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DISPEPRPSIA = Causas, sgintomas e diagundéstico

A dispepsia tem sido, ao longo dos anos, assunto de numerosas
investigacoes e debates. Ultimamente, tem-se verificado um incremento
substancial do interesse por este tema, em larga medida resultante do
refinamento das técnicas diagnosticas hoje disponiveis para o estudo do
tracto digestivo alto.

Ao encetarmos este trabalho foi nossa intencdo contribuir para a
sistematizacio de conhecimentos e clarificacio de conceitos sobre a
temadtica ampla, complexa e proteiforme que € abarcada pela designacao
de dispepsia.

Ap6s uma definicao do que se entende por dispepsia, empreendemos
uma analise critica da fisiopatologia e quadro sintomatico relativos as
entidades mais vezes subjacentes ao sindrome dispéptico.

Procuramos, de seguida, alinhar algumas normas priticas de actuacdo
clinica na abordagem diagnéstica inicial do doente dispéptico.
Desejamos que algum proveito resulte para o leitor destas paginas,
fundamentalmente dirigidas a todos os que se véem diariamente a bracos
com a avaliacdo diagnostica e a orientacdo terapéutica de doentes
dispépticos.
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Capitulo 1

Dispepsia
Importancia e definicdo






DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagnoéstico

A dispepsia € um problema muito frequente na pratica clinica. Na
verdade, quer na drea de actuacdo do Clinico Geral, quer no ambito da
consulta especializada de gastrenterologia, quer ainda nas mais diversas
vertentes da clinica médica, surgem frequentemente doentes com queixas
que o médico enquadra no sindrome dispéptico.

Pese embora o conhecimento intuitivo da sua elevada frequéncia, nao ¢
facil determinar com rigor a exacta prevaléncia da dispepsia na populacao
geral, fundamentalmente porque uma larga fatia destes doentes nao
chega a recorrer aos cuidados médicos (Figura 1).

Dispepsia

Figura 1. Representacdo da relacdo entre consulta médica e
patologia orgdnica no contexto da populagio dispéptica

Sao diversos os factores que podem ser invocados para justificar este
facto. Desde logo a circunstincia de, frequentemente, os sintomas
cursarem com discreta intensidade ou frequéncia, nio motivando o
doente para procurar apoio médico. Em segundo lugar, a eventual
transitoriedade do quadro sintomatico que pode regredir espontanea-
mente ao cabo de poucos dias. Em terceiro lugar, a tendéncia generali-
zada (quase dirfamos a tradicao) para intentar a resolucao terapéutica com
medicamentos prescritos por motivo similar a familiares ou conhecidos,
contornando assim as instituicoes de satude.
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BISPEPSIA « Lavgas, sintopes ¢ diagndsticp

Niao se pode, todavia, deduzir desta enunciacao de causas para 0 nao
recurso a consulta médica que sejam apenas as situacoes sintomaticas
mais graves ou mais persistentes aquelas que sao observadas pelo clinico.
Outros factores, designadamente a situacdo socio-cultural do doente, o
seu perfil psicologico ou a inexisténcia de facilidades locais de acesso aos
cuidados médicos, podem constringir doentes com sintomatologia severa
a nao recorrer a0 apoio dos profissionais de satde.

Um outro factor fortemente condicionante parece ser o proprio médico
assistente; num inquérito realizado entre os clinicos gerais britdnicos (488)
verificou-se que os valores percentuais das consultas motivadas por
dispepsia variavam entre os 19% e os 47%, sugerindo que a relacdo
médico-doente e as expectativas que ela cria em cada caso particular sio
um elemento determinante da tendéncia do doente a recorrer a consulta
(259).

Apesar destas dificuldades, foram ja realizados alguns trabalhos de
investigacao com o intuito de avaliar a prevaléncia do sindrome dispéptico
em populacoes amplas (nomeadamente em regides do norte da Europa
e no Reino Unido) que forneceram dados epidemiologicos importantes
que adiante abordaremos com detalhe.

A palavra dispepsia deriva dos vocabulos gregos “0vc* (dus = ma) e
‘mentev (peptein = digestao). Ao longo dos tempos tem-se usado e
abusado deste termo, multiplicando-se na literatura diferentes interpre-
tacoes conceptuais. Este facto levou, inclusivamente, alguns autores ao
ponto de pugnar pela sua eliminacao do léxico médico.

Ndo existe ainda hoje uma definicao clara, precisa e unanimemente aceite
sobre o que deve ser entendido como dispepsia. O "Dorland’s Tllustrated
Medical Dictionary" (113) define dispepsia como sinénimo de indigestao:
“deficiéncia da capacidade e funcao de digestao, usualmente aplicado ao
desconforto epigastrico consecutivo as refeicoes”. Por seu lado, o
"International Dictionary of Medicine and Biology" (239) escreve acerca
da dispepsia: “dispepsia funcional: disturbio funcional do tracto digestivo
alto caracterizado por desconforto abdominal, distensao e, em grau
variavel, nauseas”.

Ambas as definicoes sao excessivamente restritivas, embora por motivos
diferentes. Ao equiparar dispepsia a distarbio da digestdo (numa interpre-
tacdo literal da etimologia do termo) o Dorland’s Dictionary exclui desde
logo do ambito do sindrome dispéptico - a nosso ver erroneamente - as
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DS PEP S I A& - Caunsas; sintomass & diagndstico

queixas surgidas no jejum. Nao € obviamente aceitavel que, por exemplo,
um doente com epigastralgias surgidas em jejum ndo possa ser enquad-
rado neste sindrome apenas por esse facto. No concernente a definicio
avancada pelo International Dictionary as reticéncias suscitadas sao
distintas: na verdade nao cinge as queixas dispépticas aos distarbios da
digestao, mas exclui da sua caracterizacdio um conjunto alargado de
sintomas referentes ao tracto digestivo alto que podem surgir associados
ou independentemente dos que sio citados. Acresce ainda que a
distensao abdominal sugere mais tratar-se do sindrome do colon irritavel,
como veremos adiante ao analisarmos o seu diagnostico diferencial com
o sindrome dispéptico.

Reconhecendo a dificuldade em criar definicoes precisas, diversos
autores definem dispepsia como qualquer forma de desconforto (episodico
ou persistente) ou quaisquer outros sinais ou sintomas referenciaveis ao
tracto digestivo alto, com exclusao da ictericia € hemorragia (90,91,273,409).
Para além das epigastralgias, enfartamento pos-prandial, nduseas, regur-
gitacao e vomitos enunciados por alguns (63,64), também a intolerancia
aos alimentos gordos tem sido incluida sob esta designacao (207,265).
Ndo sdo, por vezes, aceites sintomas de localizacdo tordcica, como sejam
a disfagia e a pirose (63,64,207), mas um recente grupo de trabalho
internacional (81) englobou também na definicao de dispepsia a dor
retrosternal e a azia. E este conceito alargado que adoptamos neste
trabalho. Refira-se ainda que, para além da sintomatologia digestiva,
podem surgir associados sintomas que extravasam do foro gastrentero-
logico (palpitacoes, taquicardia, hipersudacao, caibras, etc) (150) resul-
tantes, quase sempre, de distonia neuro-vegetativa.

Importa desde jd acentuar que a designacao de dispepsia e as consid-
eracoes que sobre ela se vao tecer se aplicam tdo somente a0s casos de
queixas cronicas, mantidas ou intermitentes, ficando excluidas as situa-
¢coes agudas, de curso breve e regressio espontinea.

Baseando-se no tipo de sintomas presentes em cada caso, autores houve
que procuraram denominacoes que subdividissem o amplo e heter-
ogéneo grupo dos doentes dispépticos. Nos dicionarios acima referidos
(113,239) enuncia-se uma longa lista de subdivisdes da dispepsia:
dispepsia acloridriaca, dcida, apendicular, atonica, catarral, colelitiasica,
colica, fermentativa, flatulente, gastrica, intestinal, nervosa, ovdrica,
reflexa e salivar. Em nosso entender, tais denominagoes, dada a sua
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DISPEPSIA - Causas, sintomas ¢ diagndstico

inespecificidade e multiplicidade, carecem de particular valor no dia-
gnostico € na orientacdo terapéutica dos doentes dispépticos pelo que
devem ser cvitadas.

Greenlaw (188) e Deluca (97) procederam a uma tentativa valida de
maximizar o valor clinico da colheita semiologica, com o intuito de
destringar clinicamente aqueles que apresentam patologia organica sub-
jacente as suas queixas (nomeadamente a doenca ulcerosa péptica).
Aqueles autores subdividiram o grande lote de dispépticos em dois
grupos distintos, em funcao das caracteristicas das suas queixas: por um
lado, doentes com sintomas classicos de doenca ulcerosa péptica, isto €,
epigastralgias pos-prandiais ou de ocorréncia nocturna, periddicas e
aliviando pela ingestao de alimentos e antiacidos; por outro, individuos
com queixas algicas menos tipicas de processo ulceroso ou padecendo
de nduseas, vomitos, eructacoes, anorexia e perda de peso (Quadro 1).

Quadro 1. Tipos de sintomatologia dispéptica
Classificacao de Greenlaw e DeLuca

Classico Atipico

*Epigastralgias pos-prandiais *Dor abdominal alta, nao localizada
*Dor nocturna e sem relacdo com as refeicoes
*Periodicidade das queixas algicas *Auséncia de periodicidade

*Alivio pela ingestdo alimentar *Nduseas, vomitos, eructacoes

ou de antidcidos *Anorexia, perda de peso

*Distensao abdominal

E verdade que esta classificacio nio permite destringar com seguranga os
ulcerados pépticos dos dispépticos nao-ulcerosos. Mas nao € menos certo
que, enquanto no primeiro dos grupos a doenca ulcerosa péptica €
responsdvel por 40% dos casos, no segundo a Glcera apenas se encontra
em 2.,5% dos doentes (188), constituindo, portanto, um interessante
elemento de presuncio diagnostica.

Mais recentemente, foram elaborados protocolos informatizados que se
mostraram vilidos no exame preliminar do paciente dispéptico (91). Com
o seu aperfeicoamento e adaptacao as peculiaridades de cada regiao ou
pais poderdo constituir um método promissor num futuro proximo



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagndsticn

(432) mas a sua aplicacao pritica estd condicionada pelas limitacoes de
apoio informatico que ainda se fazem sentir na maioria das instituicoes
de satde no nosso Pais.

Julgamos que, no momento actual, a subdivisao de Greenlaw e De-
Luca atras explicitada (dispepsia cldssica ou ulcerosa versus dispepsia
atipica) constitui a tnica classificacao estritamente baseada na avaliacao
do quadro sintomadtico que, sendo de facil aplicacao, apresenta algum
mérito e se reveste de interesse clinico. Hoje em dia, a tendéncia mais
generalizada, e perfilhada alias pelo grupo de trabalho que referimos (81),
€ a de subdividir a dispepsia em apenas dois grandes grupos: por um lado
a dispepsia ndo-ulcerosa, por outro a dispepsia orginica, que
engloba todas as situacoes de dispepsia causada por lesdes especificas
prontamente identificiveis nas investigacoes diagnosticas de rotina
(ulcera péptica, esofagite de refluxo, colelitiase, carcinoma gastrico, etc.).

Quando um doente recorre ao seu clinico com queixas dispépticas
formula questoes que colocam sérios problemas ao médico (Quadro ID).
Sdo os sintomas uma anomalia ou, simplesmente, uma variante fisiol6gi-
ca? Quais podem ser as suas causas e qual a melhor forma de estabelecer
o diagnostico? Existem protocolos estabelecidos no que concerne ao tra-
tamento e as investigacoes suplementares se a terapéutica nao obtém re-
sultados satisfatorios? Se estiver indicada uma investigacao diagnostica
detalhada por onde se deve comecar? Existem dados suficientes acerca da
prevaléncia e da historia natural da doenca que possam ajudar nas de-
cisoes de investigacao diagnostica e de orientacao terapéutica? E, ainda,
até que ponto se devem investigar causas organicas sérias como, por
exemplo, a Glcera péptica e o cancro?

Quadro II. Dispepsia - Interacciao doente-médico

Questdes do Doente Problemas Clinicos

¢ Estou doente? Normalidade/Anormalidade

¢ Quais as causas possiveis? Frequéncia das causas

* Qual a causa mais provivel? Identificacdo de sintomas "diagnosticos"
* O que pode ser feito? Aguardar, tratar, investigar

* O que ird acontecer no futuro? Historia natural

e Recuperarei? Tratamento

19



DISPEPSLIA - Cawsas; intomas e diagndstico

Os capitulos seguintes pretendem abordar, de uma forma critica, o
conhecimento actual sobre o sindrome dispéptico, as suas causas e as
bases fisiopatologicas subjacentes das anomalias que serdo referenciadas,
por forma a fornecer as respostas possiveis a estas questoes. Nao nos
debrucaremos sobre os aspectos referentes a terapéutica especifica de
cada uma dessas doencas, pois que o enquadramento das queixas na
designacao de dispepsia apenas se justifica enquanto nao se estabelece
o diagnostico preciso duma determinada entidade nosologica.
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Capitulo 11

Bases andtomo-fisiologicas






DESPEPSIA - Cauvsasy sintomas & diagnédéstico

Tal como se aludiu, o sindrome dispéptico engloba diversas etiopa-
togenias e distintos mecanismos fisiopatologicos. Pode-se em verdade
afirmar que qualquer distirbio significativo do normal encadeamento
cinético das actividades motora e secretoria do tracto digestivo alto €
virtualmente capaz de originar sintomatologia.

O objectivo deste capitulo € o de rever os conceitos actuais sobre
a secrecdo gastrica (secrecio cloridro-péptica, muco. bicarbonato, etc.) e
a motilidade do tracto digestivo alto (incluindo a motilidade biliar) por
forma a facilitar a compreensiao das anomalias relacionadas com algumas
das entidades nosologicas que abordaremos adiante.



DIISPERSILIA » Cavwsas; sdntomas € di:dgnéstiecn

Secrecdo gdstrica
Nocgéoes histologicas

Como ¢ sabido, a divisao anatomica habitual do estobmago considera
quatro regioes denominadas por cardia, fundo, corpo e antro (Figura 2).

A regido cardica ¢ a porcio do estdmago imediatamente adjacente
a juncao gastroesofdgica. O seu limite proximal é claramente delimitado
pela transicio abrupta para o epitélio estratificado do esoéfago. Em
contrapartida, o seu limite distal nao € facilmente perceptivel.

O fundo gastrico é uma zona delimitada por uma linha horizontal
que une a juncao gastroesofagica a grande curvatura. O seu limite distal
€ inconstante e varia com a idade (413).

Figura 2. Diferentes dreas anatdmicas do estdmago

O corpo gistrico ocupa a regiao situada entre o fundo e um ponto
da pequena curvatura designado por incisura angularis. A porcao res-
tante, mais distal, corresponde ao antro. O seu limite distal € constante
uma vez que a mucosa antral, em circunstancias normais, nunca se pro-
longa para além do piloro.

Estritamente baseados no tipo glandular da mucosa, € possivel dividir
0 estbmago em apenas trés dreas: cardica, oxintica e pilorica (139). A area
cardica sobrepoe-se nas duas classificacoes; a area oxintica engloba o
corpo e fundo géstricos; a area pilorica corresponde ao antro e piloro.
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DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagnédstico

Entre as diferentes dreas acima mencionadas ocorre uma marcada va-
riacao do tipo e da frequéncia celulares, quer do ponto de vista morfo-
logico, quer no respeitante aos aspectos funcionais. O Quadro III apre-
senta esquematicamente os tipos celulares que passaremos a descrever,
integrados nas diferentes estruturas glandulares em que sio predominan-
tes.

Quadro III. Tipos celulares das glaindulas e produtos
de secrecao nas diferentes areas do estomago

Area Tipos de células glandulares Produtos de
(% do total) predominantes secrecio
Cardica mucosas muco, pepsinogénio 11
(<5%) endocrinas somatostatina, glucagina, etc.
Oxintica parietal HClI, factor intrinseco
Corpo e Fundo principal pepsinogénios I e 11
(75%) mucosas muco, pepsinogénios I e II
enterocromafins  serotonina
enddcerinas somatostatina, glucagina, etc.
Pilorica mucosas muco, pepsinogénio 11
Antro e Piloro gastrinicas (G)  gastrina
(20 - 25%) enterocromafins serotonina
endbcerinas somatostatina, glucagina, etc.

Area cardica. A mucosa adjacente 4 unido com o esofago ¢é
constituida por glandulas ramificadas com secrecao quase exclusivamente
mucosa. Nesta drea observam-se poucas células principais e parietais. A
localizacao cardica de células muco-produtoras representa uma barreira
anti-refluxo gastroesofagico decorrente do efeito tampao sobre a secrecio
acida.

Area oxintica (fundo e corpo). E nesta drea que se localizam longas

o
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DTISPEPSIA - Cauvusas; saintomas e diagmésitico

glandulas tubulares, escassamente ramificadas (Figura 3), que se dividem
em istmo, colo e base, continuando-se com o epitélio de superficie através
da drea foveolar.

Diversos tipos celulares estao presentes nestas glaindulas. As células
parietais sio numerosas no istmo e colo glandulares e raras na base. O
seu namero por glindula aumenta progressivamente do fundo para o
antro gastrico. Estas células produzem dcido cloridrico a uma concen-
tracao constante de + 60 mEq/L (119), pelo que a quantidade total de
acido produzido depende da massa total de células parietais existentes.
O factor intrinseco ¢ igualmente produzido por estas células.

FOVEA
cé&lulas mucosas
de superficie
\\\\\células parietais
ISTMO
células mucosas
do colo
COLO
célula argentafim
BASE

células
principais



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagnodstico

As células principais secretam pepsinogénios, pro-enzimas que sao
activados em presenca de dcido. A substincia resultante, a pepsina, € um
poderoso enzima proteolitico. Estas células situam-se, na sua quase
totalidade, nas glindulas do corpo gastrico sendo mais numerosas na
metade inferior da estrutura glandular.

As c€lulas produtoras de muco das glindulas diferem morfologi-
camente das cé€lulas produtoras de muco do epitélio de superficie.
Estudos ultra-estruturais (236,318,364,490) demonstraram que as células
das glandulas podem migrar para a superficie sofrendo um processo de
maturacao que as transforma nas células do epitélio de superficie. Podem,
igualmente, diferenciar-se em cé€lulas parietais ou principais, devendo
pois ser encaradas como células multipotenciais (67,351).

Juncdo corpo-antro. A juncao corpo-antro ¢ uma faixa de transicao
habitualmente com menos de 2 cm de largura (491) situada entre a
mucosa acido-secretora do corpo e a mucosa antral que nao produz acido
e pepsinogeénios. Nesta regido as glindulas tornam-se de novo tortuosas
e ramificadas, as c€lulas principais e parietais escasseiam e comec¢am a
surgir as c€lulas gastrinicas (células G). Como ja se aludiu, esta zona
de transicao estd habitualmente em relacio de contiguidade com a
incisura angularis mas a sua localizacao difere com frequéncia,
tendendo a ascender ao longo da pequena curvatura com o avancar da
idade (54,413,491).

Area pilorica (antro e piloro). As glindulas destas regiao sao
marcadamente tortuosas e ramificadas. O orificio glandular possui nu-
merosas c€lulas produtoras de muco. Um tipo celular original observa-se
um pouco mais profundamente na abertura da glandula: sao células que
possuem fibras que alcancam as microvilosidades da superficie de células
adjacentes e para as quais se admite um papel de regulacio da secrecao
cloridrica das células parietais, decorrente desse mecanismo “sensorial”
que exibem (140).

As importantes células G localizam-se fundamentalmente na base das
glandulas, de permeio com as células mucosas. Delaney et al. (98,99) e
outros (117,118,525) demonstraram que estas c¢lulas sao particularmente
dinamicas, respondendo a diversos estimulos hormonais, neuronais e
mecdnicos. O seu namero varia significativamente de individuo para
individuo (119).
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As células do epitélio de superficie que reveste o estomago, desde
a juncdo gastroesofagica ao piloro, sao produtoras de muco e bicarbona-
to. A sua funcao primordial é fornecer uma camada de muco alcalino que
desempenha importantes funcdes protectoras contra a agressao da
mucosa pela secrecao cloridro-péptica ou outros factores endogenos (por
exemplo, o refluxo duodenogastrico) ou exégenos (dlcool, drogas, etc.)
eventualmente presentes no limen gastrico.

Encontra-se uma grande variedade de células endodcrinas nas
¢glandulas gistricas. Estas c€lulas estdo dispersas pelas diferentes areas do
estbmago e habitualmente encontram-se isoladas, por entre os outros
tipos de células glandulares. O seu citoplasma inclui, geralmente,
multiplos grinulos de pequenas dimensoes que contém os seus produtos
de secrecdo. Os granulos localizam-se preferencialmente no polo basal da
célula, ao contrario do que sucede com as outras células que secretam
para o limen do orgao. Estas c€lulas sio o local de producao de diversos
peptideos e hormonas gastrintestinais, designadamente a somatostatina,
glucagina, etc.. Por este facto, desempenham um papel importante na
regulacao de diversos processos fisiologicos.

Cinética secretoria
Acido cloridrico

Uma funcao primordial do acido cloridrico (HCI) € promover a
digestao péptica das proteinas alimentares e uma segunda acc¢ao de relevo
¢ ainactivacao dos microrganismos ingeridos com os alimentos. Para além
dessas funcoes, o HCI contribui ainda para a absor¢ao do ferro (523) e,
talvez, do cdlcio (233) no intestino delgado.

Em condic¢oes basais (no jejum) o HCI é secretado com um débito bai-
X0, que corresponde a 7 - 10% da capacidade secretoria mdxima (139).
A ingestao alimentar estimula notoriamente a sua producao através do in-
cremento da concentracdo de mediadores quimicos junto das células
parietais.

Estes mediadores, depois de se ligarem a receptores celulares
especificos, dio inicio a uma cadeia de reaccoes quimicas intracelulares
que resultam no aumento da secrecao de dcido (Figura 4). Diversas subs-
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tancias endogenas actuam como mediadores quimicos neste processo,
designadamente a acetilcolina e derivados, a gastrina, a histamina, o
calcio e as prostaglandinas. Existem receptores especificos para a ace-
tilcolina (receptores muscarinicos), histamina (receptores H,), gastrina e
prostaglandinas. O cilcio atravessa a membrana celular, que lhe &
permedvel, e activa a “bomba” de protoes através dum mecanismo
dependente da calmudolina. Como a gastrina (que atinge os seus
receptores através da corrente sanguinea) nao penetra na célula, necessita
dum segundo mediador que actue intracelularmente e cuja actividade seja
dependente da ligacao gastrina-receptor. O cilcio poderi ser, justamente,
esse mediador (493) pois que, na verdade, a gastrina ligada aos receptores
da célula parietal promove a permeabilidade da membrana ao cilcio,
aumentando a sua concentracao citoplasmatica. No que respeita 2
acetilcolina, que ¢ libertada pelas sinapses pos-ganglionares na proximi-
dade dos receptores muscarinicos, parece verificar-se um processo
semelhante. A estimulacao pela histamina decorre dum mecanismo
diferente. A ligacdo aos receptores H, da célula parietal resulta da
libertacao local pelos mastocitos que se encontram na lamina propria da
mucosa oxintica (139). O efeito intracelular inicial € o aumento da
afinidade da proteina reguladora da guanosina trifosfato (GTP) para a
GTP citoplasmatica, a qual se liga. Da activacio da adenil-ciclase, que
assim se produz, resulta a conversao da adenosina-trifosfato (ATP) em
adenosina-monofosfato ciclico (AMPc). A acumulacao de AMPc na célula
determina a activacdo da “bomba” de protoes por intermédio de uma ou
mais proteino-cinases.

Existe ainda na célula parietal uma proteina inibitoria da GTP que
bloqueia a activacao da adenilciclase. Cheu ¢t al. (75) demonstraram que
esta proteina pode ser activada pela prostaglandina E, quando esta
substdncia actua nos receptores especificos localizados na proximidade
dos receptores histaminicos. A prostaglandina E, (e, possivelmente,
outras prostaglandinas) parecem bloquear, in vivo , a secrecao cloridrica
induzida por diversos estimulos, incluindo a histamina (139).

Haé outras substincias que podem incrementar a secrecao dcida (de
que sao exemplo a bombesina e a encefalina, dois neuropeptideos
endbgenos) mas ndo estd demonstrada a sua importancia fisioldgica
(415). Igualmente se conhecem diversas substincias capazes de inibir o
débito cloridrico por accdo directa na cé€lula parietal, mas somente em
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Figura 4. Modelo da secrecao de dcido cloridrico pela célula parietal
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relacdo a somatostatina (84.322.519) ¢ secretina (70) se reuniram ja dados
comprovativos da sua relevincia fisiologica.

Os ioes hidrogeénio (H™) sao produzidos a partir da agua intracelular.
O iao hidroxilo (OH) correspondente combina-se com o anidrido
carbonico (CO,) para formar ides bicarbonato (HCO,) que, por sua vez,
sdo trocados com ides cloreto (Cl) através da membrana baso-lateral da
célula. Nos momentos de incremento da secrecao de HCl (como, por
exemplo, apos uma refeicio) grandes quantidades de HCO, sao lancadas
na corrente sanguinea. Em consequéncia, ocorre uma alcalose transitoria
designada por *maré alcalina”. Os ioes Cl que penetram na célula parietal
sao secretados através de vias canaliculares estreitamente associadas com
a H' K'*-ATPase. Os ioes H' sio trocados por ides potdssio (K') numa
relacdo de um para um. Esta troca € realizada através da denominada
“bomba” de protoes, um processo activo de permuta ionica presente na
membrana apical destas celulas. A necessidade de energia para que esta
transferéncia ocorra deve-se ao facto de se processar contra um gradiente
de concentracao do iao cloro e um gradiente eléctrico entre os dois lados.
Essa energia provém do ATP, sendo disponibilizada pela H+ K+-ATPase,
uma enzima presente na face luminal das células parietais.

Pepsinogeénios e pepsina

Os pepsinogeénios sao pro-enzimas pertencentes a mesma familia da
renina, designadas por proteases aspdrticas. A electroforese proteica
permitiu destrincar diferentes grupos de pepsinogénios (495). Os pepsi-
nogénios do grupo I apenas se encontram na mucosa oxintica. Por seu
lado, os pepsinogenios do grupo Il sio secretados ndo s6 na mucosa
oxintica mas também nas glindulas cardicas e nas glindulas de Brunner
duodenais.

Todos estes pepsinogénios sio apenas activos em meio dcido.
Inactivam-se de forma reversivel a pH de 5 e sido irreversivelmente
destruidos a pH de 7-8. A sua forma activa, a pepsina, pode, ela propria,
activar auto-cataliticamente mais pepsinogénio (139). Como se referiu, a
pepsina cabe a tarefa de lisar o componente proteico alimentar, por forma
a que a mucosa intestinal seja capaz de o absorver sob a forma de
peptideos e de aminoacidos.

De um modo geral, as diversas substincias que inibem ou estimulam
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a secrecao dcida apresentam um efeito similar sobre a secrecao de
pepsinogénios pelas c¢lulas principais. Também estas células parecem
possuir dois mediadores quimicos intracelulares, o cdlcio e o AMPc.

Facltor intrinseco

O factor intrinseco € uma glicoproteina de cerca de 45 000 d de peso
molecular secretada na espécie humana pelas células parietais (314). A
sua fun¢do - o transporte da vitamina B , - atribui-lhe caracteristicas
peculiares. Nao sendo relevante no ambito das patologias subjacentes ao
sindrome dispéptico, dispensamo-nos de detalhar esta matéria.

Gastrina

A estimulacao da producao de gastrina pela ingestio alimentar
decorre de diferentes mecanismos: estimulacao cefalica vagal, distensio
gdstrica e componentes quimicos dos alimentos (particularmente ami-
nodcidos e peptideos).

A estimulacdo cefalica vagal ndo so activa vias que incrementam
a secrecao de gastrina como bloqueia outras com efeito inibitério sobre
essa secrecdo. Nao sio conhecidos os neurotransmissores envolvidos
nestes processos neuronais. A distensao gastrica desencadeia um refle-
xo colinérgico que inibe a libertacao de gastrina na corrente sanguinea e
um outro que, pelo contririo, a estimula (503). Este Gltimo envolvera
nervos adrenérgicos e receptores B (432). O contetido em aminoacidos
e peptideos do bolus alimentar induz também a secreciao gastrinica. No
sexo feminino € produzida mais gastrina que no homem em resposta a
uma determinada quantidade de aminoacidos, mas tal facto nao se
repercute no débito cloridrico porque as células parietais na mulher sio
menos sensiveis a gastrina que no sexo oposto (135).

A presenca de dcido no lamen gastrico € o mecanismo regulador mais
importante da producao de gastrina estimulada pela ingestao alimentar.
O alimento ingerido estimula o débito gastrinico e este, por seu turno,
incrementa a producao de HCI, como, alids, ja descrevemos atras.
Consequentemente diminui o pH intra-luminal; quando a acidez gastrica
alcanca valores de pH da ordem dos 3-2,5, a libertacao antral de gastrina
é suprimida por um mecanismo de retro-regulacio muito preciso. A
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secrecdo de gastrina € retomada quando o pH intragastrico readquire
valores mais elevados.

Muco e bicarbonato

O muco gastrico ¢ um gele viscoso que recobre toda a superficie in-
terna do estdmago, contribuindo decisivamente para a sua proteccao e
lubrificacdo. A sua accio defensiva manifesta-se face a multiplas agressoes
mecanicas ou abrasivas.

monomeros
Limen . : T C
pepsina glicoproteicos  soliveis
Camada ool s B
de muco  €0y++ Hh0. 4 j-;-;-1-1-3*2?@0?“?‘2?@51-1-1 SR
Células do Mhico

epitélio de
superficie

dK 1K

Figura 3. Interaccdo entre a barreira mucosa (camada de muco e
bicarbonato) e a secrecao cloridro-péptica presente no lume gastrico

Bell et al. (27) publicaram recentemente uma revisio das suas
propriedades fisico-quimicas. No antro, a sua espessura varia entre os 0,2
e os 0,6 mm (Figura 5). O muco é constituido por agua (95%) e
glicoproteinas (5%). Estas glicoproteinas sao formadas por 4 subunidades
polimerizadas por intermédio de pontes dissulfito. Se estas pontes se
quebram, por exemplo pela accdo proteolitica da pepsina, a glicoproteina
degrada-se e o muco perde a forma de gele, tornando-se soluvel. A
producao de muco pelas células epiteliais € continua para fazer frente ao
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desgaste permanente resultante da actividade da secrecao cloridro-
-peéptica (33).

O bicarbonato (IHCO,) ¢ secretado pelas cclulas da superficie epi-
telial. A quantidade de HC'Ow_' produzido no estomago € substancialmen-
te menor do que a que seria necessdria para neutralizar o H™ do lamen.
A sua capacidade protectora da mucosa decorre do facto de o gele mu-
CosO que reveste a mucosa obstar a sua dispersao na cavidade gastrica e,
assim, se alcancarem concentracoes cficazes de HCO, na barreira muco-
sa. O H' que penetra nesta barreira ¢ convertido em CO_‘ ¢ agua pela reac-
cao com o bicarbonato. Por outro lado, a pepsina que difunde em direc-
¢ao a mucosa vai encontrando um meio cada vez mais alcalino (que atinge
o pH 7 junto as células epiteliais) e, consequentémente, torna-se inactiva.

A secrecao de HCO, processa-se contra gradientes de concentracao
e de carga eléetrica o que, como € sabido, implica um transporte activo.
O sistema nervoso vagal estimula este processo, a par da estimulacao da
secrecdo de H' (138,149). Os andlogos sintéticos das prostaglandinas
(enprostil, trimoprostil, etc.) também incrementam a secrecao de HCO
(138) mas a accio fisioldgica das prostaglandinas endogenas nio estd
demonstrada (134).

A porg¢ao inicial do duodeno possui também uma capacidade peculiar
de producio de muco (622). Esta producao que ocorre no bolbo duodenal
¢ independente da actividade das glandulas de Brunner e da secrecdo bi-
lio-pancredtica de bicarbonato. Verifica-se numa pequena drea de 2 ou 3
cm contiguos 4o limite distal do estomago e consiste num processo activo
dependente de energia metabolica. Parecem existir dois mecanismos di-
ferentes de regulacio. Um ¢ um processo electrogénico estimulado pelas
prostaglandinas, via AMP-ciclico, e o outro depende da ac¢do estimulado-
ra do polipeptideo gastrico inibidor (GIP). O facto de os agonistas alfa-
-adrenérgicos inibirem a secrecdao de bicarbonato no estomago e, simul-
tineamente, estimularem a sua producao na 1* porcao do duodeno (588)
é exemplificativo das diferencas de controlo entre a secrecao de HCO,
no estomago ¢ no bolbo. Numa perspectiva fisiologica, ¢ de crer que a
producao de bicarbonato numa area particularmente exposta a carga aci-
da proveniente do estbmago como € o bolbo duodenal possa constituir
uma forma de proteccio da mucosa duodenal contra esse mesmo acido.
Tal como no estomago, a sua eficacia neutralizadora resulta da persistén-
cia justa-mucosa do HCO, decorrente da presenca de uma camada de
muco que evita a sua difusao no lamen.
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Motilidade digestiva alta

Conceitos gerais

A motilidade do tracto digestivo alto obedece (com excepcio do
esofago) a alguns padroes basicos comuns a todo o tracto digestivo que
referiremos antes de analisarmos as peculariedades de cada orgao.

O musculo liso da parede do estomago, duodeno, intestino delgado
e colon gera uma actividade eléctrica ritmica que se traduz por fases de
despolarizacio e repolarizacio periddicas da membrana celular. Esta
actividade engloba a actividade eléctrica de controlo (AEC), ou ritmo
eléctrico basal, ¢ a actividade de resposta eléctrica (ARE). A AEC ¢
gerada automaticamente pelo muasculo liso. Em geral propaga-se em
sentido aboral e possui uma frequéncia que varia de 6rgao para orgao.
Este tipo de actividade eléctrica ndao tem correspondéncia directa na mo-
tilidade digestiva; s6 quando a AEC se acompanha dum segundo tipo de
actividade eléctrica  (a ARE) ¢ que se desencadeia uma contraccao
mecinica (Figura 6).

AEC ARE
: 2 mV
| | |( | "
Actividade | ﬂ i | |
eléctrica —— [ |/— ll,\‘mgm— — | — O
extracelular ! ! b (!
! |
20 seg. i) r05N
[
||' | <@ contracgio
Actividade ¥ I'\._ 0
mecinica

Figura 0. Representacdo esquemdtica da relacao entre a actividade eléctrica
extracelular e a actividade mecinica do musculo liso gastrintestinal

v
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Outro elemento comum que se pode observar desde o esfincter
esofdgico inferior até ao ileum distal ¢ o complexo mioeléctrico inter-
digestivo ou complexo migrante. O complexo migrante ocorre durante
o jejum e cada um dos seus ciclos consiste de quatro fases. A fase 1 ¢ uma
fase de quiescéncia motora, em que estd ausente a ARE, enquanto a fase
3 se caracteriza por intensa actividade contractil (ARE presente em cada
AEC). As fases 2 e 4 sao fases intermédias entre as duas referidas.

A regulacio da motilidade gastrintestinal envolve trés sistemas
distintos: miogénico, neuronal ¢ hormonal. O controlo miogénico es-
tabelece-se através das actividades eléctricas acima mencionadas. Trata-
se dum mecanismo intrinseco, que persiste mesmo apos desnervacao e
isolamento do 6rgao em laboratorio. O controlo neuronal processa-se
através dos sistemas nervosos extrinseco e intrinseco. O sistema ex-
trinseco engloba o sistema nervoso simpdtico € o sistema nervoso vagal
(ou parasimpdtico). O sistema intrinseco ¢ constituido pelos plexos
nervosos localizados na propria parede gastrintestinal, dos quais o mais
extenso ¢ o plexo de Auerbach situado por entre as camadas musculares
longitudinal e circular. O controlo hormonal envolve multiplas subs-
tancias: gastrina, colecistocinina, motilina, somatostatina, peptideo intes-
tinal vasoactivo, etc. A importincia relativa de cada uma destas hormonas
varia em cada situacao particular.

Esofago

A motilidade esofigica € dirigida, quase exclusivamente, a conducao
dos alimentos deglutidos até ao limen gastrico.

Do ponto de vista funcional, o esofago pode dividir-se em trés zonas:
esfincter esofagico superior (EES). corpo e esfincter esofagico
inferior (EED. Existem diversos mecanismos de controlo da motilidade
esofagica, quer dependentes do sistema nervoso central, quer em relacao
com 0s nervos intramurais e os proprios musculos. Alids, o esofago
apresenta a interessante caracteristica de possuir musculo estriado e
musculo liso, que actuam simultdnea e intimamente coordenados durante
o transporte dos alimentos.

A degluticao é o factor desencadeante principal da motilidade eso-
fagica, mas importa sublinhar que a motilidade do 6rgao nao se restringe
aos momentos que se seguem a degluticdo. Independentemente do acto
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de engolir, surgem fenémenos motores que desempenham importantes
accoes fisiologicas e que assumem um papel fisiopatologico primordial
na doenca do refluxo gastro-esofigico. Referimo-nos, designadamente
aos episodios transitorios de relaxamento do EEI que adiante abordare-
mos em detalhe.

