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A Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra nao aceita qualquer
responsabilidade em relagdo a doutrina e a forma desta dissertacdo. (Regimento da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, 1931, artigo 108, § inico)
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Perante o facto da redaccdo deste trabalho ter sido iniciada antes do novo acordo
ortografico, e ante a vigéncia, ainda actual, do anterior, o presente trabalho esta escrito em
portugués segundo a reforma ortografica de 1945.
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Trabalho realizado:
No Servico de Gastrenterologia, Servico de Medicina Interna, Servigo de Radiologia e
Servigo de Bioquimica do Centro Hospitalar de Coimbra (Hospital dos Covdes)

Projecto de Investigagdo subsidiado pela Empresa Angolana de Petréleo “Sonangol” e
pela Comissdo Nacional para os Descobrimentos Portugueses.
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Prefacio

Depois de alguns anos de docéncia na Faculdade de Medicina da Universidade Agostinho
Neto, iniciados em 1984 como Monitor Estagiario de Fisiologia, eis que, no ambito de
contactos com o Professor Fausto Pontes, na altura Director do Instituto de Fisiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra e do Servigo de Gastrenterologia do
Hospital dos Covodes, me foi dada a oportunidade de continuar a minha formagao
académica e pos-graduada. Merece especial mengdo que tais contactos foram realizados
por intermédio do Exmo. Senhor Professor Doutor Nascimento Costa, na altura
Presidente do Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra, a quem reafirmo o meu especial agradecimento pela forma empenhada, zelosa e
aberta como se dedicou ao referido processo, propria de um Mestre.

Havia a possibilidade de continuar a minha diferenciag@o clinica no Centro Hospitalar de
Coimbra, na especialidade de Gastrenterologia, e desenvolver um trabalho cientifico, este,
que seria apresentado a Universidade de Coimbra sob a forma de Tese de doutoramento
em Medicina.

A Universidade Agostinho Neto, na pessoa da sua Reitora, a Professora Doutora Laurinda
Hoygaard e a Faculdade de Medicina, cujo director, Professor Doutor Carlos Mariano
Manuel, e o DEIP de Fisiologia personificado no Professor Doutor Mario Jorge Cartaxo
Fresta, anuiram ao meu pedido e desencadearam o processo para formalizar, junto do
Ministério da Satde angolano a solicitagdo, ao Ministério da Satde de Portugal, da
anuéncia para a minha formagao pos-graduada no Hospital dos Covdes. Paralelamente,
encetaram-se 0s contactos para que o meu doutoramento pudesse ser feito pela
Universidade de Coimbra.

O tema principal da investigacdo seria a motilidade digestiva. Nas longas conversas tidas
com o Professor Doutor Fausto Pontes, motilista por exceléncia, tomei conhecimento de
que ha muito ele se questionava da possivel influéncia da diabetes mellitus sobre a
motilidade digestiva globalmente, além da conhecida gastroparésia diabeticorum.
Perguntava-se se entre as complicagcdes agudas da hiperglicémia ndo estariam incluidas
alteragdes da motilidade nos varios segmentos do tubo digestivo e se as complicacdes
cronicas nao iam além das conhecidas sobre outros aparelhos e sistemas. Entendia o
Professor Fausto Pontes que seria interessante estudar tais relagdes na populagdo
portuguesa. Surgiu assim a ideia de investigarmos a actividade motora digestiva em
individuos diabéticos. Havia a possibilidade de estudar a motilidade digestiva no Hospital
dos Covdes, e no Instituto de Fisiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra, ambas instituicoes de que ele era digno Director, onde existia equipamento
adequado para o efeito.

