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Resumo

Objetivos: Apresentar a frequéncia, os principais fatores causadores
dos sintomas gastrointestinais em pacientes portadores do diabetes melito
e controvérsias quanto a sua ocorréncia em criangas e adolescentes.

Fontes dos dados: Revisdo ndo sistemética nas bases de dados
MEDLINE/PubMed e SciELO (1983-2011), além de capitulos de livros
relevantes. Foram selecionados os artigos mais atuais e representativos
do tema.

Sintese dos dados: A prevaléncia do diabetes melito vem
aumentando ao longo dos anos em varios paises do mundo. No sistema
digestério, é conhecida a ocorréncia de complicacbes do diabetes
melito, entre elas os sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, dor
abdominal, azia, disfagia, constipacdo, diarreia e incontinéncia fecal).
A patogénese das alteragdes das fungbes gastrointestinais no diabetes
melito esta ainda sob investigagdo, e o papel do sistema nervoso entérico
e seus neurotransmissores tem ganhado significancia. Em decorréncia do
comprometimento do sistema digestdrio, com danos ao sistema nervoso
entérico, portadores do diabetes melito podem apresentar quadros
especificos de disturbios de motilidade, alguns de grande relevancia
clinica, como gastroparesia diabética, constipacdo e diarreia. A disfungdo
deste sistema contribui para aumentar a morbidade desta doenga e piora
a qualidade de vida de seus portadores.

Conclusdes: O diabetes melito, ao longo dos anos, afeta o sistema
digestdrio. Por ser uma condigdo que piora a qualidade de vida dos
portadores e também pode indicar complicagdo da doenca, deve ser
valorizada no acompanhamento e tratamento do paciente com diabetes
melito. Na inféncia e na adolescéncia, ainda existem poucos estudos
que abordam o problema.

JPediatr (RioJ). 2012,;88(1):17-24: Diabetes melito, sinais e sintomas
digestdrios, motilidade, etiologia, crianga, adolescente.

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
changesin 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.

JPediatr(RioJ). 2012,;88(1):17-24: Diabetes mellitus, digestive signs
and symptoms, gastrointestinal motility, etiology, child, adolescent.

1. Mestranda, Programa de Pés-Graduagao em Saude da Crianga e do Adolescente, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE.
2. Doutora, Medicina. Professora adjunta, Departamento Materno Infantil, UFPE, Recife, PE.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a publicacéo deste artigo.

Como citar este artigo: Rodrigues ML, Motta ME. Mechanisms and factors associated with gastrointestinal symptoms in patients with diabetes mellitus. J Pediatr

(Rio J). 2012;88(1):17-24.
Artigo submetido em 09.08.11, aceito em 21.09.11.
http://dx.doi.org/10.2223/JPED.2153

17



18 Jornal de Pediatria - Vol. 88, N° 1, 2012

Introducao

O termo diabetes melito (DM) compreende um grupo de
doencgas metabdlicas de varias etiologias, caracterizado por
hiperglicemia cronica, com distlrbios no metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas, resultando em defeitos
na secregdo e/ou acgao de insulina. A hiperglicemia crbnica
que ocorre no DM estd associada a disfuncdo, ao dano e a
falha de varios 6rgdos, especialmente olhos, rins, sistema
nervoso, coragdo e vasos sanguineos!-3.

A classificagdo etiolégica do DM abrange trés tipos: tipo 1
(DMT1), tipo 2 (DMT2) e outros tipos especificos. O DMT1, de
causaimunomediada ou idiopatica, resulta de uma destruicao
das células beta pancreaticas, o que acarreta uma absoluta
deficiéncia de insulina. Este tipo de DM responde por 5 a
10% dos casos de DM, e os portadores dessa forma clinica
necessitam do uso de insulina exdgena para sobreviver3. E
caracterizada clinicamente por politria, polidipsia, perda de
peso, apesar da polifagia, hiperglicemia, glicosuria, acidose,
cetose e, em casos mais graves, comal. Particularmente
criancas e adolescentes podem apresentar-se com cetoa-
cidose como primeira manifestacdo da doenca3. O DMT1 é
considerado uma das doengas crénicas mais prevalentes na
infancia. Atualmente, aincidéncia de DMT1 vem aumentando,
particularmente na populagdo infantil com menos de cinco
anos de idade?4.

