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Abstract

Objectives: To present the main mechanisms that cause 
gastrointestinal symptoms in patients with diabetes mellitus, their 
frequency, and controversies as to their occurrence in children and 
adolescents.

Sources: Non-systematic review of the literature conducted in 
the MEDLINE/PubMed and SciELO databases (1983-2011), as well as 
relevant book chapters. The most relevant and up-to-date articles on 
the topic were selected.

Summary of the findings: Prevalence of diabetes mellitus has been 
increasing over the years in many countries. The complications caused by 
this disease in the digestive system, such as gastrointestinal symptoms 
(nausea, vomiting, abdominal pain, heartburn, dysphagia, constipation, 
diarrhea, and fecal incontinence) are well known. The pathogenesis of 
changes in the gastrointestinal functions in patients with diabetes mellitus 
is still being investigated at the same time as the role of the enteric 
nervous system and its neurotransmitters has gained significance. As a 
consequence of the complications in the digestive system, which damage 
the enteric nervous system, patients with diabetes mellitus may have 
specific gastrointestinal motility disorders, some of which may be of great 
relevance, such as diabetic gastroparesis, constipation, and diarrhea. 
Gastrointestinal dysfunction increases the morbidity of diabetes mellitus 
and worsens the quality of life of diabetic individuals.

Conclusions: There are few studies addressing these problems 
in childhood and adolescence. Diabetes mellitus affects the digestive 
system over the years. Because this condition worsens the quality of 
life of diabetic individuals and leads to complications, attention must be 
paid to gastrointestinal symptoms when treating patients with diabetes 
mellitus.
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Resumo

Objetivos: Apresentar a frequência, os principais fatores causadores 
dos sintomas gastrointestinais em pacientes portadores do diabetes melito 
e controvérsias quanto à sua ocorrência em crianças e adolescentes.

Fontes dos dados: Revisão não sistemática nas bases de dados 
MEDLINE/PubMed e SciELO (1983-2011), além de capítulos de livros 
relevantes. Foram selecionados os artigos mais atuais e representativos 
do tema.

Síntese dos dados: A prevalência do diabetes melito vem 
aumentando ao longo dos anos em vários países do mundo. No sistema 
digestório, é conhecida a ocorrência de complicações do diabetes 
melito, entre elas os sintomas gastrointestinais (náuseas, vômitos, dor 
abdominal, azia, disfagia, constipação, diarreia e incontinência fecal). 
A patogênese das alterações das funções gastrointestinais no diabetes 
melito está ainda sob investigação, e o papel do sistema nervoso entérico 
e seus neurotransmissores tem ganhado significância. Em decorrência do 
comprometimento do sistema digestório, com danos ao sistema nervoso 
entérico, portadores do diabetes melito podem apresentar quadros 
específicos de distúrbios de motilidade, alguns de grande relevância 
clínica, como gastroparesia diabética, constipação e diarreia. A disfunção 
deste sistema contribui para aumentar a morbidade desta doença e piora 
a qualidade de vida de seus portadores.

Conclusões: O diabetes melito, ao longo dos anos, afeta o sistema 
digestório. Por ser uma condição que piora a qualidade de vida dos 
portadores e também pode indicar complicação da doença, deve ser 
valorizada no acompanhamento e tratamento do paciente com diabetes 
melito. Na infância e na adolescência, ainda existem poucos estudos 
que abordam o problema.
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Introdução

O termo diabetes melito (DM) compreende um grupo de 
doenças metabólicas de várias etiologias, caracterizado por 
hiperglicemia crônica, com distúrbios no metabolismo de 
carboidratos, gorduras e proteínas, resultando em defeitos 
na secreção e/ou ação de insulina. A hiperglicemia crônica 
que ocorre no DM está associada à disfunção, ao dano e à 
falha de vários órgãos, especialmente olhos, rins, sistema 
nervoso, coração e vasos sanguíneos1-3.

A classificação etiológica do DM abrange três tipos: tipo 1 
(DMT1), tipo 2 (DMT2) e outros tipos específicos. O DMT1, de 
causa imunomediada ou idiopática, resulta de uma destruição 
das células beta pancreáticas, o que acarreta uma absoluta 
deficiência de insulina. Este tipo de DM responde por 5 a 
10% dos casos de DM, e os portadores dessa forma clínica 
necessitam do uso de insulina exógena para sobreviver3. É 
caracterizada clinicamente por poliúria, polidipsia, perda de 
peso, apesar da polifagia, hiperglicemia, glicosúria, acidose, 
cetose e, em casos mais graves, coma1. Particularmente 
crianças e adolescentes podem apresentar-se com cetoa-
cidose como primeira manifestação da doença3. O DMT1 é 
considerado uma das doenças crônicas mais prevalentes na 
infância. Atualmente, a incidência de DMT1 vem aumentando, 
particularmente na população infantil com menos de cinco 
anos de idade2,4.