Em geral, o corpo do esdfago permanece em repouso durante o jejum
enquanto os esfincteres superior ¢ inferior mantém uma pressiao basal
elevada que assegura o seu encerramento. Podem, no entanto, surgir
contrac¢oes peristdlticas ou nao-peristalticas do corpo esofigico que se
relacionam frequentemente com o "stress" ou o refluxo gastro-esofagico.

Como ji referimos, o padrio classico da motilidade esofagica é
iniciado pela degluticdo e constitui a denominada peristalse primaria.
A contraccao da faringe transfere o bolo alimentar para o esofago que
sofre entdo uma contrac¢do circular progressiva, em sentido aboral, que
se inicia no EES. Antes da chegada da onda peristaltica o EEI relaxa,
assegurando assim a passagem facil do alimento para o estomago.

A peristalse secundaria consiste na contraccao progressiva do
corpo esofagico nao induzida pela degluticao. Trata-se de um fenémeno
desencadeado através de receptores sensoriais localizados na propria
parede esofdgica. Pode surgir quer por dilatacao luminal resultante da
presenca de alimentos que ndo foram propulsionados para o estbmago
quer pela peristalse primaria ou pelo refluxo acido do estbmago. Em
regra, inicia-se na drea onde se situa o estimulo e interessa apenas a
porcao distal do orgao. Tal como a peristalse primdria, também a
peristalse secundaria ¢ mediada pelo centro da degluticao.

Na auséncia de coneccoes ao sistema nervoso central podem ocorrer
contraccoes peristlticas através dum mecanismo local intramural. Esta
actividade foi designada de peristalse tercidria nao se devendo confun-
dir este termo com a designacao de contracgdes terciarias, termo que
se refere a contraccoes descoordenadas, simultineas e nao-peristélticas
do corpo esofagico.

Um aspecto fisiologico de importantes repercussoes clinicas é o que
concerne a funcao do EEI Logo apos a degluticao a pressao do EEI decai
durante 6 a 8 segundos, permitindo assim que a contrac¢do peristaltica
percorra todo o corpo do eséfago e envie os alimentos para a cavidade
gastrica. O EEI relaxa, virtualmente, em todas as degluticoes mesmo que
nao ocorra peristalse do corpo. A regulacao da sua actividade é complexa,
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envolvendo mecanismos de diversa ordem (neuronais, hormonais, etc.).

A pressao basal do EEI varia ao longo do dia em funcao das diferentes
fases do complexo migrante. E mais baixa durante a fase 1 e mais elevada
na fase 3. E também influenciada por numerosos factores endogenos e
exodgenos que se discriminam no Quadro 1V.

Quadro IV. Factores que influenciam a pressao
do esfincter esofagico inferior

Aumentam Diminuem
Hormonas gastrina secretina

motilina colecistocinina

substancia P glucagina

somatostatina
peptideo gastrico inibitorio

progesterona
Agentes agonistas alfa-adrenérgicos  agonistas beta-adrenérgicos
neurotransmissores  agonistas colinérgicos agentes anti-colinérgicos
Alimentos proteinas lipidos
chocolate
ctanol
Outros histamina teofilina
antidcidos cafeina
metoclopramida acidificacao gastrica
domperidone tabaco
cisapride gravidez
prostaglandinas (F, ) prostaglandinas (E,.I,)
aumento da serotonina
pressao abdominal meperidina, morfina
dopamina

antagonistas do cdlcio
benzodiazepinas
barbittricos

complexo migrante (fase 3)  complexo migrante (fase 1)
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Um fenomeno fisiologico que se verifica no EEI € a ocorréncia dos
designados episodios transitorios de relaxamento (ETR). Este termo
foi criado por Dent ef al. (101) para descrever relaxamentos transitorios
do EEI que se distinguem pelo facto de serem independentes das ondas
de peristalse desencadeadas pela degluticio. Os ETR parecem ser o

mecanismo normal que permite a libertacao do gias acumulado no
estomago. Estes episodios de relaxamento, que ocorrem extemporane-
amente, tém uma duracio de 5 a 35 segundos e, em geral, determinam
o desaparecimento completo da pressao basal do esfincter. Verificou-se
que, em individuos saudaveis, os episodios transitorios de relaxamento
do EEI sdo os responsiveis pelo refluxo do fluido gastrico para o limen
esofagico (101,374).

O caracter subito dos ETR sugere que se trata de um processo
mediado por via neuronal. 0 que encontra suporte no facto de serem
abolidos pelo bloqueio vagal cervical (347). Holloway et al. (220)
constataram que os ETR nao se manifestam nos doentes com acaldsia o
que, como se compreende, sugere que estes fenomenos de relaxamento
sejam mediados pelo mesmo mecanismo inibitorio nao-colinérgico,
nao-udrenérgico que fisiologicamente medeia o relaxamento do EEI
induzido pela degluticao. Os ETR sao desencadeados pela distensao
gastrica (221,629), o que justifica 0 aumento da sua frequéncia que se
observa apos a ingestio alimentar. Podem, igualmente, ser desen-
cadeados pelo simples acto da degluticao (378). O decubito (629) € o sono
(101) determinam uma supressao virtualmente completa dos ETR. Foi
proposto que este controlo postural dos ETR decorre de mecanismos
sensoriais que detectam a posicio do componente liquido dentro do
limen gastrico e evitam o aparecimento dos ETR se o liquido se localiza
proximo da juncao gastro-esofdgica. Uma vez que o sistema nervoso
central esta envolvido no desencadeamento dos ETR, admite-se que o
aparelho vestibular, localizado no ouvido interno, possa ser o centro
sensorial deste mecanismo.

Estomago
Tal como foi desde logo constatado por Cannon (65), em finais do
século passado, distinguem-se no estdbmago humano duas dreas motoras

com caracteristicas e funcoes diversas (Figura 7).
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Estémago
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Figura 7. Divisdo funcional do estdmago em funcio das
caracteristicas motoras.

O fundo e o segmento proximal do corpo constituem o denominado
estdmago proximal; o antro, o piloro e a porcao restante do corpo
compoem o estdmago distal.

Conhecem-se dois tipos diferentes de contraccoes no estomago
proximal: por um lado, ondas lentas e persistentes durando 1 a 3 minutos;
por outro, e sobrepostas as primeiras, ondas de contraccao bastante mais
rapidas e de menor intensidade (figura 8). As ondas de contrac¢do lenta
s40 as principais responsaveis pela manutencdo da pressao basal intra-
gastrica e, consequentemente, pelo esvaziamento de fluidos para o
duodeno. Na verdade, verificou-se que a taxa de esvaziamento dos
liquidos aumenta em relacdo linear com o aumento da pressdo intra-
gastrica (546) e Wilbur e Kelly demonstraram que o esvaziamento de
liquidos isotonicos ocorre predominantemente em funcao do gradiente
tensional estabelecido entre o estdomago e o duodeno, o qual resulta
primariamente do tono do estdmago proximal (618).

As caracteristicas cinéticas do estomago proximal dotam este 6rgao
da capacidade de se acomodar a ingestao de grandes quantidades de
alimento sem alterar apreciavelmente a sua pressao intraluminal. A
degluticio do alimento desencadeia um relaxamento transitorio do
estomago proximal (relaxamento receptivo) que ¢ continuado por uma
fase mais prolongada (fase de acomodacao ou relaxamento adapta-
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Estomago distal:
actividade eléctrica do
"pacemaker” gdstrico

LARARAE

3 - 4 ciclos/minuto

Estomago proximal:
contracgdes lentas(1-3/mn) com
contracgbes rapidassobrepostas

ANl

Potenciais transmitidos pelo "pacemaker”
\_} com potenciais de acgdo sobrepostos

A
AN N

Contraccdes peristdlticas

Figura 8. Actividade electromecinica das diferentes
areas funcionais do estdémago durante a fase digestiva

tivo) determinada pela propria distensdao gastrica em si mesma. Ambas
as fases resultam da inibicao das contrac¢oes lentas e sao mediadas pela
actividade de neurbnios vagais nao colinérgicos, nao adrenérgicos e
parcialmente dopaminérgicos ao nivel das fibras musculares obliquas
desta darea do estomago (595,77). A encefalina pode, eventualmente,
desempenhar alguma accao como neurotransmissor deste mecanismo
(325).

Diversas substancias (secretina, glucagina, somatostatina, motilina e
peptideo intestinal vasoactivo) alteram o padrio motor do estdmago
proximal quando administradas experimentalmente, mas a sua im-
portancia fisiologica esta, contudo, por esclarecer. Somente a colecistoci-
nina e a gastrina parecem inibir a motilidade gastrica proximal mesmo em
concentracoes fisiologicas (77,95,354).

A actividade electromecinica do estdmago distal difere substan-
cialmente da referida para a regiao proximal. Nesta drea o potencial de

41



DS PEPSTIA <~ Cauwsag, sintomas ¢ digegndstico

membrana das células do musculo liso ndo ¢ mantido a um nivel cons-
tante, sofrendo interrupcoes ocasionadas por uma variacdo recorrente do
potencial eléctrico. Como € representado na Figura 8, a actividade eléc-
trica do estdbmago distal é condicionada pelos impulsos gerados numa
area situada na porcao superior do corpo gastrico adjacente a grande cur-
vatura (marca-passo eléctrico do estdmago) que se traduzem por poten-
ciais ritmicos lentos de 3-4 ciclos/minuto que se propagam circunferen-
cial e longitudinalmente até ao piloro. Sobre este padriao eléctrico desen-
cadeado pela regiao de “pacemaker” instalam-se as ondas referentes as
contraccoes peristalticas, usualmente numa relacao de 1:1. Os potenciais
do marca-passo eléctrico determinam a velocidade e frequéncia das con-
tracoes peristalticas, mas nao as desencadeiam; certos estimulos excita-
torios, nomeadamente de natureza neuronal, parecem ser necessarios pa-
ra o aparecimento dos potenciais de accao e das ondas peristalticas (369).
Os potenciais de accao propagam-se miogenicamente, nao dependendo
de fibras especiais de conduc¢ao que, alids, nio existem no estbmago. A
comunicacao eléctrica entre as células musculares ocorre através das “gap
junctions” que sdo areas em que as lamelas externas de células contiguas
se fundem, produzindo vias intercelulares de baixa resisténcia eléctrica
(156). Em consequéncia, alteracoes do potencial que ocorram numa dada
célula sio imediatamente transmitidas as células adjacentes, permitindo
a propagacdo por contiguidade dos potenciais de accio.

Também o estdomago distal sofre influéncias neuronais € hormonais
susceptiveis de interferir no seu perfil motor. Na regulacao neuronal estao
envolvidas fibras simpaticas e vagais. No campo das influéncias hormo-
nais, numerosas substincias podem fazer sentir os seus efeitos, mas
apenas a gastrina, a colecistocinina e a B-endorfina parecem ter um papel
fisiologico a desempenhar (354,537,545): as primeiras incrementando a
frequéncia do “pacemaker” gastrico e facilitando o desencadeamento dos
potenciais de accdao (278,380); a B-endorfina inibindo a motilidade
gastrica distal (537). O efeito da colecistocinina e da gastrina sobre o
estbmago distal, aumentando a contractibilidade antral, é contrabalan-
cado pelas suas accoes (acima referidas) ao nivel do estomago proximal
resultando que, do ponto de vista clinico, o efeito mais aparente € o de
retardar o transito gastrico.

As contracgoes peristdlticas antrais aumentam progressivamente de
amplitude e velocidade a medida que progridem distalmente (354),
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alcancando pressoes intraluminais superiores a 100 mmHg (336). Pela sua
accao, os alimentos ingeridos sofrem uma compulsao ritmica e persistente
em sentido aboral, revertendo proximalmente em resultado do encerra-
mento pilorico. Consequentemente, as particulas solidas sao submetidas
a um processo de trituracdo e homogeneizacdo que, juntamente com a
secrecao cloridro-péptica, transforma os alimentos ingeridos em particu-
las de fraca consisténcia ¢ pequenas dimensoes (em regra menores que
1 mm), nas melhores condi¢coes, portanto, para franquearem o canal
pilorico e passarem ao duodeno (366). Em consequéncia deste processo
o esvaziamento gastrico de solidos caracteriza-se por apresentar uma
natureza bifasica. No periodo imediato a ingestdo alimentar o esvazia-
mento de solidos sofre um retardamento em relacao aos liquidos, cuja
duracdao depende das caracteristicas alimentares (maior ou menor difi-
culdade de homogeneizacao). Ultrapassada essa fase, a velocidade de
esvaziamento torna-se constante e idéntica a dos liquidos (520).

Particulas solidas inertes ndo digeriveis, mas de pequeno tamanho,
sda0 expulsas para o duodeno a velocidade semelhante a das particulas
digeriveis (322). Todavia, os solidos nao digeriveis € de maiores di-
mensoes (> 2 mm) sdo eliminados por um mecanismo diferente (215,369).
E durante a fase 3 do complexo migrante (que dura de 5 a 12 minutos)
que a intensa actividade contrdctil, associada ao relaxamento pilorico
temporalmente concomitante, impele as grandes particulas nao digeriveis
para o duodeno (369) (Figura 9).

Complexo Migrante

Fase | A
w Fase 2 _A_/\A_/\_
~ / Fase3  NANANNANAN
T e Fased NN NN

1 min

Figura 9. Actividade motora gastrica durante o periodo interdigestivo (complexo migrante)
responsivel pelo esvaziamento de particulas solidas nio digeriveis, que ocorre durante a
fase 3 (fase de contraccoes frequentes) temporalmente concomitante com o relaxamento
do piloro.
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A modulacdo do complexo migrante € dependente de sinais do sis-
tema nervoso central, encaminhados quer por via neuronal através do
sistema nervoso vagal (500), quer por via hormonal.

Um "stress" mental puro (resolucao de problemas de aritmética e de
anagramas) reduz a motilidade interdigestiva, incrementando a duracao
de cada complexo migrante em cerca de 60% e provocando uma reducio
para metade da velocidade do transito duodenal (223).

A motilina parece desempenhar um papel predominante neste
processo; com efeito, diversas investigacoes (427,596,631) demonstraram
que picos séricos de motilina precedem a ocorréncia da fase 3 do
complexo migrante. Adicionalmente, constatou-se que a administracao
de motilina em doses fisiologicas induz o aparecimento do complexo
migrante, enquanto a aplicacdo de soro anti-motilina provoca a sua
abolicao (312,573,596).

Como se esquematiza na Figura 10, sio multiplos os factores
condicionantes do transito gastrico. Em primeiro plano, e no que se refere
aos fluidos, surge o volume intragastrico por eles ocupado, o qual activa
0s receptores sensiveis a distensdo presentes nas fibras musculares da
parede do estdbmago (369). O contetdo solido sensibiliza diversos tipos
de receptores de localizacao duodenojejunal, condicionando o trinsito
gastroduodenal em funcao das suas propriedades fisico-quimicas.

Malagelada et al. (333) avaliaram a resposta motora do estdmago a
refeicoes de caracteristicas fisicas diferentes mas com idéntica com-
posicao quimica, fazendo ingerir uma refeicdo usual de contetido misto
(solido e liquido) a um grupo de individuos e uma refeicao ho-
mogeneizada de idéntica composicdao a outro grupo. Foi observado um
trnsito mais acelerado no caso dos individuos que ingeriram a refeicao
homogeneizada, bem assim como diferencas no pertil secretorio gastrico,
biliar e pancredtico que adiante pormenorizaremos.

Da mesma forma que as propriedades fisicas do bolo alimentar, tam-
bém a composicao quimica dos alimentos influencia a cinética motora do
estomago. A acidez, a osmolaridade e o teor em lipidos, carbo-hidratos,
L-triptofano e outros aminodcidos sao alguns dos factores que influen-
ciam decisivamente a velocidade do esvaziamento gastrico (336,369) e
idéntico papel ¢ desempenhado pelo valor energético do contetdo
alimentar (234). No ser humano, os receptores implicados localizam-se
predominantemente no duodeno, permanecendo ainda mal conhecidos
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Receptores
duodenais e
jejunais sensiveis
ao pH

\

Receptores dacamada
muscular gdstrica
sensiveis a distensao

Receptores osmoticos
duodenaissensiveis
aos electrolitos,
carbohidratos e
aminodcidos (excepto
L-triptofano)

Receptores para o

b L-triptofano
presentes no duodeno
e jejuno

*

Receptores jejunais sensiveis
ao componente lipidico do
contetido intestinal

Figura 10. Regulacio fisiol6gica do esvaziamento gistrico. Representa¢io esquematica dos
diferentes receptores envolvidos: os receptores da camada muscular gastrica (niimero1)
incrementam a motilidade gastrica, os receptores de localizacio duodenojejunal (nimeros
2-5) retardam o trinsito gastrico.

0s mecanismos neuro-hormonais em questao (235). Contudo, estudos
experimentais levados a cabo por Kroop et al. (294) parecem demonstrar
a existéncia de receptores jejunais sensiveis ao teor lipidico, capazes de
inibir o esvaziamento géstrico através de vias ndo vagais, a exemplo, alids,
do que Cooke (87) havia demonstrado em caes. Efectivamente, embora
ndo seja ainda matéria livre de controvérsia, parece que o componente
lipidico duma refeicao € expulso para o duodeno a uma velocidade
diferente dos restantes solidos e fluidos. Nesse sentido apontam os
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trabalhos de Jian et al. (245), se bem que nao esclarecam ainda o
mecanismo de discriminacdo em causa. Independentemente dos diversos
mecanismos reguladores ja citados, as mulheres possuem um esvazia-
mento gastrico mais lento que os individuos do sexo masculino (238,403)
que poderd estar em relacao com influéncias hormonais.

Piloro

O piloro desempenha uma importante funcao de regulacao do
esvaziamento gastrico, quer de solidos, quer de liquidos. Ja se referiu o
seu papel no que concerne 4 homogeneizacio do conteudo gastrico,
impedindo a passagem dos alimentos solidos para o duodeno antes de
convenientemente homogeneizados no estbmago. Por outro lado, de-
monstrou-se também que que a sua actividade contrictil condiciona o
trinsito gastroduodenal dos liquidos (363).

Diversos estudos evidenciam que o piloro constitui uma estrutura
funcional e anatomicamente individualizada. Schulze-Delrieu et al. (508)
mostraram que o piloro engloba dois feixes musculares circulares que
confluem na pequena curvatura gastrica e que a contracgao desses feixes
musculares cria uma angulacio do piloro que oblitera o seu lamen. Além
disso, estes feixes musculares relaxam em resposta a estimulacao eléctrica,
enquanto as tinicas musculares do antro e duodeno se contraem (11).
Inversamente, a infusao de lipidos, dextrose ou acido provoca contrac¢ao
pilorica e inibe as contrac¢oes do antro e duodeno (209,210,229).

A abertura do piloro ¢ controlada intrinsecamente pelas con-
traccoes antrais e humoral e neuronalmente pela presenca de dcido ou
alimentos no duodeno. A estimulacdo vagal ¢ mediada por nervos
colinérgicos, ¢ por vias ndo-colinérgicas ndo-adrenérgicas que sao
também mediadoras da inibicao vagal. A colecistocinina administrada em
doses fisiologicas induz contraccoes fasicas por accao directa e con-
traccoes tonicas através dum mecanismo neuronal ndo-colinérgico (3).

Duodeno

A motilidade duodenal no periodo digestivo conjuga-se intimamente
com a actividade gastropilorica. Também a actividade motora durante o
periodo interdigestivo se correlaciona estreitamente com a motilidade do
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antro gastrico. Verificou-se, com efeito, que cerca de 80% das fases 3 do
complexo migrante duodenal sao precedidas por contrac¢oes antrais
(189).

O refluxo duodeno-gastrico (RDG) ¢, em si mesmo, um evento
frequente nos individuos saudaveis. O RDG correlaciona-se com a
actividade motora ciclica do tracto digestivo alto; na verdade, os débitos
biliar e pancredtico, no periodo interdigestivo, aumentam progres-
sivamente durante a fase 2 do complexo migrante (fase de contraccoes
irregulares e curta duracao) para alcancarem os seus maximos na fase 3,
fase em que também a actividade motora atinge o seu pico (104,275). Por
sua vez, esta provado que € na fase 2 que o RDG € mais acentuado sendo,
em larga medida, reconduzido ao duodeno pela actividade cinética da
fase seguinte (94,275,464).

A variacao inter-individual do RDG € ampla mas, em contrapartida,
sdo relativamente pequenas as variacoes no mesmo individuo (380). A sua
relacao com a postura corporal € controversa (59,357,380).

Tracto biliar
Vesicula biliar

A motilidade vesicular apresenta também caracteristicas diversas
conforme se trate da fase pos-prandial ou do periodo interdigestivo.

A ingestao alimentar determina modificacdes bem definidas na
dindmica vesicular da fase pos-prandial: a vesicula contrai-se, expul-
sando o seu contedo, e reduz o seu volume em cerca de 70% (256,282).
As contraccoes vesiculares na fase digestiva sao reguladas, fundamen-
talmente, pela interac¢ao entre estimulos colinérgicos relacionados com
a colecistocinina e impulsos inibitorios modulados pelo peptideo intes-
tinal vasoactivo (151,326,349,398,544).

A cin€tica motora da vesicula em jejum estd intimamente corre-
lacionada com o complexo migrante duodenal (457). O preenchimento
da vesicula inicia-se na parte final da fase 2 ou durante a fase 3 do
complexo migrante e prossegue de forma linear durante a fase seguinte.,
O esvaziamento ocorre durante a fase 2 seguinte (154,348).

Os mecanismos que regulam a contraccao ciclica da vesicula em

A
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jejum ndo sao perfeitamente conhecidos. Experimentalmente a colecis-
tocinina e a gastrina induzem contracc¢io vesicular (25,26,66,228,317,334)
mas os seus niveis séricos durante o jejum mantém-se estabilizados
(469,470) pelo que uma eventual relacao causal parece improvavel. Além
disso, a gastrina em doses fisiologicas nao suscita actividade contractil
vesicular na espécie humana (66,319). No homem, a acetilcolina (34) a
serotonina (329) e o misoprostol, um andlogo sintético das prostaglandi-
nas (256), ndao tém accdo a este nivel. Os estudos sobre a accio do
polipeptideo pancreatico (194,449) e da secretina (163,348) sdo contra-
ditorios. Por sua vez, também a somatostatina nao pode ser o mediador
deste processo uma vez que produz relaxamento vesicular
(193,249,256,372). A motilina que, como vimos, induz a fase 3 do
complexo migrante (573,596) e mostrou ser capaz de provocar contrac¢ao
vesicular em caes mantidos em jejum (551) pode ter um papel causal neste
mecanismo. No entanto, foi igualmente advogada a relacdo inversa, isto
€, que seja justamente o fluxo biliar para o duodeno a estimular a secrecao
de motilina e nao esta substincia a desencadear a contraccdo vesicular
(417).

Por outro lado, ainda, admitiu-se que a coordenacao neuronal entre
o duodeno e a vesicula possa ser um factor regulador importante (348);
os dois 6rgaos sao abrangidos pelo sistema nervoso vagal que modula o
ciclo do complexo migrante (500) e influencia o esvaziamento vesicular
por intermédio dum mecanismo colinérgico (144). Contrariando esta
possibilidade, os estudos de Takahashi er al. (550), em animais de
experiéncia, ndo conseguiram evidenciar que a vagotomia troncular
afectasse a contractibilidade da vesicula. Importa, todavia, aguardar
estudos em humanos submetidos a vagotomia troncular para o esclareci-
mento deste ponto.

Para além da falta de conhecimento sobre os seus mecanismos

reguladores, igualmente se ignora o verdadeiro papel fisiologico das
contraccoes vesiculares interdigestivas.

Esfincter de Oddi
Ha 100 anos atrds, Rugero Oddi (411) descreveu um esfincter

muscular localizado na extremidade distal da via biliar que €, actualmente,
conhecido pelo seu nome. No seu trabalho princeps, este autor asseverava
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que o esfincter desempenharia um papel primordial na regulacao dos
fluxos biliar e pancredtico para o duodeno e que as suas anomalias
funcionais se associariam a sindromes clinicos.

De entdo para ¢d tem-se desenvolvido acesa controvérsia na literatura
sobre esta matéria, mas estudos recentes (69,583) vieram confirmar que
esta complexa estrutura muscular desempenha, na realidade, uma
importante funcao reguladora sobre a drenagem das secrecoes bilio-
-pancredticas para o limen intestinal. Os estudos radiologicos de Toouli
et al. (583) demonstraram que a contrac¢ao peristaltica do esfincter pro-
pulsiona o produto de contraste do limen do esfincter para o duodeno,
enquanto que no periodo entre duas contrac¢coes ocorre 0 esvaziamento
do colédoco e o preenchimento do limen do esfincter. O esfincter de
Oddi desempenha também um importante papel preventivo do fluxo de
fluido duodenal para o colédoco e canal de Wirsung.

Diversas técnicas imagiologicas permitem o estudo funcional do
esfincter de Oddi, designadamente a ecografia abdominal (41,94), a
cintigrafia hepato-biliar com HIDA (94,633) e a colangiografia retrograda.

A opacificacdo da via biliar principal por esta tltima técnica pode
demonstrar um colédoco de normal calibre (< 12 mm) com drenagem ficil
para o duodeno (Figura 11) ou, pelo contrario, um didmetro excedendo
esse valor com escassa drenagem bilio-intestinal sem outra causa que nao
seja a obstrucdao funcional do esfincter de Oddi.

Por vezes € possivel identificar ndo s6 a area do esfincter de Oddi mas
também os esfincteres proprios da via biliar e do ducto pancredtico
principal, nomeadamente, quando os dois canais apresentam uma
terminacao anatomica em U ou V, nao chegando a constituir um
verdadeiro canal comum (Figura 12). Raramente observam-se dois
orificios perfeitamente independentes na papila de Vater, correspon-
dendo as situacoes em que o colédoco e o canal pancreitico principal nio
chegam, sequer, a confluir.

No entanto, € a avaliacdo manométrica do esfincter que fornece os
melhores dados funcionais. Manometricamente, o esfincter de Oddi
caracteriza-se pela existéncia de contrac¢oes fasicas regulares sobre-
postas a um tono basal de fraca intensidade. Investigacoes levadas a cabo
em individuos saudaveis (ou os resultados de grupos de controlo)
(190,155,585) estabeleceram os valores referentes ao funcionamento
normal do esfincter e da via biliar principal (Quadro V).
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Figura 11. Imagem normal do colédoco (C) e vesicula biliar (V)
obtida por colangiografia retrograda (CPRE)
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Figura 12. Colangiograma evidenciando a existéncia de esfincteres
proprios (setas) do colédoco (C) e canal de Wirsung (W) (D = duodeno)
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No homem, a colecistocinina exerce um cfeito inibitorio sobre a
actividade do esfincter enquanto a gastrina actua em sentido oposto (163).
Como veremos a proposito da disfuncao do esfincter de Oddi, a resposta
paradoxal a administracao de colecistocinina constitui um dos critérios de
diagnostico desse distirbio da motilidade esfincteriana.

Quadro IV. Valores fisiologicos referentes ao estudo
manomeétrico do esfincter de Oddi e colédoco

Média Variacao

Colédoco

pressdao basal (mmHg) 5 0-15
Esfincter de Oddi

pressao basal (mmHg) 15 5-35

amplitude das contraccoes (mmHg) 135 95-195

frequéncia das contraccoes (n/min) t 2-6

sentido das contraccoes

anterogradas (%) 80 12-100

retrogradas (%) 9 0-30

simultaneamente anterogradas

e retrogadas (%) 13 0-30

S
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Dor abdominal alta

Descrevem-se trés tipos fundamentais de dor abdominal : 1) ver-
dadeira dor abdominal ou visceral; 2) dor somitica ou referida, devida a
um reflexo viscero-sensorial, ¢; 3) dor referida, determinada pelo reflexo
peritoneo-cutaneo de Morley.

A verdadeira dor abdominal ¢ iniciada por um estimulo actuando
nas terminacoes nervosas das visceras. Geralmente esse estimulo consiste
na distensao ou contrac¢do muscular duma viscera oca, mas 0s processos
inflamatoérios podem também ser a sua origem. Os impulsos sao depois
transmitidos pelas fibras aferentes dos nervos simpadticos até ao sistema
nervoso central. Uma das poucas excepeoes a este modo de transmissao
refere-se ao esofago terminal, uma vez que a simpatectomia nao deter-
mina o desaparecimento das sensacoes dlgicas oriundas desta zona. A dor
somatica ou referida devida a um reflexo viscero-sensorial consiste
na presenca de sensacoes dolorosas em dreas superficiais do organismo
que sao, na realidade, induzidas ao nivel dos 6rgdos internos. Este tipo
de dor resulta geralmente de processos inflamatorios € nao de disturbios
funcionais. Por seu lado, a dor devida ao reflexo peritoneo-cutineo
de Morley decorre, em regra, de processos inflamatorios do peritoneu
parietal ou do mesentério, observando-se designadamente nas situacoes
de peritonite.

Certas dreas de alguns orgios tém uma sensibilidade dolorosa
diminuida ou virtualmente ausente, o que tem, como se compreende, as
suas implicacoes clinicas. Por exemplo, uma ulcera gastrica distante do
cardia e do piloro serd provavelmente menos sintomdtica que uma ulcera
do bolbo duodenal em proximidade estreita com o canal pilorico.
Também por este motivo a presenca de calculos na vesicula biliar causa
menos sofrimento dlgico que a litiase do colédoco.

Nas situacoes de Ulcera péptica (seja gastrica ou bulbar) € frequente
o doente referir uma drea dolorosa que nao excede os 3 ¢cm’. A dor
originada em lesoes do estbmago ¢é geralmente referida a linha média do
epigastro. Em lesoes adjacentes ao cirdia a dor pode situar-se junto ao
apéndice xifoéide e quando afecta o 1/3 superior do orgao tende a deslo-
car-se para a esquerda da linha média abdominal. As lesoes do bolbo

]
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duodenal causam dor na por¢ao média do epigastro. A distensao da 3* e
4* porcoes do duodeno produz dor junto ao umbigo ou abaixo dele. A
dor dorsal ¢ mais facilmente ocasionada a partir do duodeno que do
estomago. Por outro lado, o epigastro € sede frequente de sensacoes
ilgicas referentes a doencas orginicas com outras localizacoes. E sabido
que o padecimento epigastrico pode ocorrer nas fases precoces da
apendicite, da obstrucao litidsica do cistico, e em diversas doencas do
figado, tracto biliar e pancreas.

Com efeito, os impulsos dolorosos provenientes da vesicula e da
arvore biliar sdo transportados pelas mesmas vias sensoriais aferentes que
servem o estomago. Por outro lado, Bliss et al. (38) idealizaram interes-
santes protocolos experimentais para determinar a localizacao da dor e
as vias envolvidas nas doencas pancredticas. Estimulos eléctricos através
de eléctrodos colocados nos diferentes segmentos do pancreas forne-
ceram os seguintes dados: 1) o estimulo aplicado na cabeca pancreitica
causa dor no epigastro, a direita da linha média; 2) a estimulacdo eléctrica
no corpo do 6rgao produz dor na regiao médio-epigastrica; 3) a aplicacio
do estimulo na cauda provoca dor na metade esquerda do epigastro;
4) e nas trés situacoes verifica-se irradiacao ao dorso, uma caracteristica
propria, como se sabe, das pancreatites agudas.

A localizacao da dor ao hipocodndrio direito evoca, fundamen-
talmente, as doencas hepaticas, da vesicula e das vias biliares.

Uma dor tipo pressao ou desconforto localizada ao hipocondrio
esquerdo é frequente em individuos sem evidéncia de doenca orgénica.
Pode dever-se a acumulacao de gds no fundo gistrico, frequentemente
em resultado de aerofagia. A hérnia do hiato pode provocar dor com esta
localizacdo, em vez da localizacao mais habitual a regido xifoideia. Gas
colectado na flexura esplénica ou a dilatacio experimental desse seg-
mento do ¢olon (121) causa, igualmente, dor no hipocdndrio esquerdo.
Lesoes da regiao corpo-caudal do pancreas, colon transverso e colon
descendente estio frequentemente associadas com esta localizacao
algica.
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Ndauseas e vomitos

O termo "ndusea" aplica-se a sensacao de repulsa pelos alimentos
¢ desejo iminente de vomitar, O sintoma € geralmente acompanhado por
distirbios neurovegetativos, designadamente por sensacao de fraqueza
muscular, sialorreia, palidez, hipersudacdo, hipotensdo e bradicardia. O
limiar de sensibilidade do centro do vomito varia de individuo para
individuo e determina a facilidade com que o vomito pode ser desen-
cadeado pelo estado nauseoso.

A distensao do esofago, o estiramento da parede gastrica, a
distensdo ou irritacdo do duodeno, o espasmo intestinal agudo, a hiper-
pressdo intra-intestinal por obstrucio, a peristalse inversa e a inibicao da
motilidade gastrica sdo circunstancias, todas elas, capazes de induzir
niuseas. Além disso, numerosas desordens envolvendo o tracto biliar, o
figado ou o intestino podem associar-se a nduseas e vomitos, que podem
também resultar de doencas de outro foro (por exemplo, a isquémia
miocardica, a intoxicacdo digitdlica, etc.). Para além das anomalias
funcionais ou orginicas de visceras abdominais, diversos outros factores
podem desencadear esta sintomatologia: distirbios emocionais, al-
teracoes da pressdo intracraniana, estimulos sensitivos desagradaveis
(visuais, olfactivos ou gustativos), anomalias viscerais tordcicas, dores
intensas, drogas, estimulacao do aparelho vestibular, etc. (10). Os impul-
sos neuronais oriundos de todas estas areas alcancam o sistema nervoso
central através dos nervos sensoriais. No entretanto, o estado nauseoso
pode igualmente ser provocado por causas inteiramente psicologicas
(548,625 ).

Através da monitorizacio fluoroscopica, Lumsden e Holden (324)
observaram uma diminuicio do tono gastrico e uma descida da porcio
inferior da grande curvatura do estomago quando a nausea ¢ experimen-
talmente induzida. Com efeito, o estado nauseoso associa-se com
hipofuncao gistrica, isto €, hipotonicidade, hipoperistalse e hiposse-
crecao. Em contraste, a parede duodenal torna-se hipertonica, o que pode
acarretar o refluxo do seu contetdo para a cavidade gastrica.

Durante o acto do vomito ocorre uma série complexa de aconteci-
mentos. Na fase pré-ejeccao podem observar-se diversos sinais prodromi-

57



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagndstico

cos, designadamente salivacdo e palidez, e ocorrem alteracoes funcionais
como sejam taquicardia e relaxamento do estdmago proximal (10). Na
fase de ejeccdo, a descida do diafragma, acompanhada pela contraccao
vigorosa dos musculos abdominais, provoca um aumento acentuado da
pressao intra-abdominal. A regido pilérica contrai-se, por forma a impedir
o transito para o duodeno do contetdo gastrico e o refluxo do contetdo
duodenal para o estomago (324). Em contrapartida, mantém-se o
relaxamento do cirdia e fundo gastrico, permitindo a passagem do
material gastrico para o esdfago. Além disso, o cardia insinua-se no hiato
diafragmatico eliminando assim o efeito da pressao intra-abdominal sobre
o esofago terminal. A elevacao do palato mole evita a penetracao do
material refluido na nasofaringe e o encerramento da glote previne a
aspiracdo para a arvore respiratoria.

A integracdo no sistema nervoso central de todo este processo
ocorre em duas dreas diferentes do ponto de vista funcional e topogrifico:
o centro do vomito, localizado na formacao reticular da medula e que
coordena os varios componentes do acto de vomitar e a zona desen-
cadeante quimiorreceptora, situada no pavimento do 4° ventriculo. O
centro do vomito recebe estimulos excitatérios por 3 vias distintas: 1)
reflexamente, por impulsos originarios do abdémen e outras dreas do
organismo, transmitidos pelo vago ou nervos simpaticos; 2) por impulsos
enderecados a partir de zonas mais elevadas do sistema nervoso central,
3) e por impulsos mediados pela zona desencadeante quimioreceptora,
em situacoes como as desencadeadas por eméticos quimicos, digitalicos
ou outros agentes quimioterapéuticos.
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Regurgitacdo e ruminacdao

A regurgitacdo postural ¢ um fendmeno passivo (e nisso se
distingue do vomito) em que ocorre o refluxo de material intragastrico
para o esofago e/ou do contetdo esofagico para a faringe.

Ocorre quando ndo existe momentaneamente um mecanismo que
impeca o fluxo retrogrado induzido pelo gradiente de pressoes hidrostati-
cas presente na posicao de decibito. Trata-se dum importante sintoma de
doenca esofagica (por exemplo, doenca do refluxo gastro-esofigico ou
acalasia) e a sua complicacdo mais importante € a aspiracdo pulmonar.
A sua presenca pode ser indiciada pela constatacdo, ao acordar, de
secrecoes sujando a almofada ou pode ocasionar tosse e dispneia
nocturnas. Eventualmente evolui para pneumopatias agudas ou cronicas
(pneumonia, abcesso pulmonar, bronquiectasias).

O termo ruminac¢do, ou mericismo, aplicou-se inicialmente a
mastigacao de alimentos regurgitados que seriam novamente deglutidos.
Actualmente entende-se por ruminacao a regurgitacao alimentar que é
seguida de degluticdo, em vez de ser expelida para o exterior.