A prevaléncia do DM em geral, independentemente do
tipo, é estimada em 200 milhGes de pessoas, 5% da po-
pulacdo de adultos2. Nas Américas, o nimero de pessoas
com DM foi estimado em 3,5 milhdes em 2000, e espera-se
um aumento para 64 milhdes em 20255, Existe uma gran-
de diferenga na incidéncia do DM nas diversas regifes do
mundo, que alcanga grandes amplitudes de diferentes inci-
déncias, como 0,1/100.000 por ano na China e 45/100.000
por ano na Finlandia, 0,1/100.000 na Venezuela (Caracas)
e 8/100.000 no Brasil (Sdao Paulo)46.7. Em um dos centros
participantes do Estudo Brasileiro de Incidéncia de Diabetes
Mellitus Insulino-Dependente, que é componente do estudo
Diabetes Mondiale (Projeto DIAMOND), foi verificada uma
incidéncia média de 12,7/100.000 em Londrina (PR), que é
superior a de 7,6/100.000 em S&o Paulo (SP) e bem superior
a de 1,8/100.000 em Campina Grande (PB)8.

No sistema digestorio, é relativamente bem conhecida
a ocorréncia de complicagdes do DM, que se manifesta com
sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos, dorabdominal,
azia, disfagia, constipagdo, diarreia e incontinéncia fecal).
Resultam de disturbios da motilidade gastrointestinal, al-
teracao de sensibilidade visceral, alteracdo na secrecao de
neurotransmissores, comorbidades psicoldgicas e do trato
digestorio (doenca celiaca, por exemplo), inflamagdo da mu-
cosa, além de litiase biliar e esteatose hepatica®-11. O termo
gastroenteropatia diabética se refere a todas as complicagGes
gastrointestinais encontradas em pacientes com DM?®-11,

A patogénese das alteragdes das fungdes gastrointestinais
no DM estd ainda sob investigacdo, e o papel do sistema
nervoso entérico e seus neurotransmissores tem ganhado
significdncia com o passar dos anos. Em decorréncia do
comprometimento do tubo digestdrio, com danos no sistema
nervoso entérico (SNE), pacientes portadores de DM podem
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apresentar quadros especificos de disturbios de motilidade,
alguns de grande relevéancia clinica, como gastroparesia
diabética, constipacdo e diarreial®12, Dessa forma, a en-
teropatia diabética reflete comprometimento autonémico
generalizadol1.13.14,

Atualmente, sabe-se que todo o trato gastrointestinal
(TGI) é afetado pelo DM, da boca a regido anorretal, e a
disfuncdo deste sistema contribui para a morbidade desta
doencga e piora a qualidade de vida de seus portadores. Dessa
forma, ha necessidade de melhor entendimento dos sintomas
gastrointestinais no paciente com DM e de atuagao conjunta
de pediatras e endocrinologistas e gastroenterologistas pe-
diatricos para a conducgdo adequada dos pacientes.

Sintomas gastrointestinais no DM

Ha relatos de que a prevaléncia de sintomas gastroin-
testinais é mais elevada em pacientes com DM do que na
populacdo geral. Embora haja controvérsias, esses sintomas
nao sao considerados causas importantes de mortalidade
em pacientes portadores da doenca, mas também podem

influenciar negativamente a salude 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. E relevante o fato de que existem poucos
estudos em criangas e adolescentes com DMT1, e, entre os
pacientes com DMT2, os resultados sdo controversosi?-19,
Entre os sintomas mais encontrados, destacam-se nauseas,
dor abdominal, vémitos, saciedade precoce, empachamen-
to, disfagia, regurgitacdo, azia, dor epigastrica/abdominal,
distensdo abdominal, constipacdo, diarreia e incontinéncia
feca|10,18,20-22_

Em um estudo de frequéncia de sintomas gastrointestinais
em pacientes ambulatoriais de uma clinica de pacientes com
DMT?2, verificou-se que 76% apresentavam pelo menos uma
manifestagdo clinica, e constipacdo 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 prevaléncia de constipagdo foi baixa, apenas 16%?24. Sin-
tomas dispépticos foram relatados em 7,2% das criancgas e
adolescentes com DMT1 e com esofagite e gastroduodenite,
porém motilidade intestinal ndo foi estudada2>.