A prevalência do DM em geral, independentemente do 
tipo, é estimada em 200 milhões de pessoas, 5% da po-
pulação de adultos2. Nas Américas, o número de pessoas 
com DM foi estimado em 3,5 milhões em 2000, e espera-se 
um aumento para 64 milhões em 20255. Existe uma gran-
de diferença na incidência do DM nas diversas regiões do 
mundo, que alcança grandes amplitudes de diferentes inci-
dências, como 0,1/100.000 por ano na China e 45/100.000 
por ano na Finlândia, 0,1/100.000 na Venezuela (Caracas) 
e 8/100.000 no Brasil (São Paulo)4,6,7. Em um dos centros 
participantes do Estudo Brasileiro de Incidência de Diabetes 
Mellitus Insulino-Dependente, que é componente do estudo 
Diabetes Mondiale (Projeto DIAMOND), foi verificada uma 
incidência média de 12,7/100.000 em Londrina (PR), que é 
superior à de 7,6/100.000 em São Paulo (SP) e bem superior 
à de 1,8/100.000 em Campina Grande (PB)8.

No sistema digestório, é relativamente bem conhecida 
a ocorrência de complicações do DM, que se manifesta com 
sintomas gastrointestinais (náuseas, vômitos, dor abdominal, 
azia, disfagia, constipação, diarreia e incontinência fecal). 
Resultam de distúrbios da motilidade gastrointestinal, al-
teração de sensibilidade visceral, alteração na secreção de 
neurotransmissores, comorbidades psicológicas e do trato 
digestório (doença celíaca, por exemplo), inflamação da mu-
cosa, além de litíase biliar e esteatose hepática9-11. O termo 
gastroenteropatia diabética se refere a todas as complicações 
gastrointestinais encontradas em pacientes com DM9-11.

A patogênese das alterações das funções gastrointestinais 
no DM está ainda sob investigação, e o papel do sistema 
nervoso entérico e seus neurotransmissores tem ganhado 
significância com o passar dos anos. Em decorrência do 
comprometimento do tubo digestório, com danos no sistema 
nervoso entérico (SNE), pacientes portadores de DM podem 

apresentar quadros específicos de distúrbios de motilidade, 
alguns de grande relevância clínica, como gastroparesia 
diabética, constipação e diarreia10,12. Dessa forma, a en-
teropatia diabética reflete comprometimento autonômico 
generalizado11,13,14.

Atualmente, sabe-se que todo o trato gastrointestinal 
(TGI) é afetado pelo DM, da boca à região anorretal, e a 
disfunção deste sistema contribui para a morbidade desta 
doença e piora a qualidade de vida de seus portadores. Dessa 
forma, há necessidade de melhor entendimento dos sintomas 
gastrointestinais no paciente com DM e de atuação conjunta 
de pediatras e endocrinologistas e gastroenterologistas pe-
diátricos para a condução adequada dos pacientes.

Sintomas gastrointestinais no DM

Há relatos de que a prevalência de sintomas gastroin-
testinais é mais elevada em pacientes com DM do que na 
população geral. Embora haja controvérsias, esses sintomas 
não são considerados causas importantes de mortalidade 
em pacientes portadores da doença, mas também podem 
influenciar negativamente a saúde geral e a qualidade de 
vida10,15,16.

A maioria dos estudos demonstra uma variedade de 
sintomas gastrointestinais em pacientes portadores do 
DM, embora muitos destes pacientes, particularmente os 
portadores do DMT1, possam apresentar-se sem sintomas 
gastrointestinais. É relevante o fato de que existem poucos 
estudos em crianças e adolescentes com DMT1, e, entre os 
pacientes com DMT2, os resultados são controversos17-19. 
Entre os sintomas mais encontrados, destacam-se náuseas, 
dor abdominal, vômitos, saciedade precoce, empachamen-
to, disfagia, regurgitação, azia, dor epigástrica/abdominal, 
distensão abdominal, constipação, diarreia e incontinência 
fecal10,18,20-22.