Entrementes, nasceu uma perspectiva diferenciada, paralelamente a realizagdo da
investigagdo especifica visando a elaboracdo da tese de Doutoramento: criar-se uma linha
de investigacdo da motilidade digestiva em diabéticos humanos que associasse varios
servicos do Centro Hospitalar de Coimbra. Havia e ha um conjunto amplo de pacientes
diabéticos que sao seguidos em consulta externa e no Hospital de Dia da Diabetes, do
Hospital dos Covoes. Esta seria assim a populagdo alvo dos estudos que permitiria, a
posteriori, a prossecucao das investigacdes no dominio da motilidade digestiva. Os
servicos envolvidos em tal linha de investigagdo seriam assim os de Gastrenterologia,
Medicina Interna, Radiologia, Patologia Clinica ¢ Hematologia. Foi entao elaborado um
documento e distribuido a todas as direc¢gdes dos respectivos servigos que nao s6 anuiram
mas consideraram de grande interesse a criagdo de linhas de investigagao
multidisciplinares em torno de uma patologia cronica, debilitante com grande impacto
pessoal, familiar e socioecondmico.
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Alguns constragimentos burocraticos, entre outros, fizeram com que o projecto se
atrasasse na sua execu¢do.Entretanto o Centro Hospitalar de Coimbra (CHC) foi
englobado no Centro Hopitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), e com isso o Servico
de Gastrenterologia foi fundido com o Servigo de Gastrenterologia dos HUC, deslocando-
se os colegas com quem trabalhei para esse Hospital. Seria bom que encontrassem
interesseem prosseguir com esta linha de investigacao iniciada, para a qual as bases estao
langadas. Entendo ser também nosso dever brindarmos a ciéncia com o contributo pessoal
proprio e colectivo, para que ela se transforme num meio cada vez mais eficazde melhoria
da qualidade de vida de todos os que sobre a Terra vivem e, em muitas ocasides, vém ao
nosso encontro em busca de solucdes, ou pelo menos de consolo, para os males que os
afectam.

Neste trabalho ¢ apresentado o projecto de investigacdao realizado e feita uma revisao
tedrica e de literatura sobre o assunto tratado, nos seus varios aspectos.
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Lista das abreviaturas e siglas

SHt — 5-hidroxitriptamina (serotonina)

ADN — 4cido desoxirribonucleico

AINE’s — anti inflamatorios ndo esteroides

ATP — adenosina trifosfato

AVC — acidente vascular cerebral

BB/W — ratos diabéticos tipo 1 biobreeding/Worcester
BNP — péptido natriurético cerebral

C" - carbono 13

Ca — célcio

Ca2+ - célcio 16nico

cAMP — adenosina monofosfato ciclico

CB2 e VRI — receptores canabindides e vaniloides
CCK — colecistoquinina

CCK-PZ — colecistoquinina-pancreozimina

CD14 — um tipo de co-receptor celular

c¢cGMP —guanosina monofosfato ciclico

CGRP — péptido relacionado com o gene da calcitonina
CHC — Centro Hospitalar de Coimbra

c-kit — receptor da tirosina kinase

CMM - complexos motores migrantes

CNDP — Comissao nacional para os Descobrimentos Portugueses
CRF — factor libertador da corticotrofina

CTT - transito total do colon

D3 — receptores da dopamina

DEIP — Departamento de Ensino Investiga¢do e Producao
DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica
DRGE - doenga do refluxo gastro-esofagico

EA — electroacupunctura

EAE — esfincter anal externo

EAI — esfincter anal interno

ECG - eletrocardiograma

EEI — esfincter esofagico inferior

EES — esfincter esofagico superior

EGG — electrogastrografia

et al — e outros

ET(A) e ET(B) —receptores da endotelina

GABA - 4cido gama amino butirico

GAL — galanina

GES — gastro estimulacdo eléctrica

GIP — péptido inibidor gastrico

GLP — glucagon like peptide

GRP — glucagon realizing peptide

h — hora

H(2)-RAs — receptores da histamina

H2 — hidrogénio

H202 — peroxido de dihidrogénio

HbA — hemoglobina glicosilada

IgG — imunoglobulina G
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IL-1b —interleucina 1-beta

IRC — insuficiéncia renal cronica

IRS — receptores da insulina

K- ido potassio

kg — quilograma

L2-L4- segmentos da medula espinal entre as vértebras lombares 2 ¢ 4
L4 — L5 — vértebras lombar 4 a lombar 5

LETO — Long-Evans Tokushima Otsuka (ratos magros)
LME — lesao da medula espinal

L-NAME — L-nitro arginina metil ester

M1 e M2 — receptores muscirinicos

mg — miligrama

min — minuto

ml — mililito

mmHg — milimetros de mercurio

mRNA — RNA mensageiro

MTS — Magnetic Tracking Sistem

NAAG — N-acetil-aspartil-glutamato

NANC — ndo adrenégicos e ndo colinérgicos

NF-kB — factor celular mononuclear

ng — nanograma

NGES — Neuro-Estimulacao Eléctrica Gastrointestinal
NK2 — receptores muscarinicos e das taquininas