Em individuos com DMT1 e DMT2, observou-se baixa
prevaléncia de sintomas gastrointestinais2®. Dor abdominal
(18%) e constipagao (21%) foram os mais frequentes, con-
tudo essa prevaléncia 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 pds-prandial (30,6%),
pirose (30%), dor abdominal (19,6%), distensdao abdominal
(18,9%), nauseas (18,3%), constipacdo (16,9%), dor epi-
gastrica (15,6%), disfagia (13%), vomitos (7,2%), diarreia
(7,2%) e incontinéncia fecal (4,5%)10. Ndo houve diferenga
significativa entre os sintomas pirose e incontinéncia fecal
nos pacientes com DMT1 e DMT210,
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Em criangas e adolescentes com DMT1, evidenciou-se
frequéncia de sintomas gastrointestinais superior ao grupo
controle, com diferenca estatistica (44,9% versus 36%,
respectivamente; p < 0,05)27,

Estudo em pacientes com DMT1 e DMT2 acompanhados
em clinicas ambulatoriais e na comunidade, com o objetivo
de determinar se ha relagdo entre sintomas gastrointestinais
e controle de glicemia e entre sintomas gastrointestinais e
complicagdes do DM, indicou que 57% dos pacientes relataram
pelos menos uma complicag@o da doenga, e essas complica-
cOes foram associadas a sete dos oito grupos de sintomas
gastrointestinais. Os autores concluiram que sintomas gas-
trointestinais podem estar vinculados com complicagées do
DM de ambos os tipos, particularmente neuropatia autonémica
diabética e controle inadequado de glicemia?8.

Outro estudo evidenciou que, no grupo de pacientes com
DMT2, 43% apresentavam sintomas do TGI superior versus
31% do grupo controle. Com relagdo aos sintomas do TGI
inferior no grupo com DMT2, 58% manifestavam sintomas
versus 55% do grupo controle. Essa diferenga entre os dois
grupos foi significativa somente para sintomas do TGI supe-
rior. Também foram estudados fatores do DMT2 associados a
sintomas gastrointestinais. A concentracao de hemoglobina
glicada fracdo (HbA1c) foi o Unico fator de risco independente
para sintomas do TGI superior?2,

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

Estresse
Infecgao
Doengas psiquidtricas
e fatores psicolégicos
Doenca
celiaca

Alteragdes funcionais
gastrointestinais

Medicamentos
para diabetes

DIABETE!
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e DM. Porém, em DMT1, os estudos sdo escassos, e os resul-
tados, controversos!!. Apesar de todas essas evidéncias, a
real prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes
com DM, em especial no DMT1, ndo esta definida, visto que
os resultados dos estudos sdo diversos?7:29-31, Além disso,
estudos realizados na populacdo geral com grupos diversos
de pacientes sem DM mostram alta prevaléncia de sintomas
gastrointestinais, sugerindo relacdo casual para a ocorréncia
dos sintomas gastrointestinais nos pacientes com DM32-34,

No entanto, devido ao aumento de incidéncia e prevalén-
cia de DMT1 e DMT2 em todo o mundo#*>, deve-se chamar
a atencado para a presencga de sintomas gastrointestinais na
populagao de portadores de DM, inclusive como indicativo de
complicagdo da doenga, e para o entendimento dos mecanis-
mos que possibilitam sua ocorréncia, devido a interferéncia
na qualidade de vida desses pacientes!4. Atencdo especial
deve ser dada aos portadores de DMT1 acometidos no inicio
da vida, e que terdo que lidar com a doenca durante periodo
de tempo prolongado.

Sintomas gastrointestinais em DM: como ocorrem?

Apesar da controvérsia com relagdo as condigdes que
levam ao surgimento de sintomas gastrointestinais em pa-
cientes portadores de DM, atualmente, muitos fatores tém
sido implicados na patogénese e na relagdo causal (Figura
1). A discussdo sobre esses fatores sera feita a seguir.

Autoimunidade
inflamagao? !

Tempo de doenca

Hiperglicemia
cronica

Neuropatia
autonomica diabética

Isquemia
intestinal

Disturbios de
motilidade

Alteracoes
sensoriais

Alteracoes de componentes
celulares dos tecidos do TGl

e Esofagica
e Gastrica
¢ Ontestinal
¢ Colénica

|

Sintomas gastrointestinais |[4-------------------------- - :

Figura 1 - Mecanismos fisiopatogénicos dos sintomas gastrointestinais no diabetes melito
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Autoimunidade, inflamag¢cdo e DM

O DMT1 resulta de uma destruicdo imunomediada das
células beta do pancreas. Nesse processo autoimune, podem
ocorrer danos nas células do aparelho neuromuscular do
TGI, em particular nos neurdnios. Atualmente, tem-se muito
interesse no papel de processos autoimunes na patogénese
de disturbios neuromusculares do TGI e ja se admite que
autoanticorpos exergam um papel-chave em outras altera-
cOes de motilidade (paraneoplasicas e idiopaticas), apesar de
poucas evidéncias no que se refere a patogénese autoimune
na gastroenteropatia diabética3>.