Em um estudo de frequência de sintomas gastrointestinais 
em pacientes ambulatoriais de uma clínica de pacientes com 
DMT2, verificou-se que 76% apresentavam pelo menos uma 
manifestação clínica, e constipação foi a mais frequente (60% 
dos casos)23. Outro estudo evidenciou que 68% dos pacientes 
com DMT1 e DMT2 relataram pelo menos um sintoma, mas 
a prevalência de constipação foi baixa, apenas 16%24. Sin-
tomas dispépticos foram relatados em 7,2% das crianças e 
adolescentes com DMT1 e com esofagite e gastroduodenite, 
porém motilidade intestinal não foi estudada25.

Em indivíduos com DMT1 e DMT2, observou-se baixa 
prevalência de sintomas gastrointestinais26. Dor abdominal 
(18%) e constipação (21%) foram os mais frequentes, con-
tudo essa prevalência também foi baixa no grupo controle26. 
Em outro grupo de pacientes com DMT1 e DMT2, foram en-
contrados os seguintes sintomas gastrointestinais (com as 
porcentagens indicadas): plenitude pós-prandial (30,6%), 
pirose (30%), dor abdominal (19,6%), distensão abdominal 
(18,9%), náuseas (18,3%), constipação (16,9%), dor epi-
gástrica (15,6%), disfagia (13%), vômitos (7,2%), diarreia 
(7,2%) e incontinência fecal (4,5%)10. Não houve diferença 
significativa entre os sintomas pirose e incontinência fecal 
nos pacientes com DMT1 e DMT210.
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Em crianças e adolescentes com DMT1, evidenciou-se 
frequência de sintomas gastrointestinais superior ao grupo 
controle, com diferença estatística (44,9% versus 36%, 
respectivamente; p < 0,05)27.

Estudo em pacientes com DMT1 e DMT2 acompanhados 
em clínicas ambulatoriais e na comunidade, com o objetivo 
de determinar se há relação entre sintomas gastrointestinais 
e controle de glicemia e entre sintomas gastrointestinais e 
complicações do DM, indicou que 57% dos pacientes relataram 
pelos menos uma complicação da doença, e essas complica-
ções foram associadas a sete dos oito grupos de sintomas 
gastrointestinais. Os autores concluíram que sintomas gas-
trointestinais podem estar vinculados com complicações do 
DM de ambos os tipos, particularmente neuropatia autonômica 
diabética e controle inadequado de glicemia28.

Outro estudo evidenciou que, no grupo de pacientes com 
DMT2, 43% apresentavam sintomas do TGI superior versus 

31% do grupo controle. Com relação aos sintomas do TGI 
inferior no grupo com DMT2, 58% manifestavam sintomas 
versus 55% do grupo controle. Essa diferença entre os dois 
grupos foi significativa somente para sintomas do TGI supe-
rior. Também foram estudados fatores do DMT2 associados a 
sintomas gastrointestinais. A concentração de hemoglobina 
glicada fração (HbA1c) foi o único fator de risco independente 
para sintomas do TGI superior22.

Baseado nos resultados dos diversos estudos, pode-se 
concluir que existe relação entre sintomas gastrointestinais 

e DM. Porém, em DMT1, os estudos são escassos, e os resul-
tados, controversos11. Apesar de todas essas evidências, a 
real prevalência de sintomas gastrointestinais em pacientes 
com DM, em especial no DMT1, não está definida, visto que 
os resultados dos estudos são diversos27,29-31. Além disso, 
estudos realizados na população geral com grupos diversos 
de pacientes sem DM mostram alta prevalência de sintomas 
gastrointestinais, sugerindo relação casual para a ocorrência 
dos sintomas gastrointestinais nos pacientes com DM32-34.

No entanto, devido ao aumento de incidência e prevalên-
cia de DMT1 e DMT2 em todo o mundo4,5, deve-se chamar 
a atenção para a presença de sintomas gastrointestinais na 
população de portadores de DM, inclusive como indicativo de 
complicação da doença, e para o entendimento dos mecanis-
mos que possibilitam sua ocorrência, devido à interferência 
na qualidade de vida desses pacientes14. Atenção especial 
deve ser dada aos portadores de DMT1 acometidos no início 
da vida, e que terão que lidar com a doença durante período 
de tempo prolongado.

Sintomas gastrointestinais em DM: como ocorrem?

Apesar da controvérsia com relação às condições que 
levam ao surgimento de sintomas gastrointestinais em pa-
cientes portadores de DM, atualmente, muitos fatores têm 
sido implicados na patogênese e na relação causal (Figura 
1). A discussão sobre esses fatores será feita a seguir. 

