extrapiramidais.

A domperidona, um antagonista selectivo da
dopamina com a vantagem de praticamente nao ul-
trapassar a barreira hematoencefalica, causa menos
efeitos adversos que a metoclopramida. A sua admi-
nistracao pode melhorar o esvaziamento gastrico;
contudo, a sua utilizacao superior a 30 dias reduz a
sua eficacia, apesar de persistir alguma accao a nivel
do estomago proximal, facilitando o esvaziamento
para liquidos.*

O cisapride aumenta a motilidade GI, ao estimular
a libertacio de acetilcolina nos neurénios mientéricos
pos-ganglionares. Normaliza a actividade do antro em
jejum ou com alimento, acentua a coordenacao antro-
duodenal e activa a motilidade do intestino delgado.
Varios estudos demonstram que o cisapride é superior
a metoclopramida como acelerador do esvaziamento
gastrico (este farmaco foi recentemente retirado do

mercado em Portugal, pelo perigo de perturbacoes
do ritmo cardiaco)."

Alguns antibioticos parece terem algum interesse
neste contexto, sendo exemplo disso a eritromici-
na, que tem um efeito potente na estimulacao dos
receptores GI da motilina. Demonstrou eficacia na
aceleracao do esvaziamento gastrico. Em quadros
agudos pode usar-se por via endovenosa (250 mg
durante 20 min cada 8h), porém o uso continuado
pode provocar taquifilaxia.'*"

O tegaserod é o mais recente agente procinético,
aprovado pela US Food and Drug Administration
indicado no tratamento da obstipacdo associada a
Sindrome do Célon Irritavel. Trata-se de um agonista
do receptor 5-HT, selectivo. Com efeito, estudos em
animais e no homem demonstraram a sua actividade
na estimulacao motora do tracto digestivo. Estudos
mais recentes comprovaram o beneficio da sua admi-
nistracdo em doentes com gastroparesia, melhorando
a sintomatologia bem como o tempo de esvaziamento
gastrico. A dose recomendada deste farmaco é 6mg
em duas tomas didrias, oralmente. O tegaserod nao
tem propriedades antieméticas, pelo que devera ser
administrado em combinacido com antiemético.'®

Todos os farmacos até hoje utilizados na pratica
clinica parecem possuir um beneficio limitado, nao
existindo actualmente nenhum farmaco especifico
indicado nas guidelines internacionais para o trata-
mento da GPD.">!'"!1®

Outras alternativas terapéuticas sob investigacao
incluem Sildenafil e Toxina A Botulinica injectavel,
ambas potencialmente eficazes no relaxamento do
piloro. Estudos preliminares sugerem eficdcia transi-
toria no alivio dos sintomas na gastroparesia diabética
e idiopdtica apds administracao da Toxina Botulinica,
contudo sao necessarios estudos adicionais neste
campo.'®"?

Nos casos mais severos refractarios ao tratamento
médico ou com exacerbacoes prolongadas e frequen-
tes pode optar-se pelo tratamento cirturgico, sendo a
nutricao enteral ou parenteral e a nutricao por jeju-
nostomia outras opcoes disponiveis.

O pacemaker gastrico apresenta-se como uma
alternativa promissora. A sua implantacao faz-se a
nivel subcutaneo na parede abdominal, durante a
laparotomia, ou laparoscopia, em que os eléctrodos
sao colocados no musculo liso a cerca de 9,5 a 10 cm
do piloro, ao longo da grande curvatura do antro.
Constitui indicacao para a sua eventual colocacao:

PUBLICACAO TRIMESTRAL 81
VOL.16 | N° 2 | ABR/JUN 2009



a presenca de sintomas de GPD por um periodo su-
perior a 1 ano, refractarios ao tratamento médico e
com retencdo gastrica anormal (>60% em 2h, >10%
em 4h com refeicao pouco caldrica). A utilizacao do
pacemaker gdstrico permitira reduzir o niumero de
hospitalizacoes e os custos com a satde, bem como
melhorar a qualidade de vida destes doentes.">'**

Concluséao

A retencao dos alimentos no estdmago conduz a atra-
sos na absorcao dos hidratos de carbono e, consequen-
temente, a picos tardios de hiperglicemia, podendo
resultar na auséncia de sincronia entre a ingestao de
alimentos e a administracao de insulina. Pelo que, o
estudo da GPD pode ajudar o clinico e o diabético
na escolha do esquema de insulina mais adequado e
no timing ideal da sua administracao.

Os autores salientam, ainda, que a GPD ¢é pouco
frequente na auséncia de neuropatia clinicamente
detectavel. Sabendo que a GPD se enquadra no
contexto da Neuropatia Autonomica, o clinico deve
investigar a possivel presenca de neuropatia cardio-
vascular e genito-urinaria. A prevaléncia da GPD ¢
muito varidvel, consoante as séries. Porém, o seu
impacto na disfuncao autonémica com repercussao
na mortalidade é um dado inegavel.’

Segundo a revisao da literatura, no que diz respeito
ao prognostico, a presenca de GPD per si, ndo estd
associada a maior risco de mortalidade. Todavia, a
gastroparesia quer sintomatica quer assintomadtica
possui um importante impacto na vida didria do do-
ente, afectando o perfil glicémico e impedindo um
controlo metabdlico adequado.

Como ¢ evidente, a GPD nao surge isolada na
DM, pelo que, além de condicionar a qualidade de
vida dos doentes, também, seguramente, na pratica
clinica, ird conduzir de modo indirecto a mortalidade
precoce. MW
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