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RESUMO

Objectivos: A Gastroparesia Diabética (GPD) apresenta-se como um desafio diagnéstico e
terapéutico pela inespecificidade de sintomas, multiplos diagndsticos diferenciais e opgcdes de
tratamento limitadas. O presente artigo propde-se definir apresentacéo clinica da GPD, abor-
dagem diagnéstica e terapéutica.

Meétodos: Pesquisa de artigos de revisdo, ensaios clinicos, estudos de coorte e normas de
orientacgao clinica, nas bases de dados PubMed, Cochrane, UpToDate e Sociedades Médicas de
Endocrinologia, publicados nos Gltimos 10 anos, em inglés ou portugués, com abstract dis-
ponivel. Foram também revistas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Resultados: Dos 38 artigos encontrados, foram incluidos uma revisao sistematica, 11 artigos de
revisdo classica, trés ensaios clinicos aleatorizados controlados, trés ensaios clinicos aleatoriza-
dos nd@o controlados e dois estudos de coorte. O diagnéstico da GPD implica um alto nivel de
suspeicdo, porque na maioria dos casos € assintomatica, podendo revelar-se apenas por um
padrdo glicémico erratico. Se houver sinais e sintomas gastro-intestinais altos, devem excluir-
se lesdes da mucosa e obstrucdo mecanica. Dos meios auxiliares de diagnéstico disponiveis, a
cintigrafia é de eleicdo, no entanto carece de estandardizacdo do método. A terapéutica visa:
controlo glicémico; alivio sintomatico; nutricao e hidratacdo adequadas; melhoria do esvazia-
mento; prevencdo de complicacdes. A terapia nutricional é o primeiro passo, seguida de pro-
cinéticos/anti-eméticos e nos casos refractarios recurso a cirurgia ou pacemaker gastrico.
Conclusées: A GPD é uma complicacdo grave da DM. Torna-se fundamental um alto indice de
suspeicao para estabelecer o diagnéstico, evitar complicacées e refractariedade terapéutica.
Além da terapia nutricional, os farmacos de primeira linha sdo os procinéticos, embora com
beneficio limitado segundo as orientacGes clinicas internacionais. Dada a fraca disponibilidade
de estudos que comparem intervengdes terapéuticas, permanece a necessidade de determinar
a abordagem 6ptima da GPD. Imprescindivel é a colaboracdo de uma equipa multidisciplinar.
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ABSTRACT

Goals: Establishing the diagnosis and managing diabetic gastroparesis (DGP) is challenging given
the nonspecific nature of the symptoms, multiple differential diagnosis and limited treatment
options. This article reviews the clinical presentation, diagnostic and therapeutic approach of DGP.
Methods: Research for review articles, clinical trials, cohort studies and clinical guidelines, at
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Pubmed, Cochrane, UpToDate and Endocrine Societies, published in the last 10 years, in english
or portuguese, with abstract available.

Results: Of 38 articles considered, there were selected: a systematic review, 11 classical reviews,
three randomized controlled clinical trials, three randomized clinical trials and two cohort studies.
The diagnosis of DGP implies a high level of suspicion, because in most cases patients are asymp-
tomatic, with suboptimal glycemic control. If upper gastrointestinal symptoms or signs are present,
it should be excluded mucosal disorders and mechanical obstruction. Scintigraphic measurement of
gastric emptying is considered gold standard, unfortunately there is a lack of standardization of
techniques. The goal of management is to maintain adequate glucose control, control upper gas-
trointestinal symptoms, ensure adequate hydration and nutrition, improve gastric emptying and
prevent complications. In addition dietary recommendations, prokinetic and antiemetic drugs form
the mainstay of therapy, and, in refractory cases, surgery or gastric pacemaker may be required.
Conclusions: Because DGP can be a disabling condition, it is important to recognize it early, avoid
complications and refraction to therapy. Besides dietary therapy, prokinetics are first-line agents,
although with limited benefit according to international clinical guidelines. There are few studies
comparing therapeutic interventions, so the need for determination of the optimal management

of DGP subsists. The involvement of an interdisciplinary team reveals fundamental.
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INTRODUCAO

A neuropatia diabética, presente em
cerca de 50% dos diabéticos, pode atingir
qualquer parte do sistema nervoso e deve
ser suspeitada em todos os doentes com dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) e naqueles com
diabetes tipo 1 com 5 anos de evolucdo.
Pode ser de ordem sensitivo-motora ou
autonomica, classificando-se esta ultima
segundo o sistema afectado. Quando ha
atingimento do sistema gastro-intestinal
(GI), pode ocorrer atonia gastrica, diarreia,
obstipagdo ou incontinéncia fecal'.