Figura 1 - Mecanismos fisiopatogênicos dos sintomas gastrointestinais no diabetes melito
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Autoimunidade, inflamação e DM

O DMT1 resulta de uma destruição imunomediada das 
células beta do pâncreas. Nesse processo autoimune, podem 
ocorrer danos nas células do aparelho neuromuscular do 
TGI, em particular nos neurônios. Atualmente, tem-se muito 
interesse no papel de processos autoimunes na patogênese 
de distúrbios neuromusculares do TGI e já se admite que 
autoanticorpos exerçam um papel-chave em outras altera-
ções de motilidade (paraneoplásicas e idiopáticas), apesar de 
poucas evidências no que se refere à patogênese autoimune 
na gastroenteropatia diabética35.

Tem sido descrita infiltração de linfócitos na região 
mioentérica do esôfago de pacientes com DMT1 e DMT2 e 
infiltração de linfócitos, macrófagos e células plasmáticas em 
gânglios de feixe nervoso do sistema nervoso autônomo de 
pacientes com duração prolongada da doença, complicados 
com diarreia e gastroparesia. Entretanto, em espécimes de 
estômago de pacientes com gastroparesia diabética grave 
de difícil manuseio, não foi encontrado infiltrado inflamatório 
ou outras células infiltrativas35.

Relatos de que prostaglandinas estão envolvidas na 
mediação do ritmo elétrico gástrico anormal durante hi-
perglicemia e de que administração de indometacina pode 
prevenir taquigastria em indivíduos saudáveis36 indicam a 
provável natureza inflamatória das alterações motoras do 
TGI associadas ao DM em geral. Tal achado é reforçado por 
outras pesquisas que demonstraram inflamação associada 
à degeneração neurológica, que pode levar a alterações se-
cundárias de motilidade37. Outros estudos ainda revelaram 
concentração sérica elevada de interleucina 6 em pacientes 
com DMT1 quando comparados ao grupo controle de indi-
víduos saudáveis38.

Além disso, anticorpos circulantes fixadores do comple-
mento contra nervos autonômicos são achados frequentes 
no DMT1 e raros no DMT2, considerada uma doença pre-
dominantemente de natureza metabólica e não autoimune. 
Na ausência de estudos de seguimento, o significado desses 
achados permanece pouco esclarecido, embora aponte para 
a participação do processo inflamatório na origem dos sin-
tomas gastrointestinais35.

Foram identificados autoanticorpos contra canais de cálcio 
da musculatura lisa do cólon de pacientes com DMT1 e não 
nos controles, o que leva à alteração de motilidade (prejuízo 
na contração do músculo liso) e, consequentemente, a sin-
tomas gastrointestinais, principalmente distensão abdominal 
e sensação de plenitude pós-prandial20,39.

A presença de anticorpos contra as células parietais 
gástricas é encontrada em 15 a 21% dos pacientes com 
DMT1. Quando comparados com indivíduos não diabéticos, 
esta porcentagem tende a cair para 2 a 10%40. Sob outra 
análise, 20 a 40% dos pacientes com anticorpos contra 
as células parietais gástricas têm DMT117. A positividade 
desses anticorpos é encontrada no início dos dois tipos de 
DM, particularmente naqueles que apresentam anticorpos 
antitireoide peroxidase positivos (antiTPO). A inibição de 
autoantígenos (H/K ATPase) por esses anticorpos resulta em 
hipo ou acloridria, as quais levam à alta incidência de gastrite 
atrófica por dano à mucosa, de natureza autoimune. Pequeno 

número de pacientes com DMT1 (2,5 a 4%) têm anticorpos 
antifator intrínseco, levando à anemia perniciosa17. Todos 
esses achados podem sugerir o caráter de autoimunidade na 
patogenia dos sintomas gastrointestinais do DMT1. Parece 
razoável afirmar que os processos autoimune e inflamatório 
estão, de alguma forma, relacionados à gênese do acometi-
mento e, consequentemente, dos sintomas gastrointestinais 
em portadores do DMT1.

Como a hiperglicemia causa sintomas 

gastrointestinais no DM?

A hiperglicemia é uma condição que está invariavelmente 
ligada ao DM. O conceito da doença demonstra de forma 
pontual esta associação3,4,41. É responsável por várias com-
plicações, tanto do DMT1 como do DMT2, entre as quais a 
neuropatia diabética e o acometimento do TGI. A disfunção 
do trato digestório no DM é secundária ao controle inade-
quado da glicemia e a consequente neuropatia autonômica 
diabética, que exerce grande influência nas funções motora 
e sensorial do trato digestório, desde o estômago até a 
porção terminal12. A angiopatia diabética e as complicações 
vasculares também são secundárias à hiperglicemia crônica 
e se relacionam com a patogênese da isquemia intestinal e 
a função nervosa e muscular alteradas da gastroenteropatia 
diabética14,42.

