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RESUMO

Este artigo buscou analisar a producéo cientifica sobre a Gastroparesia Diabética (GD), a partir
de uma abordagem ampla, com detalhamento de conceito, fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, diagndstico, terapéutica e progndéstico. A GD € uma complicacdo da Diabetes Mellitus
(DM) mal controlada e deve ser considerada em pacientes com sintomas como nauseas,
vomitos, epigastralgia, distensdo abdominal e plenitude pés-prandial. O diagndstico é feito pela
exclusdo de obstrucdo da saida gastrica e avaliagcdo do esvaziamento tardio por meio de exames,
sendo a cintilografia gastrica considerada o padrdo ouro para este fim. O tratamento engloba,
principalmente, a utilizacdo de medicamentos, mudangas dietéticas e alteracGes de habitos de
vida a fim de diminuir os sintomas, melhorar a qualidade de vida, garantir ingestdo nutricional
suficiente, além de controlar a progressao da GD. Entretanto, a adesdo ao tratamento mostra-se
um dos maiores desafios no controle da doenca, uma vez que mudancas alimentares, cessacao
do tabagismo e etilismo, além do melhor controle glicémico podem ser dificeis para muitos
pacientes. Logo, reforca-se a necessidade de mais pesquisas voltadas especialmente para a
compreensdo da fisiopatologia e do tratamento da GD, bem como politicas que objetivem a
maior adesdo dos pacientes aos tratamentos propostos.

Palavras-chave: gastroparesia, diabetes mellitus, complicacdes do diabetes, esvaziamento
gastrico.

ABSTRACT

This article sought to analyze the scientific production on Diabetic Gastroparesis (DG), from a
broad approach, with details of the concept, pathophysiology, clinical manifestations,
diagnosis, therapy and prognosis. DG is a complication of poorly controlled Diabetes Mellitus
(DM) and should be considered in patients with symptoms such as nausea, vomiting, epigastric
pain, abdominal distension, and postprandial fullness. The diagnosis was made by the exclusion
of gastric obstruction and assessment of late evacuation by means of tests, with gastric
scintigraphy considered the gold standard for this purpose. The treatment includes, mainly, the
use of medications, dietary changes and lifestyle changes in order to reduce symptoms, improve
quality of life, ensure sufficient nutritional intake, as well as control the progress of DG.
However, the adaptation to the treatment shows two major challenges in not controlling the
disease, once dietary changes, smoking cessation and alcoholism, besides the better glycemic
control can be difficult for many patients.In this way, the need for more research aimed
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especially at understanding the pathophysiology and treatment of DG is reinforced, as well as
policies that aim to better adhere two patients to the intended treatments.

Keywords: gastroparesis, diabetes mellitus, diabetes complications, gastric emptying.

1 INTRODUCAO

Gastroparesia € uma desordem que consiste no retardo do esvaziamento gastrico pela
reducdo da motilidade estomacal. Os pacientes portadores de Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e
2 sdo comumente acometidos por esta patologia, sendo, nesses individuos, denominada
gastroparesia diabética (GD). Estudos mostram que cerca de 40% dos pacientes com DM tipo
1 e 30% dos pacientes com DM tipo 2 sdo acometidos pela GD (SHAKNATREH et al., 2019).

A patogénese da GD permanece indefinida, no entanto, a literatura associa ao
comprometimento da microcirculacdo da parede gastrica, o que também é observado em outras
complicacdes do diabetes, como na neuropatia e retinopatia (AVALOS et al., 2018). Os
sintomas geralmente envolvem nauseas, vOmitos, epigastralgia, distensdo abdominal e
plenitude po6s-prandial, em virtude da reducdo do tdnus do fundo gastrico, hipomotilidade do
antro ou disfuncédo do piloro (SALEEM et al., 2021).

A GD pode ser suspeitada pela endoscopia se for encontrado alimento apds jejum de 12
horas. A cintilografia é considerada o padrdo ouro para o diagnostico por se tratar de um teste
capaz de quantificar o esvaziamento géastrico (EG) de uma refeicdo padréo de forma fisioldgica
e ndo invasiva (KURNIAWWAN; SUWANDI; KHOLILI, 2019).