O seu mecanismo e significado clinico sdo idénticos aos da
regurgitacao.
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Pirose e dor tordcica por refluxo
gastro-esofagico

O substrato andtomo-fisiopatologico destas sensacoes dlgicas é
apenas parcialmente conhecido. Se bem que ainda nao tenham sido
identificados quimiorreceptores na mucosa esofigica, ¢ logico que eles
existam uma vez que a instilacao de acido no eséfago € capaz de induzir
pirose e dor retroesternal, mesmo na auséncia de perturbacoes da
actividade motora do orgao. Por outro lado, quando o refluxo dcido se
acompanha de anomalias da motilidade os sintomas dlgicos podem
resultar, pelo menos parcialmente, da activacao de mecanorreceptores
que foram identificados na tinica muscular, na mucosa ¢ na propria
adventicia. Conhecem-se, ainda, 3 tipos diferentes de termorreceptores
vagais no esofago. Estes receptores estarao envolvidos na producao da
odinofagia desencadeada pela ingestao de alimentos quentes ou frios que
tantas vezes se verifica nos doentes com esofagite (597).
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Eructacdo e enfartamento pos-prandial

O estdmago contém habitualmente uma pequena quantidade de
gds que provém quase totalmente da degluticao de ar. Frequentemente
os doentes queixam-se de eructacio excessiva ¢/ou de enfartamento pos-
-prandial imediato ou precoce que alivia com a eructacio.

A causa mais comum de eructacdo € a aerofagia. A aerofagia, que
consiste na degluticio excessiva de ar ocorre de forma subconsciente e
pode associar-se a diversas entidades e distirbios (reaccoes emocionais,
"stress", gastroduodenite, refluxo gastro-esofigico, etc.). Noutros ¢asos
decorre da existéncia de maus hdbitos higieno-dietéticos como sejam a
degluticao de alimentos mal mastigados, a ingestao muito rdpida dos
alimentos, o abuso de bebidas carbonatadas ou a hipersalivacio por
consumo de pastilhas eldsticas.

A sensacao de enfartamento pos-prandial imediato ou precoce que
alivia com a eructacao tem como causa mais frequente o denominado
sindrome de Magenblase. Atribui-se a sua origem a existéncia no fundo
gastrico de uma bolha de gis aumentada. A presenca dum volume gasoso
aumentado no lamen gastrico pode nao ser, por si soO, suficiente para
ocasionar sintomas mas estes ocorrerem quando surge conflito de espaco
com os alimentos ingeridos. Além disso, mais ar € deglutido com os
alimentos que se vai juntar ao gds ja presente no estdmago. Por outro
lado, se o individuo ingere os alimentos muito rapidamente o estdbmago
e o0s musculos abdominais podem ndao conseguir uma adaptacao tao
rdpida quanto necessiaria ao aumento do volume intraluminal. Da
conjuncao destes factores pode resultar que o individuo sofra uma
desagradavel sensacdo de enfartamento durante ou nos minutos seguin-
tes 4 ingestdo alimentar.
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Datam de meados deste século os primeiros estudos epidemiologi-
cos incidindo sobre amostras da populacao geral. Em 1951, Doll et al.
(111) publicaram os resultados de um inquérito epidemiologico abrangendo
0000 operdrios londrinos que levaram os autores a conclusao de que cerca
de 30% da populacao estudada havia sofrido de dispepsia nos 5 anos
precedentes. Nos anos sessenta, Weir e Backett (608) avaliaram a
incidéncia e a prevaléncia do sindrome dispéptico numa populacao
fechada do nordeste escocés durante um periodo de 3 anos. Sintomas
consistentes com dispepsia ulcerosa foram encontrados em quase 1/4 dos
1500 individuos estudados. Posteriormente, destacaram-se os estudos de
Barnes e Gear (22,160,161) que encontraram uma prevaléncia de 10,4%
numa populacio citadina e um valor substancialmente mais elevado
(27,3%) num meio rural proximo. Recentemente, um outro estudo inglés
(258) obteve uma taxa de 38% de prevaléncia da dispepsia numa amostra
de 2000 individuos acompanhados num periodo de seis meses. Adicional-
mente, verificou-se que mais 25% dos elementos da amostra ja havia
experimentado sintomas dispépticos no passado, pelo que apenas 37%
dos individuos nunca haviam sofrido de dispepsia significativa.

Num estudo dinamarqués recente (289) 27% duma amostra randomi-
zada de 1839 individuos, de idade compreendida entre os 15 e 0os 70 anos
de idade, indicou padecer de sintomas dispépticos. Outros estudos
nordicos (433,582) indicam valores percentuais semelhantes. Nestas
investigacoes a prevaléncia da dispepsia € idéntica em ambos 0s sexos
(289,582) mas outras séries sugerem um predominio do sexo feminino
(273,439). Ocorre um pico proximo dos 50 anos de idade (26%) com um
declinio para 12% no final da sexta década de vida (582).

Anualmente, 1% a 12% da populacao recorre ao clinico com sintomas
dispépticos (127,289), sendo a dispepsia responsdvel por 2% a 47% de
todas as consultas realizadas em ambulatorio (321,488).

Quando se realizam procedimentos diagnosticos em doentes dispépti-
cos obtém-se diversos e distintos diagnosticos finais. Em 11% a 42% dos
casos ¢ possivel detectar a presenca de doenca ulcerosa péptica
(106,127,196,265,273,409,439,501). Num nimero mais reduzido de doen-
tes estd subjacente patologia neoplasica gastro-esofdgica ou esofagite de
refluxo (106,174,265,273,409,439,501,562,616). Outros casos sio en-
quadrados no dmbito do sindrome do colon irritavel, da litiase vesicular,
da patologia hepitica e pancredtica ou num pequeno numero de
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entidades nosologicas mais raras (174.361.501,562). Por vezes estd em
causa patologia que extravasa do foro gastrenterologico (174). Num
grupo substancial de tais doentes (1006.120.434.562), sendo na maioria
(64.174.409), ndao ¢ possivel estabelecer qualquer dos diagnosticos atrds
referenciados, sendo os seus disturbios digestivos rotulados de dispepsia
nao-ulcerosa ou dispepsia funcional.

A titulo de exemplo, apresentam-se na figura 13 os diagnosticos
referentes a um grupo de 200 doentes dispépticos estudados por Diniz
Freitas (107).

12,5%

3.0%

[] Dispepsia funcional
E Ulcera duodenal
. Ulcera gastrica
Cancro gdstrico

|:| Outros

15.0%

Figura 13. Diagnostico final em 200 doentes com sindrome dispéptico

A patologia ulcerosa sobressai de entre os diagnosticos de patologia
orginica estabelecidos nestes doentes. Na figura 14 apresentam-se as
percentagens referentes a doenca ulcerosa péptica no grupo de casuisti-
cas com comprovacio endoscopica que tivemos oportunidade de com-
pulsar. A Glcera duodenal apresenta, sistematicamente, um claro predo-
minio sobre a ulcera gastrica.
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Figura 14. Prevaléncia da doenca ulcerosa péptica, endoscopicamente
comprovada, em diferentes séries de doentes dispépticos
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Figura 15. Prevalencia das neoplasias malignas gistricas em diferentes
series  endoscopicas de doentes dispépticos

No que se refere as neoplasias malignas do estdmago (Figura 15), a
sua prevaléncia situa-se abaixo de 6% (excepcao feita 4 casuistica de
Horrocks, que corresponde a uma populaciao cirargica seleccionada)
correspondendo, em regra, os valores mais baixos as séries constituidas
com base em doentes que recorreram aos cuidados de saide primdrios.

Entre nos, cerca de 15% das endoscopias digestivas altas realizadas
com intuitos diagnasticos destinam-se ao estudo de doentes ambulatorios
com sindrome dispéptico (439). Nesta série endoscopica a idade média
dos 397 dispépticos estudados situou-se nos 43 anos (variando entre os
12 ¢ os 77 anos), encontrando-se uma relacio homem/mulher de 0.8.

Tal como noutras casuisticas ja citadas. verificou-se um declinio do
numero de casos nos escaloes etarios mais avancados (Figura 16) o que
- se nao reflectir o proprio escalonamento etdrio da populacao geral -
podera relacionar-se com o decréscimo da secrecio cloridro-péptica que
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acompanha o envelhecimento do organismo. A idade dos doentes nao
parece alterar significativamente o tipo de patologia subjacente. Neste
estudo (440) o perfil nosologico dos doentes idosos nao diferiu, na
generalidade, do observado no conjunto da populacio estudada. No

N° 80+
70
60—
50
40
30 ",-;,Z
20+ &
o | G

<20 20-29  30-39 404 50-59  60-60 =70  Anos

Figura 16. Escalonamento etirio de 397 dispépticos

entanto, a idade foi o factor que apresentou uma correlacdo mais estreita
com a existéncia, ou ndo, de alteracoes patologicas no exame endos-
copico.

A Figura 17 apresenta os resultados obtidos, observando-se uma clara
e progressiva diminui¢cao do namero de endoscopias normais a medida
que aumenta a idade dos doentes (p<0,005).

Por seu lado, também o sexo masculino apresentou uma incidéncia
significativamente maior de alteracoes patologicas (Figura 18).

Adicionalmente, verificou-se que a doenca ulcerosa péptica teve um
indice de prevaléncia maior nos doentes com passado ulceroso que
naqueles sem historia de alcera prévia (27,5% versus 9% - p<0,005). Estes
dados confirmam, pelo menos parcialmente, os estudos de Mann e al.
(341); aqueles autores haviam sugerido que o sexo, a idade, os habitos
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tabdgicos e a existéncia de historia de hérnia do hiato ou tlcera péptica
se associavam a um incremento significativo de achados endoscopicos
patologicos nos doentes dispépticos.

Alguns estudos tém delineado o perfil epidemiologico do subgrupo
dos dispépticos ndo-ulcerosos. Nos 111 dispépticos ndo-ulcerosos
estudados por Talley (560) a idade média dos enfermos foi de 48 anos
e a relacdo homem/mulher de 0,67. Na investigacao de Diniz Freitas,
sobre 88 doentes, a incidéncia foi idéntica em ambos os sexos ¢ a idade
média rondou o0s 46 anos. Os doentes do sexo masculino, os individuos
nao casados (solteiros, divorciados, etc) e os idosos parecem ter maior
namero de dias com queixas algicas que os restantes dispépticos nao-
-ulcerosos, embora de forma estatisticamente pouco significativa (560).
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Entende-se por dispepsia nao-ulcerosa a ocorréncia de sintomas
dispépticos durando ha pelo menos 4 semanas, ndo correlacionados com
0 exercicio e para os quais nao se encontram lesoes focais ou doencas
sistémicas causais (81).

Como se conclui desta definicao, dispepsia nao-ulcerosa nao engloba
todas as situacoes de dispepsia sem ulcera, como se poderia depreender
da interpretacio literal do termo, nem mesmo todas as situacoes de dis-
pepsia sem dlcera ou cancro, conceito que alcancou alguma divulgacio.

O grupo internacional de trabalho da "American Gastroenterology
Association” que se reuniu em Chicago, em 1987, acordou em subdividir
a dispepsia nao-ulcerosa com base nos sintomas, os quais “sugerem, se
bem que imperfeitamente, determinados factores causais”. As cinco
categorias consideradas sao seguidamente enunciadas (81):

1) Dispepsia tipo refluxo gastro-esofagico, englobando os doen-
tes com sintomas tipicos de refluxo gastro-esofagico mas sem esofagite
aparente a endoscopia. Esta definicao sobrepoe-se parcialmente a de
doenca do refluxo gastro-esofigico que adiante apresentaremos.

2) Dispepsia tipo dismotilidade, associada com sensacao de flatu-
léncia, eructacao, distensao abdominal e saciedade precoce. Este sub-
grupo, pela natureza dos sintomas que abarca, coloca particulares
dificuldades no diagnéstico diferencial com o sindrome do colon irritavel.

3) Dispepsia tipo ulceroso, compreendendo os doentes com sin-
tomas sugestivos de tlcera mas em que ndo se detectou qualquer lesdo
ulcerativa.

4) Aerofagia, mais frequentemente pos-prandial. podendo relacionar-
-se com o "stress".

5) Dispepsia essencial ou idiopatica, abarcando os cerca de 25%
de doentes com dispepsia nao-ulcerosa que niao se enquadram em
nenhum dos subgrupos acima enunciados.

As causas da dispepsia ndo-ulcerosa sao multiplas, distintas e ainda
mal esclarecidas. Diversas vertentes fisiopatologicas tém sido estudadas
com afinco, designadamente o perfil secretorio gastrico, as alteracoes da
motilidade e as infeccoes gastricas (em particular o Helicobacter pylori e
a gastrite antral que lhe esta associada). Por outro lado, alguns esforcos
significativos tém sido desenvolvidos no sentido de individualizar sub-
grupos especificos de entre os casos de dispepsia essencial ou idiopatica.
Neste ponto, merece posicao de relevo a recente descricao duma nova
entidade denominada lesoes erosivas pré-piloricas. Sio estes aspectos
que analisamos seguidamente.
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Secrecdo gdstrica

Foi postulado que a instilacdo de dcido sobre uma mucosa alterada
produziria dor abdominal (297) o que levou a especular-se sobre a
importancia da secrecao de HCI na génese da sintomatologia dispéptica.
Esta eventual relacdo levanta, desde logo, duas questoes: 1) é a secrecao
gastrica anormal na dispepsia nao-ulcerosa? 2) € a secrecao cloridrica a
responsdvel pelos sintomas dispépticos?

E bem conhecido que existe um amplo espectro no comportamento
secretor do dispéptico nao-ulceroso, podendo apresentar taxas que
variam desde a hipocloridria até a hipercloridria e que a sintomatologia
nao guarda relacao com os niveis de producio cloridrica (106,261).
Diversos ensaios demonstraram que a inibicao da secrecio acida com
antagonistas H, pouco se relaciona com o alivio dos sintomas. Alids,
dispépticos nao-ulcerosos submetidos a vagotomia e drenagem regis-
taram um decréscimo secretorio importante sem que a sua sintomatologia
regredisse significativamente (78). Adicionalmente, verificou-se que nao
existem diferencas significativas do débito dcido entre dispépticos de tipo
ulceroso e doentes com dispepsia incaracteristica (376) e estabeleceu-se
mesmo uma correlacio negativa entre a severidade dos sintomas e o pico
de secrecao acida (42).

Numa investigacao (379) encontrou-se uma correlacao significativa
entre gastrite e dor induzida pela instilacio de dcido mas num estudo
recente (272) nao se demonstrou qualquer correlacdo entre a secrecao
acida e a ocorréncia de gastrite (antral ou do corpo) embora tal correlacio
se verificasse em relacio 4 duodenite como, alids, ja havia sido referido
anteriormente (248,389).

Alguns autores admitem a possibilidade de a hipersecrecao inter-
mitente em resposta ao "stress" (um conhecido estimulo do sistema
nervoso simpdtico) possa ocasionar as queixas dos doentes (64). Evocam,
para tanto, investigacoes realizadas em voluntdrios saudaveis que relatam
uma resposta bifasica a um estimulo algico: durante a aplicacio do "stress"
ocorre uma reducao da secrecao dcida que € seguida duma fase de
importante acréscimo secretorio logo que o estimulo dlgico é retirado
(575). Contudo fica por explicar o mecanismo pelo qual se suscitaria o
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quadro sintomatico (64,297). Um estudo recentemente publicado (223)
nao confirmou que haja um efeito significativo do "stress" sobre a secre¢ao
acida. Adicionalmente, a ocorréncia de episddios agudos e importantes
de "stress" ndo parece associar-se com a historia natural da dispepsia
(500,561). Nao se exclui, todavia, que outras formas de "stress", nomeada-
mente estimulos cronicos ou repetidos, possam ter efeitos relevantes
(64,561). Sdo necessarias investigacoes clinicas suplementares sobre este
p()I‘ItO.

Em resumo, podera afirmar-se que os dispépticos nao-ulcerosos
ndo apresentam um perfil homogéneo de secrecao cloridrica nem se
demonstrou claramente que a instilacao de dcido suscite os sintomas.
Nestas circunstincias, nao parece que a secrecao acida seja um importante
factor causal da dispepsia nao-ulcerosa embora possa desempenhar um
papel subsidiario em alguns doentes com gastrite e duodenite,
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Dismotilidade gastroduodenal

Multiplas circunstincias podem determinar desvios do perfil cinético
motor do estomago, seja de forma transitoria, seja de forma cronica, quer
no sentido da estase gistrica quer, pelo contrdrio, ocasionando uma
aceleracdo inusual ¢ exagerada do transito gdstrico. Tais alteracoes
podem resultar, de uma forma geral, de distarbios electromecinicos ou
neuro-hormonais. de disfuncio dos mecanismos de regulacio do sistema
nervoso central ou, ainda, por anomalias localizadas a nivel dos recep-
tores duodenais (369).

A dismotilidade pode ocasionar os sintomas dispépticos atraves de
diversos mecanismos: a) directamente, ou s¢ja, determinando espasmo,
distensio ou outra alteracao perceptivel pelo individuo, ou b) indirec-
tamente, através das lesoes provocadas por um acréscimo do refluxo
duodenogistrico, do refluxo gastro-esofigico ou dos desvios do normal
esvaziamento do estomago (64,410). O ponto de partida destas alteracoes
pode situar-se ao nivel do sistema nervoso central, das vias intermédias
(sistema nervoso autdonomo ¢ vias hormonais). do sistema nervoso
intrinseco da parede gastrintestinal ou, finalmente, da c¢élula muscular lisa
do tbo digestivo (64).

As manifestacoes clinicas habitualmente associadas a estase gastrica
incluem a anorexia, saciedade precoce, enfartamento pos-prandial, nau-
seas, vomitos, eructacao pos-prandial e dor no andar superior do ab-
domen. Sublinhe-se, no entanto, que apesar da dor abdominal alta poder
surgir nas situacoes de estase gastrica, se esta queixa ¢ assumida como um
sintoma predominante deve levantar a suspeita de traduzir patologia
orginica causal que nao um mero disturbio funcional motor (354). A
severidade dos sintomas nao apresenta correlacio directa com o grau do
distirbio da motilidade (336). A avaliacio clinica dos sintomas nao
permite destrincar quais os doentes em que se irdo encontrar anomalias
da motilidade. A correccao dos disttirbios da motilidade com medicamen-
tos pro-cinéticos acompanha-se da regressao sintomitica (244).

O esvaziamento abrupto do conteado gdstrico para o duodeno
desencadeia (precocemente ou no prazo de duas horas apos a ingestio
do alimento) a ocorréncia de palpitacoes, taquicardia, diaforese, tonturas
e, eventualmente, hipotensao postural (354). Vomitos e mal-estar ab-
dominal ocorrem ocasionalmente.
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A associacao de outros sintomas como a disfagia, diarreia, obstipacao
ou incontinéncia rectal, que por vezes se observa, sugerem disfuncao
generalizada da motilidade do tubo digestivo (330).

O acometimento isolado do estébmago proximal ocasiona logica-
mente alteracoes do esvaziamento dos fluidos mas também dos alimen-
tos solidos; apesar de se manter a funcao propulsiva do estomago distal,
ocorre um decréscimo do gradiente tensional gastroduodenal susceptivel
de prejudicar o transito alimentar. A disfunciao contrictil do estdomago
distal determina um atraso do esvaziamento do componente solido do
bolo alimentar, sem perturbar significativamente o transito de fluidos. Os
distarbios respeitantes aos complexos migrantes favorecem a retencao
de solidos indigeriveis de “grandes” dimensoes (> 2 mm), podendo
ocasionar a formacao de bezoares, em particular se ocorrer simultane-
amente um decréscimo da secrecao cloridropéptica (369). Devido a sua
accdo fisiologica no periodo pos-prandial tardio, as anomalias do
complexo migrante podem também induzir o aparecimento de estase
gastrica (290).

Existem consideraveis testemunhos experimentais da importancia da
dismotilidade digestiva alta na génese da dispepsia nao-ulcerosa.
Anomalias motoras do antro gastrico, determinando estase gastrica
dos alimentos solidos, assumem particular relevo neste ambito
(63,106,338,471). A manometria gastrica (338,471), o registo da actividade
mioeléctrica do estdmago (630,165) e o estudo do esvaziamento gastrico
(471) sao técnicas de reconhecido valor na sua deteccao.

A manometria gastrica pode demonstrar a presenca de contracgoes
fasicas antrais pouco frequentes e de baixa amplitude em relacio com o
atraso do esvaziamento gastrico. Este elemento inicialmente detectado
por Rees et al. (471) recebeu confirmacao posterior numa amostra
alargada de doentes estudados na Clinica Mayo (335): setenta e dois (40%)
dos 104 casos investigados exibiam esta alteracio manométrica. No
extremo oposto, alguns doentes apresentaram marcada hipermotilidade
antral, com contraccoes quase constantes (frequéncia de 3 ciclos/ minuto)
que se mantinha mesmo no periodo interdigestivo, inibindo o apareci-
mento do complexo migrante.

Do ponto de vista da actividade mioeléctrica do estdmago, a alteracao
mais consistentemente correlacionada com o atraso do esvaziamento € a
designada taquigastria. Esta anomalia € constituida por salvas de ondas
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contricteis lentas de frequéncia regular mas aumentada, que persistem
por mais de 1 minuto. A sua origem radica habitualmente num
“pacemaker” ectopico do antro gastrico. A inducio experimental de dis-
ritmias gdstricas tem como consequéncia o aparecimento de alteracoes da
actividade contractil (281) o que testemunha a favor da correlac¢ao causal
entre a actividade electrofisiologica do 6rgao e a sua actividade motora.

Os estudos sobre a motilidade do fundo gastrico e, consequente-
mente, o trinsito de fluidos no estdmago, tém relatado experiéncias
dissonantes (244, 471).

Muitos destes doentes terao, igualmente, distiirbios da motilidade
interdigestiva gastroduodenal (complexo migrante) que parecem em
relacdo com uma deficiéncia da libertacao de motilina. Labo et al. (296)
verificaram que 20 de 22 doentes dispépticos com estase gastrica de causa
desconhecida ndao apresentavam a fase 3 do complexo migrante gastrico
durante um periodo de registo manomeétrico de 200-300 minutos. Em 50%
destes doentes a anomalia do complexo migrante manifestava-se,
igualmente, no duodeno.

Foram também relatadas alteracoes da motilidade esofagica e do
intestino delgado proximal (338,150,335). Malagelada et al. (335) ob-
servaram alteracoes da motilidade do intestino proximal associadas as
alteracoes gdstricas em 33% de 104 doentes dispépticos (Figura 19).

Coloca-se a questao de saber se as anomalias encontradas traduzem
uma doenca intrinseca do tracto digestivo ou se constituem um epifenémeno
de processos patologicos de natureza psiquidtrica ou resultantes do
"stress" (338). Com efeito, Malagelada et al. (575,576) demonstraram que
o "stress" agudo em voluntarios normais inibia a actividade contractil
antral pos-prandial e retardava o esvaziamento gdstrico. Posteriormente,
aquela equipa investigou a motilidade gastrica em  dispépticos
funcionais, procurando definir a correlacio das alteracoes motoras com
o perfil neuropsiquidtrico dos doentes (63). O grupo de doentes es-
tudados apresentava nitida heterogeneidade dos pardmetros psiquidtri-
cos avaliados. Embora cerca de metade dos casos evidenciasse alteracoes
neuropsiquidtricas, tais anomalias ndo se correlacionavam com as pertur-
bacoes da motilidade antral, achado, alias, similar ao de outros investi-
gadores (556). A motilidade gastrica destes doentes apresentou uma
distribuicdo bimodal: um subgrupo consistia em enfermos com hipomo-
tilidade antral pos-prandial, nao susceptivel de supressao adicional pelo

80



DISPEPSIA - Causas, sintomas ¢ diagnadostico

X Manometria normal
B Al gastricas

B Alts, gdstricas e intestinais

Dispepticos
Manometria normal
(n=21)

Anomalias da motilidade
wistrica e intestinal
(n = 32)

Ruminacio compulsiva
Manometria normal
n=28)

Frequéncia da pressiao
antral fisica diminuida
(n=48)

Amplitude ¢ frequéncia da
pressao antral Fisica diminuidas
(n=21)

Amplitude da pressio
antral Fisica diminuida
(n=14)

Figura 19. Anomalias da motilidade gistrica e intestinal em doentes
dispépticos nao-ulcerosos estudados por Malagelada ef al. (335)

"stress"; um segundo subgrupo englobava individuos com motilidade
antral normal e que era inibida, de forma fisiologica, pelo "stress". No
primeiro subgrupo parece tratar-se de doentes com um disturbio motor
primdrio, isto ¢, uma forma de gastroparésia, enquanto no segundo lote
de doentes a causa dos sintomas nao foi esclarecida, mas nao deveria ser
uma anomalia motora (63).

Uma drea recente de investigacao ¢ a que concerne a possibilidade
de as anomalias motoras e a sintomatologia dispéptica se deverem a
distirbios referentes aos peptideos gastrintestinais de ac¢ao hormonal.

Watson et al. (605) mediram os niveis circulantes de insulina,
gastrina, polipeptideo inibitorio gastrico, polipeptideo pancredtico e
neurotensina em doentes com "dispepsia flatulente" e individuos saudaveis
nao encontrando diferencas entre os dois grupos. No entanto, Nyren et
al. (407) relataram a existéncia de niveis diferentes de gastrina basal nos
dispépticos, embora o mesmo nao ocorresse em relacao a gastrina pos-
-prandial e ao polipeptideo pancredtico.

Surgiram recentemente alguns dados interessantes relativamente a
serotonina. A serotonina € uma monoamina que actua como neurotrans-
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missor a nivel periférico e central, desempenhando um importante papel
na regulacao da peristalse e do tono intestinal. Nos sindromes carcinoides
a hiperserotoninémia € a causa das nauseas, vomitos, colicas abdominais
e diarreia (201) e admitiu-se que pudesse ser também um factor causal na
dispepsia nao-ulcerosa. Verificou-se contudo que a maioria dos enfermos
com dispepsia ndo-ulcerosa possuem niveis séricos normais de seroton-
ina. Porém, verificou-se recentemente que os receptores centrais da
serotonina manifestam uma hipersensibilidade aquela substincia em
doentes com dispepsia nao-ulcerosa e que tal anomalia nao ¢ partilhada
nem pelos individuos assintomdticos nem pelos doentes com ulcera
péptica (103). Outro grupo teve ja oportunidade de, em dados prelimi-
nares, confirmar esta hipotese. Nesta perspectiva, a dispepsia ndo-
-ulcerosa seria o resultado, pelo menos nalguns casos, duma disfuncao
neuroquimica do sistema nervoso central.

Em sintese, a dismotilidade do tracto digestivo alto parece ser o factor
causal primdrio na sintomatologia de um namero importante de dispépti-
cos nao-ulcerosos, mas ndao existem sintomas especificos da dismotili-
dade. Além disso, ndo existe uma correlacio directa entre a gravidade dos
sintomas ¢ o grau de dismotilidade embora a correccao dos distarbios
funcionais ocasione a regressio da sintomatologia. Nao existem ainda
relacoes bem estabelecidas entre os distirbios motores, as hormonas
gastrintestinais ¢ a sintomatologia dispéptica, embora se desenhe uma
associacao entre a hipersensibilidade dos receptores centrais da serotoni-
na e a dispepsia nao-ulcerosa.
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Factores psicologicos e "stress"”

Surpreendentemente, poucos estudos controlados se t€m debrucado
sobre a importincia dos factores psicologicos na dispepsia nao-
-ulcerosa. Hill ef al. (214), em 1967, indicavam que os doentes com dor
abdominal ndo organica seriam mais neurdticos que aqueles que apresen-
tavam um base orginica para as suas queixas. Num estudo mais recente
quantificou-se objectivamente diferentes factores psicologicos em 76
doentes com dispepsia ndo-ulcerosa e em igual numero de controlos
saudaveis. Os dispépticos eram mais ansiosos, depressivos ¢ neuroticos
que os individuos de controlo, mas as diferencas eram pouco marcadas
O que sugere que estes factores nao sejam de primordial importincia
(560). Noutra investigacao (555) os mesmos autores verificaram que
sensacoes como a faria, ansiedade, tristeza e descontrolo emocional eram
igualmente prevalentes em dispépticos nao-ulcerosos ¢ normais. Recen-
temente, Talley et al. (558) também nao encontraram caracteristicas de
personalidade que diferenciassem os dispépticos nao-ulcerosos dos
doentes com patologia gastrintestinal orginica. Os poucos estudos
existentes indicam pois que nao existem tracos de personalidade carac-
teristicos dos doentes com dispepsia ndo-ulcerosa. Nao se apuraram ate
a data quaisquer elementos que fundamentem a crenca muito divulgada
de que a personalidade ¢ importante na génese destes distirbios.

Por outro lado, os dados actuais sobre a importincia das situacoes de
"stress" agudo neste ambito apresentam resultados discordantes entre si.
Alguns grupos referem um aumento de "stress" precedendo o diagnostico
de dispepsia. No entanto, outros estudos ndo conseguiram evidenciar
qualquer incremento de "stress" nos dispépticos nao-ulcerosos quando
comparados com grupos de normais (561).

Jorgensen et al. (262) constataram uma supressao da reaccao au-
tonomica (avaliada através da frequéncia cardiaca, pressao arterial € con-
centracao sérica de adrenalina) em 40 dispépticos nao-ulcerosos quando
sujeitos a um "stress" mental. Este achado sustenta a possibilidade de que,
apesar de ndo estarem sujeitos a mais "stress" que a populacao normal,
poderdo apresentar uma reaccao anormal ao "stress". Todavia, também
sobre este ponto surgiram na literatura resultados divergentes (63).

83



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagndéstico

O efeito do "stress" cronico ou recorrente sobre os dispépticos nao-
-ulcerosos nio foi, ainda, devidamente estudado.

Um trabalho recente (418) dedicou-se a avaliar o limiar da dor
provocada por isquémia em dispépticos, encontrando uma menor
tolerdncia neste grupo que no grupo de controlo. Infelizmente o ensaio
enfermou de algumas deficiéncias metodolégicas que lhe retiram parte do
seu potencial valimento.

Em conclusdo: a) nio existe comprovacio cientifica da importincia
da personalidade na génese da dispepsia ndo-ulcerosa; b) o efeito causal
das situacoes de "stress" agudo na dispepsia nao-ulcerosa continua sendo
matéria de controvérsia, e ¢) importa que, no futuro, se realizem estudos
com o objectivo de examinar as inter-relacoes entre as situacoes de
"stress" mantido (cronico ou recorrente) e a dispepsia nao-ulcerosa.
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Dieta

Frequentemente, os dispépticos ndo-ulcerosos sio aconselhados
pelos seus clinicos a evitar o tabagismo e o consumo de bebidas
alcoodlicas, café e certos alimentos, substincias que poderao agravar ou
mesmo causar dispepsia.

Ndo existem, no entanto, bases seguras para responsabilizar o
tabaco na dispepsia nao-ulcerosa. Tibblin (582) e outros (208) referem
que o tabagismo € menos frequente em dispépticos sem ulcera péptica
que em dispépticos ulcerados e outro grupo (557) verificou que o tabaco
nao € um factor de risco para a dispepsia nao-ulcerosa.

De igual modo, nao se verificou que o consumo de bebidas
alcoodlicas cause dispepsia ndo-ulcerosa (477,557).

Podera a ingestdo frequente de café induzir dispepsia nao-
-ulcerosa? E sabido que o café pode provocar azia por incrementar o
refluxo gastro-esofdgico (80) ou agir como um agente irritante directo na
mucosa esofdgica previamente inflamada (453). O Gnico estudo contro-
lado conhecido (557) indica que, na auséncia de refluxo gastro-esofagico,
o consumo de café nao se associa com a dispepsia nao-ulcerosa.

E o que se passa com a ingestao de alimentos? Nalgumas
casuisticas cerca de metade dos doentes com dispepsia cronica re-
lacionam os seus sintomas com as refeicoes ou, especificamente, com a
ingestdo de alimentos gordos. No entanto, quando Taggart e Billington
(549) investigaram esta hipotética relacao causal em 12 doentes que
asseveravam que 0Os seus sintomas eram causados pela ingestio de
gordura constataram que ndo surgiam os sintomas quando a ingestao de
alimentos gordos ocorria sem que os doentes disso se apercebessem.

Parece pois que o consumo de tabaco, bebidas alcoodlicas e
alimentos, designadamente alimentos gordos, nao pode ser consistente-
mente incriminado na génese da dispepsia nao-ulcerosa.
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Medicamentos

Muitas drogas sao capazes de ocasionar sintomatologia dispéptica,
designadamente epigastralgias, desconforto epigéstrico, nauseas e vomi-
tos.

Os anti-inflamatorios nao esterdides constituem o grupo de
medicamentos mais estreitamente correlacionado com a dispepsia nao-
-ulcerosa. Alguns estudos apontam a ingestao de acido acetilsalicilico
como causa de situacoes de dispepsia aguda (12) mas, nalguns estudos,
esta associacdo ndo se verificou em relacdo a dispepsia cronica (557). E
no entanto aceite que 20% ou mais dos doentes medicados com anti-
-inflamatérios ndo esteréides virdo a padecer de sintomas gastrintestinais
(13,147,168). Na experiéncia de Larkai et a/. (308) a dispepsia ocorreu em
62,5% dos casos durante o ano anterior a avaliacao, em 36,7% nos dois
meses anteriores € em 38,6% dos doentes na semana anterior. Habitu-
almente a sintomatologia dispéptica surge com a ingestio de anti-
-inflamatorios nao esterdides em altas doses mas, em individuos sus-
ceptiveis, as queixas podem ocorrer com qualquer dose de medicamento.
Por outro lado, os dispépticos nao-ulcerosos sofrem frequentemente de
exacerbacoes sintomaticas quando lhes sao prescritos medicamentos
deste tipo. Os achados endoscopicos correlacionam-se pouco com as
queixas gastrintestinais (147,592), isto €, nao € possivel predizer a
existéncia de lesoes endoscopicas a partir da sintomatologia.

Muitos outros medicamentos, por exemplo a teofilina e certos
antibioticos, podem originar os sintomas. Por seu lado, a ingestio de
acetaminofeno mostrou ser um pequeno mas significativo factor de risco
(557). O reconhecimento pelo clinico destas situacoes € importante uma
vez que a interrupcao da terapéutica ou a diminuicao das doses pode
acompanhar-se da regressio das queixas.
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Disfuncao do esfincter de Oddi

Se bem que, como referimos a proposito da fisiologia biliar, pareca
hoje demonstrada a importincia do esfincter de Oddi na regulacao
fisiologica dos fluxos biliar e pancreatico (69,583), permanece na penum-
bra do conhecimento cientifico a exacta relacdo causal entre as suas
anomalias funcionais e a ocorréncia de sintomas, no caso que nos
interessa, de sintomas dispépticos.

Entende-se por disfuncao do esfincter de Oddi as anomalias
manomeétricas observadas em doentes com sinais ¢ sintomas con-
sentdneos com uma origem biliar ou pancredtica (586).

A disfuncao do esfincter pode ser suspeitada quando um doente,
habitualmente do sexo feminino, surge com dor colica recorrente de tipo
biliar sem evidéncia de litiase, ou em casos de doenca pancreatica
(episodios de pancreatite aguda recorrente ou pancreatite cronica). Nos
casos de colica biliar € frequente que se verifique a realizacdo anterior de
colecistectomia por litiase da vesicula. Em todas estas situacoes, a
presungao diagnostica ¢ reforcada pela presenca de alteracoes bioquimi-
cas consistentes com obstrucido biliar, ectasia do colédoco e um retarda-
mento da drenagem do produto de contraste para o duodeno (CPRE),
embora estes elementos nao sejam nem especificos nem constantes
(19,93,541).

As alteracoes manométricas demonstraveis nestes doentes subdi-
videm-se, no essencial, em dois grupos distintos: um grupo caracterizado
por um padrao de estenose, isto €, em que € aparente um aumento
mantido da pressao basal do esfincter que nao responde a administracdo
de relaxantes do musculo liso; um segundo grupo em que se verifica um
padrao de discinésia, ou seja, uma resposta paradoxal a administracao
de colecistocinina, contraccoes ripidas e contraccoes retrogradas fre-
quentes e um incremento transitorio ou mantido da pressao basal que
diminui com a administracio de relaxantes do musculo liso (451,585).
Estas anomalias manométricas determinarao a dor abdominal através do
aparecimento de contraccoes descoordenadas ou ocasionando uma
deficiéncia do esvaziamento dos canais biliar e pancredtico com conse-
quente dilatacao (585).
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Normalmente a administracdo intravenosa de colecistocinina causa
um decrescimento da pressdo basal e da pressao das ondas fasicas do
esfincter. A resposta paradoxal consiste, justamente, no aumento dessas
pressoes apos a administracdio da substancia. Alguns autores (155)
excluem a taquiodia (o aumento marcado da frequéncia das contraccoes)
dos critérios de discinésia, argumentando que tal se pode temporari-
amente observar nos individuos normais e assintomaticos.