Tem sido descrita infiltragdo de linfécitos na regido
mioentérica do es6fago de pacientes com DMT1 e DMT2 e
infiltragdo de linfdcitos, macrofagos e células plasmaticas em
ganglios de feixe nervoso do sistema nervoso auténomo de
pacientes com duragdo prolongada da doenca, complicados
com diarreia e gastroparesia. Entretanto, em espécimes de
estdbmago de pacientes com gastroparesia diabética grave
de dificil manuseio, ndo foi encontrado infiltrado inflamatorio
ou outras células infiltrativas3>.

Relatos de que prostaglandinas estdo envolvidas na
mediagdo do ritmo elétrico gdstrico anormal durante hi-
perglicemia e de que administracdao de indometacina pode
prevenir taquigastria em individuos saudaveis3¢ indicam a
provavel natureza inflamatéria das alteragdes motoras do
TGI associadas ao DM em geral. Tal achado é reforgado por
outras pesquisas que demonstraram inflamagao associada
a degeneracgdo neuroldgica, que pode levar a alteragGes se-
cundarias de motilidade3?. Outros estudos ainda revelaram
concentragdo sérica elevada de interleucina 6 em pacientes
com DMT1 quando comparados ao grupo controle de indi-
viduos saudaveis38.

Além disso, anticorpos circulantes fixadores do comple-
mento contra nervos autondémicos sdo achados frequentes
no DMT1 e raros no DMT2, considerada uma doenga pre-
dominantemente de natureza metabdlica e ndo autoimune.
Na auséncia de estudos de seguimento, o significado desses
achados permanece pouco esclarecido, embora aponte para
a participacdo do processo inflamatoério na origem dos sin-
tomas gastrointestinais3>.

Foram identificados autoanticorpos contra canais de calcio
da musculatura lisa do célon de pacientes com DMT1 e n&o
nos controles, o que leva a alteragdo de motilidade (prejuizo
na contragdo do musculo liso) e, consequentemente, a sin-
tomas gastrointestinais, principalmente distensao abdominal
e sensacgdo de plenitude pés-prandial20.39,

A presenca de anticorpos contra as células parietais
gastricas é encontrada em 15 a 21% dos pacientes com
DMT1. Quando comparados com individuos ndo diabéticos,
esta porcentagem tende a cair para 2 a 10%%0. Sob outra
analise, 20 a 40% dos pacientes com anticorpos contra
as células parietais gastricas tém DMT1!7. A positividade
desses anticorpos é encontrada no inicio dos dois tipos de
DM, particularmente naqueles que apresentam anticorpos
antitireoide peroxidase positivos (antiTPO). A inibicdo de
autoantigenos (H/K ATPase) por esses anticorpos resulta em
hipo ou acloridria, as quais levam a alta incidéncia de gastrite
atréfica por dano a mucosa, de natureza autoimune. Pequeno
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numero de pacientes com DMT1 (2,5 a 4%) tém anticorpos
antifator intrinseco, levando a anemia perniciosal’. Todos
esses achados podem sugerir o carater de autoimunidade na
patogenia dos sintomas gastrointestinais do DMT1. Parece
razoavel afirmar que os processos autoimune e inflamatorio
estdo, de alguma forma, relacionados a génese do acometi-
mento e, consequentemente, dos sintomas gastrointestinais
em portadores do DMT1.

Como a hiperglicemia causa sintomas
gastrointestinais no DM?

A hiperglicemia é uma condigdo que estd invariavelmente
ligada ao DM. O conceito da doenga demonstra de forma
pontual esta associacdo3441. E responsével por varias com-
plicagdes, tanto do DMT1 como do DMT2, entre as quais a
neuropatia diabética e o acometimento do TGI. A disfungédo
do trato digestério no DM é secundaria ao controle inade-
quado da glicemia e a consequente neuropatia autonémica
diabética, que exerce grande influéncia nas fungdes motora
e sensorial do trato digestdrio, desde o estébmago até a
porgdo terminall2, A angiopatia diabética e as complicagdes
vasculares também sdo secundarias a hiperglicemia crénica
e se relacionam com a patogénese da isquemia intestinal e
a funcao nervosa e muscular alteradas da gastroenteropatia
diabétical442.