Os antieméticos sdo usados como terapia de primeira linha, muitas vezes antes do
diagndstico ser estabelecido. A dieta com baixo teor de gordura e fibra mostra-se benéfica, mas
a adesdo é baixa pelos pacientes. O melhor controle glicémico também é desejavel, mas ha
poucas evidéncias de que esta medida melhore a patologia uma vez que ja esteja estabelecida
(BHARUCHA; KUDVA; PRICHARD, 2019).

Nesse contexto, 0 objetivo deste trabalho foi realizar uma anélise da bibliografia
cientifica atual sobre a GD, complicacdo frequente, mas pouco evidente, de uma das doengas
mais prevalentes no mundo. A pesquisa foi realizada a partir de uma revisao narrativa de
literatura de abordagem ampla, com detalhamento de conceito, epidemiologia, fisiopatologia,

manifestacdes clinicas, diagnostico, terapéutica e prognostico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A gastroparesia € um transtorno proveniente do distdrbio da neuropatia autonémica
intestinal, definida pelo atraso no esvaziamento do trato gastrointestinal proximal sem estar
relacionada a uma obstrucdo mecéanica (FARMER et al., 2019).

A principal causa da gastroparesia € a DM, recebendo um nome préprio de
Gastroparesia Diabética. Porém os motivos sao diversos, variando desde cirurgias e infecces
até o uso de medicamentos como betabloqueadores, antidepressivos e bloqueadores dos canais
ibnicos (FARMER et al., 2019; FOUNTOULAKIS et al., 2017).

Além de mais frequentes em pacientes com DM tipo 1, o sexo feminino, o diagnostico
de diabetes por mais de 10 anos, o descontrole da glicemia, o alto indice de hemoglobina glicada
e possuir outras comorbidades séo fatores de risco, além do avan¢o da GD ser predominante
com o0 aumento da idade, especialmente, a partir da terceira década de vida (ASHA; KHALIL,
2019; VANORMELINGEN; TACK; ANDREWS, 2013).

Contudo, ndo ha impedimento para que a GD se manifeste ainda na juventude, com
elevados indices de surgimento no inicio da adolescéncia. Estudos evidenciaram também que
individuos negros possuem maior prevaléncia e sintomatologia mais grave, quando comparados
com individuos brancos (SURESH et al., 2021; GROVER; FARRUGIA; STANGHELLINI,
2019).

Outrossim, os individuos com GD possuem mais complicacdes cronicas advindas da
diabetes, maiores indices de hospitalizacdo, além do aumento da taxa de mortalidade em
comparagdo com pacientes que ndo possuem a gastroparesia. Embora as manifestacdes clinicas
sejam comuns, cerca de até 40% dos enfermos podem ser assintomaticos (WANG et al., 2020;
KUMAR et al., 2018).

Ao avaliar a fisiopatologia da GD, sabe-se que o controle da fungdo motora do intestino
é dividido em trés principais niveis, sendo eles os sistemas nervosos simpatico e parassimpatico,
neurdnios entéricos, as células intersticiais de Cajal (CIC) e as células musculares lisas que vao
agir como reguladores nesse processo (CAMILLERI et al., 2021; BHARUCHA et al., 2019).

O estbmago, por sua vez, contém trés segmentos funcionais principais: o fundo, o antro
e o piloro. Apds a degluticdo ocorre o relaxamento do fundo gastrico de forma a aceitar grandes
volumes de alimentos sem aumentos detectaveis da pressao intragastrica, facilitando a digestdo
quimica por &cidos e proteases. O tdnus fundico empurra o conteudo gastrico para antro, que
tem a funcéo critica de triturar, misturar e esvaziar os solidos do estbmago. Particulas de 1 a 2

milimetros sdo entdo esvaziadas pelo piloro, que se fecha rapidamente para que sejam digeridas
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juntamente com secrecGes advindas da mucosa gastrica, figado e pancreas (GROVER,;
FARRUGIA; STANGHELLINI, 2019).

Dessa forma, o esvaziamento gastrico (EG) para o intestino delgado, mediado pelo
reflexo peristéltico que é controlado tanto por transmissores excitatdrios como acetilcolina
(Ach) e as taquicininas (substancias P e K), quanto por inibitérios, como o éxido nitrico (NO)
e 0 peptideo intestinal vasoativo (VIP), é o resultado final de uma série de eventos complexos
secretores e motores (PETRI et al., 2020).

