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INTRODUCAO

Alteracdes na motilidade gastrointestinal decor-
rentes da neuropatia autondmica sdo freqientes
nos pacientes diabéticos, e se constituem em impor-
tante causa de morbidade. Os distdrbios da
motilidade esofdgica, gastrica ou intestinal levam a
sintomas muitas vezes severos e podem, também,
dificultar a obten¢do de um bom controle glicé-
mico?.

Abordaremos, aqui, o comprometimento da fun-
¢do da motilidade do estdmago préprio do diabetes
melito, que determina retardo no esvaziamento
gastrico, caracterizando o quadro da gastroparesia
diabética estudada pela primeira vez por Kassan-
der, em 19542,

EPIDEMIOLOGIA

Os achados, quanto a prevaléncia da gastropa-
resia diabética (GPD), sédo discordantes. Um estudo
retrospectivo envolvendo 43.900 prontuarios de pa-
cientes do Ambulatoério da Clinica Joslin, em Boston
(EUA), mostrou que apenas 0,08% dos individuos
tinha o diagndstico de GPD?2. No entanto, em estudos
prospectivos radioldgicos, o retardo do esvaziamen-
to géastrico foi observado em 22% dos individuos
diabéticos do tipo I12. Num grupo de pacientes com
evidéncia clinica de neuropatia, que tiveram o esva-
ziamento géastrico estudado por método radioiso-
tépico, foi observado retardo do esvaziamento em
27% dos casos”.

A GPD manifesta-se, geralmente, apdés oito a dez
anos do diagnéstico do diabetes, como ocorre com a
maioria das outras complicagdes da doenca®®.
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PATOGENESE

Os fatores etiopatogénicos mais comumente im-
plicados na GPD s&o a neuropatia autondmica e
alteracbes na secre¢cao de hormdnios envolvidos na
regulacdo da funcéo digestiva’.

O componente neurolégico seria o fator mais im-
portante, uma vez que, na maioria dos portadores da
GPD, comprova-se a presenca de neuropatia autond-
mica e neuropatia periférica®. A melhora dos sinto-
mas com 0 uso de agentes colinérgicos evidencia o
provavel papel patogénico do sistema nervoso auto-
noémico.

No entanto, discute-se a importancia da perda da
funcéo vagal na patogénese dessa complicacédo, uma
vez que a vagotomia cirdrgica promove 0 esvazia-
mento géstrico para liquidos, fato ndo observado na
GPD. Isso sugere a implicacdo de outros mecanismos
na génese da GPD®.

Nos estudos de esvaziamento gastrico com tecné-
cio, observa-se que ha baixa correlacédo entre a inten-
sidade dos sintomas e o grau de gastroparesia docu-
mentada pelos métodos de avaliacédo de esvaziamen-
to gastrico®. Acometimento heterogéneo da iner-
vacdo aferente explicaria, ao menos em parte, a
grande variabilidade de sintomas em individuos
com distarbio da motilidade gastrica®. Rathmann?®
demonstrou associacdo entre a neuropatia aferente
visceral e presenca de GPD oligossintomética.

Outras evidéncias sugerem a participacao do sis-
tema nervoso autondmico na patogénese da GPD
mediante alteracdes na liberacdo de hormoénios enté-
ricos. Tais disturbios parecem ter relacdo com a
diminuicdo da atividade vagal'*?. Devido ao tonus
vagal diminuido, a gastrina encontra-se elevada,
causando o retardo do esvaziamento gastrico. Em
adicdo, o pH géastrico aumentado, devido a deficiéncia
de secrecdo acida, também serve de estimulo para
liberagdo de gastrina®®. A motilina é um peptidio
gue provoca contragbes gastricas interdigestivas
(migratory motor complex — IMMC), responsaveis
pelo esvaziamento do conteldo gastrico ndo digeri-
do, e sua atuacao parece ser em nivel da liberacédo
local de acetilcolina'*. Na GPD, os niveis de mo-
tilina encontram-se normais ou elevados (na au-
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séncia do IMMC). Diante desse achado, especula-
se sobre a possibilidade de uma deficiéncia colinér-
gica dificultar a acdo da motilina®. A colecis-
toquinina inibe o esvaziamento gastrico em indivi-
duos normais®®. Em individuos diabéticos, foram
verificados niveis elevados desse horménio, que
foram, ainda, maiores naqueles portadores de
neuropatia autondmica®. O polipeptidio pancreatico
e a somatostatina diminuem a secre¢cdo e a
motilidade géastricas. A hipoglicemia induzida pela
insulina promove a liberacdo desses horménios. Nos
individuos com neuropatia diabética, essa resposta
se encontra abolida, sugerindo a existéncia de papel
fisiopatologico ainda pouco compreendido®.