A hipétese de que o controle inadequado da glicemia
é a principal causa de sintomas gastrointestinais tem sido
levantada em alguns estudosl?4344, E comprovada pelas
alteragBes associadas entre mudangas agudas nos niveis
da glicemia e motilidade!2:3143, Variagdes agudas na gli-
cose sérica, mesmo nos limites das taxas normais, podem
ter grande influéncia na fungdo motora e sensitiva do trato
digestoriol742, A falta de controle da glicemia afeta a moti-
lidade gastrica e o esvaziamento gastrico retardado dificulta
o controle da glicemia, sendo responsavel pelos sintomas
gastrointestinais (saciedade precoce, empachamento pos-
prandial, dor epigastrica, nduseas e vOmitos), em um processo
de retroalimentagdol7.3542,45-48,

O desequilibrio glicémico associa hipoglicemias pds-
prandiais imediatas a hiperglicemias distantes das refeigoes,
devido a absorcdo tardia do bolo alimentar, consequéncia
do esvaziamento gastrico retardado3>4°. Além disso, pode
resultar em dessincronizagdo apés a administracdo de insu-
lina e passagem de nutrientes do estdbmago para o intestino
delgado3549. Em pacientes com DMT1 e gastroparesia, gli-
cemia normal é mantida com menor quantidade de insulina,
ao contrario daqueles com esvaziamento gastrico normali’.
Estudo objetivando avaliar o retardo do esvaziamento gas-
trico por hiperglicemia como sendo uma resposta fisioldgica
para minimizar a hiperglicemia pds-prandial concluiu que,
em pacientes com DMT1, este mecanismo de defesa esta
comprometido e contribui para taxas elevadas de glicose
derivadas das refeigdes>O.

A hiperglicemia relaxa o fundo gdastrico, acarretando
fluxo pildrico retréogrado, com consequente estagnacdo do
bolo alimentar e prejuizo na absorcdo, contribuindo para os
sintomas gastrointestinais altos e a dificuldade no controle
da glicemial”:50, Também ativa as vias de estresse oxidativo
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(desequilibrio entre sistemas pré e antioxidantes), o que
acarreta apoptose de neurénios entéricos e mudanga no seu
codigo quimico, resultando em alteragdes da motilidadel2.
Estudo demonstrou que o aumento do estresse oxidativo no
estdmago e no figado de animais de laboratério é influen-
ciado pelo tempo de DM e pelo aumento da glicemial. A
sensibilidade aumentada dos tecidos coldnicos ao estresse
oxidativo pode ser devida a diminuicdo de antioxidantes que
ocorre no célon dos pacientes com DM de ambos os tipos e
que se relaciona a altas concentragdes de HbA1lc e duragao
prolongada do DM. Substancias antioxidantes, como o acido
lipoico, revertem esse efeito!2,

Apesar de alguns estudos realizados concluirem que
neuropatia autonémica diabética ndo é fator etioldgico para
sintomas gastrointestinais em criangas e adolescentes3!,
outros relatam que a neuropatia autondmica diabética,
quando envolve o SNE, tem uma importancia significativa
na patogenia do TGI do paciente com DM de ambos os tipos.
Alteragdes estruturais e funcionais nos neurdnios entéricos
como: a) degeneragdo e diminuigdo de nimero e tamanho
de neurodnios; b) diminuigdo significativa na area dos ganglios
colbnicos; c) perda de neurbnios inibitérios; d) ativagdo das
vias de estresse oxidativo; e) remodelagdo dos neurbnios
do SNE; f) decréscimo e perda seletiva de subtipos de neu-
ronios inibitérios que sintetizam substancias antioxidantes
(6xido nitrico e neuropeptideo Y) e g) reducdo de marcadores
neuronais e antioxidantes nos célons de pacientes com DM
sdo decorrentes de hiperglicemia e explicam as alteracées
gastrointestinais12.37,51,

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

Aproximadamente 75% dos pacientes com DM de
qualquer um dos tipos experimentam alguma forma de
disfuncao, provavelmente como resultado de alteragdo da
motilidade2:35,

A prevaléncia de sintomas relacionados ao TGI superior,
como nauseas 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 disfungdes motoras.
Tal fato reforga o conceito de que os efeitos da concentragdo
de glicose na percepgdo de estimulos do TGI superior sdo
clinicamente importantes35:42:49,