A inervacdo do vago para 0 estdmago € importante para a acomodacgdo do conteddo
gastrico e para mediar o relaxamento pilérico. Entretanto, os pacientes com DM apresentam
essa funcdo motora pildrica prejudicada, assim como a acomodacdo e contracdo gastrica
proximal pds-prandial anormal, resultando em um EG atrasado, relacionado a hiperglicemia
aguda e neuropatia autondmica, que muitas vezes estd acompanhada de outras complicacdes,
como neuropatia periférica, retinopatia e nefropatia (GROVER; FARRUGIA;
STANGHELLINI, 2019).

Estudo realizado por SAMSOM et al. (1995) em pacientes com GD mostrou que, ap6s
uma alimentacgdo simulada, houve reduc¢édo na intensidade da resposta de peptideos pancreaticos
e secrecdo gastrica sugerindo uma disfuncdo vagal. Além disso, a acomodacdo gastrica
inadequada nesses pacientes pode associar-se a uma via defeituosa do NO, visto que foram
descritas anormalidades nos componentes inibitérios (NO e VIP) e excitatorios (Ach e
substancia P) do sistema nervoso entérico (SNE), tendo como consequéncia os disturbios de
hipomotilidade antral e piloroespasmos (CAMILLERI et al., 2013; BHARUCHA et al., 2019).

O componente simpatico do sistema nervoso autbnomo (SNA) também se mostrou
sensibilizado por meio de alteracGes nas expressdes génicas histoldgicas axdnio-dendritica e
ganglionar pre-vertebral, além de alteragBes histologicas nas fibras nervosas vagais
mielinizadas e ndo mielinizadas que conjuntamente foram relatadas em pacientes afetados pela
GD (PETRI et al., 2020).

As manifestagdes clinicas da GP, por sua vez, podem ser muito variaveis, ocorrendo
desde forma assintomatica, com sintomas leves até uma forma sintomética onde ha importante
disfuncdo da motilidade géstrica. Os sintomas tipicamente associados a estase gastrica sdo
nauseas, vomitos, saciedade precoce, distensdo abdominal, desconforto e dor abdominal
(VANORMELIGEN et al., 2013).

Os vomitos, que ocorrem mais comumente pela manh& com restos alimentares do dia

anterior, estdo relacionados a nausea em regido epigastrica que piora apos as refei¢cbes. Com a
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progressao da doenca pode haver, ainda, perda de peso e comprometimento nutricional (KOCH,;
CALLES-ESCANDON, 2015; BHARUCHA et al., 2019).

A néusea é o sintoma mais incomodo e predominante em pacientes com GD. Contudo,
este sintoma pode ser causado por outras patologias associadas como a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), constipacdo e doencas da via biliar, sendo anamnese, exame fisico e
outros achados, fatores cruciais para a diferenciagéo destas condi¢des (GROVER; FARRUGIA;
STANGHELLINI, 2019; VANORMELIGEN et al., 2013).

Dor abdominal alta € um sintoma referido por cerca de dois tergos dos pacientes e parece
ser fator determinante para uma pior qualidade de vida. Alguns individuos podem apresentar
sintomas ciclicos e agudos em surtos de vomitos, o que pode requerer internacao hospitalar
(VANORMELIGEN et al., 2013).

Em um paciente diabético com sintomas tipicos de gastroparesia, o diagndstico é feito
pela exclusdo de obstrucdo da saida gastrica e documentando o esvaziamento tardio por meio
de exames (BARNEY et al., 2020). A avaliacdo do EG pode ser realizada por meio de
cintilografia, endoscopia digestiva com bidpsia, teste respiratorio com *C ou Cépsula de
Motilidade Sem Fio (WMC) (GROVER; FARRUGIA; STANGHELLINI, 2019). A avaliagdo
do EG com ultrassonografia e ressonancia magnética normalmente ¢é limitada a estudos de
pesquisa (BHARUCHA et al., 2019).