NO — 6xido nitrico

NOD - diabéticos ndo obesos

NOS - oxido nitrico sintetase

NPY — neuropéptido Y

NPYYS5 — receptores do neuropéptido Y

OLETF — Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (ratos obesos)
OMS - organiza¢ao Mundial da Saude

PACAP — péptido activador da Adenilato ciclase
PAF- polineuropatia amiloidotica familiar

PAS — acido periddico de Shiff

PCR - reacdo me cadeia da polimerase

pg — picogramas

PGE2 — prostaglandina E2

PHI — péptido histidina isoleucina

pmol — picomol

POT II — inibidor da tripsina e da quimiotripsina

PP — polipéptido pancreatico

PP — polipéptido pancreético

PTHrP — péptido libertador da paratormona

PYY —péptido YY

RNA — acido ribonucleico

RRAI - reflexo recto-anal inibitdrio

SCI — sindroma do célon irritavel

SNC — sistema nervoso central

SNC — sistema nervoso central

T3 e T4 — tiroxinas ou hormonas tiroideas

T5 - L2 — segmentos da medula espinal da vertebra toracica 5 a lombar 2
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T8 — T10 — vértebras toracica de 8 a 10
TRH — hormona libertadora da tirotropina
ug — micrograma

VIP — péptido intestinal vasoactivo
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PARTE I - A MOTILIDADE DIGESTIVA






Capitulo I: Generalidades a proposito

A actividade motora do aparelho digestivo inicia-se no feto, a partir das cerca de 12
semanas de idade (Sase et al, 2005). Factores motores miogénicos podem ser os que se
desevolvem primeiro, antes da regulagcdo neurogénica, que se torna dominante (Roberts et
al, 2010), apesar da observacao de M. Hao et al, 2011, de que o sistema nervoso entérico
¢ a primeira parte do sistema nervoso a ter actividade eléctrica, ainda no embrido. Com
métodos ultrassonograficos ¢ possivel quantificar o esvaziamento gastrico no feto, nessa
altura, como foi registado por Sase et al (1999 e 2000). As 34 semanas o feto ¢ capaz de
realizar o complexo processo da degluticdo, normalmente (Singendonk et al, 2014).

As estruturas que compdem o aparelho digestivo possuem mecanismos muito complexos
de regulacdo das suas fungdes motoras, secretoras ¢ de armazenamento (J. Huizinga e W.
Lammers, 2009; Wu et al, 2013). Os seus tecidos ¢ células recebem informagdes de
variadas formas e de diferentes origens, desde a neurotransmissao as mensagens quimicas
provenientes de tecidos distantes, doutras zonas do tracto gastrointestinal, de células
vizinhas ou da prépria célula (B. Wang, 2008; J.D.Wood, 2009; JL Madsen, 2014). Um
numero ainda mal conhecido de substancias que afectam a actividade gastrointestinal ¢é
produzido pelas suas proprias células (A Stengel e Y Taché, 2011, Yajima et al, 2008). A
sua distribuicdo no aparelho digestivo varia desde as diferentes fases do desenvolvimento
fetal até a idade adulta (Pyarokhil et al, 2012). O facto do tracto digestivo possuir uma
importante quantidade de células produtoras de substancias com fun¢do hormonal tem
permitido considerar o aparelho digestivo como uma marcante, sendo a maior, estrutura
endocrina do organismo (Jablonska etal, 1982; Zac-Varghese et al, 2010, A.
Gunawardene et al, 2011). A ideia de tomar uma refei¢do, a observagdao do alimento e o
estimulo mecanico resultante da ingestdo alimentar sdo os principais estimulos, aos quais
se associam o odor, o sabor e a composi¢ao do bolo alimentar, sendo todos estes ultimos
estimulos quimicos. Este processo condiciona a libertagdo, principalmente pelas suas
células epiteliais, para a corrente sanguinea e para as células vizinhas, de um amplo
conjunto de substancias (Gerspach et al, 2011; Cuomo et al, 2011).