Alteracdes de motilidade do TGI manifestadas por retardo
do esvaziamento gastrico em pacientes com DMT1 e DMT2
de longa duragao sdo comumente encontradas e associadas
a gastroparesia, consequéncia da neuropatia autonémica
diabética20.52, Contracbes debilitadas da fase antral, aumen-
to do didmetro do antro gastrico poés-prandial, contragdes
fundicas fracas, piloro espasmo e ondas lentas disritmicas
sdo alguns dos achados que comprovam essas alteragdes e
estdo associados a sintomas do TGI alto20:52,

Estudos demonstram que individuos com DM de qualquer
tipo apresentam varias anormalidades de motilidade gastrica:
ocorre prejuizo no relaxamento do fundo gastrico induzido
pelas refeigdes, pode haver irregularidades de ondas lentas,
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como bradi e taquigastria, ondas de padrdo achatado, auséncia
de aumento pds-prandial nas forgas das ondas lentas, ampli-
tude e frequéncia reduzidas das contragGes antrais, amplitude
reduzidas das contragbes fundicas, auséncia do complexo
motor migratdrio interdigestivo antral, entre outrasi4/17,49,53,
O relaxamento do fundo gastrico comprometido acarreta,
ainda, inibicdo da frequéncia de propagacao das contragdes
antrais; promogé&o do fluxo pilérico retréogrado, com conse-
quente estagnagéo do bolo alimentar e prejuizo na absorgéo,
contribuindo para os sintomas gastrointestinais e para a
formacgdo de bezoar (restos alimentares ndo absorvidos) que
ocorre no DM14:.17,49 Qutro mecanismo pelo qual a hipergli-
cemia afeta a motilidade gastrica é a reducdo da secrecao
e, consequentemente, da concentragdo sérica de peptideos
reguladores da motilidade, como a motilina3?.

Com relagdo a motilidade esofagica, embora pouco es-
tudada, alguns pacientes com DMT1 e DMT2, ao longo do
tempo, apresentam anormalidades do esfincter esofagico e
aumento da prevaléncia de sintomas da doencga do refluxo
gastroesofagicoll,14:42,

As células intersticiais de Cajal (CIC), juntamente com a
inervagao e a musculatura lisa, exercem um papel importan-
te na regulacdo da motilidade. Tais células na musculatura
circular retransmitem informacdes dos neur6nios entéricos
para as células da musculatura lisa, enquanto que, no plexo
mioentérico, geram despolarizacdo elétrica ritmica (ondas
lentas) que controlam a frequéncia e a duragéo das contragbes
musculares. Estudos histopatoldgicos de espécime gastrica,
em portadores de DMT1, revelaram: a) deplegdo das CIC do
plexo mioentérico e da musculatura lisa e b) perda de neu-
ronios e redugdo na coloracdo de varios neurotransmissores
e marcadores das CIC, acarretando prejuizo na funcdo de
motilidade géstrica20. E possivel que alteraces semelhan-
tes estejam presentes em outras porcdes do TGI, gerando
sintomas. Deplegao das CIC tem sido evidenciada tanto em
pacientes com DM como em modelos de animais de labora-
toério. Em camundongos com modelo de DMT1 humano bem
desenhado, verificou-se o aparecimento de constipacdo 6 a 8
semanas apos o inicio do DM, e a deplecdo das CIC se esten-
deu do TGI distal para o corpo gastrico3>. A disfungdo ainda
se manifestou com retardo do esvaziamento gastrico para
solidos, sendo que disritmia elétrica também ocorreu3s.

A deplecdo das CIC sao mais frequentemente focais que
difusas e ambas podem ser detectadas na regido mioentérica
ou dentro das camadas musculares do TGI. As lesdes podem
levar a formas clinicas muito graves de dismotilidade>4:55.

No célon distal, a perda das CIC é associada a prejuizo da
transmissdo neuromuscular excitatoria e inibitéria. Entretanto,
no colon proximal, de forma paradoxal, foram detectadas
fases de atividade e hiperexcitabilidade, as quais foram in-
terpretadas como mudangas compensatorias, desenvolvidas
em resposta a hipomotilidade distal que ocorre na constipagao
grave do paciente com DMT1 e DMT235,

Assim, as experiéncias demonstram fortemente que a
perda das CIC é comum em DMT1 e DMT2 de longa dura-
¢do, com controle inadequado da glicemia, e que esta perda
ndo ocorre isoladamente, e sim acompanhada de distrofia
dos nervos intrinsecos e extrinsecos da musculatura lisa35.
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Mudancas intensas no contelido celular dos tecidos do TGI
de pacientes com DMT1 e DMT2 sdo precedidas por anor-
malidades sutis que apenas podem ser detectadas em nivel
molecular35. Essas anormalidades precoces, combinadas
com outros fatores como infecgdes, estresses, hiperglicemia
aguda e fatores psicogénicos, podem levar a formas clinicas
graves de dismotilidade3>.