A endoscopia digestiva alta € um dos primeiros exames a serem realizados, com a
capacidade de afastar causas obstrutivas mecanicas e estruturais para 0 esvaziamento gastrico
anormal. Esta avaliacdo permite, também, afastar a presenca de Ulceras, estenoses ou massas
gastricas. Ademais, proporciona a coleta de tecido para biopsia e avaliacdo de anormalidades
celulares (SHEN et al., 2019).

Estudo realizado por Shen et al. (2019) avaliou bidpsias piléricas e antrais de espessura
total de 17 pacientes com gastroparesia e encontrou que a perda de ICCs no piloro € duas vezes
mais comum do que no antro, e a fibrose no o masculo liso pil6rico é aproximadamente trés
vezes mais comum do que no antro. Esses resultados implicam a disfuncao pilorica no processo
patoldgico de GD.

O exame padrdo ouro para diagnéstico da GD ¢ a cintilografia gastrica, devendo ser
realizada apds a exclusdo de causas mecanicas e estruturais para o0 esvaziamento gastrico
anormal. Esse exame fornece uma avaliacdo radiomarcada do esvaziamento gastrico de forma
ndo invasiva. A realizacdo da cintilografia requer a ingestdo de uma refeicdo de teste
padronizada pelo paciente. A atividade é entdo quantificada na regido gastrica e 0 esvaziamento
medido em intervalos regulares usando um scanner gama com Tecnécio (KUMAR et al., 2018).
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A Sociedade de Medicina Nuclear e a Sociedade Americana de Neurogastroenterologia
e Motilidade recomendam um teste de 4 horas usando farinha de clara de ovo radiomarcada
com geleia, torradas e agua (ABEL et al., 2008). Para esta refei¢do, EG retardado é definido
como retencdo superior a 60% em 2 horas e/ou 10% em 4 horas. O EG tardio moderado a grave
foi definido como retencao acima de 20% em 4 horas (PASRICHA et al., 2015).

O Teste Respiratorio é outro método validado para medir 0 esvaziamento gastrico com
a vantagem adicional de ndo ter exposicao a radiacdo, portanto, sendo indicado para gestantes,
lactantes e criancas, além de qualquer outra causa que impeca a realizacdo da cintilografia. O
substrato ndo radioativo marcado com *3C (tipicamente acido octandico ou Spirulina platensis)
é adicionado a uma refeicdo sélida ou liquida padronizada. Quando o alimento entra no duodeno
é absorvido, com posterior liberagdo de *CO; na respiracdo. A respiracio é amostrada em
intervalos regulares e a medicdo de *CO- é usada para calcular uma curva de esvaziamento.
Este teste € bem avaliado, simples de administrar fora do ambiente hospitalar e é relativamente
barato (BHARUCHA et al., 2019; KUMAR et al, 2018).

O WMC, por sua vez, é uma capsula de uso Unico, ingerida por via oral, que mede o
pH, pressdo e temperatura em todo o trato gastrointestinal. Esta disponivel apenas no Reino
Unido e nos Estados Unidos da América para avaliacdo de suspeita de esvaziamento gastrico
retardado. O tempo de esvaziamento gastrico € determinado pelo tempo desde a ingestdo da
capsula até o aumento abrupto do pH quando a capsula passa do meio acido do estbmago para
0 mais alcalino, no intestino. No entanto, existe a limitacdo do WMC ter dois centimetros de
comprimento, logo ndo € esvaziado ao mesmo tempo que a refeicdo é digerida (KUMAR et al.,
2018).

O manejo da GD deve ser integrativo, englobando implementacdo medicamentosa,
mudancas dietéticas, alteracGes de habitos de vida e até mesmo procedimentos cirurgicos em
casos refratarios (REDDIVARI; MEHTA, 2021).

O seguimento a longo prazo é associado a diversos aspectos da doenca focando em
promover a melhora do EG. Também € importante identificar e promover a corre¢do de causas
subjacentes para prevenir a evolucdo da doenga, como o controle sistematico da glicemia com
adequagdo nutricional em pacientes diabéticos e cessar 0 uso de medicamentos
reconhecidamente responsaveis pela alteragdo na motilidade gastrica (FOUNTOULAKIS et al.,
2017).