A gastroparesia diabética (GPD) define-
se como um atraso do esvaziamento gastri-
co, na auséncia de obstrucdo mecanica,
num doente diabético. Dois estudos realiza-
dos em individuos diabéticos verificaram
haver diminui¢do do numero de axénios do
nervo vago*® e ainda uma prevaléncia
aumentada de GPD nos doentes com neuro-
patia autonémica cardiovascular®.

No entanto alguns estudos ndo compro-
vam essa correlacdo, ocorrendo GPD em
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DM2 sem evidéncia de outro tipo de neuro-
patia autondémica®. Outro mecanismo
envolvido na sua patogénese podera ser a
hiperglicemia crénica, no entanto os dados
sobre a correlacdo entre HbAlc e atraso do
esvaziamento gdstrico sdo contraditérios,
ficando por estabelecer se a resposta a
hiperglicemia depende da taxa de esvazia-
mento gastrico durante periodos de euglice-
mia, do controlo glicémico a longo prazo
e/ou da funcdo nervosa autonémica®.
Segundo dados norte-americanos, a
GPD é prevalente em 25 a 50% dos diabéti-
cos®. Prevé-se um aumento do impacto dos
doentes com sintomas GI altos e GPD ao
nivel dos cuidados de saude, devido ao
aumento continuo do numero de DM2.
Apresenta consequéncias relevantes, como
sejam deficiente controlo glicémico, altera-
¢oes na absorcdo de farmacos, ma nutricdo,
desidratacdo, formacdo de bezoares, candi-
diase esofdgica, hospitalizacdes frequentes,
0 que em ultima andlise leva a diminuicado
da qualidade de vida’®. Dado manifestar-se
com sintomas inespecificos, com um amplo
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leque de diagnésticos diferenciais, e muitas
vezes ser diagnosticada tardiamente, quan-
do ja se instalaram complicacdes e refracta-
riedade terapéutica, configura-se como um
desafio diagndstico e terapéutico’. O presen-
te artigo propde-se rever, com base na litera-
tura actual, a apresentacdo clinica, aborda-
gem diagnostica e terapéutica da GPD.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de artigos de
revis@o, ensaios clinicos, estudos de coorte e
normas de orientacdo clinica, nas bases de
dados PubMed, Cochrane, UpIloDate e
Sociedades Médicas de Endocrinologia, que
tivessem abstract disponivel, publicados nos
ultimos 10 anos, nas linguas inglesa ou por-
tuguesa. Utilizaram-se as seguintes pala-
vras-chave: diabetes mellitus, gastroparesis,
diabetic gastroparesis, glycemic control, morbi-
mortality. Foram também revistas referén-
cias bibliograficas dos artigos selecionados.
Dos 38 artigos encontrados, foram incluidos
uma revisdo sistematica, 11 artigos de revi-
sao classica, trés ensaios clinicos aleatoriza-
dos controlados, trés ensaios clinicos aleato-
rizados ndo controlados e dois estudos de
coorte.

RESULTADOS
APRESENTACAO CLINICA

Na maioria dos casos a GPD é assinto-
matica, podendo manifestar-se apenas
através de um deficiente controlo glicémico.
Este explica-se pela retencdo de alimentos
no estdbmago, que conduz a um atraso na
absorgdo dos hidratos de carbono, originan-
do picos tardios de hiperglicemia, com
auséncia de sincronia entre a ingestdo de
alimentos e a administracdo de anti-diabé-
ticos orais/ insulina. Torna-se assim funda-
mental um elevado indice de suspeicdo
para um reconhecimento precoce e inter-
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vencdo terapéutica®®. Noutros casos, o doen-
te pode apresentar sinais e sintomas GI
altos, de inicio insidioso — anorexia, sacie-
dade precoce, enfartamento poés-prandial,
distensdo abdominal, nduseas, vémitos,
epigastralgias, gorgolejo gdstrico, perda
ponderal e ma-nutricdo®®.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Nos casos de sintomatologia GI alta, é
necessario considerar diagnosticos diferen-
ciais, antes de atribuir os sintomas as com-
plicacdes da DM. Os exames requisitados
destinam-se a avaliacdo da mucosa e exclu-
sdo de obstrucdo, nomeadamente através
de endoscopia digestiva alta ou rx seriado.
Caso estes se revelem anormais, tratar-se-a
de acordo; se normais, deverd proceder-se a
uma prova de esvaziamento gastrico. Este é
o exame de primeira linha na avaliacdo do
doente assintomatico com mau controlo gli-
cémico e o seu gold standard a cintigrafia de
esvaziamento gastrico®. Apresenta uma sen-
sibilidade (S) de 90% e uma especificidade
(E) de 70%. E um exame que ndo pode ser
realizado ao nivel dos Cuidados de Saude
Primarios. Requer 12 horas de jejum e mede
o tempo de esvaziamento gdstrico de uma
refeicdo marcada com Tc99, sendo que a
emissdo gama do radioisétopo é registada
ao longo do tempo sob a forma de grafico.
Considera-se GPD quando o tempo de esva-
ziamento excede o valor normal em 2 des-
vios-padrao (Figura 1). Apesar de ser o
método de eleicdo, apresenta limitacdes
consideraveis, como a falta de padroniza-