A transmissdo quimica a partir das células digestivas pode ser endodcrina, paracrina,
neurdcrina (sinaptica), ou autocrina e, associada aquelas, existe a neurotransmissao
entérica (R. Steinert, e C. Beglinger, 2011). Ela ¢ provida por um complexo e sofisticado
conjunto de nervos e ganglios que estdo em intimo contacto com as células da mucosa e
musculares e intimamente envolvidos nas fungdes digestivas. As fung¢des do sistema
nervoso entérico, mediadas pelos neurotransmissores que dele sdo libertados, exercem um
papel critico no processo de digestdo e de coordenacdo das actividades secretoras e
motoras do tubo digestivo. Algumas células com caracteristicas especiais, capazes de
gerar, de forma automadtica, impulsos eléctricos, assumem fungdes de pace-maker em
diferentes pontos das estruturas digestivas. S3o as designadas células de Cajal (Feldman
et al, 2006, Y Kito, 2011). Elas expressam na sua superficie um receptor da tirosina-
kinase, c-kit, que parece ter um importante papel na génese espontanea dos impulsos
eléctricos (Nakahara et al, 2002) e participam da resposta mecanorreceptiva no estdomago
(Won et al, 2005).

A contracgdo, considerada espontanea, do musculo liso do tubo digestivo ¢ influenciada
pela presenca dos péptidos natriuréticos que tém uma importante participagao naquele
processo, com uma fung¢do inibitdria significativa do mesmo e, pelo que constataram
alguns autores, também sobre a actividade muscarinica (D G Xing et al, 2007).
Finalmente, existe a inerva¢do que lhe ¢ fornecida pelo sistema nervoso auténomo
simpatico e parassimpatico. Esta permite que o sistema nervoso central influencie a



actividade do aparelho digestivo e incorpore a informacao sensorial dele proveniente,
associando-a a informagao originada noutras partes do corpo e do meio externo. Estudos
morfoldgicos e funcionais verificaram estruturas com caracteristicas sindpticas entre as
terminacdes nervosas entéricas ¢ as células de Cajal, que permitem a estas células
mediarem a neurotransmissao motora entérica (Horiguchi, 2003). Existem diferentes tipos
celulares de Cajal e a sua distribuicao na parede do tubo digestivo, tanto nas suas camadas
como na sua extensao, parece ndo ser homogénea (Iino et al, 2011), sendo maior no fundo
que no corpo gastrico (Yun et al, 2010). Apesar das técnicas que permitem avaliar a
ritmicidade daquelas células registarem a actividade eléctrica na superficie, estudos
recentes revelaram que a frequéncia das ondas lentas gastricas era maior que a conhecida,
3 ciclos por minuto (KL Koch, 2011), e que as ondas lentas antrais excedem a frequéncia
das ondas do corpo (Rhee et al, 2011). No colon, verificou-se, estudando a sua actividade
eléctrica, que as ondas em picos longos sdo potenciais que migram curtas distancias e que
os picos curtos e frequentes, verificados no colon, eram diferentes dos complexos motores
migrantes observados no intestino delgado, pois no colon eles sdo observados no periodo
pos-prandial, ndo geram ondas de pressdo intraluminal e ndo migram (Medeiros et al,
1997)

Sdo muitas as substancias produzidas por células enddcrinas, paracrinas e nervosas da
mucosa digestiva, que cumprem com importantes fun¢des na regulagdo da motilidade
digestiva (Mayer et al, 1988; Allescher et al, 1991; Sundler et al, 1991). A
colecistoquinina, por exemplo, é produzida por células enddcrinas tipicas da porgdo alta
do intestino delgado e libertada para a corrente sanguinea durante a ingestao alimentar.
Porém, abunda também nos nervos do tracto gastrointestinal e no encéfalo. Logo, quando
libertada pelas células para o sangue, actua como uma hormona, mas no sistema nervoso
¢ um verdadeiro neurotransmissor. Estas formas diferenciadas de libertacio do mesmo
mediador quimico permitem que ele tenha varias fungdes de acordo com a forma como
for libertado e com os tecidos e receptores sobre os quais actuar.