A hiperglicemia retarda o esvaziamento gastri-
co, tanto em individuos normais como em diabéti-
cos”18, Horowitz'’ encontrou relacéo inversa entre
0 esvaziamento gastrico e a glicemia, quando esta
ultrapassa 180mg/dL. A atividade contrétil interdi-
gestiva (IMMC) é inibida nos estados hipergli-
cémicos, podendo levar a retencdo de material néo
digerivel na luz géastrica?®.

Né&o foi observada correlacdo entre niveis de
hemoglobina glicosilada e o grau de gastroparesia,
sugerindo que a contratilidade gastrica seria mais
afetada pelas variacdes agudas da glicemia do que
pelos estados hiperglicémicos mantidos®.

A retencéo de alimentos no estbmago pode levar a
um retardo da absorcéo de glicose e, por conseqén-
cia, apicos tardios de hiperglicemia. Assim, estabele-
ce-se um “descompasso” entre os picos da agdo da
insulina e os periodos de glicemia mais alta. Desta
forma, o pior controle do DM levara ao agravamento
da GPDS. Ao lado disso, Groop e DeFronzo? demons-
traram uma diminuic&o de absorcéo da glipizida nos
estados hiperglicémicos em individuos normais. Tal
fendbmeno, segundo os autores, poderia ser explicado
pela gastroparesia induzida pela hiperglicemia. As-
sim, a ocorréncia de picos hiperglicémicos tardios e a
provéavel diminuicéo na absor¢do de hipoglicemiante
oral apontam a GPD como um fator de piora do
controle metabdlico.

Embora o estdbmago seja descrito como “prote-
gido” contra a isquemia, do ponto de vista anatémico,
foram descritos casos da chamada “gastropatia is-
quémica” secundaria a lesBes arterioscleréticas difu-
sas dos vasos que o irrigam. Esse processo leva a
quadros de gastrite, ulceracdes da mucosa e atonia
gastrica®. Em diabéticos com neuropatia autonémi-
ca e gastroparesia, ndo foi observado o aumento
fisiologico do fluxo sanguineo pés-prandial nas arteé-
rias mesentérica superior e celiaca??. Também néao
foram evidenciadas alteragfes sugestivas de oclu-
sOes arteriais, sugerindo que distarbios funcionais
hemodina&micos podem ter papel na patogénese da GPD.
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Discute-se o papel da insulinopenia na GPD. A
insulina promove o esvaziamento gastrico, prova-
velmente, por aumento do tdnus vagal, enquanto
que o glucagon tem efeito contrario. Um estado
insulinopénico em individuos diabéticos, associado
a presenca de glucagon, poderia contribuir para a
reducao da motilidade géastrica®.

FISIOPATOLOGIA

A motilidade géastrica é regulada pelo sistema
nervoso entérico, por enervacgao extrinseca simpa-
tica e parassimpatica (vagal), sendo submetidoaum
controle enddcrino e paracrino®.