Os disturbios de motilidade col6nica no DMT1 e DMT2
se manifestam por diarreia ou constipacdo. As informagoes
disponiveis sobre atividade elétrica e motilidade col6nica
ainda sdo limitadas. Sabe-se que alteragdes de motilidade
nos colons ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, mas
levam a transito intestinal retardado, reflexo gastrocélico
prejudicado, anormalidades no tonus do esfincter anal interno,
prejuizo na complacéncia e sensagdo retal, além de retardo
na motilidade colnica pos-prandiall417.35. O mecanismo de
hipermotilidade col6nica proximal permanece sem esclare-
cimento. Pode refletir uma forma de compensacdo colbnica
funcional por hipofungdo colbnica distal, consequente ao
acumulo de material fecal, a perda das CIC, e consequente
despolarizagdo, ou resposta ao sobrecrescimento bacteriano
no intestino delgado3s.

Recentemente, avaliaram-se os efeitos das perdas de
neurdnios entéricos através da gravacgao de feixes musculares
isométricos dainervagdo entérica, por estimulacgdo elétrica de
campo (EEC), nos célons de pacientes com DM de ambos os
tipos. A resposta as contragdes e ao relaxamento induzidas
por EEC foi prejudicada de forma significativa na muscula-
tura circular dos pacientes com DM. Ainda se observou que,
na presenca de um inibidor competitivo para L arginina (L-
NAME), substrato para sintese de 6xido nitrico (mediador
inibitério dos neurdnios entéricos), o aumento da resposta
contréatil foi significativamente menor no célon desses pa-
cientes, quando comparados com os controles. Isso sugere
que a populacdo de neurdnios inibitdrios € muito menor em
individuos com DM de qualquer tipo e contribuiu para uma
diminuicdo na sensibilidade para L-NAME!2, Esses achados
indicam que a perda de neurdnios entéricos (remodelagéo
neuronal entérica), somada ao estresse oxidativo nos célons,
induz a motilidade col6nica prejudicada em individuos com
DMT1 e DMT2 e leva as condigBes de constipacdo e diarreia
encontradas na doencgal2. Portanto, pode-se concluir que o
DM de ambos os tipos, ndo controlado, com sua cronicidade
e hiperglicemia constante, causa alteragdes neuromuscula-
res do TGI e contribui para alteragdes sensério-motoras e
sintomas gastrointestinais.

Com relacgdo a diarreia, outras causas sdo propostas para
explica-la no paciente com DM de ambos os tipos, além de
disturbios de motilidade intestinal: a) sobrecrescimento bac-
teriano; b) aumento de secregao intestinal como resultado
de neuropatia auton6mica; c) insuficiéncia pancreatica; d)
uso de drogas para tratamento do DMT2, como a metformi-
na (esta acarreta reducdo na absorgao ileal de sais biliares,
causando excesso no célon); e) uso de adogantes como o
sorbitol (em excesso na dieta, pode levar a diarreia osmoti-
ca); f) associagdo frequente de DMT1 com a doenca celiaca
(causaimportante de diarreia); h) hipotireoidismo autoimune
(condigdo frequentemente associada a DMT1) e i) acao de
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hormonios como glucagon, somatostatina e peptideo intes-
tinal vasoativo, que induzem a diarreial417. Contudo, essas
causas podem ser excluidas em aproximadamente metade
dos pacientes com DM de qualquer tipo, e a motilidade ou
a secrecao anormais foram consideradas as causas mais
provaveis de diarreia em pacientes com DMT214,

Alteracoes sensoriais e sintomas gastrointestinais
no DM

Alguns estudos demonstram que as alteracdes de sen-
sibilidade estdo presentes no es6fago, estbmago, intestino
delgado e célons, em vigéncia de acentuada hiperglicemia,
tanto em individuos saudaveis como em pacientes com DMT1
e DMT2, sendo provavel que isto represente uma relagdo
com a sensagdo visceral aumentadal442,