A hipótese de que o controle inadequado da glicemia 
é a principal causa de sintomas gastrointestinais tem sido 
levantada em alguns estudos17,43,44. É comprovada pelas 
alterações associadas entre mudanças agudas nos níveis 
da glicemia e motilidade12,31,43. Variações agudas na gli-
cose sérica, mesmo nos limites das taxas normais, podem 
ter grande influência na função motora e sensitiva do trato 
digestório17,42. A falta de controle da glicemia afeta a moti-
lidade gástrica e o esvaziamento gástrico retardado dificulta 
o controle da glicemia, sendo responsável pelos sintomas 
gastrointestinais (saciedade precoce, empachamento pós-
prandial, dor epigástrica, náuseas e vômitos), em um processo 
de retroalimentação17,35,42,45-48.

O desequilíbrio glicêmico associa hipoglicemias pós-
prandiais imediatas a hiperglicemias distantes das refeições, 
devido à absorção tardia do bolo alimentar, consequência 
do esvaziamento gástrico retardado35,49. Além disso, pode 
resultar em dessincronização após a administração de insu-
lina e passagem de nutrientes do estômago para o intestino 
delgado35,49. Em pacientes com DMT1 e gastroparesia, gli-
cemia normal é mantida com menor quantidade de insulina, 
ao contrário daqueles com esvaziamento gástrico normal17. 
Estudo objetivando avaliar o retardo do esvaziamento gás-
trico por hiperglicemia como sendo uma resposta fisiológica 
para minimizar a hiperglicemia pós-prandial concluiu que, 
em pacientes com DMT1, este mecanismo de defesa está 
comprometido e contribui para taxas elevadas de glicose 
derivadas das refeições50.

A hiperglicemia relaxa o fundo gástrico, acarretando 
fluxo pilórico retrógrado, com consequente estagnação do 
bolo alimentar e prejuízo na absorção, contribuindo para os 
sintomas gastrointestinais altos e a dificuldade no controle 
da glicemia17,50. Também ativa as vias de estresse oxidativo 
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(desequilíbrio entre sistemas pró e antioxidantes), o que 
acarreta apoptose de neurônios entéricos e mudança no seu 
código químico, resultando em alterações da motilidade12. 
Estudo demonstrou que o aumento do estresse oxidativo no 
estômago e no fígado de animais de laboratório é influen-
ciado pelo tempo de DM e pelo aumento da glicemia1. A 
sensibilidade aumentada dos tecidos colônicos ao estresse 
oxidativo pode ser devida à diminuição de antioxidantes que 
ocorre no cólon dos pacientes com DM de ambos os tipos e 
que se relaciona a altas concentrações de HbA1c e duração 
prolongada do DM. Substâncias antioxidantes, como o ácido 
lipoico, revertem esse efeito12.

Apesar de alguns estudos realizados concluírem que 
neuropatia autonômica diabética não é fator etiológico para 
sintomas gastrointestinais em crianças e adolescentes31, 
outros relatam que a neuropatia autonômica diabética, 
quando envolve o SNE, tem uma importância significativa 
na patogenia do TGI do paciente com DM de ambos os tipos. 
Alterações estruturais e funcionais nos neurônios entéricos 
como: a) degeneração e diminuição de número e tamanho 
de neurônios; b) diminuição significativa na área dos gânglios 
colônicos; c) perda de neurônios inibitórios; d) ativação das 
vias de estresse oxidativo; e) remodelação dos neurônios 
do SNE; f) decréscimo e perda seletiva de subtipos de neu-
rônios inibitórios que sintetizam substâncias antioxidantes 
(óxido nítrico e neuropeptídeo Y) e g) redução de marcadores 
neuronais e antioxidantes nos cólons de pacientes com DM 
são decorrentes de hiperglicemia e explicam as alterações 
gastrointestinais12,37,51.

Motilidade e alterações de componentes celulares 
dos tecidos do TGI: função nos sintomas 
gastrointestinais do paciente com DM

Aproximadamente 75% dos pacientes com DM de 
qualquer um dos tipos experimentam alguma forma de 
disfunção, provavelmente como resultado de alteração da 
motilidade12,35.