Do ponto de vista funcional, o estdmago pode ser
dividido em duas partes: o estdmago proximal (fundo
e porcéo superior do corpo) e o estdmago distal (por-
¢ao inferior do corpo, antro e piloro)®. O estémago
proximal funciona como um reservatoério de alimen-
tos. Sua musculatura é responséavel pelo relaxamen-
to adaptativo do estdbmago, importante elemento no
controle do gradiente pressorico e da presséo intra-
gastrica. O esvaziamento de liquidos é controlado
pelas contragdes proximais, que atuam sinergica-
mente com o0 antro, o piloro e o duodeno. No esvazia-
mento de liquidos ocorre um relaxamento da muscu-
latura gastrica, seguida de contracdes da porcéo
proximal do estdmago. O estdmago distal retém e
“tritura” alimentos solidos em particulas menores
que 2mm, antes de permitir a passagem para o
duodeno. As contragdes da musculatura antral tém
minima atuac¢do no esvaziamento de liquidos ingeri-
dos, mas sdo fundamentais no esvaziamento de soli-
dos®. As particulas alimentares nao digeriveis (fi-
bras em geral) sé&o eliminadas do estbmago entre as
refei¢cbes no periodo dito “interdigestivo”. Durante
esse periodo, estabelece-se um ciclo de atividade
contratil, o chamado interdigestive migratory motor
complex — IMMC. Esse ciclo é constituido de trés
fases distintas, na terceira das quais ocorrem con-
tracbes de grande magnitude, responsaveis pelo
deslocamento de particulas “néo digeriveis” em di-
recdo ao duodeno. As contractes dessa fase 11 ocor-
rem em salvas de 5 a 10min a cada uma ou duas
horas, seguidas de abertura do piloro%®1423-25,

No diabetes melito, o acometimento da moti-
lidade gastrica é progressivo. Inicialmente, ocorre a
perda da fase |1l do IMMC, levando a retenc¢éo de
alimentos sélidos nédo digeriveis, predispondo a for-
macao de bezoares. Posteriormente, observa-se a
diminuicdo da contratilidade antral com retencéo
de solidos digeriveis. A retencao de liquidos é mais
tardia, revelando deficiéncia na motilidade da por-
cao proximal do estdmago®. Além das alteracdes
motoras, nota-se diminuicdo da secrecao Acida,
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Tabela — Diagnéstico diferencial de gastroparesia no
diabetes (Kinsley et al.®)

Gastroparesia idiopatica

Tumores metastaticos acometendo nervo vago
Neuropatia visceral paraneoplasica
Medicacdes que retardam o esvaziamento gastrico
Esclerose multipla

Herpes zoster local

Traumatismo craniano

Meduloblastoma de fossa posterior

Distrofia miotdnica

Amiloidose

Gastroparesia pos-radioterapia

Tirotoxicose

Gastroparesia pos-doencas virais agudas
Isquemia gastrica

Anorexia nervosa

Esclerose sistémica progressiva
Dermatopolimiosite

Pseudo-obstrugao digestiva crbnica idiopatica
Bulimia

possivelmente devido a neuropatia autonémica. A
gastrite atréfica auto-imune, presente com relativa
frequéncia nos diabéticos do tipo I, também pode
levar a hipocloridria, contribuindo para o disturbio
de esvaziamento gastrico?®.

QUADRO CLINICO

Os sintomas mais comuns da GPD compreendem
nduseas, vomitos, saciedade precoce, eructacéo, dis-
tensdo abdominal e emagrecimento. Tais quadros
podem durar dias ou semanas e, frequentemente,
sdo intercalados por periodos de remisséo. Os paci-
entes devem ser questionados especificamente so-
bre aspectos da disfuncdo autondmica, tais como
impoténcia erética, sudorese vasomotora ou hipo-
tensdo postural. A GPD esté associada com outras
complicacdes cronicas, como nefropatia (44%), reti-
nopatia (58%) e neuropatia periférica (88% dos
casos)®. Quadro de dor abdominal grave é inco-
mum, devendo-se, nesse caso, afastar outras possi-
bilidades diagnoésticas®. Ha fraca relagdo entre a
intensidade dos sintomas com as medidas objetivas
do esvaziamento gastrico, como, também, podem
ocorrer periodos de remissdo, mesmo em quadros
inicialmente graves'’?’. Assim, o achado de esva-
ziamento géastrico retardado, independente do
grau de sintomatologia, pode ser considerado mar-
cador de GPD?. O exame fisico ndo mostra sinais
especificos, devendo ser dirigido para identificar
outras evidéncias de neuropatia autondmica. A
GPD ¢ infrequente naauséncia de neuropatia clini-
camente detectavel®.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS
GASTROPARESIAS NO DIABETES

O diagnostico diferencial é extenso (tabela). Cerca
de 76% dos individuos diabéticos referem queixas
digestivas, dos quais 30% manifestam nduseas e
vOmitos e 34% queixam-se de dores abdominais?.