O tratamento medicamentoso inclui diversas classes medicamentosas visando uma
reducdo sintomatica. A metoclopramida é um procinético e é o Unico medicamento aprovado

pelo Food and Drug Administration (FDA) para gastroparesia. Inicia-se com 5 mg trés vezes
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ao dia, quinze minutos antes das refeicGes e pode ser usado até 40 mg por dia com
monitoramento e duracdo de 12 semanas devido a possibilidade de efeitos colaterais graves. Os
efeitos colaterais comuns deste farmaco sdo ansiedade, inquietacdo, hiperprolactinemia e
prolongamento do intervalo QT. Cerca de 1% dos pacientes em uso de metoclopramida podem
desenvolver sintomas extrapiramidais como distonia e discinesia tardia (RAO; CAMILLERI,
2010).

Para os antieméticos como a proclorperazina, € recomendado 5 a 10 miligramas (mg)
até trés vezes ao dia; difenidramina, 12,5 mg até trés ou quatro vezes ao dia; e ondansetrona 4
ou 8 mg até trés vezes ao dia podem promover alivio dos sintomas (FARMER, 2019). Outros
medicamentos off-label destinados ao alivio dos sintomas incluem domperidona, eritromicina
(curto prazo), tegaserode (agonista parcial de 5-HT4) e antidepressivos de agdo central
(WUESTENBERGHS; GOURCEROL, 2021).

A domperidona é um antagonista da dopamina 2, e associa-se a melhora do
esvaziamento gastrico e diminuicdo das nauseas e vomitos. A administracao deste medicamento
é geralmente iniciada com 10 mg trés vezes ao dia, podendo chegar a 20 mg por dose. Efeitos
adversos significativos sdo arritmias cardiacas e hiperprolactinemia. Recomenda-se monitorar
o intervalo QT e evitar o uso quando QT > 450 milisegundos. Podem ocorrer interagdes
medicamentosas com cisaprida, antifungicos azolicos e antirretrovirais (CAMILLERI et al.,
2013).

Pacientes resistentes a metoclopramida e domperidona podem receber tratamento com
eritromicina, um antibiotico macrolideo, que estimula as contracdes peristalticas do fundo
gastrico de alta amplitude, melhorando assim os sintomas na agudizacdo da doenca
(WUESTENBERGHS; GOURCEROL, 2021).

Entretanto, a eritromicina tem propensdo a diminuicdo répida da resposta devido a
dessensibilizacdo e seu uso € restrito a um maximo de quatro semanas. Os efeitos colaterais
comuns da eritromicina incluem toxicidade gastrointestinal, ototoxicidade, resisténcia
bacteriana e prolongamento do intervalo QT (CAMILLERI et al., 2013).

Diversos estudos apontam que a etiologia da GD se correlaciona a perda da produgéo
de dxido nitrico (ON) na parede do estdmago, com consequente perda ou desacoplamento da
oxido nitrico sintase neuronal (NONS). A Tetrahidrobiopterina (BH4) é um cofator essencial
para sintese da NNOS, e uma redugdo na BH4 pode colaborar para o desenvolvimento da GD
(RAVELLA et al., 2013; SHOWKAT et al., 2012).

Um estudo realizado por Abell et al. (2021) demonstrou que o tratamento de mulheres
com gastroparesia e diabetes por 14 dias com CNSA-001 (sepiapterina, conhecida como
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PTC923 - precursor bioquimico de BH4) aumentou significativamente a acomodacao gastrica
durante a ingestdo de uma refeicdo liquida teste. Mecanicamente, 0 CNSA-001 funciona por
reacoplamento de nONS, restaurando assim a sinalizacdo nitrérgica no sistema nervoso
entérico.

As outras abordagens em GD refratarias sdo a estimulacdo elétrica gastrica (GES),
piloromiotomia endoscopica peroral géstrica (G-POEM), piloroplastia (PS), dilatacdo pilérica
endoscépica (EPD) e piloromiotomia. Entretanto, existem poucos estudos comparando 0s
resultados dessas cirurgias. A GES demonstrou reduzir a frequéncia de vomitos e atenuar a
necessidade de suplementacdo nutricional (SALEEM et al., 2021).