A prevalência de sintomas relacionados ao TGI superior, 
como náuseas e saciedade precoce, é mais elevada em pa-
cientes portadores de DM (tanto do tipo 1 como do tipo 2) 
com controle de glicemia prejudicado e disfunções motoras. 
Tal fato reforça o conceito de que os efeitos da concentração 
de glicose na percepção de estímulos do TGI superior são 
clinicamente importantes35,42,49.

Alterações de motilidade do TGI manifestadas por retardo 
do esvaziamento gástrico em pacientes com DMT1 e DMT2 
de longa duração são comumente encontradas e associadas 
à gastroparesia, consequência da neuropatia autonômica 
diabética20,52. Contrações debilitadas da fase antral, aumen-
to do diâmetro do antro gástrico pós-prandial, contrações 
fúndicas fracas, piloro espasmo e ondas lentas disrítmicas 
são alguns dos achados que comprovam essas alterações e 
estão associados a sintomas do TGI alto20,52.

Estudos demonstram que indivíduos com DM de qualquer 
tipo apresentam várias anormalidades de motilidade gástrica: 
ocorre prejuízo no relaxamento do fundo gástrico induzido 
pelas refeições, pode haver irregularidades de ondas lentas, 

como bradi e taquigastria, ondas de padrão achatado, ausência 
de aumento pós-prandial nas forças das ondas lentas, ampli-
tude e frequência reduzidas das contrações antrais, amplitude 
reduzidas das contrações fúndicas, ausência do complexo 
motor migratório interdigestivo antral, entre outras14,17,49,53. 
O relaxamento do fundo gástrico comprometido acarreta, 
ainda, inibição da frequência de propagação das contrações 
antrais; promoção do fluxo pilórico retrógrado, com conse-
quente estagnação do bolo alimentar e prejuízo na absorção, 
contribuindo para os sintomas gastrointestinais e para a 
formação de bezoar (restos alimentares não absorvidos) que 
ocorre no DM14,17,49. Outro mecanismo pelo qual a hipergli-
cemia afeta a motilidade gástrica é a redução da secreção 
e, consequentemente, da concentração sérica de peptídeos 
reguladores da motilidade, como a motilina31.

Com relação à motilidade esofágica, embora pouco es-
tudada, alguns pacientes com DMT1 e DMT2, ao longo do 
tempo, apresentam anormalidades do esfíncter esofágico e 
aumento da prevalência de sintomas da doença do refluxo 
gastroesofágico11,14,42.

As células intersticiais de Cajal (CIC), juntamente com a 
inervação e a musculatura lisa, exercem um papel importan-
te na regulação da motilidade. Tais células na musculatura 
circular retransmitem informações dos neurônios entéricos 
para as células da musculatura lisa, enquanto que, no plexo 
mioentérico, geram despolarização elétrica rítmica (ondas 
lentas) que controlam a frequência e a duração das contrações 
musculares. Estudos histopatológicos de espécime gástrica, 
em portadores de DMT1, revelaram: a) depleção das CIC do 
plexo mioentérico e da musculatura lisa e b) perda de neu-
rônios e redução na coloração de vários neurotransmissores 
e marcadores das CIC, acarretando prejuízo na função de 
motilidade gástrica20. É possível que alterações semelhan-
tes estejam presentes em outras porções do TGI, gerando 
sintomas. Depleção das CIC tem sido evidenciada tanto em 
pacientes com DM como em modelos de animais de labora-
tório. Em camundongos com modelo de DMT1 humano bem 
desenhado, verificou-se o aparecimento de constipação 6 a 8 
semanas após o início do DM, e a depleção das CIC se esten-
deu do TGI distal para o corpo gástrico35. A disfunção ainda 
se manifestou com retardo do esvaziamento gástrico para 
sólidos, sendo que disritmia elétrica também ocorreu35.

A depleção das CIC são mais frequentemente focais que 
difusas e ambas podem ser detectadas na região mioentérica 
ou dentro das camadas musculares do TGI. As lesões podem 
levar a formas clínicas muito graves de dismotilidade54,55.

No cólon distal, a perda das CIC é associada a prejuízo da 
transmissão neuromuscular excitatória e inibitória. Entretanto, 
no cólon proximal, de forma paradoxal, foram detectadas 
fases de atividade e hiperexcitabilidade, as quais foram in-
terpretadas como mudanças compensatórias, desenvolvidas 
em resposta à hipomotilidade distal que ocorre na constipação 
grave do paciente com DMT1 e DMT235.