Devemos pesquisar, no interrogatdrio, drogas
como antidepressivos, opiaceos, agentes anticoli-
nérgicos, atropinicos, bloqueadores ganglionares,
drogas agonistas beta-adrenérgicas e vincristina,
qgue podem retardar o esvaziamento gastrico®?,

A gastroparesia pode ser observada nos carcino-
mas mamario, brénquico ou esofagico quando cursam
com invasédo do nervo vago®. Além disso, é descrita
como integrante da sindrome paraneoplasica nos
tumores carcindide e carcinoma pulmonar de peque-
nas células®.

EXAMES SUBSIDIARIOS

Como regra geral, antes de utilizarmos esses exa-
mes, devemos nos certificar de que o paciente esteja
com seus niveis glicémicos normalizados ao menos
nas ultimas 24 horas, néo tendo feito, nesse interva-
lo, uso de drogas que possam retardar o esvaziamen-
to gastrico®.

A avaliagdo do esvaziamento gastrico com radio-
nuclideos (cintilografia) consiste da ingestao de ali-
mentos marcados com tecnécio-99, sendo a radioati-
vidade do contelido gastrico avaliada mediante uma
gama-camara ao longo de 90min. Em individuos nor-
mais, apds 60 minutos, a atividade residual captada
deve ser inferior a 50% da inicial®*°.

O teste de esvaziamento gastrico com contraste
baritado € um exame com menor sensibilidade que a
cintilografia’®*. O método parece guardar maior
correlacdo quando da deficiéncia do esvaziamento
para liquidos®, que costuma ser de aparecimento
tardio no curso da GPD. Constitui método cuja
interpretagdo depende da experiéncia do radiologis-
ta que o executa e, muitas vezes, d4 margem a
davidas. E atil no diagnoéstico de casos graves e para
excluir processos obstrutivos ou mesmo detectar
bezoares. Os achados radioldgicos para firmar o
diagnostico de gastroparesia compreendem?: a) pe-
ristalse diminuida com retenc¢éo de contraste na luz
gastrica apo6s 30 minutos, sem evidéncia de obstru-
¢do mecanica; b) presenca de residuos solidos ap6s
uma noite de jejum; c) estdbmago alongado “em salsi-
cha”, sem nivel ar-liquido; presenca de enfisema
gastrico; d) dilatagéo gastrica.

Embora n&o mostre alteracgdes especificas, a en-
doscopia digestiva alta € util no sentido de descartar
patologias associadas, como a estenose pilorica,
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candidiase esofdgica, Ulcera péptica e gastrite por
refluxo biliar®®. Também é util no diagnéstico e na
retirada de bezoares.

A avaliacao clinica do sistema nervoso autdnomo
é fundamental, ja que a presenca de anormalidades,
nos reflexos autonémicos, é de regra nos pacientes
portadores de GPDS3. Varios testes de funcéo
autondmica tém sido descritos, e, dentre estes, 0s
adotados pelos estudos de Ewing e Clarke sdo os
mais comumente utilizados®. Entretanto, ndo tem
sido verificada relagdo entre a severidade do GPD e
a intensidade da disfuncdo autonémica®.

COMPLICACOES DA GASTROPARESIA
DIABETICA

O retardo de esvaziamento para particulas nao
digeriveis pode determinar a formacé&o de bezoares®s.
O paciente com GPD tem uma maior tendéncia de
desenvolver dilatagdo gastrica aguda durante os epi-
sodios de cetoacidose®, podendo requerer aspiracéo
por sonda nasogastrica por longos periodos.

A candidiase esofagica acomete cerca de 15% des-
ses pacientes, possivelmente devido a estase e ao
refluxo gastroesofagico secundéario a GPD®,

Como outras complicacfes diretas ou indiretas,
ainda podem ser citadas: o enfisema géastrico, absor-
cao erratica de medicacdes, piora da émese gravidica,
perda de peso, desnutri¢cdo, pneumonias por aspira-
¢ao e 0 mau controle do diabetes melito®.