A estenose do esfincter de Oddi pode resultar do desenvolvimento
de um processo fibrotico, da hipertrofia muscular ou do edema da mucosa
(584). A sua traducao manomeétrica corresponde ao aumento anémalo da
pressao basal, que alcanca valores superiores a 40 mmHg (586). Do ponto
de vista ecografico esta alteracao reflecte-se pela observacio de ectasia
coledocica apos refeicdo gorda (94) e didmetro aumentado do canal
pancredtico apos estimulacao com secretina (41). Na vertente clinico-
-laboratorial, parece que a ocorréncia de alteracoes das enzimas hepdticas
em relacdo com episodios dlgicos sentidos pelo doente apresentam
correlacio positiva com o aumento do didmetro do colédoco e o aumento
da pressdo basal do esfincter (586).

A fisiopatogenia da discinésia do esfincter de Oddi nao esta ainda
esclarecida. Toouli ef al. (584) sugeriram que uma anomalia do sistema
nervoso entérico poderd ser um factor causal, mas esta hipotese requer
confirmacao. Este défice neuronal seria o responsavel pela resposta
paradoxal que se observa apos a administracio de colecistocinina.
Concordante com essa hipotese € o facto interessante de se ter notado
uma resposta similar a colecistocinina a nivel do esfincter esofigico
inferior em doentes com acaldsia (108).

Que métodos complementares de diagnéstico podem auxiliar o
clinico perante a suspeita de disfuncdo do esfincter de Oddi?

O teste da morfina-neostigmina pode identificar um subgrupo com
sensibilidade aumentada aos opidaceos. O teste € realizado administran-
do morfina (0,12 mg/kg) e neostigmina (0,012mg/kg) intramuscular. Se-
guidamente procede-se a recolha hordria de 5 amostras de sangue para
doseamento das transaminases. Um teste positivo traduz-se por elevacao
da TGO ou da TGP para valores superiores ao dobro do limite maximo
do normal (478).

A ecografia abdominal ¢ um método econémico e nao-invasivo
cuja utilizacao podera ser util. Como ja se aludiu, alguns investigadores
propuseram que a dilatagcao ecografica do colédoco apos colecistectomia
reflectiria disfuncao do esfincter (19) mas o valor preditivo deste elemento
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parece ser reduzido (541). A avaliacao ultra-sonografica do diametro da
via biliar principal apés ingestao duma refeicao gorda foi ensaiada como
teste provocativo nao invasivo (94); a dilatacao prolongada do colédoco
sugere uma estenose relativa do esfincter. Por outro lado, também a
dilatacdo sustida do canal pancreatico principal apos a ingestao de 1 U/
kg de secretina - que estimula o fluxo pancredtico - reflectira compromisso
do esfincter de Oddi (41). Estao em curso estudos destinados a esclarecer
a sensibilidade e especificidade destes métodos.

A cintigrafia hepato-biliar pode fornecer elementos diagnosticos
interessantes. A sua maior limitacao € a incapacidade de distin¢ao em re-
lacdo a patologia parenquimatosa hepatica (541), mas na maioria dos ca-
sos este problema pode ser ultrapassado através da avaliacdo clinico-la-
boratorial (213). No entretanto, tal como no caso das provas ecogrificas,
resultados anémalos impoem a realizacao da colangiografia directa
(geralmente a CPRE) para exclusdo de patologia orginica obstruindo o
lamen da via biliar.

Figura 20. Colangiograma (CPRE) demonstrando estasia moderada do colédoco num
caso de discinésia do esfincter de Oddi (C = colédoco; V = vesicula biliar)
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Um critério diagnostico comummente utilizado € o atraso de esvazia-
mento da solucao de contraste injectada na via biliar no decurso da
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (19) (Figura 20).
Infelizmente este critério ndo esta ainda estandardizado, isto €, nao se
delinearam regras precisas e universais sobre os procedimentos técnicos
a utilizar (dose de soluciao de contraste, tempo de demora limiar, dose e
tipo de medicacdo sedante e espasmolitica usada na pré-medicacao, etc.).

A manometria constitui, no momento, a melhor técnica de avaliacao
dos distarbios funcionais do esfincter de Oddi e, como vimos, a propria
definicao desta entidade assenta em critérios manomeétricos.

A obtencio de dados correctos e conclusivos do estudo manomeétri-
co do esfincter de Oddi exige cuidados de execucdo e o respeito por
minudéncias técnicas cuja discussdo ndo tem, aqui, cabimento. Importa,
contudo, salientar que em pelo menos 1/3 da populacao a anatomia das
porcoes terminais dos canais biliar e pancredtico apresenta a forma de U
ou V, niao chegando a constituir um verdadeiro canal comum (543).
Consequentemente, nesses individuos existem dois esfincteres distintos,
um referente ao canal pancreatico, o outro interessando a via biliar
principal. Rolny et al. (481) demonstraram que, em 53% de 17 doentes em
que avaliaram separadamente as pressoes dos dois esfincteres, as
anomalias manométricas se restringiam a um dos esfincteres. Ademais,
verificou-se também nessa investigacdo que, como seria de esperar, as
alteracoes isoladas do esfincter biliar surgiam em doentes com clinica de
discinésia biliar, enquanto as anomalias da pressao do esfincter pan-
credtico se encontravam em doentes com histéria de pancreatite cronica.
Os seus resultados sublinham a importancia de se proceder a canulacdo
do canal conveniente (via biliar em casos de colica biliar e canal de
Wirsung nos doentes com suspeita de pancreatite obstrutiva) por forma
a evitar resultados erroneos no estudo manométrico.

Embora nao se procure neste trabalho abordar os aspectos terapéuti-
cos das entidades nosologicas que se referem, as peculiariedades da
terapéutica desta entidade levam-nos a abordar sinteticamente 0s seus
aspectos principais. Segundo alguns autores (18,191,485,541) a aborda-
gem terapéutica dos doentes com discinésia do esfincter de Oddi devera
iniciar-se pela prescricao de relaxantes da musculatura lisa: mebeverina,
nifedipina, nitratos, etc.. No entanto, o seu beneficio é variavel e por vezes
insatisfatorio nao havendo, ao que julgamos, ensaios clinicos publicados.
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Por outro lado, o aparecimento de efeitos secundiarios pode limitar a sua
utilizacdo. Em tais circunstancias ¢ necessario para o alivio sintomatico
proceder-se a esfincterotomia cirtrgica ou endoscopica. A seccao da
porcio coleddcica do esfincter devera ser suficiente quando a sintoma-
tologia se resume a colicas biliares; nos casos de pancreatite devera, como
¢ Obvio, ser seccionado o componente relativo ao canal de Wirsung. A
esfincterotomia endoscopica clissica reduz o comprimento do esfincter
em cerca de 80% do seu total, podendo alcancar uma reducao quase
completa (95% =% 3.5%) quando previamente se avalia por manometria o
comprimento do esfincter (199). Diversos grupos de trabalho demons-
traram o valor terapéutico da esfincterotomia endoscopica. Fullarton et al.
(153), num estudo nao controlado, obtiveram resultados positivos em 78%
dos seus doentes, quer no referente ao alivio sintomdtico, quer no que
concerne a drenagem biliar. Por seu lado, Geenen et al. randomizaram 45
doentes com disfuncao do esfincter de Oddi em dois grupos: num
procederam a esfincterotomia endoscopica e no outro simularam a sua
realizacao. No grupo da esfincterotomia real 68% dos doentes referiram
regressao das queixas dlgicas, o que s6 aconteceu em 30% do grupo de
controlo (320) e estes resultados favordveis foram confirmados numa
reavaliacdo tardia de até 4 anos de recuo (164). Cotejando os resultados
clinicos com a avaliacio manométrica, os autores verificaram que nos
doentes esfincterotomizados houve melhoria em 91% dos casos com tono
inicial do esfincter superior a 40 mmHg, enquanto essa melhoria apenas
se encontrava em 45% dos doentes com valores tensionais inferiores
(320). Concluem, portanto, que o valor terapéutico da esfincterotomia é
efectivo e tanto mais evidente quanto mais elevada for a pressao basal do
esfincter.

A esfincteroplastia cirtirgica nao produz resultados superiores a
técnica endoscopica (377,391). Pese embora o facto de a taxa de
complicacoes referida para a esfincterotomia endoscopica aplicada a
casos de disfuncio esfincteriana ser superior a observada em situacoes de
coledocolitiase (566), quando se opta por um procedimento terapéutico
deverd ser dada primazia a resolucdo do problema sem o recurso a
intervencdo cirargica.
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Gastrite cronica

O conceito de gastrite cronica prende-se com a existéncia duma
resposta inflamatoria inespecifica da mucosa gastrica a uma vasta
panoplia de elementos agressivos. Histologicamente, a gastrite cronica
caracteriza-se pela presenca dum infiltrado predominante de células
mononucleares na lamina propria da mucosa gastrica.

Com o volver dos anos, tém sido divulgadas diversas classificacoes
da gastrite cronica, tendo, quase invariavelmente, um substrato his-
tologico fundamental. Schindler (116), em 1947, dividia as gastrites
cronicas em superficial, atrofica e hipertrofica. Vinte e cinco anos mais
tarde, Whitchead et al. (147) acrescentavam novos e importantes elemen-
tos conceptuais: reconheciam a diferenca entre a afeccao do corpo e do
antro, documentavam a existéncia da metaplasia intestinal e realcavam a
importancia de se avaliar a actividade da gastrite e a severidade da atrofia.
Pela mesma altura, Strickland e McKay (202) introduziam a divisao entre
gastrite tipo A (com atrofia do corpo e associada a anemia perniciosa) e
gastrite de tipo B (comprometendo o antro). Foi depois sugerido um
terceiro tipo - gastrite tipo AB - correspondendo ao compromisso difuso
de todo o estdmago. Correa (15,83) procurou atribuir a classificacio das
gastrites uma conotacao epidemiologica: fala entio de gastrite auto-
-imune ou corporal difusa associada a anemia perniciosa (tipo A), de
gastrite hipersecretoria associada a tUlcera duodenal ou gastrite antral
difusa (tipo B) e, finalmente, de gastrite ambiental, de alto risco
cancerigeno, ou gastrite atrofica multifocal. Surgiram ainda outras classi-
ficacoes com termos distintos para conceitos semelhantes ou denomi-
na¢oes idénticas a que correspondem conceitos diferentes (107,260,528).
Por exemplo, para Wyatt e Dixon a gastrite tipo A é de natureza auto-
-imune, a gastrite tipo B de etiologia bacteriana e a gastrite tipo C
determinada por lesio quimica. Por seu lado, os radiologistas e os
endoscopistas incluem também nos seus relatorios e estudos referéncias
a lesoes gastriticas, baseando-se em critérios perfeitamente distintos e mal
correlacionados com as classificacoes histologicas. A confusao gerada por
esta multiplicidade de terminologias e conceitos, qual alegoria da torre de
Babel, tem suscitado justificadas preocupac¢oes. Com o intuito de unificar
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conceitos e de criar uma classificacdo de facil aplicacdo na clinica e na
investigacao, foi apresentada no recente Congresso Mundial de Gastren-
terologia que decorreu na Austrdlia em Agosto de 1990, uma proposta de
classificacdo denominada, justamente, como Sistema de Sydney de
Classificacdo das Gastrites (370). Nesta proposta consideram-se duas
vertentes fundamentais: histologica e endoscopica. Na classificacao
histologica admitem-se trés situacoes topograficas (gastrite antral, gastrite
do corpo ou pangastrite) as quais se adicionam diversos critérios
morfologicos (existéncia e grau de actividade, atrofia, metaplasia intesti-
nal, Helicobacter pylori , etc.) e algumas associacoes etiopatogénicas (por
ex. gastrite auto-imune). No ambito endoscopico, adopta-se o termo
gastrite para descrever as anormalidades macroscopicas que nao se
incluem em entidades especificas como sejam as tlceras, 0s cancros € 0s
polipos. Descrevem-se pormenorizadamente os diversos elementos das
gastrites (edema, eritema, exsudato, erosoes, nodulariedade, etc.), reco-
mendando-se que se considerem também as trés modalidades topogrifi-
cas incluidas na classificacao histologica.

A valorizacao clinica da gastrite cronica no contexto da dispepsia
nao-ulcerosa enfrenta algumas dificuldades.

Um primeiro problema é verificar se as gastrites cronicas apresen-
tam uma associacdo epidemioldgica com a dispepsia ndo-ulcerosa.
Diversas séries demonstraram que 30% a 50% dos doentes com dispepsia
ndo-ulcerosa tém gastrite de tipo B histologicamente documentada,
mesmo se a mucosa aparenta ser normal na endoscopia. No entanto, a
gastrite cronica antral € também muito frequente na populacao saudavel.
Kreuning et al. (292) encontraram gastrite antral em 36% de 50 individuos
sauddveis de idade média de 33 anos. Cheli et al. (74) verificaram a
presenca de gastrite antral ou findica em 46% e 73% de dois grupos de
individuos assintomaticos (100 elementos em cada grupo, idades varian-
do entre 20-79 anos). Como facilmente se verifica, estas cifras sobrepoem-
-se as apontadas para os dispépticos nao-ulcerosos.

Uma outra questao importante que se coloca ¢ a de saber se a
gastrite cronica pode ser um factor causal da sintomatologia dispéptica.
Muitos autores ndo conseguiram demonstrar qualquer associacao signi-
ficativa entre gastrite e dispepsia (73,74,107,188,219,261,412,
448,516,522,599). Em oposicio, alguns estudos sugerem uma correlacio
positiva entre a inflamacao histologica da mucosa gastrica com o0s
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sintomas dispépticos (24,157,536,587). Toukan et al. (587) decidiram
averiguar ndo apenas a relacdo gastrite-dispepsia mas também a den-
sidade do infiltrado inflamatorio de dispépticos nao-ulcerosos e de
controlos normais. Na sua amostra os dispépticos apresentavam con-
tagens de polimorfonucleares do corpo gastrico, do antro e do duodeno
significativamente superiores as do grupo de controlo.

Por outro lado, foi proposta a existéncia duma relagio entre pirose
(ou outros sintomas de doenca do refluxo gastro-esofigico) e gastrite. A
gastrite antral encontrou-se em 78% dos doentes com refluxo gastro-
-esofdgico e apenas em 10% do grupo de controlo (142). Infelizmente a
idade média dos enfermos era de 53 anos ¢ a dos individuos saudaveis
de 29 anos pelo que fica por esclarecer se a diferenca encontrada se deve
a coexisténcia de refluxo gastro-esofagico ou a idade mais avancada dos
dispépticos. Noutra investigacdo (600), em 28 dispépticos ndo-ulcerosos,
encontrou-se uma correlacao altamente significativa entre a pirose e os
achados histologicos de gastrite cronica do fundo gastrico, gastrite aguda
antral e gastrite cronica antral. Nesta série ndo existiam diferencas
marcadas na idade média dos dois grupos (dispépticos com e sem pirose).

Em resumo, diremos que parece incontestavel que a gastrite cronica
assintomatica ¢ muito frequente. Alguns dados sugerem que a gastrite
ocasione sintomas numa parte dos dispépticos, havendo elementos que
depoem a favor da sua associacdo com a pirose.
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Helicobacter pylori

No inicio da década, Warren (604) e Marshall (345) detectaram a
presenca do Helicobacter pylori  (anteriormente denominado Campy-
lobacter pylori ) no epit€lio gastrico da maioria dos doentes com gastrite
cronica. Em trabalhos posteriores, relataram os mesmos autores que 60%
das biopsias gastricas de doentes com dispepsia nao-ulcerosa mostravam
a presenca deste microrganismo (344) ¢ que a ingestdo do Helicobacter
pylori (H. pylori ) pode induzir sintomas dispépticos e gastrite (343).
Estudos posteriores doutras origens confirmaram estes achados
(400,452,401).

A polémica sobre a correlacao entre o H. pylori ¢ a dispepsia nao-
-ulcerosa prende-se com trés questoes fundamentais: 1) € a colonizacdo
pelo H. pylori mais frequente em dispépticos ndo-ulcerosos que na
populacdo assintomatica?; 2) existem sintomas especificamente associa-
dos ou caracteristicos da dispepsia nao-ulcerosa associada ao H. pylori ?
e 3) consegue a erradicacao do H. pylori abolir ou reduzir a sintomatolo-
gia dispéptica?. Passaremos em revista os conhecimentos actuais sobre a
importdncia do H. pylori na etiologia da dispepsia nao-ulcerosa e
avaliaremos as respostas possiveis a estas questoes.

A maioria dos estudos referentes a prevaléncia do H. pylori em
diversos grupos de doentes nao incluem descricoes pormenorizadas do
quadro sintomdtico. No entanto, € l6gico admitir-se ab initio que se o H.
pylori for responsdvel por muitos dos sintomas dos dispépticos nao-
-ulcerosos entdo serd possivel demonstrar-se uma maior frequéncia da
infeccao nestes doentes que nos individuos saudaveis. Infelizmente, €
extremamente dificil apurar comparacoes rigorosas entre dispépticos
nao-ulcerosos e pessoas sauddveis. A prevaléncia do H. pylori aumenta
progressivamente com o avangar da idade, encontrando-se em menos de
10% dos individuos com menos de 20 anos mas alcancando taxas da
ordem dos 40% na populaciao com 50-60 anos de idade (29,257,590,627).
E pois fundamental considerar o escalonamento etério dos grupos que se
pretendem comparar, mas outros factores sao também importantes,
designadamente as variacoes étnicas e raciais. Por exemplo, os chineses
com 20-39 anos tém uma prevaléncia de 60% (179) enquanto que 0s
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indianos pertencentes ao mesmo escaldo etdario apenas apresentam
colonizacao pelo H. pylori em 46% dos casos (180). Acresce ainda que
ndo se conhece actualmente em que medida diversos factores ambienciais
(v.g. classe social, habitos alimentares, organizacao e dimensao familia-
res, etc.) podem influenciar a coloniza¢do por este microrganismo. As
tentativas de ultrapassar estas dificuldades tém-se baseado em dois
grupos distintos de estudos: estudos ndo invasivos em largas amostras da
populacio e estudos endoscopicos.

Os estudos nao-invasivos recorrem a testes respiratorios com carbono
marcado ou a técnicas serologicas de pesquisa de anticorpos especificos.
Recorrendo a pesquisa de anticorpos séricos, Wyatt et al. (627) verificaram
que em 247 dadores de sangue a existéncia de historia prévia de
investigacoes por dispepsia se associava com a infeccao pelo H. pylori
nos individuos com mais de 40 anos de idade. Porém, 64% dos individuos
com serologia positiva nao referiam passado dispéptico significativo.
Marshall et al. (346) realizaram um estudo semelhante em 292 dadores de
sangue sem passado de doenca ulcerosa péptica. A frequéncia da infeccao
por H. pylori no subgrupo de dispépticos foi significativamente superior
a verificada nos restantes elementos da amostra (28% versus 14%). Estes
estudos sugerem alguma associacdo entre esta infeccao e a dispepsia mas
nao suportam conclusoes definitivas relativamente a dispepsia nio-
-ulcerosa.

No Quadro VI apresentam-se os resultados obtidos por diversas
investigacoes endoscopicas (39,197,246,344,436,462,486,505). S6 na
casuistica de Rauws et al. (462) se demonstrou uma diferenca significativa
entre a frequéncia do H. pylori em normais e dispépticos nao-ulcerosos.
Deve-se porém acentuar que a idade média dos individuos saudaveis foi
18 anos inferior a dos dispépticos o que, s6 por si, ja favorece tal diferenca.

Na maioria das séries a frequéncia da infeccao na dispepsia nao-
-ulcerosa € de cerca de 50%. Por outro lado, a prevaléncia da infeccao na
populacio geral dos EUA e da Europa aproxima-se também dos 50%.
Desta confrontagdo de dados nao pode deixar de se concluir que nao
existe, actualmente, uma demonstracdo convincente de que a prevaléncia
da infeccao pelo H. pylori seja significativamente maior nos dispépticos
nao-ulcerosos do que na populacao geral.

Esta questao relaciona-se com uma outra atras abordada, qual seja a
de saber se a gastrite cronica antral se associa com a sintomatologia
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dispéptica. Se assim fosse, e dada a elevada prevaléncia do H. pylori na
gastrite cronica do antro gastrico, poderia admitir-se uma influéncia mais
nitida da infec¢do na dispepsia ndo-ulcerosa mas, como vimos, nio é
possivel concluir-se pela existéncia de tal associacao.

Quadro VI . Frequéncia da infeccdo por H. pylori em dispépticos
nao-ulcerosos e individuos normais (estudos endoscopicos).

Autores , origem Dispepsia nao-ulcerosa Normais

idade % H.pylori  idade % H. pylori

média positivos média positivos
Petross et al. 1988, EUA 47 43 29 13
Rauws et al. 1988, Holanda 36 70 38 20
Gutlerrez et al. 1988, Colémbia ? 79 ? 87
Rouvroy et al. 1987, Africa 34 71 . -
Blomberg et al. 1988, Suécia 56 45 = -
Jiang et al. 1987, China 49 74 - -
Marshall e Warren 1984, Australia 55 51 - -
Schnell e Schubert 1988, EUA ? 33 - =

Outra forma de abordar esta questio € investigar a eventual
correlacao entre cada um dos sintomas dispépticos depersi e a presenca
do H. pylori . Marshall e Warren (345) verificaram no seu estudo princeps
que a pirose se correlacionava com a infec¢do mas ndo surgiram outros
estudos que o confirmassem. No trabalho de Rokkas et al. (480) o Gnico
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sintoma que se associou a presenca do H. pylori foi a eructacio pos-
-prandial exacerbada. Numa outra casuistica constatou-se que nos
dispépticos nao-ulcerosos H. pylori-positivos a persisténcia dos sintomas
era mais antiga e a sua variacdo ao longo do ano mais marcada (9). Outros
autores nao conseguiram identificar nenhum sintoma que se corre-
lacionasse com o H. pylori (50). Ndo emerge destes estudos qualquer
perfil sintomdtico claramente relacionado com esta infec¢ao, uma vez que
cada grupo aponta associacoes diferentes. Parece, pois, muito provavel
que o H. pylori ndo suscite sintomas especificos.

Existe ainda outro modo de abordar esta problematica, ou seja,
averiguar o efeito da terapéutica sobre a sintomatologia do doente. Se o
H. pylori for importante na dispepsia nao-ulcerosa é de esperar que a
sintomatologia regrida quando se produz a erradicacao do microrganis-
mo. Diversos trabalhos estao ja hoje publicados sobre este ponto.

Em 1986, McNulty et al. (359) relataram que 11 de 12 dispépticos nao-
-ulcerosos em que se alcancou a erradicacao do H. pylori referiram franca
melhoria sintomatica, o que sé aconteceu em 21 de 32 doentes em que
persistiu a infeccdo apos terapéutica. Esta diferenca nao alcancou
significancia estatistica. Além disso, nao se verificou uma associa¢ao entre
a resolucao da gastrite e a melhoria sintomdtica. Por seu turno, Lambert
etal (301) encontraram um alivio significativo das epigastralgias, nauseas
¢ vomitos nos doentes em que se erradicou o microrganismo com a
administracdo de bismuto. Nos estudos de Borody et al. (48,49) a
terapéutica com bismuto ocasionou também alivio sintomatico embora
nao se verificasse correlacao entre a regressao das queixas e a erradicacao
do H. pylori . Importa recordar que o bismuto, designadamente o
subcitrato de bismuto, actua ndo s6 como agente bactericida face ao H.
pylori mas também como estimulador inespecifico das defesas e da
regeneracdo da mucosa gdstrica. Esta circunstiancia, aliada aos resultados
desencontrados que acabamos de referir, torna dificil apreciar o ver-
dadeiro papel da erradicacao do microrganismo no alivio sintomatico.
Alids, os ensaios terapéuticos com antibidticos (169,172) nao conseguiram
demonstrar uma associac¢ao significativa entre a erradicacao do H. pylori
¢ a atenuacdo da sintomatologia. No entanto, os dados actuais ndo sdo de
molde a afastar definitivamente a hipotese que o H. pylori seja um agente
causal da sintomatologia dos dispépticos nao-ulcerosos. Havera que
aguardar novos ensaios para se poder responder a esta questdo.
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Uma situacao particular € a que corresponde ao episodio de infeccao
aguda pelo H. pylori. Existem hoje dados suficientes que demonstram que
a infeccdo aguda com este bacilo pode produzir um quadro clinico de
gastrenterite com sintomas dispépticos acentuados. Conhecem-se dois
relatorios em que voluntdrios ingeriram H. pylori (343,382). Nos dois
casos a infeccdo aguda ocasionou dor epigdstrica, niuseas, vomitos e
enfartamento pos-prandial. O quadro sintomdtico foi auto-limitado ¢
embora num dos individuos tenha persistido a infeccao nao se associou
a persisténcia da sintomatologia (382). Por outro lado, tém sido documen-
tados episodios de hipocloridria epidémica associada a gastrite aguda
activa (171,173,181,205.459,617) e em alguns casos identificou-se o H.
pylori como agente causal. Em muitas destas situacoes surgem sintomas
dispépticos, mas também nestes casos sao auto-limitados.

Em sintese, sublinhamos os seguintes aspectos:

Parece indubitavel que a infeccao aguda pelo H. pylori pode originar
sintomas, embora isso nem sempre aconteca. Nao ¢ provavel que se trate
de uma situacdo quantitativa e qualitativamente importante no ambito da
pratica clinica.

Actualmente existem poucos dados que apontem o H. pylori como
um agente causal importante da dispepsia nao-ulcerosa. Porém. o facto
de diversos estudos terem encontrado alguma correlacao entre sintomas
e esta infeccao sugere que possa desempenhar um papel significativo
num subgrupo de doentes. A elevada frequéncia da infeccio na popu-
lacao assintomadtica, as variacdes com a idade e a raca e, porventura outros
factores ambienciais, tornam dificil apreciar a sua prevaléncia nos
dispépticos nao-ulcerosos.

Os ensaios terapéuticos tém divulgado resultados desencontrados
sobre a relacdo entre o alivio sintomadtico e a erradicacio do microrganis-
mo e, ademais, as caracteristicas terapéuticas multifactoriais do bismuto
dificultam a valorizacdo correcta dos dados existentes. Existe uma
necessidade premente de se realizarem estudos com grandes amostras ¢
cuidadosos critérios de seleccdo, tanto mais que continua a ser conviceao
de muitos clinicos que os problemas de um subgrupo de dispépticos nao-
ulcerosos se relacionam com o H. pylori.
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Lesoes erosivas pre-piloricas

Berstad e Nesland (30) propuseram, recentemente, o reconheci-
mento duma entidade clinica que denominam de lesoes erosivas pré-
-piloricas ("erosive prepyloric changes").

A sua definicao consiste na persisténcia de pregas pré-piloricas,
independentes da peristalse, apresentando erosoes (grau 3), aspectos
congestivos (grau 2) ou sem lesdes macroscopicas visiveis (grau 1). A
diminuicdao das capacidades defensivas da mucosa, mais que a hiperse-
crecao cloridro-péptica, sera o factor patogénico primordial (196). Com
efeito, Guslandi et al. (195) verificaram que a viscosidade e as pro-
priedades defensivas do muco (avaliadas através da razao entre as
mucoproteinas neutras € as mucoprotleinas totais) estio significati-
vamente reduzidas em doentes do grau 3.

Nalgumas regioes a incidéncia destas lesoes rondard os 26% das
fibroscopias altas de rotina, sendo mais frequente em individuos com
idade superior aos 50 anos e igualmente distribuidas pelos dois sexos
(395). Os graus 2 e 3 (lesdao "activa") estariam associados a sintomatologia
dispéptica num valor percentual (33%) significativamente superior ao
achado no grupo controlo de individuos assintomaticos (18%) (30).

Devera tratar-se duma entidade independente da doenca ulcerosa
peptica. Esta assercdo baseia-se em diversos factores: 1) em muitos casos
de evolucao prolongada nao se observou evolucio para ulcera (394); 2)
a resposta aos medicamentos anti-ulcerosos nao € similar a da propria
doenca ulcerosa (394), e 3) o débito secretorio gastrico € a concentracao
intragastrica de bilis sdo idénticos aos dos individuos normais (409). Por
outro lado, é também advogado que nao devera ser encarada como uma
mera forma de gastrite, uma vez que a altera¢do estrutural de base - pregas
preé-piloricas persistentes - € independente da actividade inflamatéria da
mucosa sobrejacente, que pode ser concomitante (graus 2 e 3) ou ndo
existir (grau 1). Além disso, alguns autores (270,315) nao tém encontrado
uma correlacao positiva (antes pelo contrario) entre lesoes erosivas pré-
-piléricas e gastrite.

Uma vez que 80% de 100 dispépticos nao-ulcerosos com lesoes
erosivas pré-piloricas haviam referenciado factores significativos de
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"stress" na sua vida quotidiana (394), Nesland er al. (396) delinearam um
estudo prospectivo, em cadetes do exército, com o objectivo de investigar
a eventual relacao desta lesao com as situacoes de "stress" psiquico e fisico
(no caso, um exercicio de campo com 4-5 dias de duracao). Verificaram
que em 6 dos 19 cadetes submetidos ao exercicio surgiram lesoes erosivas
de novo, e noutros 6 as lesoes pré-existentes sofreram agravamento. Quer
o numero de novos casos, quer o agravamento das lesoes prévias diferiu
significativamente do ocorrido no grupo controlo, constituido por cadetes
que nao participaram nas manobras de campo.

Os estudos iniciais (393) sobre a natureza destas pregas pré-piloricas
indiciaram a presenca de fibrose focal e de distirbios da motilidade como
elementos a considerar relativamente a sua fisiopatologia. Ora, um
processo fibrotico nao pode ser, obviamente, a causa das lesoes surgidas
no decurso de poucos dias, como foram as que se constituiram nos
cadetes militares que participaram neste estudo (396). Uma explicacio
mais plausivel €é a de que espasmos musculares induzidos pelo "stress"
sejam o seu factor desencadeante e, eventualmente, responsaveis também
por fenbmenos isquémicos no topo das pregas. Esta isquémia e a
inflamacao local podera reduzir as defesas da mucosa a agentes nocivos
(dcido cloridrico, bilis, etc.) antes neutralizados com eficicia. Os proces-
sos fibroticos secundarios poderiam ser, entao, responsaveis pela per-
sisténcia a médio e longo prazo das pregas pré-piloricas (396).

Tem sido pouco investigado o eventual papel patogénico que o
Helicobacter pylori  possa desempenhar nestas situacoes. Os dados
existentes (270,396) negam essa relacdo mas ndo constituem uma base
suficientemente vilida para sustentar uma conclusao definitiva.

Estudos ja em curso poderdo vir a confirmar a existéncia desta nova
entidade (e a sua correlacio com os sintomas). Se assim fosse ela teria,
pelo menos, o mérito de individualizar um novo subgrupo de entre a
mirfade dos dispépticos nao-ulcerosos (44).
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Como ja referimos, esta designacao abarca todas as situacoes em que
as investigacoes habituais demonstram patologia orginica subjacente as
queixas dispépticas.

Ndo corresponde, obviamente, a um conceito plenamente satis-
fatorio, por diversas ordens de raziao. Desde logo porque encerra uma
contradi¢ao intrinseca; a partir do momento em que se estabelece um
diagnostico concreto nao faz mais sentido falar de dispepsia, mas antes
integrar os sintomas na doenca em causa (doenca ulcerosa péptica,
esofagite de refluxo, pancreatite cronica, etc.). Por outro lado, porque
persistem ainda algumas areas nebulosas na fronteira entre dispepsia nao-
-ulcerosa e dispepsia orginica, como sejam as situacoes de gastrite ou 0s
casos de refluxo gastro-esofigico sintomatico mas sem esofagite. Fi-
nalmente, porque nao hi uma definicao concisa do que se deve entender
por "investigacoes habituais".

Constitui, no entanto, uma denominacao com interesse clinico e
pedagogico, facilitando a sistematizacio dos conhecimentos actuais sobre
a dispepsia, e cuja utilizacdo no momento actual, por isso mesmo, se
justifica.

105



9.1 Sik: B P8 I & Causas, sintomas e diagnédéstico

Doenca ulcerosa péptica

A qlcera péptica, no sentido tradicional e restrito da expressao,
engloba os processos ulcerativos do estomago e duodeno correlaciona-
dos com a secrecao de HCl e pepsina. Actualmente, tende-se a utilizar a
denominacao doenca ulcerosa péptica em substituicao do termo Glcera
péptica justamente por se entender que a cicatrizacio da ulcera nao
corresponde, em rigor, a cura da doenga que a ocasionou.

A tlcera € uma solucdo de continuidade do revestimento parietal que
alcanca, pelo menos, a muscularis mucosae e nisso se distingue das
erosoes que apenas comprometem a mucosa. Na Figura 21 representam-
-se as diferentes camadas que compoem a cratera ulcerosa.

LUMEN
exsudato
inflamatério
agudo

PAREDE necrose fibrindide

tecido de granulagéo
tecido cicatricial
CAVIDADE ABDOMINAL

Figura 21. Representacio esquemitica das camadas microscopicas
que compoem uma cratera ulcerosa

Uma caracteristica peculiar destas lesoes € a sua tendéncia natural
para a cura espontdnea e a recidiva. Esta propensao para a remissao
espontdnea ¢ geograficamente muito variavel, apontando-se, em varios
estudos, taxas de resolucao do processo ulceroso sob "terapéutica" com
placebo entre 30 ¢ 80%, ao cabo de 4 semanas. A sua historia natural
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desenrola-se habitualmente ao longo de um periodo de 10 a 15 anos, com
diversos episodios de recidivas. Cerca de 70% de todos os ulcerados
sofrem, pelo menos uma vez, de recidiva da lesio. Esta tendéncia a
recidiva € mais acentuada nas ulceras duodenais, onde se observam
recidivas no primeiro ano apo6s a cicatrizacio em cerca de 90% dos
doentes. A maioria das tlceras gastricas ocorre numa pequena faixa com
menos de 2 ¢cm de extensdo junto a confluéncia das mucosas oxintica e
pilorica (166,243) (Figura 22). As ulceras duodenais surgem, quase
invariavelmente, no bolbo.

Figura 22. Imagem endoscdpica de Gleera gastrica localizada na

pequena curvatura, junto a incisura angilaris
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O quadro clinico cldssico, com dores epigastricas pos-prandiais
tardias, aliviadas pelos alimentos ou antidcidos, nao ocorre em todos os
doentes. Estudos de rastreio endoscopico demonstraram que 25% das
Ulceras sao assintomdticas (514). Por outro lado, os sintomas podem
desaparecer antes da cicatrizacdo da ulcera. Os idosos tém maior
propensdo para apresentar um quadro sintomdtico incaracteristico,
podendo referir queixas de natureza diversa (disfagia, dor toricica
simulando angina ou mal-estar abdominal inespecifico) (440).

A dor € o sintoma mais frequente da Glcera péptica nao complicada.
Trata-se duma dor de tipo visceral (verdadeira dor abdominal), de sede
epigdstrica, habitualmente sem irradiacao, sujeita as nuances topograficas
referidas no capitulo sobre as caracteristicas dos sintomas dispépticos.
Ocorre geralmente uma a trés horas ap6s as refeicoes e durante a noite,
periodos do dia em que o estdmago esta vazio e segrega HCl com débitos
altos. Na Figura 23 esquematiza-se a correlacio entre a acidez in-
tragdstrica, as refeicoes e os periodos em que habitualmente surge a dor
ulcerosa. Nio existe, no entanto, uma correlacido clara entre o dcido e a
dor ulcerosa, nem se sabe, ao certo, qual o seu mecanismo. A infusao de
HCI na base da ulcera apenas determina dor em metade, ou menos, dos
doentes. Nos casos em que assim acontece, a administracio prévia dum
espasmolitico ndo evita o seu aparecimento o que sugere que a dor nao
seja causada por espasmo do 6rgio (271).
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pH 8
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Figura 23. Correlacao entre a acidez intra-gastrica (pH-metria), as refeicoes e

os perfodos em que habitualmente surge a dor ulcerosa
(PA = pequeno almogo; A = almogo; ] = jantar, e; C = ceia)
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A sensacido dolorosa € rapidamente aliviada com a administracao de
farmacos alcalinizantes ou a ingestdo de alimentos. E por vezes agravada
por substincias que diminuem o pH gastrico, designadamente o dlcool,
café, vinagre e condimentos, ou por produtos deletérios para a mucosa,
como sejam os salicilatos. Nos casos de dor severa com espasmo
gastrobulbar o doente pode referir nauseas e vomitos, que aliviam
temporariamente as queixas dolorosas.

Se a ulcera penetrou profundamente na parede e chega a envolver
nervos somaticos do peritoneu parietal, a dor torna-se muito intensa e €
mais precisa na sua localiza¢ao, passando a ser mediada pelo reflexo
peritoneo-cutineo de Morley anteriormente referido. Se ha irradiacao da
dor para a regido dorso-lombar, a ulcera localiza-se quase seguramente
na parede posterior do estbmago ou do duodeno. Os ulcerados duode-
nais tendem a referir um aumento do apetite enquanto os doentes com
ulcera gastrica sao, frequentemente, anorécticos.

As queixas dos doentes ulcerados aparecem periodicamente, por
crises didrias que duram entre 3 a 5 semanas, intervaladas por periodos
de remissao de meses ou anos. Desde que nao surjam complicacoes, cada
crise € muito semelhante as anteriores.