Assim, as experiências demonstram fortemente que a 
perda das CIC é comum em DMT1 e DMT2 de longa dura-
ção, com controle inadequado da glicemia, e que esta perda 
não ocorre isoladamente, e sim acompanhada de distrofia 
dos nervos intrínsecos e extrínsecos da musculatura lisa35. 
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Mudanças intensas no conteúdo celular dos tecidos do TGI 
de pacientes com DMT1 e DMT2 são precedidas por anor-
malidades sutis que apenas podem ser detectadas em nível 
molecular35. Essas anormalidades precoces, combinadas 
com outros fatores como infecções, estresses, hiperglicemia 
aguda e fatores psicogênicos, podem levar a formas clínicas 
graves de dismotilidade35.

Os distúrbios de motilidade colônica no DMT1 e DMT2 
se manifestam por diarreia ou constipação. As informações 
disponíveis sobre atividade elétrica e motilidade colônica 
ainda são limitadas. Sabe-se que alterações de motilidade 
nos cólons ainda não estão totalmente esclarecidas, mas 
levam a trânsito intestinal retardado, reflexo gastrocólico 
prejudicado, anormalidades no tônus do esfíncter anal interno, 
prejuízo na complacência e sensação retal, além de retardo 
na motilidade colônica pós-prandial14,17,35. O mecanismo de 
hipermotilidade colônica proximal permanece sem esclare-
cimento. Pode refletir uma forma de compensação colônica 
funcional por hipofunção colônica distal, consequente ao 
acúmulo de material fecal, à perda das CIC, e consequente 
despolarização, ou resposta ao sobrecrescimento bacteriano 
no intestino delgado35.

Recentemente, avaliaram-se os efeitos das perdas de 
neurônios entéricos através da gravação de feixes musculares 
isométricos da inervação entérica, por estimulação elétrica de 
campo (EEC), nos cólons de pacientes com DM de ambos os 
tipos. A resposta às contrações e ao relaxamento induzidas 
por EEC foi prejudicada de forma significativa na muscula-
tura circular dos pacientes com DM. Ainda se observou que, 
na presença de um inibidor competitivo para L arginina (L-
NAME), substrato para síntese de óxido nítrico (mediador 
inibitório dos neurônios entéricos), o aumento da resposta 
contrátil foi significativamente menor no cólon desses pa-
cientes, quando comparados com os controles. Isso sugere 
que a população de neurônios inibitórios é muito menor em 
indivíduos com DM de qualquer tipo e contribuiu para uma 
diminuição na sensibilidade para L-NAME12. Esses achados 
indicam que a perda de neurônios entéricos (remodelação 
neuronal entérica), somada ao estresse oxidativo nos cólons, 
induz a motilidade colônica prejudicada em indivíduos com 
DMT1 e DMT2 e leva às condições de constipação e diarreia 
encontradas na doença12. Portanto, pode-se concluir que o 
DM de ambos os tipos, não controlado, com sua cronicidade 
e hiperglicemia constante, causa alterações neuromuscula-
res do TGI e contribui para alterações sensório-motoras e 
sintomas gastrointestinais.

Com relação à diarreia, outras causas são propostas para 
explicá-la no paciente com DM de ambos os tipos, além de 
distúrbios de motilidade intestinal: a) sobrecrescimento bac-
teriano; b) aumento de secreção intestinal como resultado 
de neuropatia autonômica; c) insuficiência pancreática; d) 
uso de drogas para tratamento do DMT2, como a metformi-
na (esta acarreta redução na absorção ileal de sais biliares, 
causando excesso no cólon); e) uso de adoçantes como o 
sorbitol (em excesso na dieta, pode levar à diarreia osmóti-
ca); f) associação frequente de DMT1 com a doença celíaca 
(causa importante de diarreia); h) hipotireoidismo autoimune 
(condição frequentemente associada a DMT1) e i) ação de 

hormônios como glucagon, somatostatina e peptídeo intes-
tinal vasoativo, que induzem a diarreia14,17. Contudo, essas 
causas podem ser excluídas em aproximadamente metade 
dos pacientes com DM de qualquer tipo, e a motilidade ou 
a secreção anormais foram consideradas as causas mais 
prováveis de diarreia em pacientes com DMT214.

Alterações sensoriais e sintomas gastrointestinais 
no DM

Alguns estudos demonstram que as alterações de sen-
sibilidade estão presentes no esôfago, estômago, intestino 
delgado e cólons, em vigência de acentuada hiperglicemia, 
tanto em indivíduos saudáveis como em pacientes com DMT1 
e DMT2, sendo provável que isto represente uma relação 
com a sensação visceral aumentada14,42.