FIGURA 1: Resultados de cintigrafias de esvaziamento gastrico
anormal (A) e normal (B): aos 60 minutos, a retencdo gastrica é
98% em (A) e 9% em (B). Retencdo normal <50%’.
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¢ao de centro para centro (tipo de refeicao,
método de scanning e cdlculo, velocidade
de decomposicdo do is6topo, valores stan-
dard) e a exposi¢do a radiacoes*®.

O teste respiratério do acido octandico
tem uma S de 86% e uma E de 80% quando
comparado com a cintigrafia. O doente
ingere uma refeicdo soélida contendo dcido
octanéico marcado com carbono 13 e a
medicdo de 13CO2 no ar exalado fornece
uma estimativa do tempo médio de esvazia-
mento gastrico. Dado o seu baixo custo e
correlacdo positiva com a cintigrafia, pode-
ra tornar-se um exame de rastreio no futu-
ro, no entanto ndo pode ser aplicado a
doentes com enfisema, cirrose, doenca celia-
ca ou insuficiéncia pancreatica®.

A ecografia permite a avaliagdo seriada
de alteracdes do volume remanescente no
antro, ao longo do tempo. E preferivel a cin-
tigrafia nas gravidas e criancas. E um
exame mais eficaz para medicdo de taxas
de esvaziamento de liquidos (raramente
atingido), mas é afectado pela obesidade e
gas intra-abdominal®.

A capsula telemétrica, com uma S de
82% e uma E de 83%, figura como um
meétodo promissor ndo radioactivo. As suas
limitacdes sdo o custo elevado, a indisponi-
bilidade e o facto de estar contra-inicado
nas GPD severas®.

Os estudos referem que outros métodos
como a electrogastrografia e a manometria
gastro-duodenal ndo sdo uteis na avaliagcdo
da GPD?*’. O rx seriado com papa baritada
tem como objectivo excluir lesdes da muco-
sa ou compressdo mecanica extrinseca, nao
sendo um método de estudo funcional, e
apresentando uma baixa sensibilidade
(dificil quantificar a fraccdo de papa retida
no estbmago - o bario ndo é uma refeicao
fisiol6gica) ®.

ABORDAGEM TERAPEUTICA
Os objectivos do tratamento sdo atingir

um controlo glicémico adequado (objectivo
primordial), controlar os sintomas GI altos,
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assegurar uma nutricdo e hidratacdo ade-
quadas, melhorar o esvaziamento gastrico e
prevenir complicagdes’.

Inicialmente deve proceder-se a avalia-
¢ao do estado/ risco nutricional. Apesar da
auséncia de estudos comparativos de larga
escala para avaliagdo do estado vitaminico
e mineral dos doentes com GPD, preconiza-
se a medicdo dos niveis de ferritina, vitami-
nas D e B12. Aconselham-se as seguintes
medidas dietéticas: realizar refei¢cdes peque-
nas, fracionadas (refeicbes em grande
quantidade atrasam o esvaziamento gastri-
co e diminuem o ténus do esfincter esofagi-
co inferior), evitar alimentos ricos em fibras
indigeriveis (a GPD predispde a formacgao
de bezoares, diminuindo assim a capacida-
de de eliminar as fibras do estdmago), evi-
tar alimentos ricos em gorduras, consumir
uma maior percentagem de calorias sob a
forma de liquidos (o esvaziamento liquido
esta habitualmente preservado até um esta-
do avancado da GPD).

Nos casos refractarios a terapéutica
nutricional per os, ha a possibilidade de
recorrer a nutricdo entérica (para doentes
incapazes de manter o peso ideal) ou paren-
térica (Qquando ha refractariedade a tera-
péutica entérica; dismotilidade grave com
risco de complicacdes infecciosas e custos
mais elevados)®.