Outros sintomas referidos pelo doente estio mais relacionados com
eventuais complicacoes ou com formas pouco comuns de tlcera. Quando
existem dificuldades do esvaziamento gastrico surgem nauseas € vomitos.
As complicacoes hemorragicas podem traduzir-se por hematemeses,
melenas ou anemia ferropénica. Em idosos aterosclerosados, a anemia
pode suscitar predominantemente sintomas cardiacos ou cerebrais. A
perfuracao em peritoneu livre determina dor intensa associada a ventre
agudo. A penetra¢ao posterior para o pancreas pode originar dor lombar
e um quadro de pancreatite.

A fisiopatologia da tlcera péptica é, classicamente, conceptualizada
com base no binémio secrecao cloridropéptica / resisténcia da barreira
mucosa. No caso da ulcera duodenal, predominard o factor agressivo
representado por um teor luminal dcido-péptico exageradamente ele-
vado; na patogénese da ulcera gastrica o factor primordial consistird numa
faléncia da barreira mucosa gastrica em obstar devidamente a retro-
difusao hidrogenionica (Figura 24).

Todavia, a exacta compreensao da fisiopatologia e da historia natural
da doenca ulcerosa péptica exige que se enquadre tal binomio (factores
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Factores
defensivos

Factores
agressivos

Figura 24. Patogeénese da doenga ulcerosa péptica

nocivos / factores protectores da mucosa) no ambito da cinética motora
gastroduodenal e se atente nas alteracoes da motilidade correlacionadas
com a patologia ulcerosa. Por outro lado, surgiram recentemente novos
dados sobre a importancia que poderd ser atribuida a factores etiopa-
togénicos at¢ agora desconhecidos ou desprezados. Entre eles, aparece
em posicao de destaque a colonizacao gastro-bulbar pelo Helicobacter
pylori, um microrganismo, como vimos, responsiavel em larga medida
pelas situacoes de gastrite cronica antral.

Ulcera gdstrica

Em 1964, Johnson (254) preconizou a existéncia de 3 tipos distintos
de Glcera gastrica. As ulceras de tipo 1 surgem no corpo gastrico € nao
se associam a patologia péptica do duodeno ou antro pré-pilorico. As
ulceras de tipo 2 ocorrem igualmente no corpo gastrico mas relacionam-
-se com a doenca ulcerosa duodenal. Finalmente, as alceras de tipo 3
localizam-se na regido pre-pilorica e correlacionam-se com a hiperse-
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crecdo acida. Recentemente postulou-se a existéncia dum quarto tipo de
ulcera gastrica (92). Estas ulceras localizam-se junto ao cardia e associam-
-se a0 grupo sanguineo tipo O, débito cloridrico baixo, elevada incidéncia
de hemorragia, esvaziamento gastrico de fluidos retardado e alta fre-
quéncia de perfuracoes.

A eclosao duma ulcera gastrica resulta de diversos factores causais
particulares. A classificacio que acima se expoOs baseia-se, justamente, na
assuncao de que a ulcera gistrica ndo ¢ uma doenca mas um grupo
heterogéneo de anomalias, cada uma com as suas causas, que se
manifestam pelo aparecimento duma cratera ulcerosa. Nas linhas seguin-
tes analisam-se os principais mecanismos e factores de risco implicados
na fisiopatologia da Glcera gastrica.

Secrecao cloridropéptica

Frequentemente, os doentes com ulcera gastrica possuem um débito
acido normal ou baixo. Com efeito, ficou demonstrado (57) que a
secrecao acida basal, a secre¢ao dcida nocturna (12 horas) e a secrecao
acida estimulada dos doentes com tlcera acima da incisura angularis sao
inferiores ou similares as dos individuos normais e menores que as dos
doentes com ulcera duodenal. Todavia, nos casos de tlcera pré-pilorica
verifica-se que, no seu conjunto, se trata de doentes hipersecretores.
Nestas situacoes o perfil secretorio assemelha-se ao dos ulcerados
duodenais.

Alguns autores procuraram saber o que caracteriza os ulcerados
gastricos no que respeita a secrecao gastrinica. Verificou-se que a
densidade de células G do antro € menor que nos ulcerados duodenais
(552) e que a concentracao de gastrina na mucosa antral ¢ igualmente
inferior a que se encontra nos casos de Glcera duodenal (130,230,231,340).
Curiosamente, a determinacao da gastrina sérica nao conduz a resultados
consentaneos com os que se obtém nas determinacoes da mucosa antral.
Em geral, os niveis de gastrinémia em jejum sao superiores nos doentes
com ulcera do corpo gastrico que nos controlos saudaveis (227) e o seu
pico ap6s uma refeicao proteica € também superior ao dos individuos
controlo (288).
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Barreira mucosa

Numerosas substancias, de que sao exemplos o dcido acetilsalicilico,
sais biliares, alcool etilico e acido acético, podem alterar a diferenca de
potencial transmucoso incrementando a retrodifusao de hidrogenioes.
Estas alteracoes foram interpretadas como um reflexo da lesao da barreira
mucosa que provocam. Nio se conhece com precisio o mecanismo
intimo da disrupcdo da barreira mucosa induzida por tais agentes
deletérios mas admite-se como provavel a existéncia de anomalias a
diversos niveis: teor de prostaglandinas na mucosa, fluxo sanguineo,
producao de muco e bicarbonato, etc.

Alguns investigadores sugeriram que as ulceras gastricas podem
ocorrer por deficiéncia de prostaglandinas (216,204). Porém, a men-
suracdo das taxas de prostaglandinas na mucosa gastrica tem fornecido
resultados discordantes. Verificou-se que os niveis de prostaglandinas
eram significativamente mais baixos em biopsias obtidas do fundo e antro
de doentes com ulcera gastrica que nas amostras de individuos normais.
Alem disso, a concentracdo de prostaglandinas era maior nos doentes que
cicatrizaram com cimetidina ou antiacidos que naqueles em que o mesmo
tratamento nao induziu a cura (624). Outros autores obtiveram resultados
similares (286) mas, contraditoriamente, Schlegel et al. (504) encontraram
niveis aumentados de prostaglandinas nos ulcerados gastricos, atribuindo
tal facto a existéncia de um processo inflamatério.

As anomalias do aporte sanguineo a mucosa gastrica tém sido tam-
bém objecto de estudo. A mucosa gastrica beneficia dum abundante
aporte sanguineo resultante da presenca duma rede capilar rica e de ina-
meras anastomoses arteriovenosas. Esta profusao de vasos com multiplas
interligacoes ocorre em toda a parede gistrica com excepcao da pequena
curvatura. Nesta area os capilares da mucosa e as artérias da submucosa
tém origem directa da artéria gastrica esquerda enquanto nas outras
regides provém dum plexo submucoso de grandes vasos. E admissivel
que as diferencas no aporte sanguineo a pequena curvatura, facilitando
a ocorréncia de fendémenos isquémicos, contribua para o aparecimento
de ulceras cronicas. Lamentavelmente, os métodos actuais de estudo do
fluxo sanguineo gastrico ndo tém a acuidade necessaria para confirmar
esta hipotese.



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagnéstico

No que concerne a renovacdo do muco nio existem dados
conclusivos quanto a eventuais distirbios susceptiveis de serem factores
causais da ulcera. Aceita-se como possivel que os ulcerados gastricos
produzam menos muco ou bicarbonato ou que produzam muco qualita-
tivamente inferior. Relatou-se que o muco dos ulcerados gastricos possui
uma grande quantidade de glicoproteinas de baixo peso molecular e que,
por isso, seria menos resistente (632).

Dismotilidade gastroduodenal

Sdo ja antigas as primeiras referéncias as anomalias da motilidade em
ulcerados gdstricos; Dragstedt, em 1956, postulou que a Glcera gastrica
poderia ser devida a estase antral, a qual determinaria um aumento da li-
bertacao de gastrina com consequente hipersecrecao de acido cloridrico
(115).

As alteracoes do padrao fisiologico habitualmente correlacionadas
com a tlcera gastrica englobam o retardamento do esvaziamento gastrico
e o refluxo duodenogastrico (RDG).

Os multiplos estudos do esvaziamento gastrico realizados em ulcera-
dos gastricos tém fornecido resultados discrepantes, e alguns argumentos
se tém avancado para explicar tais disparidades. Meyer (621) sugere que
a diferente concentracio dos liquidos utilizados como refeicao-padrio,
influenciando a rapidez do esvaziamento gastrico, seria um factor muitas
vezes negligenciado. Malagelada et al. (378), por seu turno, salientam que
muitos estudos incluem indistintamente doentes com tulcera antral ou do
COrpo, cujas patogéneses serao, porventura, distintas e com repercussoes
diferentes no perfil motor antral.

Numa tentativa de ultrapassar estas dificuldades metodologicas,
Miller e Malagelada (368) avaliaram a secre¢ao gastrica, o esvaziamento
gastrico e o RDG de acidos biliares em doentes com ulcera gastrica do
corpo, através da ingestao de uma refeicao-padrao de teor misto (solido
e liquido). Nesse estudo controlado, os doentes evidenciaram - em rela-
¢ao ao grupo de individuos saudaveis - uma significativa hiposecrecao de
acido, pepsina e agua o que, efectivamente, sugere que o débito cloridro-
péptico ndo desempenhard um papel importante na patogénese destas al-
ceras. A hiposecrecao parece, segundo os autores, reflectir um efectivo
decréscimo da actividade secretoria gastrica que decorrera dos fendomenos
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de gastrite atrofica secundarios a estase e ao RDG. Por outro lado, detec-
taram um retardamento do trinsito de solidos a par do normal esvazia-
mento do componente liquido. Este facto aponta no sentido de disfuncao
motora do antro, como resulta perceptivel das nocoes fisiologicas atras
explanadas. A disfuncao antral serd, também, a anomalia subjacente ao
RDG acrescido que se observou.

Um outro problema que tem sido levantado é o de saber se a
dismotilidade que se associa a ulcera gastrica serd causa ou efeito da
patologia ulcerosa, uma vez que algumas investigacoes sugerem que as
anomalias da motilidade seriam reversiveis com a cura da ulcera
(158,381). Uma investigacao levada a cabo por Malagelada et al. (378)
parece-nos ser uma achega esclarecedora sobre este ponto. Contrari-
amente a maioria dos estudos da motilidade gastroduodenal em ulcerados
(realizados durante a fase activa, alguns estabelecendo comparacoes
entre os resultados obtidos antes e apds a cura), estes investigadores
elaboraram um estudo controlado em 12 doentes ulcerados (7 com tlcera
gastrica e 5 com ulcera duodenal), cicatrizadas ha pelo menos 10 meses,
sem sintomatologia posterior nem ulcera em actividade na endoscopia de
admissao ao estudo. Verificou-se que as manifestacoes endoscopicas e
histologicas que se encontraram se correlacionavam significativamente
com a presenca de hipomotilidade antral, particularmente aparente no
periodo pos-prandial. Com base nestes dados os autores concluem que
os distarbios da motilidade persistem apds a cura do processo ulceroso
e especulam que, juntamente com a gastrite que lhe esta associada,
poderdao ser um factor predisponente da recidiva ulcerosa. Serdo con-
venientes estudos com amostras mais amplas e em que se correlacione
a incidéncia de recidiva ulcerosa com os distirbios motores descritos para
atestar do valimento dos achados neste grupo.

Passemos, agora, a ocuparmo-nos do refluxo duodenogastrico. Co-
mo se referiu, o refluxo duodenogistrico ocorre em individuos saudaveis
(275,386,464) e a sua existéncia , desde que nao acompanhada de lesoes
da mucosa a montante do piloro, ndo possui significado clinico relevante
(388). Todavia, um acréscimo anomalo da quantidade de liquido duode-
nal refluido pode desempenhar um papel nocivo para as mucosas gastrica
e esofagica. Além disso, assume também particular importancia o tempo
de contacto do material refluido com a parede do estdmago, pelo que tao
relevante como o RDG em si mesmo pode ser o retardamento da
"clearance" gastrica do liquido duodenal refluido (123,206).
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Foi advogado que o RDG desempenharia um papel importante na
patogénese da Ulcera gastrica (36,120,268.476) embora sobre este con-
ceito ndo exista consenso. Diversos estudos constataram um aumento da
taxa intragdstrica de bilis em ulcerados gastricos quando comparados com
individuos normais ou ulcerados duodenais (120,476). Noutros (400)
detectou-se uma frequéncia aumentada do refluxo de bilis nos ulcerados
(em 27 de 33 casos versus 14 de 33 individuos de controlo) mas ndo di-
ferindo significativamente na quantidade refluida. Também uma concen-
tracao aumentada de lisolecitina foi encontrada em aspirados gastricos
de doentes com ulcera gastrica. Concentracoes de lisolecitina acima de
100 pg/ml lesam a barreira mucosa gastrica; niveis superiores a este limiar
foram observados nos ulcerados gastricos (251).

Também a possibilidade do RDG ser consequéncia, ¢ ndo causa, da
ulceracao péptica foi avaliada por Black et al. (36) em 38 ulcerados
gastricos: constatou-se nao existir uma alteracdo significativa da taxa de
RDG pré-existente apos a cura do processo ulceroso o que, obviamente,
sugere nado ser a Ulcera a causa do refluxo.

Diversos factores podem ocasionar um acréscimo nocivo da quanti-
dade de material refluido (Quadro VII) (206,252,402,547,567).

Um incremento do refluxo de sais biliares, particularmente no
periodo interdigestivo, foi observado por alguns autores (387) - que nao
todos (402) - nos fumadores cronicos, o que poderd estar em relacao
directa com o decréscimo da pressao basal do piloro (594). A litiase

Quadro VII. Potenciais factores responsaveis
pelo refluxo duodenogastrico

* Incompeténcia pilorica

* Distarbio da motilidade duodenal (aumento
da frequéncia dos movimentos retropulsivos e
deficiéncia do complexo migrante)

* Défice da motilidade antral

* Assincronismo motor antro-duodenal

* Litiase vesicular e colecistectomia
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vesicular e a colecistectomia actuardo, provavelmente, determinando um
fluxo mais constante de bilis para o duodeno, em consequéncia da
eliminacdo do-reservatorio funcional constituido pela vesicula (547). A
descoordenacao antro-piloro-duodenal (275) ou o défice da motilidade
antral (96) serdo, admite-se actualmente, os factores causais predominan-
tes do RDG.

Parr et al. (421) investigaram recentemente se a presenca de bilis no
estomago determinava, per si , alteracoes no esvaziamento gastrico; no
seu estudo, realizado em individuos saudaveis, verificaram que concen-
tracoes biliares similares as observadas em ulcerados gastricos ndo
perturbavam o transito da refeicao-teste, o que depoe a favor do conceito
de que o refluxo biliar exacerbado serd consequéncia (e nao causa) do
défice motor do antro gastrico.

A lesdo do epitélio gastrico e a interferéncia com os mecanismos de
transporte activo constituem os principais vectores da agressao biliar.
Efectivamente, os dcidos biliares lesam a superficie das células epiteliais
e difundem-se através da mucosa, causando a libertagao de histamina.
Esta, subsequentemente, ocasiona um aumento da permeabilidade
capilar levando ao edema da mucosa com acréscimo do fluxo dos ides de
hidrogénio e sodio. A retrodifusdo hidrogenionica agravaria a lesao da
mucosa (283,465)(Fig. 25). Paradoxalmente, alguns estudos (279,316) nao
demonstraram que os antagonistas H, (metiamida) e H, (cimetidina)
interferissem na magnitude do fluxo i6nico induzido pelo taurocolato de
sodio.

Observou-se também que o taurocolato de sodio inibia a secrecao de
bicarbonato da mucosa gastrica e estimulava, simultaneamente, a pro-
ducio de H* (467,468) reduzindo o gradiente de pH existente através da
camada de gele mucoso. A inibi¢ao da secrecdo alcalina parece resultar
do decréscimo da producdo endodgena de prostaglandinas (589). O
estimulo da secrecdo acida decorre da hipergastrinémia consecutiva ao
estimulo antral e, se prolongado, por estimulacao trofica das proprias
células parietais.

Adicionalmente, Thomas, nos seus estudos experimentais (574),
verificou que o RDG provocado cirurgicamente em caes ocasionava um
aumento do débito acido em resposta a pentagastrina. Esta hipersecrecao
parece depender do componente pancreatico, uma vez que nao acontecia
com a bilis isoladamente nem em resposta a histamina, o que indica nao
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Figura 25. Representacdo do mecanismo lesional dos dcidos biliares
sobre a mucosa géstrica

ser devida apenas a um efeito trofico nas células parietais mas antes a um
outro processo nao elucidado.

O mecanismo intimo da toxicidade dos acidos biliares relaciona-se
com as suas propriedades de solubilizacdo micelar dos lipidos da
membrana celular; os acidos biliares diidroxilados - por serem mais
lipofilicos - determinam um aumento da retrodifusao hidrogenionica
significativamente superior ao determinado pelos acidos biliares triidroxi-
lados (419). Pela mesma razao, os acidos biliares desconjugados possuem
um potencial lesivo maior que os dcidos biliares conjugados (79) podendo
agredir a mucosa gastrica mesmo num pH luminal alcalino (145). Por
outro lado, o RDG no periodo interdigestivo poderi ser mais lesivo que
no periodo pos-prandial, dada a maior lipossolubilidade dos sais biliares
no pH baixo do estbmago em jejum (123). A bilis afecta mais a
permeabilidade da mucosa fandica que da mucosa antral (35,610).

Além dos acidos biliares, também a lisolecitina constitui um
elemento agressivo do liquido duodenal refluido (123,251,311,465). A
conversao da lecitina biliar em lisolecitina é potenciada pela tripsina e
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pelos proprios acidos biliares (Fig. 26). A bilis e o suco pancreético
mostraram ser mais nocivos para a mucosa gastrica em combinacao, que
qualquer um deles separadamente (100,311).

tripsina
Lecitina
fosfolipase A activagio
Lisolecitina A_C_idos
biliares
fosfolipase B inibicio

v

Gricerilfosforilcolina
+
Acidos gordos

Figura 20. Accio da tripsina e dos acidos biliares na conversio
da lecitina em lisolecitina

Multiplos factores interactivos tém sido implicados na proteccio da
mucosa face ao RDG, englobando a camada de gele mucoso, o bicarbona-
to secretado para o interior desta camada, o bicarbonato intersticial, o
fluxo sanguineo da mucosa e, talvez, uma propriedade hidrofobica da su-
perficie epitelial em relacdo com uma camada de surfactante (589).

A presenca dum gradiente de pH através da camada de muco protege
as celulas epiteliais duma exposicdo aos produtos lesivos intraluminais.
Tal gradiente resulta do efeito limitante do revestimento mucoso a
libertacao luminal do bicarbonato secretado que, assim, se concentra
junto ao epitélio. Existe, igualmente, um gradiente de pH através da
membrana celular (pH intracelular mais elevado que o extracelular) que
se deve ao efeito neutralizador do bicarbonato intracelular (283).

A denominada "maré alcalina" que ocorre em resposta a secrecao
acida pode também desempenhar um papel de valor na defesa da
mucosa.
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A integridade da microcirculacdo da mucosa constitui outro factor re-
levante. A anoxia resulta num precirio estado metabdlico e, consequente-
mente, num decréscimo da secre¢do de bicarbonato e muco. Demons-
trou-se que, se outras varidveis se mantiverem constantes, a severidade
da lesao da mucosa € inversamente proporcional ao fluxo sanguineo
(283).

Finalmente, outro factor defensivo face a agressao do taurocolato de
sodio e de outros agentes como o dlcool podera ser a existéncia duma
camada de surfactante, similar ao surfactante pulmonar, que recobrird a
mucosa gastrica. O seu constituinte principal sera a fosfatidilcolina (383)
produzida na membrana epitelial e que atribui a superficie da parede
gastrica uma marcada hidrofobicidade.

Helicobacter pylori e gastrite

O Helicobacter pylori (H. pylori )desempenhara, possivelmente, um
importante papel patogénico na ulcera gastrica tipica, uma vez que ele
parece ser a causa predominante da gastrite que acompanha o processo
ulceroso na maioria dos casos (182). Caracteristicamente, as ulceras
gdstricas situam-se nas regioes limitrofes de mucosa afectada por gastrite.
As alteracoes inflamatorias localizam-se em regra no antro gastrico (506)
e persistem mesmo apos a cicatrizagdo da tlcera (356). Com efeito esta
associacao € tao bem aceite que a auséncia de gastrite associada as ulceras
agudas induzidas pelo dcido acetilsalicilico constitui um indicador de que
a sua patogénese € diferente das tlceras pépticas cronicas (182). Diversas
investigacoes constataram uma correlacao significativa entre a localizacao
da tlcera e a extensdo da gastrite (162,310,563,564), isto &, quanto mais
proximal ¢ a Glcera mais extensos sdo os fendomenos de gastrite.

De qualquer forma, é mais dificil definir com precisiao a importincia
do H. pylori no contexto da doenca ulcerosa gastrica do que no caso da
doenca ulcerosa duodenal, pois que, como € sabido, as tlceras gastricas
conhecem um painel mais vasto de factores etiologicos frequentes,
designadamente as drogas anti-inflamatorias nao-esteroides.

Na verdade, as taxas de colonizacdo antral pelo H. pylori em ulce-
rados gastricos sao, de um modo geral, inferiores as que se verificam em
doentes com tlcera duodenal (ver Figuras 27 e 29) (45,60,143,179,232,
302,304,344,358,401,437,463,601), aproximando-se dos valores referen-
tes a populacao geral.
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Figura 27. Prevaléncia da colonizacdo antral pelo
Helicobacter pylori em ulcerados gastricos

Além disso, torna-se dificil provar que numa parte destes doentes a
colonizacao pelo H. pylori nao seja apenas uma coincidéncia desligada
da etiopatogénese da ulcera.

Anti-inflamatorios ndo esteroides

Estd hoje bem documentada a correlacio entre a ingestio de anti-
inflamatorios nio esteroides (AINE) e a eclosao de ulcera gastrica.

Autores houve que encontraram tlceras gastricas em 25% dum grupo
de doentes com artrose medicados com dcido acetilsalicilico (521).
Diversos outros estudos epidemioldgicos verificaram a existéncia de
associacoes similares (62,315,445). Também doentes coronirios fazendo
profilaxia didria com dcido acetilsalicilico tém uma incidéncia dumentada
de ulcera gastrica (12). Além disso, o consumo de AINE associa-se a um
risco aumentado de complicacdes da tlcera, designadamente a per-
furacio (82) e a hemorragia (116,532).
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Figura 28. Multiplas tlceras do antro gastrico (setas) surgidas
em doente medicado com anti-inflamatérios nao esteroides

Existem, pelo menos, dois mecanismos pelos quais o acido acetilsali-
cilico e os outros AINE podem causar lesoes da mucosa gdstrica. Em
primeiro lugar, alteram o transporte iOnico e a diferenca de potencial
através da mucosa o que se assume como factor lesivo da barreira mucosa
gastrica. Em segundo, inibem a sintese local de prostaglandinas, compos-
tos importantes para a "citoproteccao” da mucosa do estdomago.

Sal dietético

Constatou-se, em diversos paises, a existéncia duma correlacio
significativa entre o consumo de sal na alimentacdo e as taxas de
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falecimento por doenca ulcerosa gastrica (534). Trata-se porém dum
estudo relativamente recente e que aguarda confirmacdao doutras fontes.

"Stress" e personalidade

Outros aspectos igualmente averiguados tém sido o padrio de
personalidade e a existéncia de "stress" significativo na vida dos ulcerados
gdstricos. Alguns ensaios (7,341) descreveram os ulcerados gastricos
como doentes caracterizados por um padrao de personalidade marcado
pela independéncia e auto-suficiéncia e pela predisposicao para a
ansiedade e depressio. Contraditoriamente, outro grupo (438) nio
conseguiu evidenciar diferencas de personalidade entre ulcerados e
enfermos com outras doencas. Também Piper et al. (444) nao obtiveram
diferencas significativas nas caracteristicas psicologicas averiguadas em
ulcerados gastricos e controlos saudaveis mas o seu trabalho enfermou de
algumas deficiéncias metodologicas, alids, reconhecidas mais tarde pelos
autores (355).

Nesse trabalho mais recente (355) foram estudados os tracos de
personalidade de 96 ulcerados gastricos e de 70 doentes com ulcera
duodenal através do "Cattele Sixteen Personality Factor Questionnaire" e
os resultados comparados com os obtidos num grupo de individuos
saudaveis e um outro grupo de doentes com litiase vesicular. Verificaram
que: 1) ulcerados gastricos e ulcerados duodenais apresentaram o mesmo
padrao de personalidade; 2) os ulcerados do sexo feminino caracteri-
zaram-se pela presenca de labilidade emocional e ansiedade enquanto
que no sexo masculino predominava a apatia e um fraco autocontrolo
(todas estas caracteristicas sdo componentes do neuroticismo) e 3) nio se
destrincava o padrao psicologico das ulceradas gastricas em fase de
remissdo daquelas que se encontravam em fase activa enquanto que os
ulcerados duodenais em fase activa aparentavam maior ansiedade que os
doentes com calculos vesiculares. Os autores concluem que os factores
emocionais podem relevar na patogénese da doenca ulcerosa péptica
quando associados a situacoes de "stress". Com base na experiéncia
pessoal, outros autores subscrevem também esta hipotese (602).

Trabalhos surgidos na década de sessenta (217,290) sugeriram que a
incidéncia de suicidios era elevada em doentes ulcerados. Posteriormente
foram publicados estudos com resultados discordantes (43). Igualmente
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sao contraditorios os estudos sobre a importincia da depressio como
factor etiopatogénico da doenca ulcerosa péptica (442,602).

Piper et al. averiguaram também a correlacao entre o "stress" e a
doenca ulcerosa gastrica (443,572). Refutando dados anteriores, consta-
taram a inexisténcia de qualquer associacao de relevo entre as duas
situacdes. O mesmo veio a acontecer num estudo de Feldman et al. (136)
publicado posteriormente.

Parece pois que, embora frequentemente implicados na patogénese
da doenca ulcerosa péptica, continua nao havendo provas definitivas na
intervencao dos factores psicologicos e do "stress" na génese das tlceras
gastricas.

Factores genéticos

A influéncia dos factores genéticos na doenca ulcerosa gastrica tem
sido escassamente estudada. Parece que parentes proximos de ulcerados
gdstricos tém uma prevaléncia de tlcera gastrica trés vezes superior a da
populacio geral. Por outro lado nao se verifica que familiares de
ulcerados duodenais sejam mais predispostos a sofrer de tlcera gastrica.
Estes dados sugerem que existird um fundo genético predisponente para
a doenca ulcerosa gastrica e que, do ponto de vista genético, a tlcera
gastrica e a Glcera duodenal serdo entidades distintas. Estudos em gémeos
vieram reforcar o conceito de que existe uma tendéncia hereditdria para
desenvolver tlcera gistrica (124).

Ulcera duodenal
Secrecao cloridropéptica

Considerados no seu conjunto, os ulcerados duodenais apresentam
hipersecrecao de acido cloridrico, quer basal (238,403), quer apos
diferentes estimulos (refeicao proteica, distensdo gdstrica, estimulacdo
vagal, administracio de histamina, gastrina, etc.) (88). Este acréscimo
anémalo do débito cloridropéptico deve-se mais a hipersecrecao noc-
turna e interprandial e menos ao aumento anormal da secrecao dcida pos-
-prandial (137). A variacao interindividual é grande, havendo muitos

123



DISPEPSIA - Causas, sintomas e diagnédstico

doentes com valores do débito acido sobreponiveis aos dos individuos
normais. Esta variacdo interindividual &, alids, bastante mais acentuada
que nos individuos normais (88).

Quais sdo as causas desta hipersecrecao de HCI?

Uma das causas ¢ o aumento da massa de células parietais.
Verificou-se que, com efeito, a drea de mucosa fundica estarda aumentada
(399) e que os doentes com tulcera duodenal tém uma massa de células
parietais 40% superior a dos individuos normais (37). Nalguns casos a
hiperplasia € de origem congénita mas noutros € adquirida em resultado
de diferentes factores de accao trofica sobre as células parietais. Além
disso, parece haver uma deficiéncia dos mecanismos duodenais inibi-
torios da secrecao dcida (57).

A estimulacio gastrinica pode desempenhar um papel de relevo
(137.414). Mesmo tomando em consideracdo a diferenca no nimero de
células parietais, persiste um diferencial de secrecio dcida entre ulcerados
e normais, a favor dos primeiros (37).

Como vimos, a gastrina € um estimulo potente da secrecdo dcida na
célula parietal. Verificou-se que ulcerados duodenais possuem picos de
gastrinémia pOs-prandial mais elevados que o normal (167). Por outro
lado, a quantidade de células gastrinicas presentes no duodeno ¢é
significativamente maior nos ulcerados que nos individuos saudaveis
(167). Acresce que os ulcerados duodenais apresentam uma sensibilidade
exacerbada a gastrina endogena (300) e exodgena (240) embora ndo sejam
conhecidas as suas causas.

Um factor trofico das células parietais menos bem conhecido € a
excessiva estimulacdo wvagal Existem estudos de experimentacio
animal que sugerem que um aumento crénico da estimulacdo vagal
central constitui um estimulo trofico para as células parietais (425,569).
Admite-se, assim, que um incremento da estimulacdo vagal, porventura
activado pelo "stress" emocional, possa conduzir a hiperplasia das células
parietais.

Foi também sugerido que o tabagismo ocasiona um acréscimo da
secrecdo basal e, presumivelmente, da massa de células parietais. Existem
também alguns dados que sugerem que os ulcerados duodenais podem
ter um aumento da actividade colinérgica basal ou que possuirdo baixos
niveis de substincias quimicas com accao inibitéria sobre a célula parietal
mas nao se obtiveram, até a data, elementos conclusivos.
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Muitos estudos se tém debrucado sobre o papel patogénico da
pepsina no ambito da doenca ulcerosa duodenal. A pepsina possui uma
poderosa actividade mucolitica, e estd demonstrado que a barreira
mucosa gastroduodenal € lesada pela pepsina mesmo em condicoes sob
as quais é resistente a actividade isolada do HCI. Nos ulcerados duodenais
verifica-se uma exacerbacio da actividade deletéria da pepsina que
resulta, por um lado, do seu aumento de producdao e, por outro, da
alteracdo das proporcoes relativas dos diferentes subtipos de pepsina (6).
O débito de pepsina em ulcerados duodenais €, em média, 1,5 a 2 vezes
superior ao normal e maior nos casos de ulcera activa que nos doentes
com ulcera cicatrizada. Por outro lado, os ulcerados apresentam um
aumento significativo da actividade mucolitica relativa a pepsina 1 que -
ao contrario do que acontece com a pepsina 3, mais abundante - mantém
a sua capacidade mucolitica mesmo em meio pouco dcido (£ pH 4).

Dismotilidade gastroduodenal

A motilidade gastroduodenal dos doentes com tlcera duodenal tem
sido extensivamente estudada. Hurst em 1920 (237) e Shay em 1944 (513)
detectaram um acréscimo anémalo da velocidade do esvaziamento
gastrico em ulcerados duodenais. Estudos posteriores confirmaram que
o esvaziamento gdstrico destes doentes ¢ mais rapido que o normal,
mesmo apesar da hipersecrecao dcida que, por si, retarda o transito
gastroduodenal (299). Por outro lado, o incremento da motilidade pode
ser responsavel pelo aumento da carga dacida bulbar (337) mesmo em
doentes com secrecao gastrica de dcido normal. Este efeito resultaria da
incapacidade de neutralizar no duodeno um determinado volume acido
lancado num curto espaco de tempo.

Nos ulcerados duodenais o intervalo de tempo entre a ingestao de
uma refeicao e o aparecimento do primeiro complexo migrante nao difere
do normal (577). No entanto, como o esvaziamento gastrico € mais rapido,
o intervalo de tempo entre o fim do esvaziamento do estomago € o
aparecimento do primeiro complexo migrante estd, consequentemente,
aumentado. Este facto sugeriu que pudesse também existir uma anomalia
da motilidade interdigestiva ¢, na verdade, objectivou-se uma reducao
da actividade motora duodenal no periodo interdigestivo nos doentes
com ulcera duodenal em actividade (51). Determinando uma exposi¢do

125



DISPEPSIA - Causas, sintomas ¢ diagndstico

&

mais prolongada da mucosa bulbar ao HCI, esta anomalia poderi
contribuir para a patogénese da Glcera bulbar. Adicionalmente, parece
que os doentes ulcerados tém menos contraccoes retrogradas no duo-
deno que o habitual (47), o que dificultaria a neutralizacdo do acido
lancado no bolbo pelas secrecoes alcalinas provenientes do duodeno
distal. Infelizmente, logo surgiram na literatura relatos de investigacoes
que advogam a inexisténcia de disturbios da motilidade duodenal nestes
doentes (456), tornando dificil apreciar a sua real importincia.

Helicobacter pylori e gastrite

Desde ha muito que se sabe que a ulcera duodenal se associa
frequentemente a fenébmenos de gastrite antral. Magnus (331), em 1952,
referiu a presenca de gastrite antral em 100% de 256 pecas de gastrectomia
parcial obtidas em doentes com doenca ulcerosa duodenal. Autores mais
recentes verificaram igualmente que a maioria dos ulcerados duodenais
apresentam também gastrite antral sem acometimento inflamatério do
corpo e fundo gastricos (72).
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Figura 29. Prevaléncia da colonizac¢do antral pelo
Helicobacter pylori em ulcerados duodenais
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Uma vez que o H. pylori €, sabemo-lo hoje, o principal factor causal
da gastrite cronica do antro, a primeira fase das investigacoes sobre o seu
eventual papel patogénico na doenca ulcerosa duodenal foi dirigido ao
estudo da associacdo entre a colonizacao antral e a prevaléncia de tGlcera
no bolbo. Com efeito, multiplos estudos endoscopicos (45,60,143,179,
232,302,304,344,358,437,403,535,601) confirmaram que a infec¢ao géstrica
pelo H. pylori se pode encontrar em quase todos os doentes com tlcera
bulbar (figura 29).

Uma importante questao que esta associacao imediatamente levanta
é a de saber como é que a infeccdo do estébmago pelo H. pylori pode
ocasionar doenc¢a ulcerosa no duodeno. O passo seguinte foi, como se
compreende, pesquisar a presenca do H. pylori no proprio bolbo duode-
nal e averiguar a sua correlacao com as alteracoes da mucosa (duodenite
e Ulcera).

Sabendo-se que o H. pylori apenas coloniza mucosa com células
gastricas epiteliais produtoras de muco podera ser estranho que se admita
a sua presenca no bolbo duodenal. A chave para se compreender a
coloniza¢ao do bolbo duodenal por este microrganismo € a existéncia de
metaplasia gastrica na mucosa bulbar,

E possivel encontrar mucosa gistrica no bolbo duodenal em duas
situacoes distintas (Quadro VIID: a metaplasia gastrica e a heterotopia
gastrica.

Quadro VIIL Principais caracteristicas diferenciadoras da
metaplasia gastrica versus heterotopia gastrica no duodeno

Metaplasia gastrica Heterotopia gastrica

Apenas epitélio de superficie Mucosa gastrica de tipo fundico
com células parietais e principais

* Adquirida ¢ Congénita

* Frequente e Incomum (?)

* Nio detectavel na endoscopia e Endoscopicamente aparente

* Associada a inflamacao * Nio associada a alteracoes
e ulcera inflamatorias (?)
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A heterotopia gastrica consiste na presenca de mucosa gastrica de
tipo fandico, completa, com células parietais e células principais fun-
cionantes. Trata-se duma situacao de origem congénita, provavelmente
incomum, cuja associagdo a doenga ulcerosa duodenal nao esta esclare-
cida. Por seu lado, a metaplasia gastrica ¢ um processo adquirido, muito
frequente. compreendendo apenas o epitélio de superficie e que, como
veremos, desempenha um papel importante no ambito dos processos
inflamatérios bulbares.

A distribuicao da metaplasia gastrica no bolbo é focal, por vezes
recobrindo apenas parte das vilosidades, geralmente no seu topo (Figura
30). '

Figura 30. Area de metaplasia gdstrica (setas) recobrindo parcialmente
uma vilosidade duodenal (P.A.S., x100).
(Cortesia da Drt Maria Irene Martins)
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O aparecimento da metaplasia gastrica no bolbo parece ser uma
resposta natural ao aumento da carga dcida bulbar, similar ao apareci-
mento de epitélio de Barrett no esofago de doentes, com doenca do
refluxo gastro-esofagico. Este conceito encontra apoio experimental nos
estudos em animais (159,474) em que se verificou que um estado cronico
de hiperacidez incrementava a prevaléncia e extensao da metaplasia
gastrica. Concordantemente, Patrick ef al. (422) encontraram metaplasia
gdstrica em 84% de doentes ulcerados duodenais com elevada secreciao
acida estimulada (> 30 mmol/h) e Kreuning et al. (293) verificaram a
existéncia duma correlacio estreita entre a metaplasia gdastrica e a
secrecao cloridrica do estomago. O estimulo dcido, ou de outra natureza,
induzird a migracao de células totipotentes da base das vilosidades em
direccao a superficie (Figura 31) e a sua diferenciacio em células com
caracteristicas semelhantes as do epitélio de superficie gastrico.

Vilosidades
duodenais

Figura 31. Origem da metaplasia gastrica no bolbo duodenal

O epitélio gastrico foi observado em biopsias duodenais colhidas em
9 de 10 doentes com tlcera duodenal, e afectando cerca de 16% das
vilosidades (242). Ao estudarem biopsias colhidas nos bordos de tlceras
bulbares. Steer (539) encontrou metaplasia gastrica em 58% dos casos e
Malfertheiner et al. (339) em 100% dos doentes.