Muitos pacientes com DM de ambos os tipos manifestam
sintomas de gastropatia, sem esvaziamento gastrico tardio
associado e sem indicios de neuropatia autonémica. Os sin-
tomas desse grupo de pacientes ndo o distinguem daqueles
com esvaziamento gastrico tardio e podem ser atribuidos a
perda de inervacgdo nitrérgica (neurénios motores da mus-
culatura circular do SNE, que s&o sensiveis a agdo do 6xido
nitrico - neurotransmissor inibitério) do fundo gastrico,
que compromete o relaxamento receptivo e os reflexos de
acomodacdol4,

Pacientes saudaveis submetidos a hiperglicemia acentu-
ada apresentaram percepcgao aumentada das sensagdes que
surgem no TGI superior, como nauseas e empachamento,
durante distensdo gastrica proximal em jejum e durante infu-
sdo lenta duodenal de lipidios®6:57, Tanto individuos saudaveis
como os com DMT1 ainda podem apresentar alteragdo de
percepcdo para distensdo retal, para mais ou para menos,
em vigéncia de hiperglicemia>¢.57,

Incontinéncia fecal é relativamente comum nos portadores
de DMT1 e DMT2. Sua gravidade se relaciona com a duracao
do DM e com o inicio de angiopatia e neuropatia. A maioria
dos pacientes com DMT1 e DMT2 e incontinéncia fecal apre-
senta anormalidades multiplas das fungdes motora e sensorial
anorretal, ausentes nos pacientes com DM e continentes!4.
Os portadores de ambos os tipos de DM com incontinéncia
fecal apresentam diminuicdo das pressdes anais de repouso
e de compressdo, diminuicdo da sensagdo a distensdo retal,
limiar aumentado para o reflexo do esfincter externo do édnus
e reflexo anocutaneo comprometido!4. A sensagdo retal alte-
rada nesses pacientes é, presumivelmente, uma manifestagdo
de neuropatia sensorial, secundaria a hiperglicemia, e ndo é
observada em pacientes com incontinéncia fecal relacionada
a outros disturbios. A instabilidade do esfincter anal externo
em alguns pacientes com DMT1 e DMT2 é um dos principais
responsaveis pela incontinéncia fecall4.

Alteragoes funcionais gastrointestinais e
medicagoes para tratar DM

Os dados controversos quanto a frequéncia dos sintomas
gastrointestinais no paciente com DM de ambos os tipos
podem estar ligados ndo so as alteracoes fisiopatologicas do
TGI, mas também a ocorréncia de disturbios funcionais como
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a sindrome do intestino irritavel e a dispepsia funcionall®,
Além disso, outros estudos em pacientes com DMT1 e DMT2
verificaram que os sintomas sugestivos de doengas do TGI
superior, bem como as alteragdes do habito intestinal, esti-
veram mais significativamente associadas a transtornos psi-
coemocionais do que a presenca de neuropatia periférical0.30,
Sabe-se, ainda, que a condicdo de doenca cronica pode ser
fator importante na produgdo de sintomas gastrointestinais
ndo associados a comprometimento organico do TGI, de
natureza psicossomatical.

As medicagdes indicadas no tratamento dos pacientes
com DMT2, que ndo obtém controle de glicemia apds 4 a
6 semanas de dieta e exercicio fisico, 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 medicagBes sdo diarreia e vomitos, os quais levam
a uma piora na qualidade de vida dos pacientes com
DMT2 e pode resultar em ndo aderéncia ao tratamento
da doengals:58-60,

A maior predisposicao do paciente com DMT1 e DMT2 a
infeccBes, como também ao estresse, somada as condigoes
anteriormente citadas, sdo situagdes que, quando associadas
aos diversos mecanismos fisiopatogénicos responsaveis pelo
aparecimento dos sintomas gastrointestinais, contribuem
tanto para o surgimento como para o agravamento desses
sintomas10,30,35,61,

Consideracgoes finais

A presenca de sintomas gastrointestinais em DM de am-
bos os tipos é referida em diversas publicagdes da literatura
meédica. Por ser uma condicdo que piora a qualidade de vida
das pessoas portadoras e poder acarretar complicagdes da
doencga, deve ser valorizada no acompanhamento e trata-
mento do paciente.

Na infancia e na adolescéncia, ainda existem poucos
estudos que abordam o problema, e os resultados sdo
controversos; um alerta deve ser dado para a maior valo-
rizacao e detecgao precoce dos sintomas gastrointestinais,
observando medidas terapéuticas que visem melhorar a
qualidade de vida e o progndstico da doenca no médio e
no longo prazo.
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