TRATAMENTO

a) Dietético

Recomenda-se uma dieta fracionada, evitando-se
alimentos gordurosos e liguidos hipertdnicos, que
retardam o esvaziamento gastrico!®34. Os suplemen-
tos de fibra devem ser evitados, pois possibilitam
formacao de bezoares®®. Nos casos graves, pode ser
indicada dieta liquida. Nos casos refratérios ao tra-
tamento clinico e nas exacerbacdes prolongadas,
pode ser necessaria nutri¢cdo enteral ou mesmo
parenteral®. A dieta por jejunostomia é opc¢do em
muitos desses casos®.

b) Tratamento medicamentoso

Uma vez indicado o tratamento farmacolégico, ha
0 consenso de que as medica¢des devem ser minis-
tradas, preferencialmente, na forma liquida e antes
das refeigdes®®. O rodizio de drogas a cada 3 ou 4
semanas ou associagdes de medicacdes merecem ser
melhor avaliados. N&o existe, até o momento, uma
terapia clinica comprovadamente efetiva, a longo
prazo®. As opcdes disponiveis sdo mencionadas a
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seguir, e algumas drogas, como a eritromicina e a
clonidina, tém sido objeto de recentes estudos
quanto a sua utilidade.

A metoclopramida, pela sua acdo antidopaminér-
gica, acelera o esvaziamento géastrico, inibe o relaxa-
mento fundico e coordena a motilidade gastrica,
pildrica e duodenal com efeito propulsivo (efeito proé-
cinético). A metoclopramida tem, também, efeito
antiemético central®. Estudos clinicos mostraram
melhora significativa no esvaziamento gastrico por
curtos periodos de utilizagdo. Porém, tal efeito néo
foi observado apo6s periodo de uso continuado®. E
possivel que amelhora dos sintomas referida em uso
cronico seja devida tdo-somente ao seu efeito central
antiemético. A dosagem preconizada consisteemb5 a
20mg, uma hora antes das refei¢fes e antes de
dormir. S&o descritos efeitos colaterais, como irri-
tabilidade, sonoléncia, mioclonias, galactorréia e
manifestacdes extrapiramidais®.

O domperidona é um antagonista dopaminérgico
especifico, com a vantagem de praticamente néo
ultrapassar a barreira hematoencefélica, causando
menos efeitos adversos que a metoclopramida. Cur-
tos periodos de uso melhoram o esvaziamento gastri-
co, porém, administrado por mais de 30 dias, perde
significativamente seu efeito, apesar de persistir
alguma ac&o em nivel de estémago proximal, facili-
tando o esvaziamento para liquidos®.