A presenca do epitélio gastrico no duodeno produz as condicoes
apropriadas para a colonizacao pelo H. pylori a partir da mucosa antral
infectada. A colonizacdao bulbar restringe-se, quase sempre, as dreas de
metaplasia gastrica (253) ou, raramente, ao epitélio transicional na
periferia das dreas metaplasticas (71), pois s6 ai se encontra a camada de
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muco e o micro-ambiente que viabilizam a sobrevivéncia deste micror-
ganismo. Estas células metaplasticas constituem o "alvo" do microrganis-
mo, que a elas se funde selectivamente (339).

O H. pylori encontra-se em 55% a 94% dos doentes com duodenite
activa (253,538,626).Com efeito, a mucosa duodenal (ou gastrica) infec-
tada pelo H. pylori exibe, caracteristicamente, inflamacdo activa, com
lesao epitelial e infiltrado linfocitirio e polimorfonuclear (182).

Wyatt et al. (626) publicaram um estudo muito interessante sobre a
correlacdo entre a metaplasia e o H. pylori com a inflamacao bulbar. Nesse
estudo procederam a colheita de biopsias gastricas e bulbares em 290
doentes com Ulcera duodenal ou dispepsia nao-ulcerosa. De entre eles,
169 (58.3%) tinham gastrite H. pylori -positiva e 89 (30.7%) apresentavam
metaplasia gastrica no bolbo duodenal (em 53 dos quais envolvendo mais
de 5% da drea da biopsia). A duodenite activa raramente se encontrou em
bidpsias com menos de 5% de metaplasia gastrica. No entanto, 88% dos
doentes que tinham simultaneamente gastrite H. pylori -positiva e me-
taplasia géastrica superior a 5% padeciam de duodenite activa (Figura 32).

meta- 7777777777778
plasia  ff Duodenite 47
gastrica f activa ;é
>5% n=34 4
_ 7 7
n=53 FW ?
[ 2

: %é

Gastrite H. pylori + n=175

Total de doentes n=290

Figura 32. Correlacdo entre duodenite activa, metaplasia gastrica e
gastrite antral H. pylori + [adapt. de Wyatt et al. (626)]
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Estes dados depoem claramente a favor da tese de que o H. pylori e
a metaplasia gastrica sdo pré-requisitos para a eclosio de duodenite
activa.

A metaplasia gastrica colonizada pelo H. pylori surge usualmente no
(ou junto ao) local das ulceracoes bulbares (339). Nao é logico que tal
aconteca por a mucosa de tipo gastrico ser menos resistente a agressao
acida do que a mucosa original do bolbo. Admite-se, pelo contrério, que
seja o processo inflamatorio determinado pela colonizacao das areas de
metaplasia intestinal que determina uma diminuicao local dos mecanis-
mos defensivos, levando, em ultima instincia, ao processo ulceroso. Os
proprios fenémenos inflamatérios podem induzir o aparecimento de
dreas contiguas de metaplasia gastrica que, uma vez colonizadas pelo H.
pylori | determinam um incremento da inflamacdo que assim se auto-
perpetua.

Ao contrario da gastrite, a duodenite cursa usualmente atingindo
apenas areas restritas da mucosa e existe uma boa correlacdo entre a sua
observacio endoscopica e a respectiva constatacao histologica (71).
Admite-se hoje que duodenite e tlcera duodenal sao vertentes do mesmo
espectro fisiopatologico (52,68,245,293,580) e que a duodenite pode
preceder a ulcera e persistir apos a sua cicatrizacao (598).

Em ulcerados duodenais, o H. pylori encontrou-se no bolbo
duodenal de 96% dos casos (253). Noutra perspectiva, Carrik e Lee (70)
verificaram num estudo de regressao multivariada que o mais importante
factor de risco para a ocorréncia de ulcera duodenal é, justamente, a
presenca de H. pylori no duodeno (RR=51). Na sua casuistica englobando
137 doentes (90 ulcerados duodenais e 47 sem doenca ulcerosa), apenas
1 doente tinha infeccao duodenal pelo H. pylori e nao sofria de Glcera.

Procurando integrar estes dados com os outros factores patogénicos
da doenca ulcerosa duodenal conhecidos, Wyatt et al. (628) avancaram
com a hipétese que se representa na Figura 33.

A metaplasia gastrica desenvolver-se-a em resposta ao aumento da
carga dcida bulbar, decorrente da hipersecrecio de dcido e/ou da
hipermotilidade gastrica. Na auséncia do H. pylori este fenbmeno pode
constituir um factor de reforco das defesas da mucosa bulbar, mas se o
individuo € colonizado por este microrganismo (infeccio que sera,
porventura, influenciada por factores ambienciais) e se, depois, essa
colonizacdo se estende ao duodeno surgird, em consequéncia, um
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Hipersecrecio
Factores ambientais +
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Figura 33. Interpretacao do papel patogénico do
Helicobacter pylori na tlcera duodenal

processo inflamatorio duodenal que originarda disrupcdo da barreira
mucosa. A tlcera poderd entdo surgir, seja porque a duodenite se torna
severa, seja porque a mucosa inflamada ¢ menos resistente a accao
deletéria de agentes ulcerativos, designadamente o HCL. Nas raras
situacoes em que surge Glcera duodenal na auséncia de H. pylori a sua
etiologia podera relacionar-se com patologia neoplasica, o sindrome de
Zollinger-Ellison ou, eventualmente, com a ingestao de anti-inflamatorios
nao esteroides.

Factores genéticos

O conceito de que existe um fundo hereditario que predispoe para
a doenca ulcerosa duodenal apoia-se em diversos dados (Quadro IX).
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uadro IX. Elementos sugestivos da existéncia de factores
&
genéticos na patogénese da doenca ulcerosa duodenal

e Incidéncia duas vezes maior de dleeras em parentes de 12 grau

e Maior incidéncia em gémeos homozigotos do que em dizigotos

¢ Incidéncia 35% aumentada em individuos de grupo sanguineco O

e Incidéncia 50% aumentada em ndo-secretores de substincias ABH do que
em secretores

e Maior frequéncia do fendtipo A do pepsinogénio em ulcerados duodenais

e Associacdo da doenca ulcerosa duodenal e alguns sindromes genéticos

Cerca de 1/3 dos ulcerados duodenais possuem parentes com
historia anterior de Glcera ¢ os parentes de 1¢ grau de ulcerados tém uma
incidéncia de tlcera duodenal duas vezes superior aos individuos
sauddveis em geral. Por outro lado, as taxas cumulativas de incidéncia de
tlcera duodenal em gémeos monozigotos excedem claramente as apre-
sentadas por gémeos heterozigotos. O risco relativo de um individuo de
grupo sanguineo O desenvolver tlcera duodenal € 1,35 superior ao dos
individuos dos grupos A, B ou AB. No subgrupo dos individuos do grupo
O que ndo secretam substancias A,B e H o risco relativo aumenta para 2,5
(400). Existe também uma correlacdo entre os fendtipos do pepsinogénio
e a incidéncia de ulcera duodenal; em 50% dos ulcerados duodenais
encontram-se niveis elevados de pepsinogénio 1 € o fendtipo A do
pepsinogénio ocorre com maior frequéncia nestes doentes (128).

Finalmente, verifica-se uma associacio entre a doenca ulcerosa
duodenal e diversos sindromes geneticamente determinados: adenoma-
tose endocrina multipla (MEA 1), mastocitose sistémica, amiloidose
(variante de von Allen), etc. Note-se, no entanto, que nao se conhece uma
associacdo significativa com qualquer tipo antigénico do sistema HLA.

"Stress" e personalidade

A andlise da correlacao entre a tlcera duodenal, por um lado, e as
alteracoes da personalidade e o "stress", por outro, enfrenta diversas
dificuldades metodolégicas relacionadas em larga medida com a com-
plexidade das varidveis psicologicas e a natureza dos estimulos de "stress"
investigados.
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Um estudo prospectivo de Weiner ef al. (607) forneceu alguns dados
que sugerem que os conflitos de personalidade predispoem para a tlcera
duodenal. Estes autores analisaram a concentracdao sérica do pepsino-
génio 1 em dois mil recrutas militares, seleccionando 63 "hipersecretores"
e 57 "hiposecretores". Procederam ao exame psicologico destes elemen-
tos antes do inicio do treino militar e identificaram 10 individuos com
elevado grau de dependéncia. Nove destes dez eram hipersecretores;
quatro apresentavam ja tlcera duodenal no estudo radiologico e outros
trés vieram a desenvolvé-la durante a recruta. Estes dados levaram os
autores a concluir que a hipersecrecio cloridropéptica combinada com
factores psicologicos anomalos predispord, nalguns casos, para a doenca
ulcerosa duodenal.

Algumas opinioes contestam a relacao da doenca ulcerosa duodenal
com a personalidade dependente, sugerindo antes uma associacio com
outros tracos e conflitos de personalidade (609). A hipocondria e a fragi-
lidade do ego, para além da personalidade dependente, sao factores que
também se apontam como mais frequentes nos ulcerados duodenais
(136).

Uma analise multivariada da dependéncia, ansiedade e neuroticismo
distinguiu trés subgrupos de ulcerados duodenais: doentes predominan-
temente ansiosos e dependentes, doentes ansiosos e neurdticos e doentes
sem alteracoes significativas da personalidade (330). O valor real desta
classificacao dos ulcerados duodenais requer mais estudos.

As alteracoes psicologicas podem afectar o curso da doenca ulcerosa
através de diversos mecanismos: incrementando a secrecio dcida e
péptica, diminuindo a producao de muco, alterando o fluxo sanguineo da
mucosa e provocando distirbios da motilidade.

Vejamos agora alguns dados relativos ao "stress". E conviccio
generalizada que a doenca ulcerosa péptica se pode exacerbar durante
ou apos periodos de "stress". Peters el al. (431) asseveram que 4
ocorréncia de problemas financeiros, familiares, educacionais ou profis-
sionais precede frequentemente a recorréncia ulcerosa. Um outro facto
curioso € o aumento de tlceras perfuradas que se verificou em Londres
durante o periodo da 2* Guerra Mundial em que ocorreram os bom-
hardeamentos aéreos daquela cidade (542). Todavia, nao tem sido ficil
comprovar a relacao causal que ¢ sugerida por estas associacoes
(133,446). Talvez que a variavel mais importante ndo seja a intensidade
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do factor externo de "stress" mas antes a percepcdo e a reaccdo individual
face aos estimulos.

De qualquer modo, alguns ulcerados duodenais parecem ser mar-
cadamente afectados por situacoes de "stress" (reagindo com excessiva
ansiedade, frustracao e hostilidade) e interpretarem essas situacoes duma
forma mais negativa que os individuos normais. E provavel que estes
factores psicologicos tenham um impacto negativo sobre a doenca
ulcerosa duodenal, pelo menos num subgrupo de doentes.

Tabagismo

Existem estudos, hoje em dia, que expressam claramente uma relacao
inequivoca entre a doenca ulcerosa duodenal e o tabagismo. Uma
investigacao endoscopica em 1200 doentes ambulatorios demonstrou
uma prevaléncia maior da tulcera em fumadores do que em ndo-
-fumadores, independentemente do sexo dos doentes (4). Demonstrou-
se também que o consumo de cigarros dificulta a cura do processo
ulceroso. Por seu lado, Korman et al. (287) verificaram que o tabagismo
influencia significativamente o nimero de recidivas e diminui o lapso de
tempo que medeia entre a cicatrizacao da tlcera e a recidiva (Figura 34).

Taxa de (h=10%)
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Figura 34. Influéncia do tabagismo (n” de cigarros/dia) na taxa de
recidivas da Gleera duodenal [Korman et al(462)]
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Nio € completamente conhecido o mecanismo pelo qual o consumo
de cigarros influencia a historia natural da doenca. O tabagismo corre-
laciona-se com a hipersecrecao cloridrica (88). Na verdade, o tabagismo
ocasiona um acréscimo da secrecao basal. Também a secrecio dcida
estimulada pela pentagastrina (420) ou histamina (615) é maior nos casos
de tabagismo e o pH bulbar ¢ menor nos doentes consumidores de
cigarros. Por outro lado. os ulcerados duodenais que fumam tém niveis
séricos de pepsinogénio I mais elevados que os nao-fumadores o que
pode constituir um dos elos fisiopatologicos que interliga o tabagismo
com a doenca ulcerosa duodenal (603). Acresce que o tabagismo reduz
a secrecao pancredtica de bicarbonato (61,385) contribuindo assim para
a reducao do pH do bolbo duodenal (931).

Barreira mucosa

Sao escassas as publicacoes existentes sobre este ponto. Em experi-
mentacao animal, a accdo deletéria do acido sobre as vilosidades
duodenais correlaciona-se estreitamente com a magnitude da secrecao de
bicarbonato (331). Isenberg et al. (241) relataram que nos doentes com
tlcera duodenal a secrecao basal de bicarbonato pela mucosa do
duodeno proximal, bem como a sua resposta a acidificacao, estariam
diminuidas. Este distirbio poderd relacionar-se com uma anomalia do
metabolismo local das prostaglandinas (3).
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Doenca do refluxo gastro-esofdgico

Como vimos em capitulo anterior, o refluxo gastro-esofagico ¢ um
fenomeno normal que ocorre periodicamente nos individuos saudaveis.
Quando a sua frequéncia ¢ intensidade se tornam exageradas o refluxo
do contetdo gistrico para 0 esoOfago passa a constituir um processo
morbido.

Refluxo gastro-esofagico

sintomas
esofagite

fisiologico ——p» patoldgico

Figura 335. Progressio do refluxo gastro-esofigico fisiologico para niveis
anomalos ligados com a doenca do refluxo gastro-esofigico

A doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) engloba, por definicao,
as situacoes de refluxo gastro-esofagico sintomatico ¢/ ou de esofagi-
te (independentemente de se acompanhar, ou nao, de sintomas).

A DRGE resulta da exposicao excessiva da mucosa esofigica ao
liquido gastrico refluido. Habitualmente, esta circunstincia tem como
consequéncia o aparecimento de sintomas, designadamente pirose e dor
retroesternal ou epigdstrica. No entanto, a DRGE cursa sem lesoes
endoscopicas da mucosa esofagica em 40% dos doentes (152). Nalguns
casos surgem fenomenos de esofagite e, porventura, as suas compli-
cacoes (ulcera, hemorragia, estenose, ete.) sem qualquer sintomatologia
previa sugestiva de refluxo gastro-esofagico (Figura 36).

Se assim €, compreende-se que a apresentacdo clinica da DRGE
possa assumir aspectos distintos. O doente pode recorrer ao clinico com
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sintomas tipicos de refluxo ou, pelo contririo, referir sintomas incarac-
teristicos € nao enquadraveis no sindrome dispéptico (por exemplo,
sintomas pulmonares resultantes do refluxo esoéfago-faringeo). Pode, por
outro lado, surgir com sintomas resultantes de complicacoes duma
esofagite que até entao era assintomdtica (disfagia / odinofagia, perda de
peso, sinais de hemorragia, etc.).

Doenca do Refluxo Gastro-Esofagico

Refluxo
gastro-esofagico Esofagite
sintomatico [

TS SIS ILY,

W

AN

Figura 36. Relacdo entre o refluxo gastro-esofigico sintomdtico
e a esofagite no Ambito da doenca do refluxo gastro-esofigico

Por este facto, a fase inicial da abordagem diagnostica destes doentes
deve englobar uma avaliacao clinica cuidada, particularmente dirigida a
caracterizacao dos sintomas e a pesquisa de sinais de gravidade, tradutores
de provavel esofagite complicada. A complementacao diagnostica deverd
incluir nos casos mais graves ou persistentes o estudo endoscopico,
indispensavel ao despiste de eventual esofagite. A sua realizacao dispen-
sar-se-a nos casos de sintomas transitorios, pouco frequentes e associados
a ingestdo de determinados alimentos, bebidas ou ao tabagismo.

O sintoma mais tipico da DRGE € a pirose, que se consubstancia na
sensacdo de queimadura retroesternal ou epigastrica alta, relacionada
com a postura ¢ a ingestio alimentar e que alivia com os antidcidos.
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A pirose pode ser intensa com inflamacio esofigica minima ou, pelo
contrario, estar ausente em doentes com fenomenos intensos e antigos de
esofagite péptica. E provivel que nestes casos a sensibilidade a dor esteja
diminuida em consequéncia da lesao inflamatoria das terminacoes nervo-
sas locais.

Outro sintoma que algumas vezes referem os doentes com DRGE é
a odinofagia (dor a degluticao), sintoma quase sempre resultante de
processos inflamatorios da mucosa esofagica. O refluxo gastro-esofagico
também pode desencadear dor toracica que, em alguns casos, mimetiza
a dor anginosa. Sintomas associados, como azia ou regurgitacdo, sugerem
que a causa da dor radica no esofago e nao no coracio. No entanto sao
por vezes necessdrios exames complementares adequados para o di-
agnostico diferencial. Manifestacoes a nivel do aparelho respiratorio,
como rouquidao, tosse, bronquite ou asma podem ser os Unicos sintomas
da DRGE.

A ocorréncia dos sintomas tipicos da DRGE correlaciona-se com as
caracteristicas do refluido (composicio quimica, duracdo e extensao) e
com a severidade das lesoes da mucosa (16).

Epitélio de
Barrett

Estenose
péptica
4-20 %

Esofagite
de

refluxo

Ulcera
5%

2 Hemorragia
9
og <2%

Figura 37. Principais complicacoes da esofagite péptica
e respectivas taxas de prevaléncia
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As lesoes iniciais de esofagite traduzem-se por eritema e exsudato da
mucosa esofigica distal. Note-se, todavia, que a existéncia destas al-
teracoes discretas da mucosa apenas se correlacionam com refluxo
patologico em cerca de 50% dos casos (255). Com a progressao do
processo inflamatorio surgem erosoes que podem confluir e progredir
proximalmente, primeiro como projeccoes localizadas e longitudinais,
mais tarde afectando circunferencialmente toda a mucosa. A persisténcia
do refluxo induz posteriormente o aparecimento de fibrose e, eventu-
almente, de estenoses do lumen. Em estadios pouco avancados, estas
estenoses resultam essencialmente do espasmo, do edema da mucosa e
da reacgao fibrotica da submucosa. Em fases mais adiantadas a reacc¢ao
fibrotica involve toda a parede do 6rgdo determinando estenoses severas
e o encurtamento do esofago. Outras complicacoes da esofagite péptica
incluem a hemorragia, a ulceracao e o aparecimento de epitélio colunar
na mucosa esofagica (epitélio de Barrett). As suas taxas de prevaléncia sao
referidas na Figura 37. A hemorragia pode ser catastrofica ou, no polo
oposto, apresentar-se tao somente sob a forma de anemia ferropénica
cronica. A ulcera esofagica s6 raramente progride em profundidade,
atingindo as tanicas musculares, mas pode eventualmente ocasionar a
perfuracio do 6rgio. A maior importancia do epitélio de Barrett (23)
radica no seu potencial maligno.

A graduacio endoscopica da severidade da esofagite esta consignada
na classificacio de Savary-Miller (502) que se apresenta seguidamente.

Quadro X. Esofagite péptica - Classificacdo de Savary-Miller

Grau I Eritema, exsudato. erosoes ndo confluentes

Grau II Erosoes confluentes mas ndo abrangendo toda a circunferéncia do
esofago

Grau III Erosoes confluentes, interessando toda a circunferéncia, infiltracio
inflamatoria da parede, sem estenose

Grau IV Ulcera. fibrose, estenose, epitélio colunar (Barrett)
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Dois factores principais concorrem para que se verifique um contacto
excessivo da mucosa esofagica com o liquido refluido: o aumento da
frequéncia de episodios de refluxo e a diminuicao da capacidade de
clarificacao do esofago ("clearance" esofdgica). Outros factores de im-
portancia secunddria sdo as caracteristicas do liquido refluido (concen-
tracao de HCI, acidos biliares, etc.), a capacidade da mucosa esofigica de
enfrentar estes agentes agressivos e as anomalias da motilidade gastrica.

Causas de aumento do refluxo gastro-esofdgico
As causas do aumento do refluxo gastro-esofagico tém sido exausti-

vamente estudadas. No Quadro XI enunciam-se os fendomenos que serao
responsaveis por esta anomalia e que abordaremos seguidamente.

Quadro XI. Causas de aumento do refluxo gastro-esofagico

¢ Disfuncao do esfincter esofagico inferior (EEI)
- diminuicao do tono basal
- aumento dos episodios transitorios de relaxamento

¢ Factores ndo relacionados com o EEI
- hérnia do hiato e outras anomalias da juncao gastro-esofagica
- aumento da pressao intra-abdominal
- estase gastrica

Disfuncado do esfincter esofdgico inferior

A disfuncao do esfincter esofagico inferior (EEI) engloba duas
circunstincias distintas: 1) a diminui¢do do tono basal do esfincter, e; 2)
o aumento da frequéncia dos episodios transitorios de relaxamento.
Durante anos prevaleceu a nocao de que a DRGE derivava fundamen-
talmente da incapacidade do tono basal do EEI se opor aos factores que
favorecem o refluxo. O aparecimento de técnicas apuradas de mensu-
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racdo do tono do EEI e do seu relacionamento com os episodios de
refluxo alteraram substancialmente os conceitos existentes. Com efeito,
os doentes com DRGE tendem a possuir uma pressao do EEI menor que
os individuos saudaveis (458). No entanto, estudos efectuados em
doentes com DRGE de gravidade variada demonstraram que a hipotonia
do EEI apenas se encontra em 18-22% dos episodios de refluxo e quase
sO nos doentes com esofagite severa (103,110,479). Além disso, essa
hipotonia ndo é em regra constante, antes se restringindo a curtos
periodos de tempo (menos de 10 minutos).

Pouco se sabe sobre os mecanismos responsaveis pela hipotonia do
EEL Eastwood et al. (122) verificaram que, em animais, a hipotonia do EEI
era induzida pela propria esofagite péptica. Estes achados sugeriam que
a cura da esofagite poderia trazer consigo o restabelecimento da pressao
normal no EEI mas estudos no ser humano nao o confirmaram (114,272).
Por outro lado, a circunstincia da hipotonia do EEI se intercalar com
periodos de tono normal levou alguns autores a postular que o défice
serd devido a algum dos processos de regulaciao do esfincter e nao a um
problema intrinseco da sua estrutura muscular. Como se sabe, diversas
substancias influenciam o tono do EEI; no entanto, ndo existem estudos
que incriminem com bases consistentes qualquer desses mediadores
quimicos. Uma vez que o principal vector de regulacao do esfincter € o
sistema nervoso vagal, a causa mais plausivel para a hipotonia do EEI
parece ser um défice da estimulacdo neuronal extrinseca, mas a verifi-
cacao prdtica desta assercao € extremamente complexa.

O tabagismo desempenha um papel deletério na patogénese da
DRGE através das alteracoes que induz ao nivel do EEIL Suscita alteracoes
cronicas e mantidas do tono  do esfincter: com efeito, os fumadores no
seu conjunto apresentam valores tensionais significativamente inferiores
aos dos nao-fumadores. Além disso, o acto de fumar tem um efeito agudo
de exacerbacido do refluxo, igualmente por diminuicio da pressio do
esfincter (268).

Os episodios transitorios de relaxamento do EEI (ETR) constituem,
segundo estudos recentes (103,110), o mecanismo quantitativamente
mais importante na génese do refluxo gastro-esofigico, correlacionando-
-se com 60 a 80% dos episddios de refluxo. O estudo simultineo da
motilidade esofagica e do pH do limen do esofago demonstra claramente
a relacdo de causa-efeito entre o aparecimento dos ETR ¢ a ocorréncia de
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refluxo. Na verdade, a queda subita da pressao de EEI que se observa
manometricamente quando ocorre um ETR precede no tempo a acidifi-
cacdo do lumen esofagico, estabelecendo uma relacdo estreita entre os
dois acontecimentos. Os estudos de Dent et al. (103) sugerem que a im-
portancia relativa dos episodios de refluxo devidos aos ETR varia com a
severidade da esofagite; em doentes com DRGE mas sem esofagite os
episodios de refluxo ocorrem quase exclusivamente durante os ETR,
enquanto que nos casos de esofagite severa, ulcerada, apenas 2/3 dos
episodios de refluxo se devem aos ETR.

Factores ndo relacionados com o esfincter esofdgico inferior

Como se explicitou no Quadro XI, sao diversos os factores
englobados neste grupo: 1) hérnia do hiato e outras anomalias anatomicas
da juncao gastro-esofigica; 2) incrementos transitorios ou mantidos do
gradiente de pressao toracico-abdominal.

A hérnia do hiato, particularmente a hérnia por deslizamento
(Figura 38), tem sido fortemente implicada na patogénese da DRGE (109).
Ott et al. (285,416), por exemplo, encontraram hérnia do hiato em cerca
de 90% dos casos de esofagite. A sua accao deletéria decorre, no essencial,
da diminuicdo da competéncia anti-refluxo da juncio gastro-esofdgica
que resulta da conjugacao de diversos factores. Por um lado, perde-se o
apoio do diafragma a contraccao do EEL Com efeito, verificou-se que o
diafragma € capaz de produzir o encerramento do limen esofigico,
independentemente da accao do EEI, por ac¢io compressiva sobre as
paredes do 6rgdo. Trata-se, no essencial, dum efeito passivo embora uma
contribuicdo activa resultante da contraccao do hiato diafragmatico possa
também existir (102,458). Por outro lado, cria-se uma “bolsa” de estomago
entre o diafragma e o EEI que, em determinadas circunstincias, pode
desenvolver pressoes intraluminais impossiveis de ser anuladas pelo EEIL
Por outro, ainda, subtrai-se o EEI da pressio intra-abdominal que, em
condicoes normais, favorece o seu encerramento.

Em voluntérios saudaveis e doentes com esofagite a presenca de
hérnia do hiato associou-se a ocorréncia de refluxo gastro-esofagico apos
instilacao esofdgica duma solucao de pH acido, verificando-se que o
liquido refluido provinha da bolsa hernidria, onde tinha tendéncia a
acumular-se (373).

143



DISPEPSITA - Causas, sintomas ¢ diagndstico

Outras anomalias da juncao gastro-esofigica foram propostas como
factores causais do refluxo gastro-esofagico, designadamente as que se
referem as dimensoes do EEIL ao dngulo de insercio do esdfago no
estbmago ou a eventual presenca de um sistema valvular mucoso na
juncao entre estes dois Orgios. Presentemente. verifica-se um descrédito
cada vez mais generalizado sobre a importincia fisiopatogénica que tais
aspectos poderiam assumir.

O aumento da pressao abdominal ¢ capaz de provocar o refluxo
gastro-esofigico em condicoes tensionais do EEI que, sem o efeito da
hiperpressao abdominal, seriam adequadas para a prevencao do refluxo
(102).

Figura 38. Hérnia do hiato por deslizamento, observada em trinsito
gastroduodenal (setas = hérnia do hiato; G = estomago: E = esofago).
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Anomalias da motilidade gdstrica

A associacdo frequente entre o refluxo gastro-esofagico e as anomalias
da motilidade gastrica sugerem que podera haver uma relacao de causa-
-efeito entre elas. Muitos estudos tém procurado esclarecer este ponto mas
os resultados que apresentam ndo sao concordantes. De um modo geral,
aceita-se que o défice motor do antro gastrico (traduzido pelo atraso
do esvaziamento de solidos) pode influenciar a historia natural da DRGE
e que favorece o aparecimento de esofagite (367). Verificou-se, alids, uma
correlacao significativa entre os tempos de evacuacao gastrica e a
severidade das lesoes esofigicas (367). Nalgumas investigacoes, a func¢ao
do estdmago proximal e o esvaziamento gistrico de liquidos nio
diferem do que se observa nos individuos sauddveis (58) mas outros
autores divulgaram resultados divergentes (15). A existir uma deficiéncia
do esvaziamento gastrico de fluidos, tal anomalia poderd resultar da re-
laxacao adaptativa anormal que caracterizard os doentes com refluxo
gastro-esofagico (202).

Anomalias da clarificacdo esofdgica

ApOs a ocorréncia dum episodio de refluxo, o tempo durante o qual
persiste a agressao do liquido refluido sobre a mucosa esofdgica depende
da eficiéncia da clarificacao acida do eséfago. Este processo de clarifi-
cacdo do limen esofigico depende, por um lado, da capacidade do
proprio esofago em propulsionar o seu conteudo acido de regresso ao
estdmago e, por outro, da neutralizacao do acido pelo bicarbonato salivar.
A accao da gravidade (que se verifica na posicao vertical) facilita,
obviamente, o esvaziamento do lumen esofagico (Figura 39).

Facilmente se compreende que a permanéncia do refluido durante
um longo periodo de tempo no lamen esofagico poderd ser tao
importante como o aumento do numero de episodios de refluxo na
patogénese das lesoes da mucosa esofagica. Num estudo de Vantrappen
e Janssens (517) os doentes com sintomas de refluxo mas sem esofagite
caracterizaram-se por frequentes episodios de refluxo de curta duracao,
enquanto que aqueles que ja padeciam de esofagite ulcerada apresen-
taram multiplos episodios de longa duracio confirmando, assim, a
importancia da duracao do refluxo para o desenvolvimento da esofagite.
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Producao de
saliva
(1-1,51/dia)

) t Peristalse do
corpo esofagico

Accao da gravidade

Figura 39. Componentes do processo de clarificacao dcida do esofago

Até a década de oitenta pouca informacio se conhecia sobre a
motilidade do corpo do es6fago em doentes com DRGE. Em 1981, Russel
et al. (492) relataram que, em estudos cintigraficos com degluticio dum
bolus liquido, cerca de metade dos doentes com DRGE apresentavam
diminuicao da velocidade do transito esofdgico. Posteriormente, Kahrilas
et al. (266), em 19806, publicaram os primeiros estudos manométricos
importantes nos quais se demonstrou que a frequéncia da disfuncio
motora do corpo do eséfago € significativamente maior nos doentes com
DRGE que nos controlos sauddveis. Verificou-se ainda, no mesmo estudo,
que existe um aumento progressivo da prevaléncia da disfuncio do corpo
esofagico em funcao da gravidade da doenca; enquanto doentes com
sintomas de refluxo mas sem esofagite apresentaram esta anomalia em
20% dos casos, nos doentes com esofagite severa ela foi encontrada em
48% dos casos. Demonstrou-se, adicionalmente, que essa disfuncao
motora reduzia a eficdcia da clarificacao esofigica nos doentes com DRGE
(267).

Em experimentacdo animal, a inducdao de esofagite determinou o
aparecimento de alteracoes motoras do corpo do esofago similares as que
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se observam em doentes com DRGE (518), mas, no homem, a cura da
esofagite nao parece determinar a correccao das anomalias da peristalse
(125,272) o que sugere que ndo se trata dum mero epifendmeno
resultante do processo inflamatério. Alids, parece que a propria acidifi-
cacdo experimental do es6fago ndo ¢ capaz, por si so, de afectar a pressao
do EEI (212).

A neutralizacdo intra-esofigica do fluido acido pelo bicarbonato
salivar desempenha igualmente um papel importante na clarificacao acida
do esofago. Se se proceder a aspiracdo da saliva na boca em individuos
normais, nao se obtém a clarificacdio completa do esofago apesar duma
actividade peristdltica normal (211). O efeito do bicarbonato salivar
parece ser particularmente importante em relacio ao dcido que ja
difundiu através da camada de muco que reveste o esofago, e que por esse
facto nao pode ser eliminado através da peristalse. Nao foi contudo
esclarecida a importiancia dum eventual défice deste processo em doentes
com DGRE. O débito salivar em doentes com DRGE ¢ idéntico ao dos
individuos assintomaticos (533). Contudo, verificou-se também que a
acidificacao do esofago constituia um estimulo para a producao de saliva
em jovens saudaveis mas ndo nos individuos sauddveis mais idosos (idade
média 59 anos) nem no grupo de doentes com DRGE (idade média 58
anos). Talvez que um défice salivar relacionado com o envelhecimento
possa contribuir para uma diminuicao das defesas nos idosos face a
agressao do refluxo gastro-esofdgico.

Propriedades do liquido refluido

Demonstrou-se em estudos de experimentacio animal que a concen-
tracdo do ido hidrogénio, de pepsina e dcidos biliares no liquido refluido
influencia de forma significativa a sua capacidade agressiva (109).

No que concerne ao dcido cloridrico, estas observacoes coadunam-
-se com diversos factos clinicos que hoje se conhecem. Na verdade,
doentes com sindrome de Zollinger-Ellison (situacao que, como se sabe,
cursa com uma secrecao cloridrica extremamente elevada) apresentam
uma elevada incidéncia de esofagite. Por outro lado, a frenacio do débito
cloridrico pelo omeprazole ou os antagonistas dos receptores H, deter-
mina a cura dos processos de esofagite embora persistam altos niveis de
refluxo gastro-esofigico (114).
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Os acidos biliares podem incrementar a permeabilidade da mucosa
esofdgica aos ides H' e potenciar a sua accao lesiva (517). Kaye et al. (458)
observaram que doentes com DRGE possuiam concentracoes de dcidos
biliares no limen géstrico mais elevadas que os individuos normais. Foi
pois admitido que os acidos biliares poderiam desempenhar um papel
patogénico no contexto da DRGE. Alguns estudos por pH-metria esofagica
sugeriram que os dcidos biliares poderiam ser importantes nos doentes
em que detectam episddios de refluxo com pH neutro ou alcalino
(428,465,502,526). Contraditoriamente, Mittal et al. (375) (que desen-
volveram uma técnica especial de aspiracio continua do esofago) nio
conseguiram confirmar a presenca de acidos biliares no refluido esofagico
dos 16 doentes estudados. Importara confirmar, ou ndo, estes achados
com amostras mais amplas antes de se retirarem conclusoes definitivas.

Capacidade defensiva da mucosa esofdgica

A mucosa esofigica possui um epitélio pavimentoso estratificado
muito sensivel a accdo digestiva do suco gastrico. Em contraste, as
camadas mais profundas da parede do esofago sao mais resistente a esta
accao, como se demonstra pela relativa raridade de tlceras esofagicas ou
perfuracao. Por outro lado, o es6fago produz escassa secrecdo capaz de
neutralizar a secrecdo cloridro-péptica. No entanto, desconhece-se em
que medida a reducdo da capacidade defensiva da mucosa esofdgica
poderd, ou ndo, ser importante nas situacoes de DRGE.
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Patologia biliar

A litiase vesicular € a afeccao mais frequente do sistema biliar e a inica
que releva no tocante ao sindrome dispéptico.

Os calculos biliares sao habitualmente designados por calculos de
colesterol, pigmentares ou mistos. No entanto, mais do que a existéncia
de trés grupos claramente distintos, verifica-se antes um espectro continuo
na sua composicao quimica, desde os cilculos puramente de colesterol
até aos cilculos pigmentares puros. Num de cada dez casos os calculos
contém cdlcio suficiente para serem radiopacos.

Existem hoje dados pormenorizados relativamente a epidemiologia
dos calculos de colesterol. A sua prevaléncia conhece variacoes regionais;
nos paises ocidentais oscila entre os 3% e os 20% (14,17,20,21,323) mas,
por exemplo, no Chile é surpreendentemente elevada (atingindo valores
duplos dos referentes a paises como os EUA), designadamente entre os
indios araucanianos. Nalguns grupos de indios norte-americanos e ca-
nadianos (Navajos, Pimas, Chippewas e Micmacs) a prevaléncia é também
muito elevada (496,571,619). Em paises de Africa e Asia é, pelo contririo,
muito baixa (14,21). De um modo geral, a prevaléncia da litiase vesicular
tem vindo a sofrer um aumento significativo nas altimas décadas (1).

Uma vez que se admite que os nativos chilenos e os indios da América
do Norte possuem uma origem genética comum postulou-se que a
litogénese podera ser influenciada por factores genéticos. No entanto,
os dois factores mais importantes na determinacdao da prevaléncia dos
calculos com colesterol, em qualquer populacio, sio a idade e o sexo.
Os calculos sao progressivamente mais frequentes a medida que a idade
avanca e duas ou trés vezes mais frequentes na mulher que no homem
apos a puberdade. A maior prevaléncia no sexo feminino tem sido
atribuida a factores hormonais como a gravidez e as hormonas sexuais
endbgenas (idade de menarca) e exodgenas (contraceptivos orais) (263).
Em relacdo a gravidez demonstrou-se que o risco relativo das mulheres
com menos de 50 anos de desenvolverem litiase se correlaciona com o
namero de gravidezes e que é 1,5 a 2,5 vezes mais elevado que no grupo
controlo (20,499,510). Por seu lado, o risco de litiase parece ser mais
marcado nos primeiros cinco anos de uso de contraceptivos orais € em
mulheres com mais de trinta anos de idade (487,510). A obesidade
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associa-se também ao aumento da frequéncia de litiase (20,227,511), pro-
vavelmente em relacao directa com desvios alimentares. Os factores die-
téticos implicados poderdo ser a ingestao aumentada de gordura animal,
a diminuicao da fibra alimentar e o aumento do valor energético da ali-
mentacdo. Relataram-se valores mais elevados de litiase que na populacio
geral em diversas situacoes patologicas, de que sao exemplo a diabetes,
cirrose hepatica, pancreatite, fibrose quistica, resseccdo ileal e carcinoma
vesicular. Outros factores, ainda, que poderdo incrementar a prevaléncia
da litiase sao o tabagismo, o nivel sécio-cultural, a baixa ingestao de
calcio ¢ o sedentarismo. A ingestio moderada de dlcool (20 g/dia)
podera desempenhar um efeito preventivo da litogénese (581).