Muitos pacientes com DM de ambos os tipos manifestam 
sintomas de gastropatia, sem esvaziamento gástrico tardio 
associado e sem indícios de neuropatia autonômica. Os sin-
tomas desse grupo de pacientes não o distinguem daqueles 
com esvaziamento gástrico tardio e podem ser atribuídos à 
perda de inervação nitrérgica (neurônios motores da mus-
culatura circular do SNE, que são sensíveis à ação do óxido 
nítrico – neurotransmissor inibitório) do fundo gástrico, 
que compromete o relaxamento receptivo e os reflexos de 
acomodação14.

Pacientes saudáveis submetidos à hiperglicemia acentu-
ada apresentaram percepção aumentada das sensações que 
surgem no TGI superior, como náuseas e empachamento, 
durante distensão gástrica proximal em jejum e durante infu-
são lenta duodenal de lipídios56,57. Tanto indivíduos saudáveis 
como os com DMT1 ainda podem apresentar alteração de 
percepção para distensão retal, para mais ou para menos, 
em vigência de hiperglicemia56,57.

Incontinência fecal é relativamente comum nos portadores 
de DMT1 e DMT2. Sua gravidade se relaciona com a duração 
do DM e com o início de angiopatia e neuropatia. A maioria 
dos pacientes com DMT1 e DMT2 e incontinência fecal apre-
senta anormalidades múltiplas das funções motora e sensorial 
anorretal, ausentes nos pacientes com DM e continentes14. 
Os portadores de ambos os tipos de DM com incontinência 
fecal apresentam diminuição das pressões anais de repouso 
e de compressão, diminuição da sensação à distensão retal, 
limiar aumentado para o reflexo do esfíncter externo do ânus 
e reflexo anocutâneo comprometido14. A sensação retal alte-
rada nesses pacientes é, presumivelmente, uma manifestação 
de neuropatia sensorial, secundária à hiperglicemia, e não é 
observada em pacientes com incontinência fecal relacionada 
a outros distúrbios. A instabilidade do esfíncter anal externo 
em alguns pacientes com DMT1 e DMT2 é um dos principais 
responsáveis pela incontinência fecal14.

Alterações funcionais gastrointestinais e 
medicações para tratar DM

Os dados controversos quanto à frequência dos sintomas 
gastrointestinais no paciente com DM de ambos os tipos 
podem estar ligados não só às alterações fisiopatológicas do 
TGI, mas também à ocorrência de distúrbios funcionais como 
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a síndrome do intestino irritável e a dispepsia funcional10. 
Além disso, outros estudos em pacientes com DMT1 e DMT2 
verificaram que os sintomas sugestivos de doenças do TGI 
superior, bem como as alterações do hábito intestinal, esti-
veram mais significativamente associadas a transtornos psi-
coemocionais do que à presença de neuropatia periférica10,30. 
Sabe-se, ainda, que a condição de doença crônica pode ser 
fator importante na produção de sintomas gastrointestinais 
não associados a comprometimento orgânico do TGI, de 
natureza psicossomática10.

As medicações indicadas no tratamento dos pacientes 
com DMT2, que não obtêm controle de glicemia após 4 a 
6 semanas de dieta e exercício físico, contribuem para os 
sintomas gastrointestinais nesses pacientes. Destaca-se a 
metformina, do grupo das biguanidas, e as sulfonilureias. 
Os sintomas mais frequentemente encontrados com o uso 
dessas medicações são diarreia e vômitos, os quais levam 
a uma piora na qualidade de vida dos pacientes com 
DMT2 e pode resultar em não aderência ao tratamento 
da doença15,58-60.

A maior predisposição do paciente com DMT1 e DMT2 a 
infecções, como também ao estresse, somada às condições 
anteriormente citadas, são situações que, quando associadas 
aos diversos mecanismos fisiopatogênicos responsáveis pelo 
aparecimento dos sintomas gastrointestinais, contribuem 
tanto para o surgimento como para o agravamento desses 
sintomas10,30,35,61.

Considerações finais

A presença de sintomas gastrointestinais em DM de am-
bos os tipos é referida em diversas publicações da literatura 
médica. Por ser uma condição que piora a qualidade de vida 
das pessoas portadoras e poder acarretar complicações da 
doença, deve ser valorizada no acompanhamento e trata-
mento do paciente.

Na infância e na adolescência, ainda existem poucos 
estudos que abordam o problema, e os resultados são 
controversos; um alerta deve ser dado para a maior valo-
rização e detecção precoce dos sintomas gastrointestinais, 
observando medidas terapêuticas que visem melhorar a 
qualidade de vida e o prognóstico da doença no médio e 
no longo prazo. 
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