No que respeita o arsenal farmacolégi-
co, os farmacos de primeira linha sdo os
pro-cinéticos (metoclopramida, domperido-
na e eritromicina), que deverdo ser adminis-
trados cerca de 30 minutos antes das refei-
coes e de deitar. Aliviam sobretudo as ndu-
seas, os vomitos e a distensdo abdominal. A
evidéncia que o tratamento crénico com
pro-cinéticos melhore directamente o con-
trolo glicémico é restrita®. A metocloprami-
da (dose de 10mg) apresenta propriedades
pro-cinéticas e anti-eméticas. O seu uso cro-
nico induz tolerancia a ac¢do pré-cinética e
uma incidéncia de 30% de efeitos laterais
(irritabilidade, sonoléncia, tonturas, hiper-
prolactinemia e efeitos extra-piramidais). A
Domperidona (dose de 10mg) ndo ultrapas-
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sa a barreira hemato-encefalica, sendo des-
provida de efeitos extra-piramidais. A sua
utilizacdo por mais de 30 dias diminui a efi-
cacia’. Segundo uma meta-andlise, a eritro-
micina revelou-se o estimulador mais
potente do esvaziamento gastrico. A posolo-
gia recomendada é de 50 a 100mg tid po.
De referir que das formulagdes disponiveis
em Portugal, a que melhor se adapta a esta
recomendag¢do é a suspensdo oral de
250mg/5ml. O uso continuado deste farma-
co induz taquifilaxia, podendo ser desconti-
nuado durante 2 semanas. Apresenta efei-
tos laterais como célicas abdominais, nau-
seas, diarreia e rash cutaneo. Se associado a
inibidores do CYP3A (anti-psicéticos, anti-
arritmicos, anti-fungicos, antagonistas do
calcio, anti-depressivos, anti-eméticos) acar-
reta risco aumentado de torsade de pointes
e paragem cardiaca subita. Foi ainda
demonstrado que a eritromicina aumenta
independentemente os niveis de insulina na
DM2, possivelmente através da estimulacdo
das células beta’*. Como recomendagdes de
segunda linha, no caso dos pré-cinéticos
serem ineficazes ou toxicos, surgem os anti-
eméticos isolados: antagonistas 5-HT3
(odansetron, tropisetron - indisponiveis em
ambulatoério), anti-histaminicos H1 (dime-
nidrinato, prometazina), anti-depressivos
triciclicos em baixas doses. Em ultimo recur-
so poderd associar-se pro-cinéticos e anti-
emeéticos’.

Nos casos refractarios ao tratamento
meédico ou com exacerbacdes prolongadas e
frequentes (2-5%), existe a possibilidade de
cirurgia - gastrostomia (descompressao);
jejunostomia (alimentacdo); gastrectomia
parcial ou total (paliacdo) — ou de pacema-
ker gastrico (se sintomas de GPD ha mais de
um ano refractdrios ao tratamento médico e
com retencdo gastrica anormal).

Estdo ainda em fase de investigacdo o
sildenafil e a toxina A botulinica injectavel,
que poderdo ser potencialmente eficazes no
relaxamento do piloro®.
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CONCLUSOES

A GPD, definida como um atraso do
esvaziamento gastrico na auséncia de obs-
trucdo mecanica, num doente diabético, é
uma complicagdo grave da DM. Por se apre-
sentar na maioria das vezes de uma forma
assintomatica, implica um alto indice de
suspeicdo. SO assim se podera evitar compli-
cacdes e refractariedade terapéutica. Sendo
pouco frequente na auséncia de neuropatia
clinicamente detectavel, deve levar a inves-
tigacdo da possibilidade de neuropatia
autonémica cardiovascular e génito-urina-
ria. No diabético com sinais e sintomas GI
altos, deverdo considerar-se diagndsticos
diferenciais, excluir lesdes da mucosa e obs-
trucdo mecanica.

O exame auxiliar de diagndstico de elei-
¢do é a cintigrafia, no entanto detém limi-
tacoes relativas a standardizacdo do méto-
do e as sensibilidades variam. Além da tera-
pia nutricional, os fdrmacos de primeira
linha s@o os pré-cinéticos, embora com
beneficio limitado.

Dada a fraca disponibilidade de estudos
que comparem medicacdes e intervencoes
terapéuticas, permanece a necessidade de
determinar a abordagem 6ptima da GPD. A
abordagem desta entidade devera ser efec-
tuada por uma equipe multidisciplinar —
médico de familia, endocrinologista, gas-
troenterologista, nutricionista, psicélogo,
cirurgido. Subsiste a necessidade de aumen-
tar os conhecimentos da histéria natural e
patogénese da GPD, de modo a possibilitar
o desenvolvimento de terapéuticas mais efi-
cazes no tratamento da gastroparesia, dos
sintomas GI altos e da DM?®7>.
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