Sao bastante mais escassas as informacoes epidemiologicas sobre os
cilculos pigmentares. E sabido que a sua incidéncia aumenta com a idade,
ocorrendo com taxas idénticas nos dois sexos. Ocorrem predominante-
mente em paises orientais, sendo raros entre nos. Encontram-se particu-
larmente associados com anemia hemolitica, cirrose hepatica e infeccoes
biliares mas em muitos casos nao € possivel detectar qualquer factor
predisponente.

A expressio clinica da litiase vesicular é variegada. E possivel
distinguir diferentes subgrupos de litidsicos com base na sintomatologia:
1) individuos totalmente assintomaticos; 2) doentes com sintomas dispépti-
cos inespecificos (dor abdominal alta intermitente e atipica, intolerdncia
a gorduras alimentares, etc.); 3) doentes com padecimento dlgico discreto
mas com caracteristicas de colica biliar e 4) doentes com sintomas
inequivocos de inflamacao e obstrucdo biliar. Ndo nos iremos debrucar
sobre os dois ultimos grupos por se tratar de doentes com clinica e, em
regra, exames diagnosticos claramente indiciadores de patologia biliar
litidsica e, portanto, desde logo excluidos da classificacao de doentes
dispépticos.

Diversos autores procuraram caracterizar o subgrupo dos litiasicos
assintomaticos. O curso natural da doenca nestes casos caracteriza-se
pela sua benignidade.

Confirmando dados anteriores (178), na conhecida casuistica de
McSherry et al. (360) s6 10% dos litidsicos assintomaticos desenvolveram
queixas durante um periodo de vigilancia de 5 anos e em apenas 7% foi
necessdria intervencao cirtrgica. Os autores sublinham que os doentes
assintomaticos tiveram um risco reduzido (2% / ano) de virem a sofrer
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coOlica biliar. Por outro lado, e embora se reconheca um risco aumentado
de cancro vesicular nas situacoes de litiase, sO num dos 691 doentes desta
série ocorreu tal evento. Complicacoes como a colecistite aguda e a
pancreatite aguda foram raras ¢ surgiram geralmente em doentes ja
sintomaticos. O trabalho do "National Cooperative Gallstone Study" (570)
forneceu também informacdes importantes neste dmbito. Colica biliar
apenas ocorreu em 13% dos 305 litidsicos assintomaticos seguidos durante
24 meses e um episodio doloroso durando mais de cinco horas aconteceu
somente em 2% dos enfermos. Em contraste, os doentes com sintomas de
colica biliar nos 12 meses que precederam o inicio do estudo vieram a
apresentar recorréncias dlgicas com maior frequéncia.

As conclusoes 6bvias a retirar destes e doutros estudos sio que a
morbilidade da litiase vesicular assintomatica € acentuadamente reduzida
¢ que quando surge sintomatologia ela consiste usualmente de episodios
de colica biliar e nao de complicacoes que ameacem a vida dos pacientes.

Um caso particular de entre os doentes assintomaticos podera ser o
dos diabéticos pois que se sugeriu que seriam enfermos com maior
propensao para desenvolverem complicacoes da litiase. Os dados actuais
nao sao ainda de molde a suportar conclusoes definitivas (429). Também
nas situacoes de vesicula excluida na colecistografia oral e nos doentes
com cdlculos grandes ( mais de 2,5 cm de didmetro) a historia natural
poderd ter uma evolucao menos satisfatoria que na generalidade dos
casos. A nosso ver, € importante conhecer estas caracteristicas da historia
natural da litiase assintomadtica e ter presente que muitos casos de litiase
sdo assintomaticos porque € frequente detectar-se litiase vesicular na
investigacao diagnostica de dispépticos. Nestes casos nao € licito atribuir
desde logo as queixas a existéncia de litiase nem adequado propor
atitudes terapéuticas agressivas (nomeadamente a cirurgia) sem conside-
rar primeiro outras possibilidades etiologicas.

A dispepsia sera uma possivel manifestacao clinica da litiase
vesicular. Trata-se de um conjunto de sintomas mal definidos de entre os
quais se destaca a intolerdncia a alimentos gordos ou de outra natureza,
eructacoes e flatuléncia, distensiao abdominal pds-prandial, enfartamento
e desconforto epigastrico, azia, regurgitacoes amargas, nauseas € vomitos.
Numa porcio significativa destes doentes (cerca de 25%) a ingestao de
alcalinos suscita alivio sintomatico. Embora seja controversa a relacao
entre estes sintomas e a litiase, alguns estudos indicam a existéncia duma
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relagao causal. Com efeito, verificou-se o desaparecimento ou a melhoria
dos sintomas em cerca de 75% de doentes submetidos a colecistectomia.
Em contraponto, outros autores (20,170) nao conseguiram apurar a
existéncia de qualquer correlacao significativa entre a colelitiase e a
sintomatologia dispéptica (epigastralgias, nauseas e vomitos, intolerdncia
a alimentos gordos e desconforto abdominal alto).

Tem sido postulado que a dispepsia pode resultar da inundacao pos-
-prandial do duodeno por bilis que entretanto reflui para o estdmago
quando a contraccao duodenal nao se acompanha de uma contraccao
pilorica sincronica.

A historia natural deste lote de litidsicos caracterizar-se-a por benig-
nidade similar 4 dos individuos assintomaticos.

Nos casos em que existem sintomas dispépticos que levam a admitir
a hipotese de litiase vesicular € necessirio o recurso a métodos imagiologi-
cos para confirmar ou infirmar o diagnostico. Na verdade, nao existe a
possibilidade de obter uma certeza diagnostica pelo exame clinico ou
pelo estudo laboratorial. Por maioria de razao, ndo existem aspectos
clinicos nem parametros bioquimicos, ou mesmo radiologicos, que
permitam distinguir os cédlculos de colesterol dos calculos pigmentares
embora os sintomas dispépticos inespecificos tendam a ocorrer mais
frequentemente nos doentes com cilculos de colesterol.

Existem actualmente métodos de imagem adequados para a deteccao
da litiase vesicular.

O Rx do abdomen sem preparacao pode revelar a existéncia de
calcificacoes sugestivas de doenca litidsica vesicular ou de eventuais
complicacoes desta afeccao (por ex. aerobilia).

Desde a sua introducao em 1925, a colecistografia oral tem
constituido um meio simples, relativamente seguro e eficaz de diagnos-
ticar a litiase vesicular (Figura 40). A sua acuidade ¢ elevada mas nio
consegue visualizar a vesicula em 25% a 30% dos casos (483). Para além
da presenca de um cilculo obstruindo o cistico, a ndo objectivacao da
vesicula pode dever-se a causas extra-biliares, como sejam a doenca
hepitica, a hiperbilirrubinémia, a pancreatite aguda e situacoes que
cursam com vomitos intensos, mal-absorcio ou aceleracao do trinsito
intestinal. Com uma técnica refinada é possivel reduzir os falsos negativos
para valores de 6-8% (28).
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Figura 40. Vesicula opacificada por colecistografia oral, evidenciando
multiplos pequenos cdlculos flutuando no lamen vesicular,
(Cortesia do Dr. Luis Cruz)

O advento da ultrassonografia determinou um decréscimo signifi-
cativo da utilizacao da colecistografia. Nos Hospitais da Universidade de
Coimbra, por exemplo, de 355 colecistografias orais realizadas em 1980,
passou-se para 192 em 1981 e 189 em 1982 (313) sendo, actualmente,
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ainda mais reduzido o nimero de exames realizados por ano. Com efeito,
a ecografia € ainda mais sensivel que a colecistografia na deteccio da
littase, particularmente nos casos de pequenos cilculos. Numa série
portuguesa (313) registaram-se valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de, respectivamente,
90%, 94,4%, 94,2% ¢ 94,7%. O diagnostico positivo da litiase assenta no
reconhecimento de ecogenicidades intraluminais moveis com sombra
acustica posterior (Figura 41)

A nao identificacao da vesicula biliar associada a visualizacao de eco-
genicidades com sombra actstica posterior na sua drea tedrica sugere
fortemente patologia biliar, correspondendo a litiase vesicular em 2/3 dos
casos. Vantagens adicionais da ecografia incluem a facilidade de reali-
zacao, o baixo custo, a auséncia de meio de contraste e radiacido. a total
inocuidade e a possibilidade de estudar simultaneamente outras estrutu-
ras abdominais vizinhas, designadamente o figado, colédoco e pancreas.

Figura 41. Imagens ecograficas caracteristicas de vesicula litidsica
(setas = cdlculos; V = vesicula biliar),
(Cortesia do Prof. Maximino Correia Leitdo)
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Por este conjunto de caracteristicas, a ecografia € actualmente o procedi-
mento diagnostico de primeira linha nas situacoes de suspeita de
patologia vesicular,

Nos ultimos anos obtiveram-se grandes progressos no conhecimento
dos mecanismos responsaveis pela formacido da litiase vesicular, particu-
larmente no que concerne aos cilculos de colesterol.

A formacio dum calculo de colesterol na vesicula € o resultado final
de um processo que engloba trés fases: saturacao excessiva da bilis em
colesterol, formacdo e desenvolvimento de cristais de colesterol e,
finalmente, conglomeracao destes cristais num calculo.

Os trés componentes fundamentais da bilis (para além da agua) sao
os sais biliares, os fosfolipidos (lecitina) e o colesterol. Os acidos biliares
sao moléculas hidrossoltveis que, acima duma concentracao limiar de 2
mmol/l, formam micelas com a lecitina e o colesterol, permitindo assim
que esta substancia se mantenha em solucdo. Os dcidos biliares primarios
(ver Figura 42) sao sintetizados a partir do colesterol e conjugados com
a taurina ou a glicina no figado. Os acidos biliares secundarios sio
produzidos no colon por desidroxilacao bacteriana e alcancam o figado
através da circulacao venosa. A distribuicao habitual dos diferentes dcidos
biliares na bilis humana é a que se indica: acido c¢olico 36%, acido
quenodesoxicolico 36%, acido desoxicolico 23%, dcido litocolico 1% e
outros dcidos biliares 4%.

A capacidade de solubilizacio do colesterol nas micelas mistas é
limitada e depende da concentracio lipidica total e das percentagens
molares relativas de acidos biliares, lecitina e colesterol. Este relaciona-
mento fisico-quimico entre os diversos componentes da bilis pode ser
representado através dum grifico triangular como o da Figura 43 (2).

A drea limitada ao canto inferior esquerdo do grifico corresponde a
bilis nao saturada em colesterol, que se apresenta como um liquido
micelar limpido. A drea a sombreado refere-se as concentracoes relativas
que resultam na formacao duma solucao instavel (zona supersaturada
metastavel). Acima da linha que delimita estas dreas a bilis € turva e
contém precipitados de cristais de colesterol.

Baseando-se nestes conceitos criou-se um indice de saturacio do
colesterol (também designado indice litogénico) com o intuito de
destrincar os individuos normais dos doentes litidsicos. Quando o indice
€ igual ou inferior a 1, as capacidades de solubilizacao micelar dos sais
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Figura 42. Estrutura quimica dos acidos biliares primarios
(colico e quenodesoxicolico) e secundarios (desoxicolico e litocdlico)
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Figura 43. Diagrama de trés coordenadas relativo a
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biliares e dos fosfolipidos sdo suficientes para manter o colesterol em
solucao; quando o indice ultrapassa a unidade formam-se cristais de
colesterol e inicia-se o processo da formacao de cilculos. O valimento
deste indice encontrou suporte em alguns estudos de caracter epidemi-
ologico. Os doentes com litiase tém geralmente um indice superiora 1 e
significativamente superior ao indice médio dos grupos de controlo. Por
outro lado, diversas situacdes que predispdem a maior prevaléncia de
litiase estdo associadas com um indice de saturacao de colesterol elevado.

Sabe-se hoje que nem todo o colesterol da bilis se encontra
solubilizado nas micelas. Verificou-se que existem na bilis abundantes
vesiculas formadas exclusivamente por fosfolipidos e colesterol e que a
sua importancia relativa no processo de solubilizacdo do colesterol se
correlaciona com a concentracio e a composicdo lipidica da bilis
(200,352,353,423,591). Variacoes no débito secretdrio de sais biliares,
alterando o quociente dcidos biliares / fosfolipidos, a dilui¢do da bilis e
a concentracao de cilcio ionizado influenciam a distribuicao do colesterol
entre as micelas e as vesiculas. Estas vesiculas encontram-se predominan-
temente na bilis supersaturada de colesterol.

A saturacdo excessiva da bilis em colesterol é condicio necessaria
(mas ndo suficiente) para a formacao de calculos de colesterol.

Os dois principais mecanismos que podem ocasionar a supersatu-
racdo em colesterol sio o incremento da secrec¢do do proprio
colesterol ¢ a diminuicao da secrec¢ao de sais biliares (Quadro XID).
Se bem que a lecitina seja importante na solubilizacdao do colesterol a sua
secrecdo esta intimamente ligada a secrecao de sais biliares, nio se
conhecem deficiéncias isoladas da secrecao desta substancia.

Diversas situacdes se associam com excessiva secrecdo de colesterol;
tal € o caso da obesidade, da gravidez, da terapéutica com contracep-
tivos orais ou hipolipemiantes (clofibrato, colestiramina), diabetes melli-
tus, etc. (225). O decréscimo da sintese de dcidos biliares pode resultar
de vias diferentes, em relacao, igualmente, com maultiplas situacoes
clinicas.

Tem sido sugerido que a estase vesicular contribui para a formacao
dos cilculos de colesterol. A relacao causal entre a estase vesicular e a
presenca de formacoes litidsicas € dificil de estabelecer, sendo ainda
controverso se o défice do esvaziamento vesicular é causa ou conse-
quéncia da litiase (298).
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Estudos imagiologicos demonstraram que a estase vesicular ¢ um
factor de risco para a colelitiase em doentes submetidos a alimentacio
parenteral total (224,365,447,485). A alimentacao parenteral total suscita
o aparecimento dum material amorfo ("biliary sludge") que se caracteriza
ecograficamente pela observacao de ecos intraluminais no leito vesicular
sem sombra acustica e que, usualmente, se deslocam com a mobilizaciao
do doente. Este material ¢ constituido por cristais de colesterol e
bilirrubina incluidos numa matriz de muco (225). Os cdlculos surgem em
cerca de metade dos doentes com "sludge".

Duas outras circunstincias associadas com maior prevaléncia de
litiase cursam com estase vesicular: a gravidez e a toma de contraceptivos
orais. Na gravidez a taxa de esvaziamento vesicular decresce progres-
sivamente com a duracdo da gestaciao. O volume vesicular no jejum e o
volume residual ap6s contraccao encontram-se significativamente aumen-
tados, desaparecendo tais anomalias no puerpério. Documentou-se
também que os contraceptivos orais determinam distarbios similares,
embora de menor intensidade (56,450).

A nucleagao dos cristais de colesterol € a etapa seguinte no processo
da litogénese. E hoje geralmente aceite que a nucleacao é muito mais
rapida na bilis vesicular de litidsicos que na de individuos normais. Esta
diferenca na velocidade de nucleacio explica-se com base na intervencio
de dois factores ainda mal caracterizados, um dos quais promoverid a
nucleaciao, enquanto o outro actua em sentido oposto (226). Nos doentes
com litiase biliar predominard um potente agente promotor da nucleacao
cujo mecanismo da accdo ndo estd ainda elucidado (226). Por outro lado,
também a reducido do nimero de vesiculas de lecitina-colesterol podera
desempenhar um papel neste contexto uma vez que elas asseguram a
solubilizacao duma parte importante do colesterol biliar. Estudos recentes
sugeriram que a agregacio das vesiculas pode ser o fendémeno subjacente
a nucleacao do colesterol (200).

No concernente aos calculos pigmentares, os principais factores
implicados na sua génese incluem a hemolise, com quantidades aumenta-
das de bilirrubina na bilis, e a transformacao no sistema biliar de bilirru-
bina conjugada em bilirrubina livre insolivel que vai precipitar como bi-
lirrubinato de calcio. As infeccoes sao agentes causais importantes da des-
conjungacao da bilirrubina; certos microrganismos, por exemplo a Es-
cherichia coli, contém quantidades apreciaveis de B-glucoronidase, uma
enzima chave neste processo (515).
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Quadro XII. Factores predisponentes da formacio de bilis
supersaturada e situacoes associadas

¢ Secrecao aumentada do colesterol
demografia (caucasianos nao obesos)
obesidade
envelhecimento
emagrecimento rapido
clofibrato
colestiramina
contraceptivos orais
gravidez
hiperlipoproteinémia (tipos 11b ¢ V)
decréscimo da HDL sérica
diabetes mellitus

* Secrecdo diminuida de acidos biliares
a. Hipersensibilidade anomala aos mecanismos de retro-
-regulacdo da secregdo biliar ou por causa desconbecida
provavel base genética (racial)

b. Sintese reduzida de sais biliares
xantomatose cerebrotendinosa
deficiéncia de 12 alfa-hidroxilase
colestase hepatica cronica
cirrose biliar primaria
colangite esclerosante primdria

¢. Perdas intestinais de sais biliares aumentadeas
doenca ileal (por ex. D. de Crohn)

resseccdo ileal ou anastomoses

fibrose quistica

 Estase vesicular
gravidez (32 trimestre)
contraceptivos orais
vagotomia
dieta ( aumento dos hidratos de carbono, decréscimo dos lipidos)
alimentacio parenteral total
disfunc¢ao do esfincter de Oddi
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Patologia pancredtica

A incidéncia da pancreatite cronica em alguns paises europeus
conheceu um aumento significativo nos altimos anos, acompanhando,
em paralelo, o incremento do consumo de bebidas alcoolicas (129). No
entanto, como se constata da andlise das séries anteriormente referidas,
a patologia pancredtica ndo parece ser frequentemente encontrada nos
doentes dispépticos.

Em trés estudos (8,507,554) um subgrupo significativo de doentes
dispépticos apresentava insuficiéncia pancredtica exocrina, postulando
0s autores que a pancreatite cronica subjacente poderia ser a causa da
sintomatologia. No entanto, dois destes trabalhos incluiam doentes em
que a presenca de doenca pancreatica era ja suspeitada clinicamente, ndo
sendo, pois, representativos do conjunto dos doentes com dispepsia.

Worning (623) advogou que a baixa prevaléncia de patologia
pancredtica cronica da maioria das casuisticas se poderd dever, em larga
medida, a nao inclusao nestes estudos de testes funcionais e morfologicos
referentes ao pancreas, e numa investigacao (8) englobando 460 doentes
dispépticos internados, com ou sem diarreia e perda de peso, encontrou
resultados substancialmente diferentes. Em todos os doentes da sua
casuistica a funcao pancreatica foi pesquisada através do teste de Lundh,
que se complementou com exames imagiologicos (incluindo wirsun-
gografia retrograda endoscopica) e testes funcionais do intestino (para
exclusao de resultados falso-positivos) quando se manifestaram valores
limiares ou significativamente reduzidos da concentracdo enzimdtica.
Deste modo, constatou-se um défice exocrino do pancreas em 159
doentes (34.6%) que correspondia a pancreatite cronica comprovada ou
altamente suspeita em 111 casos.

Noutro estudo (524), igualmente proveniente do norte da Europa,
incidiu-se sobre uma amostra com caracteristicas distintas e utilizaram-se
métodos diferentes. Foram examinados 36 doentes ambulatérios do sexo
masculino (com idades compreendidas entre os 30 e os 60 anos) que
recorreram a centros de cuidados primarios de satde por queixas
dispépticas. Realizou-se a determinacao sérica da actividade da isoami-
lase pancredtica e, nos casos com resultados anormais, procedeu-se ao
estudo imagiologico bilio-pancredtico por ecografia. Em 7 casos encon-
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traram-se valores anomalos da amilase pancredtica. Uma vez que um
decréscimo da actividade sérica da isoamilase pancredtica parece ser
muito especifico da insuficiéncia pancredtica exocrina (129,259), os
autores concluem que a dispepsia se associa frequentemente com
doengas pancredticas, nomeadamente com a pancreatite cronica. A nosso
ver, esta investigacdo denota algumas limitacoes: por um lado, restringe
a amostra estudada a doentes do sexo masculino em idade adulta, ou seja,
a um grupo etario em que o alcoolismo conhece maior prevaléncia e, con-
sequentemente, mais atreito ao tipo de patologia em causa; por outro la-
do, ndo faz referéncia a outros exames complementares de diagnostico
eventualmente utilizados (v.g. transito gastroduodenal, endoscopia di-
gestiva) que poderiam detectar outras lesoes do tracto digestivo alto sus-
ceptiveis de serem a causa efectiva da sintomatologia. Julgamos que s6
ap0os estudos detalhados e em amostras alargadas de doentes dispépticos
se poderd, eventualmente, adoptar a sugestao destes autores de incluir a
determinacao sérica da isoamilase pancredtica na avaliacao de rotina do
doente dispéptico, tanto mais que, pelo menos entre nos, se verificam
limitacoes logisticas importantes ao seu doseamento laboratorial.

Uma outra forma de abordar o problema da relacao entre dispepsia
e a insuficiéncia pancredtica exocrina € avaliar a eficicia terapéutica dos
enzimas pancredticas neste ambito. Os estudos existentes referem resul-
tados contraditorios. Pinho et al. (441) observaram resultados positivos
com a administracdo de um preparado enzimatico no alivio sintomatico
de um nimero substancial de dispépticos. Contrariamente, Kleveland er
al.(284) ndo conseguiram evidenciar qualquer beneficio com a prescricao
dum medicamento similar.

Talvez que diferentes critérios de seleccao das amostras justifiquem
esta discrepancia. Por outro lado, Sofia (531) verificou que em alcodlicos
sem cirrose mas com disfuncao pancredtica exocrina o distirbio pan-
credtico se traduz mais por uma dissociacio do padrio enzimatico com
hiperconcentracao da amilase, da tripsina e da quimiotripsina do que por
um decrescimento efectivo da sintese de enzimas pancredticas. Em tais
situagoes parece 16gico admitir-se que a administracao de suplementos
enzimaticos nao seja terapeuticamente valida.

Os estudos citados tém o valimento de alertar para a possibilidade
(talvez mais frequente que o habitualmente admitido) de a pancreatite
cronica poder ser causa do sindrome dispéptico. Se estes dados vierem
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a receber confirmacdo, serd porventura indicada a realizacao de exames
destinados a pesquisar esta situacao num leque alargado de dispépticos.

O recurso aos modernos exames imagiologicos (v.g. TAC e pancrea-
tografia retrograda endoscopica) relegou para segundo plano as provas
funcionais do pancreas (46). Todavia, a sua aplicacdo ndo € vidvel em
programas de despiste da patologia pancreatica em dispépticos. A
ecografia e o Rx simples do abdomen sao técnicas pouco sensiveis,
detectando as situacoes de pancreatite cronica, em regra, em estadios
avancados da sua evolucao. Numa série (313) a ecografia apresentou os
valores de acuidade diagnostica neste contexto que seguidamente se
enunciam: sensibilidade 58,3%, especificidade 84,6%, valor preditivo
negativo 68,8% e valor preditivo positivo 77,7%. Além disso, a funcao
pancredtica exocrina pode estar alterada antes de os métodos imagiologi-
cos mostrarem alteracoes morfologicas (55).

’ara o estudo da funcao exocrina do pancreas podem-se utilizar dois
tipos diferentes de métodos : os que avaliam directamente no suco
duodenal, colhido por intubacao, a resposta secretora da glindula a es-
timulacdo hormonal - testes directos - ¢ 0s que, sem recurso a intubacao,
procuram avaliar a capacidade digestiva da glindula - testes indirectos.
A estimulacao directa pela secretina-pancreozimina € o teste funcional
de referéncia (306). No entanto, é invasivo, caro, demorado e nem sempre
disponivel (53). Diversos testes ndo invasivos estao hoje disponiveis. A
determinacao da isoamilase pancreatica enferma dos condicionalismos
apontados. O doseamento da gordura fecal ¢ o teste indirecto mais vul-
garizado mas € também um teste caro, pouco sensivel, requerendo equi-
pamento especial e ndo serd, certamente, do agrado do pessoal de labo-
ratorio. Além disto, importa ter presente que a esteatorreia sO se manifesta
quando a funcdo pancredtica ja se encontra reduzida a, pelo menos, 10%
do normal. Para a sua realizacio as fezes sao recolhidas em 3 dias
consecutivos, devendo-se recomendar ao doente um regime dietético
contendo diariamente 100 gr de gordura nos 3 dias antes e nos proprios
dias das colheitas. Em condicoes normais sao absorvidas por dia cerca de
94 g de gordura, nao se encontrando nas fezes mais que 5 a 7 g/dia.

Outros testes indirectos como o teste do PABA (198) e o teste do
pancreolauryl (264), embora menos fidveis que o teste da secretina-
-pancreozimina, revelaram-se Uteis na pratica clinica, constituindo uma
alternativa ao estudo invasivo (46,274,305,307).
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No teste do PABA administra-se per os um tripeptideo sintético (o
acido N-bensoil-L-tirosil-p-aminobenzoico) que € clivado no intestino
delgado pela quimotripsina pancreitica e assim libertando o acido para-
aminobenzoico (PABA). O PABA livre é absorvido no intestino, conju-
gado no figado e excretado na urina. Obtém-se picos séricos de PABA no
sangue 90 a 120 minutos apos a ingestdo e a maior parte da substincia
¢ eliminada na urina dentro de 6 a 8 horas. A determinacao urindria das
ariaminas (PABA e metabolitos) reflecte a actividade secretoria do
pancreas exocrino.  Em varias séries publicadas obtiveram-se bons
resultados com este teste, com valores anormalmente elevados de
excrecao urindria em cerca de 85% dos doentes. Deve referir-se, todavia,
que na maioria dos casos se tratava de deficiéncias severas da funcao
pancredtica, em geral com esteatorreia. Nas formas mais discretas de
insuficiéncia pancredtica exdcrina encontram-se amitude resultados nor-
mais do teste. Por outro lado, podem surgir resultados falso-positivos em
diversas situacdes pancredticas (por exemplo cancro do pancreas) ou
extra-pancredticas (lesoes da mucosa intestinal, hepatopatias, etc.) Para
eliminar estes resultados falseados aconselha-se que o teste seja comple-
mentado, no 22 dia, com a ingestdo oral, ndo do tripeptideo mas somente
do PABA segundo um protocolo idéntico. Pode-se assim calcular um
indice de excrec¢ao (o quociente entre os valores percentuais de excrecao
nos dois dias) que confere maior sensibilidade ao teste.

O teste do pancreolauryl, apresentado por Kaffarnik e Meyer-
Bertenrath em 1969 (264), foi introduzido na pritica clinica nos anos 80
e baseia-se na administracdo oral do dilaurato de fluoresceina, acom-
panhado de um pequeno almoc¢o convencionado para estimulaciao da
funcao pancreatica. Por hidrolise das esterases pancreaticas a fluoresceina
¢ libertada, absorvida, conjugada no figado e excretada na urina. Para
aumentar a diurese, o paciente € convidado a beber cerca de 1,51 de dgua
mineral ou chi fraco, e a urina € recolhida num periodo de 10 h. Para
corrigir os factores dependentes de variacoes individuais na absor¢io
intestinal, conjugacao hepitica e excre¢ao renal, o teste € repetido ao 3°
dia, usando-se fluoresceina livre. A fluoresceina urindria ¢ medida por
fotometria e calculando a excre¢ao no dia do teste (T) e no dia do controlo
(C) obtém-se a relacio T/C x 100. De acordo com as indica¢coes do
fabricante (Temmler, Marburg, F.R.G.) os valores superiores a 30 indicam
funcao pancredtica normal, inferiores a 20 indicam insuficiéncia pan-
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credtica e entre 20 e 30 sao inconclusivos devendo o teste ser repetido e
considerados anormais se persistirem entre aqueles parimetros.

Com taxas de sensibilidade e especificidade proximas quando
comparados entre si (264,303,305), o teste do pancreolauryl é mais
comodo para o doente que o teste do PABA. Estes testes tém contra si a
necessidade de recolha de urina (durante 8 h para o teste do PABA e
10 h para o teste do pancreolauryl), o que acarreta algumas dificuldades
na clinica ambulatéria, particularmente em doentes idosos ou com mau
estado geral. Estas dificuldades levaram alguns autores a propor a
modificacdo daqueles testes, recorrendo-se a determinacoes séricas em
substituicao da quantificacao na urina. Nalguns estudos a sensibilidade do
teste sérico parece superar a do teste urinario classico (484).
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Patologia maligna

No dmbito do sindrome dispéptico, tem particular interesse a
discussao da problemadtica relacionada com o carcinoma gastrico, desig-
nadamente com as suas formas precoces.

A circunstancia de os cancros gastricos estarem subjacentes ao
sindrome dispéptico num reduzido nimero de doentes tem levado alguns
autores a depreciarem a sua importiancia neste contexto e a advogarem
que nao deve constituir causa de preocupacao face ao doente dispéptico.
Julgamos existirem razoes suficentes, que passamos a explanar, para que
nao partilhemos este ponto de vista.

Em Portugal, o cancro do estdbmago € uma doenca muito comum e
a qual se associa uma elevada mortalidade. E, alids, o tumor maligno que
determina maior mortalidade entre nés. Nos anos que decorreram entre
1983 e 1987 a taxa de mortalidade bruta total por cancro gastrico foi de
29,34/100.000 habitantes, traduzindo-se pela mais elevada taxa de mor-
talidade proporcional (18,87%) de entre as diversas neoplasias malignas
(350). Noutra perspectiva, e como se pode constatar na Figura 44, o cancro
gdstrico ocupa o segundo lugar de entre as doencas do foro gastrentero-
logico com mortalidade mais elevada. Sublinhe-se que a designacio
"hepatopatias cronicas" engloba diversas entidades nosologicas (entre as
quais a cirrose) o que significa que o cancro gastrico €, isoladamente, a
doenca gastrenterologica mais vezes responsavel pela morte de doentes.
Por outro lado ainda, verificou-se que o cancro gastrico ocupa o primeiro
lugar na frequéncia relativa das doencas malignas do aparelho digestivo
no que respeita a internamentos hospitalares no grupo dos Hospitais Civis
de Lisboa (430).

A situacao que Portugal ocupa a nivel internacional nao € invejavel.
Em 1980-82, surgia em 72 lugar, de entre uma lista de 36 nacoes, com taxas
proximas de outros paises do sul e centro da Europa e substancialmente
mais elevadas que as de paises como os Estados Unidos da América. Nas
Gltimas décadas, tém-se registado em muitos paises um decréscimo muito
significativo da mortalidade por esta causa. Um exemplo flagrante €,
justamente, o dos Estados Unidos da América que de 1930 até ao presente
viu a sua taxa de mortalidade reduzida para menos de um quarto do valor
de entao. Em Portugal nao se tem verificado até recentemente uma ten-
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déncia semelhante. Além disso constata-se também que, quanto a idade
dos doentes, os valores sao hoje mais baixos que anteriormente, interes-
sando um ntimero apreciavel do doentes na década dos trinta anos (4206).

Mortalidade por doencas do aparelho digestivo
(Homens + Mulheres, |.N.E., 1987)

Hepatopatias cronicas W};}’fﬁﬁ,ﬁ%%ﬁﬁﬁﬁ 28.11
Cancro do estémago %%ﬁﬁ%ﬁ%jﬁ% 27,91
Cancro do cdlon W%ﬁ 12,10
Cancro do pancreas 6.68
Cancro do recto e anus 5.95
Cancro do eséfago #7771 5.14
Cancro dos labios, boca e faringe % 4,08
Ulcera péptica 3.53
Obstrucao intestinal 4 1.61

I L 1 L T L. 1

0 10 20 30
Taxas por 100.000 habitantes

Figura 44. Taxas de mortalidade por doencas do aparelho digestivo
na populacdo portuguesa (dados do Instituto Nacional de Estatistica referentes a 1987)

No Japao, um pais altamente flagelado pelo problema do carcinoma
gdstrico, as solucoes encontradas sao paradigmaticas do que deveria ser,
idealmente, a politica de todos os outros paises com problemas semelhan-
tes. A partir da década de 60, os gastrenterologistas japoneses desenvol-
veram programas massivos de rastreio do cancro gastrico na populacao
assintomatica com o objectivo de conseguir o diagnostico destas lesoes
numa fase curavel, para a qual escolheram a designacdo de carcinoma
gastrico inicial (CGI).

166



BISPEPSEIA - Cauwusas, sintomas e diagnédstico

A Sociedade Japonesa de Endoscopia definiu, em 1962, o conceito de
carcinoma gastrico inicial englobando os tumores cuja invasio em
profundidade se restringe 4 mucosa ou submucosa, independentemente
da existéncia, ou ndo, de comprometimento de ganglios linfaticos (Figura
45). As suas expectativas terapéuticas foram claramente ultrapassadas. A
percentagem de CGI de entre os carcinomas gastricos operados subiu de
5,7% em 1961 para 34,0% em 1969 (280) e em alguns centros japoneses
¢ agora de 66% (218). Confirmou-se, na pratica, a importincia da deteccao
precoce do cancro gastrico: por exemplo, Takasugi et al. (523) relataram
uma taxa de sobrevivéncia de 100% em 724 CGI restringidos a mucosa e
de 95% nos casos de CGI com infiltracio da submucosa.

Relatoérios com outras origens geograficas, provindos designada-
mente de Italia (32) e EUA (186), confirmam de forma clara a influéncia
em termos de prognostico da deteccio precoce do cancro gastrico.

Cafcin_oma ’ Carcinoma
g_ag.trlco ! gastrico
inicial ! avancado

Mucosa

Muscularis
mucosae

Submucosa

Muscular

Subserosa

L L e 2y P S Sy P S S S ¥ - 2 Serosa

Figura 45. Estadios evolutivos do carcinoma gdstrico

(carcinoma géistrico inicial versus carcinoma gistrico avancado)
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Em Portugal a larga maioria dos cancros gistricos diagnostica-se
numa fase evolutiva demasiado avancada. Gouveia Monteiro (177)
estudou um grupo de enfermos com carcinoma gastrico submetidos a
intervencao cirtrgica de reseccao, ou seja, doentes que foram considera-
dos operaveis e que, além disso, depois da laparotomia o cirurgido
entendeu ser possivel a exérese do tumor. Apesar de se tratar, como se
compreende, dum grupo seleccionado de "bons" doentes, o estudo
anatomo-patologico da peca revelou que em 82,6% o tumor ja atingia a
serosa, sendo portanto casos de péssimo prognoéstico. Apenas 8,6% eram
cancros iniciais, isto €, tumores que nao ultrapassavam a submucosa.

Como se justificam estes maus resultados? Em primeiro lugar, porque
os cancros do estomago atravessam uma fase de evolucdo subclinica s6
detectavel se o individuo for integrado num programa de rastreio como
0s que se praticam no Japdao. Depois, porque se permite que o tumor
continue a evoluir mesmo depois de comecar a originar sintomas. Gray
¢ Ward (183) encontraram uma fase sintomdtica pré-diagnostico de até um
ano e Gouveia Monteiro (177) refere um lapso de tempo ainda mais
dilatado: cerca de dois anos. Em termos aproximados, a perda de 1 ano
deveu-se ao proprio doente que nao valorizou os sintomas por forma a
recorrer a consulta médica e a perda do outro ano resultou da atitude do
proprio médico que nao orientou o caso de molde a que se obtivesse um
diagnostico exacto com brevidade (177). Este aspecto € extremamente
importante porque alguns estudos japoneses sugerem que muitos carci-
nomas gastricos podem surgir e progredir para um estadio incurdvel no
curto lapso de seis meses (494).

A falta de recursos materiais ¢ humanos obvia, sem sombra para
davida, a que se possa desenvolver no nosso Pais um programa de rastreio
em massa com o intuito de diagnosticar o cancro gdstrico na fase
subclinica. A aplicacao de programas de rastreio a dreas geogrificas de
maior incidéncia tém produzido resultados satisfatorios mas defronta-se
também com problemas logisticos consideriveis (176). Assim sendo, a
forma de melhorar a situacao ¢, por um lado, através da deteccao
atempada em grupos de alto risco (como sejam os casos de anemia
perniciosa, polipos adenomatosos, metaplasia intestinal e displasia,
estomago operado e acloridria) e, por outro, mediante o seu diagnostico
precoce no inicio da fase sintomatica, ou seja, no doente dispéptico.