Zoll et al. (2019) realizaram um estudo comparativo destas técnicas e os resultados
sugeriram que pacientes com sintomas refratarios de GD submetidos a GES, PS ou GES + PS
combinados tiveram melhora significativa de sua pontuacdo total no indice de Sintomas
Cardinais de Gastroparesia (GCSI). A GES e GES + PS (intervencdes cirdrgicas combinadas)
melhoraram significativamente as nauseas e vomitos e parecem ter melhores resultados em GD
refratarias com predominancia desses sintomas.

Em relacdo as modificacdes dietéticas e de habitos de vida, é recomendado a realizacéo
de refeicdes menores e fracionadas ao longo do dia (4 a 5 vezes) para regular o tempo de
esvaziamento gastrico e promover alivio dos sintomas. O aumento do namero das refeicdes
compensa a reducdo quantitativa e mantém o aporte calérico necessario. Além disso, orienta-
se evitar a ingestdo de bebidas gaseificadas, uma vez que estas podem agravar a distensao
gastrica (BHARUCHA et al., 2019).

E recomendado aos pacientes com GD restringir ou minimizar a ingestio de alimentos
ricos em fibras e gordurosos, j& que 0os mesmos podem aumentar o retardo peristaltico. As
restricBes aumentam a medida que pacientes apresentam retardo crénico na peristalse e aumento
dos sintomas (PARKMAN, et al. 2011).

Entretanto, o estudo realizado por Suresh et al. (2021) demonstrou que as fibras soltveis
de baixa viscosidade e goma arabica podem ser suplementos alimentares viaveis para pacientes
com GD uma vez que a ingestdo dessas fibras por alguns participantes da pesquisa com
sintomas leves/moderados ndo retardou o transito gastrointestinal.

Mudancas de habitos de vida como cessar o tabagismo e 0 consumo exacerbado de
alcool também podem ser benéficos, visto que estes habitos podem diminuir a contratilidade
antral e aumentar os sintomas gastro-paréticos. Além disso, em casos de recusa ou
impossibilidade de alimentag&o por via oral, a nutricdo via enteral deve ser considerada. A
nutricdo parenteral raramente é necessaria (REDDIVARI; MEHTA, 2021).
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No entanto, mudar habitos construidos ao longo da vida, como principalmente, a
mudanca dietética, mostra-se um dos maiores desafios no controle da doenca. Apesar de possuir
algumas vertentes terapéuticas, a remissdo completa dos sintomas na GD é um alvo dificil de
alcancar. Isso se deve principalmente a esse mau controle glicémico e agravo de complicacdes
como desidratacdo, distdrbios hidroeletroliticos e desnutricdo, que intensificam a morbidade
dos pacientes (KURNIAWWAN; SUWANDI; KHOLILI, 2019).

Além disso, pacientes com diabetes e sintomas de gastroparesia possuem sintomas de
ansiedade, depressdo e qualidade de vida prejudicada. Enquanto aqueles diagnosticados com
GD recebem ampla atencdo médica, como aconselhamento dietético e tratamento
medicamentoso, aqueles com sintomas, porém sem diagnostico, se prejudicam por ndo
receberem esse acompanhamento. Como os sintomas gastrointestinais e de ansiedade/depresséo
podem afetar negativamente um ao outro, é importante lembrar que esse grupo pode precisar
de mais atencdo médica para quebrar esse circulo vicioso (TEIGLAND et al., 2017).

Entretanto, apesar das dificuldades da doenca, o prognéstico é otimista. Estudo
realizado por Chang et al. (2013), que avaliou pacientes com GD durante 25 anos, encontrou
que, aparentemente, a doenca ndo teve associacdo ao aumento da mortalidade entre os

individuos avaliados.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da anélise dos achados da literatura, a GD ainda se constitui em um problema
de dificil abordagem clinica devido ao amplo quadro de diagnosticos diferenciais, com taxas de
sucesso terapéutico limitado. Observa-se que o tratamento depende, sobretudo, de abordagens
graduais que incorporam modificacdes dietéticas, controle glicémico e uso de medicamentos
antieméticos e procinéticos, embora haja alguns procedimentos terapéuticos mais invasivos
sendo destinados aos casos refratarios. Dessa forma demonstra-se a necessidade de mais
pesquisas voltadas especialmente para a compreensdo da fisiopatologia e do tratamento, bem
como campanhas e politicas que objetivem a maior adesdo dos pacientes aos tratamentos

Propostos.
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