O cisaprida é um agente pro-cinético que facilita a
liberac&o de acetilcolina em nivel de plexos nervosos
do trato gastrointestinal e poucos sdo seus efeitos
colaterais do trato gastrointestinal. Nao apresenta
efeito antidopaminérgico®. A melhora do esvazia-
mento gastrico parece ser mantida ao menos por um
ano de uso continuo*®4t, McHugh et al.“?, comparando
0 cisaprida com metoclopramida, demonstraram
uma equivaléncia de efeito aguda ap6s infusdo endo-
venosa. Porém, o cisaprida, na sua dose maxima, foi
mais efetivo no esvaziamento gastrico do que a
metoclopramida. Neste estudo ndo foi comparada a
eficacia dessas drogas em uso prolongado ou admi-
nistracdo por via oral. Champion* avaliou nove paci-
entes com GPD sintomética, submetendo-os a dois
esquemas terapéuticos por quatro semanas de trata-
mento com cisaprida e domperidona, intercalados
por periodo de quatro semanas sem medicacdo, para
comparar o esvaziamento gastrico e a melhora dos
sintomas. A melhora no esvaziamento gastrico
foi semelhante com ambas as drogas, e, em relagéo
a sintomatologia, o cisaprida parece ter trazido
maiores beneficios no que diz respeito a sensacao
de distensd@o abdominal, nauseas e dor epigastrica.
A posologia do cisaprida recomendada é de 10mg,
trés vezes ao dia, 30 a 60 minutos antes de cada
refeigao®1®.
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Estudos tém mostrado a eficacia da eritromicina
na melhora do esvaziamento gastrico na GPD. A
eritromicina atua sobre receptores da motilina
como um agonista, promovendo contragfes seme-
Ihantes as da fase 11l do IMMC?4445 Em estudos
clinicos, a eritromicina tem mostrado aumentar o
esvaziamento géastrico, tanto para liquidos como
para solidos, em individuos normais e em diabéti-
cos. Otterson et al. estudaram em detalhes os efeitos
da eritromicina na motilidade gastrointestinal. Foi
evidenciado que a eritromicina, na forma de
lactobionato, inicia e aumenta a mobilidade apenas
gquando administrada em pequenas doses endo-
venosas de 1,0mg/kg, diluidas em solucéo salina,
infundidas em 30 minutos, e ndo com doses maiores.
Doses acima de 25mg/kg desencadeiam contracgfes
retrégradas gigantes, vomitos complexos e periodos
de inibicdo generalizada de toda a atividade motora
gastrica*. Janssens et al.*® relataram melhora do
esvaziamento géastrico, tanto utilizando estearato
de eritromicina, em dose Unica didria de 500mg/dia,
como com a posologia de 250mg, trés vezes ao dia, 30
a 60 minutos antes das refei¢cdes. Doses mais eleva-
das como 2g ao dia tém-se mostrado pouco toleradas,
havendo incidéncia consideravel de efeitos cola-
terais, tais como célicas abdominais*. Seu uso tem
sido sugerido como alternativa nas agudizac@es da
GPD, podendo ser util no tratamento cronico***5. No
entanto, em cées, foi observado fendmeno de tole-
rancia ao tratamento com eritromicina a longo pra-
zo, provavelmente por mecanismo de down-regu-
lation dos receptores da motilina. Estudos pros-
pectivos sdo necessarios para se estabelecer o lugar
de eritromicina no arsenal terapéutico da GPD.

A clonidina, utilizada no tratamento da diarréia
crénica dos diabéticos*, tem sido empregada em
casos isolados de gastroparesia diabética, com alivio
significativo da sintomatologia*®. Rosa-e-Silva et
al.*® observaram que, de quatro diabéticos com gas-
troparesia, trés apresentaram significativa melhora
do esvaziamento gastrico com clonidina, quando ava-
liados através da cintilografia, com relatos de melho-
ra de sintomas. Estudos envolvendo maior nimero
de pacientes sao necessarios para confirmar a utili-
dade desse agente no controle da GPD.

¢) Tratamento cirdrgico

E indicado somente nos casos graves e refratarios
ao tratamento clinico. Antes de se indicar uma
abordagem cirurgica, € importante a avaliacdo da
motilidade do intestino delgado. A piloroplastia e a
gastrojejunostomia, visando a uma melhor drena-
gem gastrica, ndo se tém mostrado efetivas. A
resseccao gastrica parcial associada a gastroje-
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junoanastomose em “Y” de Roux parece alcancar
melhores resultados, embora estes sejam muito
aquém dos desejados. A jejunostomia tem-se mos-
trado atil em alguns casos na tentativa de garantir
bom aporte nutricional para aqueles casos em que 0
tratamento clinico fracassou®°.

CONCLUSAO

Apesar dos avan¢os na compreensdo de sua fisio-
patologia, a gastroparesia diabética ainda se cons-
titui num problema de dificil abordagem clinica,
com sucesso terapéutico limitado. A dificuldade é
ainda maior devido & auséncia de uma nitida corre-
lacdo entre os sintomas e os achados obtidos dos
exames subsididrios. Para uma interpretacéo cor-
reta dos testes de esvaziamento gastrico, € impor-
tante afastarmos outras possiveis etiologias do
processo (tabela). Uma avaliacdo precisa do caso
dependerd de um bom controle glicEmico e dados de
anamnese que indiquem uso de medicacdo que
altere a motilidade géastrica®.

O rigoroso controle glicémico, ao lado de medidas
dietéticas, constitui o ponto de partida na terapéuti-
ca da GPD. O uso de agentes pro-cinéticos estara
indicado nos pacientes que, apés terem atingido um
bom controle metabdlico, evidenciarem clinica de
retardo no esvaziamento gastrico.
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