E que, na verdade, a maioria dos doentes com carcinoma gastrico
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inicial (e mesmo muitos doentes com cancro avancado) apresenta-se ao
clinico com um sindrome dispéptico. Green ef al. (185) cotejaram o
quadro sintomatico de 28 doentes com carcinoma inicial com o de 130
com neoplasia gastrica avancada. Verificaram que 82% dos casos de
carcinoma inicial e 66% dos doentes com carcinoma avancado foram
estudados por apresentarem "dispepsia", "dor epigastrica”" ou "indi-
gestao". Por outro lado, a historia prévia de ulcera géstrica foi substan-
cialmente mais frequente nos enfermos com carcinoma inicial (50%) que
nos outros casos. Perda de peso e anemia encontraram-se em menos de
um quarto dos carcinomas iniciais. Paradoxalmente, o tempo de duracio
dos sintomas nos casos de CGI foi superior ao dos carcinomas avancados.
Um grupo italiano (32) apurou resultados similares. Numa casuistica
portuguesa (475) de CGI encontraram-se queixas dispépticas em 70,5%
dos casos. Por seu turno, o emagrecimento apenas se manifestou em
17,6% e a hemorragia em 11,7% dos doentes.

A taxa de deteccao do CGI beneficiou dum incremento substancial
com a divulgacao do estudo endoscopico do tracto digestivo alto
(185.327.424.512). A aparéncia endoscopica e macroscopica do CGI foi
dividida em trés tipos principais (Figura 406).

O tipo I inclui as lesoes polipoides. sejam elas sésseis ou pedicula-
das. Os CGI que surgem num adenoma ja existente sao, geralmente, deste
tipo. O tipo I reparte-se em trés subtipos; o tipo Ila ligeiramente elevado,
o tipo IIb que corresponde as lesoes planas, apenas detectaveis pela al-
teracao da cor e da consisténcia normais da mucosa e o tipo Ilc ligei-
ramente deprimido. O tipo I integra as lesoes que se apresentam sob
uma forma ulcerada ou escavada. Na pratica, os CGI apresentam-se quase
sempre como diversas combinacoes destes tipos basicos (141). Os tipos
IIc e III (ou as formas em que estes tipos sdo predominantes) sao as apre-
sentacoes mais frequentes (32,141). Em geral, os tipos I e Ila correspon-
dem, na classificacao de Laurén, a carcinomas de tipo intestinal enquanto
os carcinomas de tipo difuso predominam nos tipos IIb, Ilc e IIT (489).

Ora estes dois tipos, designadamente o tipo III, sdo, justamente, 0s
que mais tendem a confundir-se com uma ulcera benigna. Além disso,
encontram-se habitualmente junto a pequena curvatura antral, reprodu-
zindo a localizacdo mais frequente das Glceras pépticas. Somente 10-20%
dos CGI se localizam no corpo e fundo gastricos e, em regra, sio de tipo
plano (620).
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Tipo | Polipoide
lla Elevado
Tipo Il lb Plano
Tipo Il Escavado

Figura 406. Tipos morfologicos de carcinoma gastrico inicial

A complementacio bidpsica da endoscopia € fundamental para o
diagnostico diferencial com a tlcera péptica. Devem ser colhidas seis ou
mais bidpsias: 4 de diferentes zonas das margens e 2 da base. A utilizacdo
simultanea do exame citologico (Figura 47) melhora significativamente os
resultados.

As possibilidades técnicas de cada Centro, a localizacdo das tulceras
incluidas nestas séries e a experiéncia dos técnicos intervenientes (endos-
copista, histopatologista e citologista) sao os factores que influenciam as
taxas de sucesso obtidas. Entre nos, o recurso simultineo ao exame
histologico e a citologia permitiram a deteccdo, logo na primeira
endoscopia, de 95% dos cancros gastricos e de 88% dos CGI (593).

Ha mais de duas décadas que os endoscopistas japoneses alertaram
para o facto de as tlceras malignas poderem "cicatrizar" completamente.
Sakita et al. (540) observaram a cicatrizacdo de 71% das tlceras malignas
que encontraram em casos de CGI. Este problema tem hoje particular
acuidade, dada a introducio de medicamentos antiulcerosos cada vez
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Figura 47. Esfregacos citologicos de carcinomas gastricos.

A - células de carcinoma produtor de muco com diversas células em anel (setas).
B - células de carcinoma com nicleos grandes, cromatina grosseira, polimorfismo
acentuado e redugao citoplasmdtica (Papanicolau, x 400).

(Contesia da Dr* Marta Urbano)
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mais potentes. Uma ilacao imediata que importa retirar € o reconheci-
mento da necessidade de realizar sistematicamente uma segunda (ou
terceira) endoscopia em todas as Glceras gdstricas apos cicatrizacdo por
forma a obter-se uma nova série de biopsias para confimacao da
benignidade do processo ulceroso.

Em sintese, julgamos que importa acentuar os seguintes pontos: 1) a
ocorréncia de carcinoma gastrico em alguns doentes dispépticos deve
constituir motivo de preocupacdo; 2) a sua deteccao precoce, em fase
curavel, deve ser um objectivo sempre presente ¢ 3) a endoscopia
complementada com bidpsias e citologia, constitui um meio precioso de
atingir tal desiderato.
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O sindrome do cdélon irritivel (SCD constitui uma vertente do
espectro das desordens funcionais do tracto digestivo. Define-se pela
presenca de dor abdominal, frequentemente aliviada pela dejeccdo e que
se acompanha de alteracoes dos hdbitos intestinais (diarreia ¢/ou obsti-
pacao), inexistindo doencga orgénica subjacente (568). As designacoes,
muito popularizadas, de "colite nervosa" ou "colite espdstica" sio com-
pletamente desadequadas. Para além de se referirem apenas a alguns dos
possiveis factores causais, sao fisiopatologicamente incorrectas uma vez
que ndo existe qualquer processo inflamatorio do colon. Além disso, a sua
similitude com o termo "colite ulcerosa" pode induzir nos doentes
equivocos e receios escusados.

Os sintomas do SCI sdao altamente prevalentes na populacido geral,
especialmente nos paises desenvolvidos, onde atingem taxas de 30%. A
prevaléncia do SCI na mulher € duas ou trés vezes maior da que se verifica
no sexo masculino (175,498). O distarbio é 5,3 vezes mais frequente nos
individuos de raca branca que entre os negros dos EUA (498). O inicio da
sintomatologia acontece antes dos 35 anos em metade dos casos e entre
0s 35 e os 50 anos em 40% dos doentes. Tal como no caso dos dispépticos,
também muitos destes doentes niao chegam a recorrer a cuidados
meédicos. Mesmo assim, muitos dos enfermos ambulatérios observados
nos Servicos de Gastrenterologia apresentam SCI: 50% na casuistica de
Harvey et al. (203) e 19% na experiéncia do Servico de Gastrenterologia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra (175).

O sindrome dispéptico e o SCI estdo estreitamente interligados. En-
contraram-se sintomas de SCI em 42% de uma série de 327 doentes
consecutivos com o diagnostico de dispepsia nao-ulcerosa (562). Por
outro lado, verificou-se a presenca de azia, ndusea, vOmitos e outros
sintomas dispépticos em muitos dos enfermos com SCI (175,600). Estes
dados demonstram claramente a importancia do diagnostico diferencial
entre as duas entidades sindromicas, tanto mais que os estudos diagnosti-
cos e as modalidades terapéuticas diferem significativamente num e
noutro caso.

Nos paragrafos seguintes iremos rever as linhas fundamentais do
complexo sintomatico e da fisiopatologia do SCI para, seguidamente, se
abordar o seu diagnostico positivo e o diagnostico diferencial com o
sindrome dispéptico.

A dor abdominal estd presente na larga maioria dos casos. Carac-
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teristicamente, a dor do SCI € persistente, de tipo moedouro, intercalando
com episodios breves de colicas abdominais. Usualmente o padecimento
algico desaparece ou alivia com a defecacio ou a emissio rectal de gases.
A severidade dos sintomas conhece flutuacoes substanciais ao longo do
tempo. Podem ocorrer prolongados periodos de remissao mas, em regra,
verificam-se recorréncias. A localizacao da dor nao costuma sofrer
alteracoes no mesmo individuo mas a variacio topografica interindividual
€ grande. A dor tem cardcter difuso; se pedirmos ao doente que localize
a dor ele fi-lo-d com a palma da mio e nao com a ponta de um dedo. S6
excepcionalmente a dor perturba o repouso nocturno. Este ¢ um
importante ponto que suporta -4 natureza funcional das queixas e que
deve ser especificamente inquirido.

A localizacdo mais frequente € a fossa ilfaca esquerda (509,568).
Nalguns casos a dor predomina no hipocondrio esquerdo. Como o dngulo
esplénico € a por¢do mais elevada do colon, o gis contido no seu limen
tende a acumular-se nesta drea. Os espasmos do colon distal impedem a
progressao do gas em sentido aboral, ocasionando uma sensacao de
distensao e dor a este nivel. Este tipo de sintomatologia dlgica, por vezes
designado por "sindrome da flexura esplénica", ¢ reproduzido pela
dilatacao com balao do dngulo esplénico (328).

Os doentes queixam-se frequentemente de dor ou tenesmo rectal
e emissao de muco. A patogénese deste aumento da producao de muco
€ obscura. Tem sido admitido que resulte de uma incerta "irritacao"
intestinal, dos espasmos musculares ou da estimulacio autondémica (509).

As alteracdes dos habitos intestinais consubstanciam-se em diver-
sas modalidades: diarreia, obstipacdao ou diarreia alternando com obsti-
pacao. O clinico deverd estar alertado para a circunstincia de serem muito
varidveis os conceitos da populaciao sobre estes distirbios do trinsito
intestinal. Os doentes podem queixar-se de obstipacao se as suas fezes
apresentam aumento de consisténcia ou diminuicio de volume, se
necessitam de produzir um esforco inabitual para defecar, se diminui a
frequéncia das dejeccoes ou, ainda, se surge tenesmo rectal com o
aparecimento consequente de tentativas ndao eficazes de defecacio. A
diarreia pode ser referida se ocorre a dejeccao de fecalitos de mistura com
fezes aquosas. O conceito sobre a frequéncia normal de dejeccoes sofre
variacoes amplas de individuo para individuo.

A obstipacdo pode, para fins clinicos e didacticos, definir-se como a
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reducdo da frequéncia de dejeccoes para menos de 3 dejeccoes/semana.
A diarreia é mais dificil de definir objectivamente uma vez que se refere
simultaneamente a alteracao da frequéncia e da consisténcia das fezes.
Para confirmar a existéncia de diarreia o clinico devera assegurar-se de
que, num dado doente, surgiu uma alteraciao dos seus habitos intestinais
anteriores.

O aparecimento das alteracoes dos habitos intestinais costuma ser
gradual. A obstipacido pode de inicio ser episodica mas vir a tornar-se, com
o volver do tempo, virtualmente intratdvel com laxantes e clisteres. As
fezes surgem com maior consisténcia, provavelmente devida a excessiva
desidratacdo e com diminui¢do do seu calibre, em resultado da espasti-
cidade colica.

No SCI os doentes emitem, em regra, um volume diario de fezes
normal enquanto, por exemplo, nas diarreias inflamatérias ocorre um
aumento do volume de fezes expulsas. Nos doentes obstipados &
frequente que a dejeccao se inicie pela emissao de cibalas a que se seguem
fezes de consisténcia mais pastosa. Nos casos de diarreia a evacuacao €
frequentemente precedida por extrema urgéncia ou tenesmo. As fezes
inicialmente expulsas podem ser de consisténcia normal surgindo depois
fezes pastosas e liquidas.

Outras queixas comuns sao a distensao abdominal, a flatuléncia e a
eructacdo excessiva, todas elas atribuidas ao aumento do gis no limen
gastrintestinal. A distensfdo abdominal tende a aumentar ao longo do dia
podendo o doente referir que necessita de alargar o cinto para o fim do
dia. No entanto, alguns estudos sugeriram que os doentes com SCI nao
tém uma quantidade aumentada de gas intestinal mas que desenvolvem
a sintomatologia com distensio minima do intestino (309,613). Parece,
pois, que tratar-se-d antes duma diminuicao da tolerdncia a distensao do
que, verdadeiramente, do aumento do volume gasoso intraluminal. A
flatuléncia ¢ condicionada pelos distirbios da motilidade e o atraso no
transito que favorecem a fermentacao bacteriana. A eructacdo excessiva
decorrera do mesmo fenoémeno e, porventura, dum aumento do ar
deglutido que pode ocorrer mais frequentemente em doentes ansiosos e
sob tensao emocional.

No que concerne a fisiopatologia do SCI, admite-se actualmente que
os distarbios da motilidade intestinal sao os responsaveis pela sintoma-
tologia.

177



DISPEPSTA - Causas, sintomas ¢ diagnéostico

As anomalias motoras implicadas na patogenese do SCI interessam o
colon, naturalmente, mas também o intestino delgado (276,277). Algumas
destas anomalias correlacionam-se temporalmente com o aparecimento
dos sintomas, enquanto outras podem surgir independentemente da
existéncia de dor e das caracteristicas do transito intestinal. Nos doentes
com SCI ¢ diarreia o tempo necessario ao transito intestinal dos alimentos
¢ menor que o normal, sucedendo o inverso nos enfermos com SCI e
obstipacao.

Diversos autores se tém dedicado ao estudo da actividade mio-
eléctrica do colon, partindo do pressuposto que um distirbio a este nivel
possa ser a causa das anomalias motoras. No colon distal regista-se um
aumento da actividade eléctrica de controlo (AEC), ou ritmo eléctrico de
base, que persiste quando o doente estd em remissao. Por outro lado, a
actividade e¢léctrica de resposta (ARE), ou potencial de accao, pode estar
exagerada depois das refeicoes. Verificou-se também  existir nestes
doentes uma actividade eléctrica colica anomala caracterizada por ondas
lentas com uma frcquénciu de 3 ciclos/minuto. Nos individuos normais
o padriao eléctrico do colon corresponde a uma frequéncia mais elevada
(6 ciclos/minuto) que parece relacionada com a coordenaciao da ac-
tividade propulsora ao longo do seu trajecto (527,565). O decrescimento
da frequéncia no SCI serd o responsavel pelo incremento da segmentacdo
colica.

Nos periodos dlgicos encontra-se hipermotilidade colica caracteri-
zada por ondas de grande amplitude. O aumento da pressiao resultante
destas ondas precede o aparecimento da dor estabelecendo-se entre 0s
dois fendmenos uma relacio de causa-efeito (87). Nos doentes com
diarreia nao dolorosa observam-se ondas de amplitude normal ou mesmo
reduzida (Figura 48).

Outras anomalias motoras observadas no SCI incluem uma resposta
anormal do c¢olon ¢ do intestino delgado a estimulos fisiologicos ¢
farmacologicos (270). Estes doentes apresentam também uma sensibili-
dade dlgica exacerbada a distensao do colon ou do intestino delgado
(276) e reagem com contraccoes espasticas anomalas da regiao recto-
sigmoideia a distensdo com baldo.

O proprio reflexo gastrocolico ¢ anomalo. Em vez do aumento
imediato da actividade eléctrica e motora do colon que ocorre nos
individuos normais apos a ingestdo alimentar, no SCI verifica-se uma
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Figura 48. A - Excessiva segmentacio por hipermotilidade colica tobstipacio dolorosa);
B - Trinsito ¢olico normal; C - Hipossegmentacao do colon (diarreia)

resposta mais lenta que se prolonga por um periodo de tempo trés vezes
superior 4o normal (90-180 minutos versus 30-60 minutos) ¢ substincias
como a colecistocinina e os opidceos induzem uma resposta aberrante
(392).

Nao se conhece a causa exacta desta irritabilidade colica. Tratar-se-
-4, provavelmente, dum fenomeno de etiologia multifactorial (568). A
intolerdncia a determinados componentes alimentares (café, dlcool, lipi-
dos, etc.) parece ser a causa do padecimento de alguns doentes,
designadamente entre os que sofrem predominantemente de diarreia.
Num estudo prospectivo recente (390) avaliou-se o efeito de determina-
das restricoes alimentares selectivas sobre os sintomas de doentes com
SCI, verificando-se uma melhoria sintomatica em quase metade dos
doentes (91 de 189 - 48,2%). Os alimentos mais frequentemente incrimi-
nados como causa dos sintomas foram os produtos licteos e os cereais.

Fontes ef al. (148) verificaram que a ingestao de fibra influencia os
tempos de trinsito gastrintestinal em individuos saudaveis. Por outro
lado, com base em estudos epidemiologicos, a ingestio reduzida de fibra
tem sido incriminada em doentes obstipados mas esta eventual relacao
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causal carece, ainda, de confirmacao. Alids, um estudo recente (86) nio
conseguiu demonstrar que a ingestdo de fibra fosse melhor que o placebo
no alivio dos sintomas do SCI.

Doentes com SCI apresentam com maior frequéncia ansiedade,
depressao, insonias, hostilidade e somatizacio (250,568). Craig e Brown
(89) encontraram patologia psiquidtrica em 42% dos doentes com SCI e
apenas em 18% dum grupo de controlo constituido por individuos com
doencas orginicas. Contudo, noutros estudos (558,611) ndo se obtiveram
diferencas significativas. Por outro lado, nio se detectam distarbios
psiquicos especificamente correlacionados com o SCI e alguns autores
admitem que estas alteracoes psiquicas apenas sejam mais prevalentes
por elas proprias determinarem a procura de cuidados médicos (397).
Com efeito, parece que - em relacio aos doentes com SCI que nao
recorrem a consulta ou aos individuos sem SCI - os doentes com SCI que
recorrem a cuidados médicos também consultam mais frequentemente
por outros motivos que nao os sintomas gastrintestinais (454,455,497).
Além disso, denotam maior tendéncia a referir pequenos sintomas do que
os doentes com patologia organica (614).

O "stress" € outro potencial factor causal. Estudos epidemiologicos
(362,558) associaram o "stress" aos distirbios da funcao colica. Adicional-
mente, € hoje reconhecido que o "stress" emocional pode causar
distirbios da actividade secretoria e motora gastrintestinal nos individuos
normais. As questoes que estes dados suscitam sao, no essencial, se as
alteracoes colicas induzidas pelo "stress" em doentes com SCI sido
qualitativamente diferentes das alteracoes ocasionadas nos individuos
normais e se elas sio causa ou consequéncia do SCL

E hoje bem conhecida a capacidade de algumas hormonas gastrin-
testinais (por exemplo, gastrina e polipeptideo intestinal vasoactivo) e
ndo gastrintestinais (por exemplo, serotonina e calcitonina produzidas
por tumores endocrinos) de causar diarreia nao dolorosa. A luz destes
dados, alguns autores admitem que casos de SCI com predominio de
diarreia ndo dolorosa decorram da accdao destas substancias (509).

Vejamos agora os aspectos relacionados com o diagnostico do SCI e
a sua diferenciacao com a patologia inerente ao sindrome dispéptico.

Embora seja necessaria a exclusdo de doenca organica como causa
dos sintomas, o diagnostico do SCI pode ser confirmado por dados
clinicos e laboratoriais positivos (Quadro XIID. Um factor sugestivo € a
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correlacdo entre o aparecimento da sintomatologia e periodos de "stress"
e tensdo emocional.

Quadro XIII. Avaliacao clinica no sindrome do célon irritavel (SCI)

Favorecendo o diagndstico de SCI

e Dor abdominal baixa

agravada pela ingestio alimentar

aliviada pela defecacio

aumento dos movimentos intestinais e defecacio com o inicio da dor
- emissao de fezes soltas com o inicio da dor

nio perturbacio do repouso nocturno

* Distensao abdominal visivel

¢ Fezes em quantidade nio aumentada (com diarreia ou obstipacao)

e Sintomas cronicos de severidade varidvel, sem alteracido das caracteristicas
e Agravamento em periodos de "stress"

e Emissdo de muco

* Sensacao de evacuacio incompleta

I

Contrariando o diagndstico de SCI

¢ Inicio em idade avancada

s Agravamento progressivo e constante

 Sintomatologia perturbando o repouso nocturno

* Febre

e Emagrecimento

¢ Rectorragias sem patologia anal benigna conhecida
Esteatorreia

Desidratacao

Aparecimento de novos sintomas

Persisténcia da diarreia apos jejum de 48 h (diarreia secretéria)

[Sublinhados = critérios de Manning et al. (342))

A intensidade dos sintomas nao € um parametro discriminativo; mes-
mo dores severas, obstipa¢do pertinaz e a ocorréncia de vomitos sao com-
pativeis com este diagnéstico. E igualmente aceitdvel que os sintomas se
iniciem durante uma doenca intercorrente, como, por exemplo, uma
gastrenterite aguda ou amebiase, persistindo posteriormente de forma
cronica (509).

181



DISPEPSTA - Causas, sdintomias ¢ diggndstico

Manning ef al. (342) avaliaram a prevaléncia de 15 sintomas no SCI
comparativamente com um grupo de enfermos com doenca organica in-
testinal. De entre eles, isolaram quatro significativamente mais frequen-
tes no SCL: a) distensao abdominal visivel; b) dor aliviada pela defecacio;
¢) emissao de fezes com o inicio da dor e d) fezes lassas com o inicio da
dor. Dois outros sintomas, emissao de muco e sensacdo de evacuacio in-
complera, foram igualmente mais comuns no SCI. Quantos mais destes
critérios estiverem presentes mais provavel ¢ o diagnostico de SCI. A
aplicacao destes critérios veio a conhecer uma aceitacio generalizada,
embora tenha havido poucos estudos (578) que comprovassem o seu va-
limento. Recentemente, Whitehead et al. (612) publicaram um estudo em
que confirmaram o valor diagnoéstico destes critérios. Por outro lado,
Talley et al. (559) publicaram uma importante investigacao que também
atribui valor diagnostico aos seis critérios avancados por Manning et al.,
verificando, ainda, que o seu valor preditivo € maior em doentes jovens
ou do sexo feminino. No global, os critérios de Manning discriminaram
os doentes com SCI daqueles que padeciam de doenca organica gastrin-
testinal com uma sensibilidade de 58% e uma especificidade de 74% (559).
Tais valores realcam, todavia, as limitacoes diagnoésticas que decorrem da
sua aplicacao.

Kruis et al. (295) desenvolveram um sistema distinto para destrincar,
com base na sintomatologia, o SCI da patologia organica. No entanto, a
sua divulgacao nao foi nunca significativa e Talley et al. (559) verificaram
que ndo incrementa a acuidade alcancada com os critérios propostos por
Manning,.

Como vimos, a dismotilidade colica pode desencadear um quadro
doloroso no dngulo esplénico ou, ainda, no epigastro ou na flexura he-
patica. Nesse caso o diagnostico diferencial coloca-se sobretudo em re-
lacao a patologia vesicular, a doenca ulcerosa péptica, a patologia pan-
credtica e, mesmo, a cardiopatia isquémica (angor). No caso da dor ulce-
rosa, as queixas relacionam-se tendencialmente com as refeicoes e nao
com a evacuacgdo intestinal, aliviando com a toma de antidcidos. A dor
pancredtica irradia, em regra, para o dorso e pode ser aliviada pela flexao
do abdémen. As crises de angina do peito usualmente correlacionam-se
com o esforco. A dispepsia ndo ulcerosa pode, igualmente, cursar com
queixas dlgicas similares.

Multiplos autores tém igualmente utilizado os critérios de Manning
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para distinguir entre os doentes com SCI e 0s que enfermam de dispepsia.
O estudo de Talley et al. (559), acima referido, €, tanto quanto sabemos,
o unico que analisou especificamente este ponto. Contrariando a tendéncia
geral, estes autores verificaram que tais critérios sao pouco seguros para
esta destrinca. A inclusao adicional de um outro sintoma (fezes soltas ou
liquidas mais de 25% do tempo) melhorou significativamente a sua acui-
dade diagnostica, embora se obtenham ainda valores de acuidade dis-
tantes dos 100%. A nosso ver. ¢ facilmente compreensivel que a avaliacio
sintomadtica perca algum valor neste dmbito se recordarmos as elevadas
taxas de sobreposicio de sintomas de SCI ¢ de dispepsia, que atras
referimos.

Sendo assim, impoe-se concluir que a diferenciacao diagnostica entre
estas duas entidades, ¢ entre o SCI e a patologia orginica, exige a reali-
zacao de alguns exames subsididrios. A rectosigmoidoscopia é um estudo
indispensdvel para eliminar afeccoes orgdnicas ¢ confirmar a hipotese de
colopatia funcional. Nas formas espdsticas pode-se observar contraccoes
vigorosas na sigmoide, hiperémia da mucosa e fezes de tipo c¢ibala. O clis-
ter opaco deve também realizar-se, embora ndo seja necessdria a sua re-
peticao se ndo surgirem novos sintomas. Os aspectos caracteristicos (mas
nao especificos) que se podem observar incluem o aperto luminal. au-
mento do nimero das haustras com espasmos segmentares ocasionais e
retencao de biario em formacoes saculares, pseudo-diverticulares, apos a
evacuacdo. Algumas analises laboratoriais devem também ser solicitadas
com o intuito de rastrear sinais de eventual patologia organica (Quadro
XIV).

Quadro XIV. Anomalias laboratoriais contrariando o
diagnostico de sindrome do colon irritavel

e Elevacao da velocidade de sedimentacio eritrocitaria

* Leucocitose

e Sangue, pus ou gordura nas fezes

¢ Peso fecal superior a 200 g/dia

» Hipocaliémia

e Manometria nio demonstrando uma resposta espdstica a distensio rectal

A abordagem diagnostica orientada para a confirmacio do diag-
nostico de dispepsia e do esclarecimento da sua causa serd o assunto que
abordaremos no capitulo seguinte.
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Passadas em revista as principais situacoes clinicas subjacentes ao
sindrome dispéptico, torna-se clara a importancia de se obter um
diagnoéstico preciso em cada caso particular de dispepsia.

Algumas das causas susceptiveis de ocasionar este sindrome sio, por
si mesmas, situacoes patologicas graves. Outras podem determinar com-
plicacoes importantes; as complicacoes da doenca ulcerosa péptica, por
exemplo, continuam sendo uma causa muito significativa de morbilidade
e mortalidade (esta dltima rondando, entre nos, os 3,6% dos casos
segundo dados do IN.E. referentes a 1984). Numa casuistica hospitalar
nacional (330) a doenca ulcerosa péptica foi responsavel por 40,8% dos
internamentos relativos a hemorragia digestiva alta e, neste grupo de
ulcerados que sangraram, a mortalidade cifrou-se em 2,8%. A propria
dispepsia nao-ulcerosa, embora tendo um impacto reduzido na qualidade
de vida dos doentes (560), incorre em apreciaveis custos sociais e
individuais, derivados particularmente do absentismo profissional de
curta duracao e dos custos da medicacao prescrita (321,404.405.582).

O clinico geral desempenha aqui um papel crucial, pois a ele Ihe cabe,
na larga maioria dos casos. a abordagem inicial do doente dispéptico. No
nosso Pais estdo geralmente disponiveis os meios complementares de
diagnostico necessarios para a investigacdo preliminar destes doentes. A
sua utilizacdo deve, no entanto, ser judiciosa obedecendo a principios
racionais, sob pena de se inverter o papel altamente positivo que, em
circunstancias adequadas, podem e devem desempenhar.

Reconhece-se facilmente da revisio feita nas paginas anteriores que
o clinico enfrenta dificuldades consideraveis na avaliacdo do doente
dispéptico no que respeita a interpretacao dos sintomas e das suas bases
fisiopatologicas, tanto mais que se trata de sintomatologia sujeita a
influéncias nao orgdnicas que mistificam e obscurecem o seu significado.

Nio se conclua, contudo, que tais dificuldades tornam dispensavel o
exame clinico do doente — bem pelo contririo. Embora se trate, frequen-
temente, de doentes com queixas de natureza vaga, ¢ indispensavel
realizar sistematicamente um exame clinico cuidadoso. A deteccio de
sinais ou sintomas de alarme (v.g. febre, emagrecimento, hemorragia) ou
a palpacao de massas, visceromegilias ou adenomegalias deve levantar
a suspeita da possivel existéncia de patologia grave (297).

A atitude a tomar face ao doente dispéptico admite a discussio de,
a0 menos, trés possibilidades imediatas: 1) tratamento médico empirico,
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habitualmente com antiacidos ou antagonistas H , reservando o recurso
a técnicas complementares para os doentes que apresentem compli-
cacoes ou persisténcia dos sintomas; 2) estudo radiologico através da
realizacao dum trinsito gastroduodenal ou 3) avaliacio endoscopica do
tracto digestivo alto.

A primeiras das hipoteses, nio conduzindo ao diagnoéstico da
patologia subjacente, ndo parece aconselhdavel como principio orientador
da abordagem clinica destes doentes. Por vezes a avaliacdo clinica sugere
fortemente a possibilidade de se tratar de queixas sem substrato organico
consistente mas a atribuicao das queixas a um quadro de dispepsia ndo-
-ulcerosa € um diagnostico de exclusao, pelo que a sua credibilidade
e seguranca sio, obviamente, postas em causa enquanto nio se obtiverem
exames complementares de primeira linha.

As limitacdes econdmicas e logisticas existentes em muitos paises
motivaram a pesquisa de critérios de seleccdo com o objectivo de prever
quais os doentes dispépticos que irdo beneficiar com a realizacao de
exames subsididrios. Mann et al. (341) sugeriram que o sexo masculino,
idade superior a 40 anos e a presenca de habitos tabagicos, historia prévia
de ulcera péptica ou hérnia do hiato se associavam a um incremento
significativo de achados endoscopicos anomalos nos doentes dispépti-
cos. Embora estes parametros tenham real valor presuntivo, nao sao
suficientemente sensiveis para, a nosso ver, alicercar uma opc¢ao clinica
ética e cientificamente correcta.

Uma vez que o Helicobacter pylori se associa estreitamente com a
patologia inflamatéria gastroduodenal, admitiu-se que a pesquisa nio
invasiva da colonizacdo gastroduodenal por este microrganismo pudesse
constituir um critério valido neste ambito. Na verdade, alguns estudos ja
realizados sugerem que a identificacdo serolégica da presenca do
Helicobacter pylori sera um parametro seguro de seleccao dos dispépti-
cos que deverao realizar endoscopia alta (260,528,529) mas uma inves-
tigacdao doutra origem aponta em sentido contrario (83). Ndo se podera,
portanto, elaborar conclusoes definitivas enquanto nao forem conhecidos
os resultados de estudos prospectivos ja em curso.

Abordemos entao as duas alternativas restantes. Como se viu anterior-
mente, a principal entidade clinica a merecer discussio no diagnostico
diferencial da dispepsia nao-ulcerosa € a doenca ulcerosa péptica. A
radiologia carece, nesta matéria, de ampla fiabilidade. Na realidade,
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estudos endoscopicos em dispépticos sem alteracoes demonstradas em
exames radiologicos prévios, possibilitaram a deteccao de tlcera péptica
em 10% a 20% dos casos (207,376,435). A técnica de duplo contraste
apenas reduziu os falsos negativos para valores da ordem dos 9% a 17%,
apresentando falsos positivos em 8% a 11% dos exames (207,265). Mais
acuidade apresenta a fibroscopia, que possibilitou, na verdade, um
decréscimo substancial da incidéncia de doenca ulcerosa péptica des-
conhecida (435). Além disso, se a endoscopia for escolhida em primeiro
lugar, pode-se evitar, na maioria dos casos, a realizacio do exame
radiologico. Em contraste, a realizacao do transito baritado exige frequen-
temente a complementacao diagnostica pela endoscopia.

No que se refere a doenca do refluxo gastro-esofagico, a utilidade da
radiologia convencional restringe-se, no essencial, as situacoes de esofa-
gite complicada, designadamente aos casos de estenose do lumen. Nas
situacoes de esofagite discreta, a radiologia apenas detecta alteracoes em
22% dos casos (285). Mesmo a identificacao radiologica de hérnia do hiato
tem fraco valor preditivo da presenca de esofagite (285,416). O transito
esofdgico com duplo contraste pode evidenciar lesdes menos severas,
nao aparentes nos exames realizados exclusivamente com contraste
baritado (291) mas, por outro lado, foi referido que a taxa de resultados
falso-positivos podera aumentar significativamente (525).

Também no que concerne ao diagnostico da neoplasia gastrica
ulcerada, a endoscopia recolhe o favoritismo. Os critérios radiologicos
para diferenciar as Glceras benignas das neoplasias ulceradas sao insufi-
cientes em muitos casos (192) designadamente nas situacoes de carci-
noma gastrico inicial (32). Particularmente nos carcinomas gastricos
iniciais de reduzidas dimensoes ou planos (tipo 1) as alteracoes da
coloracao da mucosa constituem um dado valioso para o seu diagnostico
(371). Ora, como € obvio, s6 pelo exame endoscopico é possivel avaliar
este parimetro. E certo que o aspecto endoscoOpico nao € patognomonico
mas a colheita sistematica de bidpsias e a escovagem para citologia
permitem taxas de sucesso diagnostico quase absolutas.

Num excelente artigo de Erickson (131) avaliou-se o impacto da
endoscopia sobre a mortalidade por cancro gastrico surgido em ulceras
radiologicamente benignas. Este autor verificou que a melhor forma de
salvar vidas ¢ realizar uma endoscopia inicial com biopsias e controlar
também endoscopicamente a evolucao das ulceras até a cura completa.
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Este procedimento reduziu de 36,7 para 27,2 o numero de falecimentos
por 1000 doentes. Particularmente importante ¢ a realizacao do exame
endoscopico inicial. Se depois dele a vigilincia for realizada com estudos
radiologicos (transito gastroduodenal) a mortalidade cifra-se ainda num
valor muito proximo das situacoes em que se procede a vigilincia
endoscopica (28 / 1000 doentes).

As principais indicacoes para a realizaciao do transito gastroduodenal
neste contexto sao as que se enunciam seguidamente (192): 1) recusa do
doente ao exame endoscopico; 2) estudo da motilidade para exclusao de
infiltracido carcinomatosa a volta da ulcera, e; 3) estudo da extensiao da
lesdao para planeamento da intervencdo cirtrgica.

Noutra perspectiva, Dooley efal. (112) analisaram comparativamente
a tolerabilidade da endoscopia digestiva alta e do transito gastroduodenal
através dum questiondrio preenchido pelos doentes apos a realizacio
destes exames. Verificaram que as taxas de desconforto referidas foram
idénticas para as duas técnicas, abrangendo cerca de 25% dos doentes. Na
sua maioria os doentes manifestaram a disponibilidade para realizar um
novo exame, se necessario, independentemente de se tratar duma ou
outra das técnicas. Nenhum grupo especifico preferiu claramente uma das
técnicas, embora nos idosos (mais de 55 anos) se encontrasse uma
tendéncia para preferir a endoscopia.

Adicionalmente, um estudo recente (147), que procurou definir o
valor da endoscopia digestiva alta no apoio aos cuidados de saiade
primarios, relatou que cerca de metade das endoscopias para avaliacdo
diagnostica de doentes dispépticos encontrou anomalias ndo suspeitadas
clinicamente e que cerca de 1/3 dos exames teve consequéncias
diagnosticas ¢ terapéuticas que ndo eram previstas. Por outro lado,
demonstrou-se tambeém que a endoscopia alta, por si sO, detecta
alteracoes cuja natureza e gravidade explicam os sintomas em mais de
30% dos casos (273). Este e outros estudos (408,400) demonstraram que
sdo escassos os achados patologicos obtidos por exames adicionais.
Conclui-se, pois, que a endoscopia alta € um apoio diagnostico de
valimento inegualdavel no dmbito dos cuidados primarios de saude,
permitindo, designadamente, a diferenciacao rapida das causas orgianicas
de dispepsia em muitas das situacoes concretas (160,273).

Baseados nestes dados, entendemos que um exame ¢linico cuidado,
complementado pela endoscopia digestiva alta. constitui uma base
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razoavelmente segura para se alicercar o diagnostico da dispepsia nao-
-ulcerosa. E 6bvio que fica assim por examinar o tracto biliopancredtico,
cuja patologia serd responsavel pelas queixas de uma fatia significativa
dos doentes dispépticos. Por essa razdo, a ecografia abdominal (um
exame de ficil realizacdo, economico e indcuo, que ja deu provas do seu
valor no despiste da patologia hepatobiliar e pancreatica) (313) deverd ser
realizado sempre que possivel. Provavelmente, devera ser solicitada uma
avaliacdo laboratorial (hemograma e provas bioquimicas séricas) (295,579)
embora poucas vezes fornecam resultados importantes (400). Apos a
execucdo destes exames, o senso clinico é, indubitavelmente, a chave
para a sequéncia, o tipo € o numero de exames a realizar, diferindo as
exigéncias de caso para caso e variando as possibilidades logisticas em
cada regido.

Um esquema simples e pragmatico de abordar o doente dispéptico
€ representado no algoritmo da Figura 49.

Nas situacoes em que se quiser optar por um tratamento empirico de
prova € importante o clinico assegurar-se previamente de que o doente
cumprird um programa de vigilincia. Nesses casos deverao realizar-se
reavaliacoes clinicas 1 e 6 semanas depois do inicio da terapéutica. Se se
constatar uma regressao sintomatica satisfatoria devera ser interrompido
o tratamento. Se, pelo contrario, ndo houver melhoria ao cabo de 7 - 10
dias de tratamento ou se houver melhoria mas ndo se verificar a cura
completa ao fim de 6 semanas o doente deve ser submetido a investi-
gacoes diagnosticas complementares. O mesmo, alids, se deve encarar
nos doentes em que se verifique recidiva sintomatica apos a suspensao
da medicacio.

Nos casos em que seja necessario iniciar a investigacao pela reali-
zacao dum estudo radiologico do tracto digestivo alto devem o clinico ¢
o doente manter em perspectiva a necessidade provivel de realizar
posteriormente uma endoscopia alta.
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