A secre¢do endocrina no aparelho digestivo consiste principalmente de péptidos como a
gastrina, a uroguanilina e a secretina, com acg¢des locais e centrais (Seeley et al, 2011;
Valentino et al, 2011). Os transmissores paracrinos podem ser igualmente péptidos como
a somatostatina ou ndo péptidos como a histamina, os quais actuam localmente sobre
células vizinhas. Os neurotransmissores sao também alguns péptidos como o péptido
intestinal vasoactivo e as taquiquininas ou pequenas moléculas como a acetilcolina, a
norepinefrina e o 6xido nitrico. Em ratos anestesiados, verificou-se que substancias como
o polipéptido pancreético, o neuropéptideo Y (NPY), e o peptideo YY (PYY), quando
administradas em bolus, aumentaram a pressao intraluminal do célon e do duodeno. Estas
substancias, todavia, interagem directa ou indirectamente com o sistema nervoso
autbnomo e o mioentérico ou intramural. A atropina, por exemplo, atenuou o efeito
excitatorio do peptideo YY sobre a pressdo duodenal dos ratos. Por outro lado, o efeito
das referidas substancias ao nivel do c6lon ndo foi mediado via receptores muscarinicos.
Para Ono et al (2005), os receptores muscarinicos participam na regulacdo da frequéncia
das contracgdes espontaneas na musculatura do colon. Na presenca de hexametonio, um
antagonista muscarinico, o polipéptido pancreatico aumentou a pressao do célon de forma
mais significativa do que quando administrado isolado. Para Wager-Pagé et al, 1993,
Wager-pagé et al, 1993, isto sugeriu que o polipéptido pancredtico tem um efeito
inibitorio sobre a motilidade colonica que ndo € aparente como o resultado de um largo
componente excitatorio Os mesmos autores (Wager-Pagé et al, 1992) verificaram que a
administracao de NPY, PYY e PP nas regides medulares correspondentes aos niveis T8-
T10, alteraram a pressdo intraluminal intestinal. O NPY diminuiu o ténus duodenal
quando administrado por via intratecal (T8-T10). Esta administracio de PP e PYY



aumentou a pressdo intraduodenal e as contrac¢des fasicas duodenais. Porém ndo houve
qualquer efeito quando se administrou pela mesma via o PP ou o NPY ao nivel lombar
(L4-L5). O aumento da pressao intraluminal no duodeno e no colon causado por aqueles
péptidos foi atenuado pelo bloqueador alfa-2 adrenérgico, Prazozin, e pelo alfa-1
adrenérgico, Yohimbina. Por outro lado, Chung et al (1992) verificaram que o bloqueio
vagal ndo afectou o aumento pos-prandial de gastrina e do polipéptido pancreatico (PP).
Mas oarrefecimentodas terminagdes vagais produziu um declinio da secre¢do de motilina
e elevou os niveis de gastrina e do PP. Por seu turno, a fase dos complexos motores
migrantes, durante a qual o individuo iniciar uma refeicdo, parece também influenciar,
modulando, a resposta endocrina gastrointestinal (Medhus et al, 1999).

O conjunto ainda ndo bem conhecido dos efeitos, as vezes paradoxais, destas substancias,
as relagOes entre si ¢ entre elas e o sistema nervoso, tornam o seu conhecimento muito
interessante.

A dinamica fisica da motilidade digestiva tem sido motivo de estudos por varios
investigadores. Um modelo biomecanico e de formulacdo matemadtica do problema da
propulsdao de particulas so6lidas nao deforméveis num segmento isolado foram
desenvolvidos por Miftahof e Akhmadeev (2007). O 6rgdo ¢ modelado como uma suave
estrutura biologica cilindrica ortotdpica, cujas paredes estao reforgadas transversalmente
com fibras musculares isotropicas tipo tecelagem, ortogonais, embebidas num estroma de
tecido conectivo. As propriedades mecanicas das paredes sdo assumidas serem nao
lineares e que a sua capacidade de deformacdo ¢ finita. Os sinciciosmusculares
longitudinal e circular possuem propriedades eléctricas anisotropicas. A sua actividade
electromecanica esta sob o controlo do pace-maker representado pelas células intersticiais
de Cajal, apesar da marcada influéncia dos centros nervosos (Zanboori et al, 2010). Os
resultados deste modelo revelaram que os movimentos pendulares isolados providenciam
um transito aboral, sem mistura do bolus. As contracgdes segmentares nao propagadas
mostram oscilagdes de pequena amplitude do contetido luminal, sem propulsdo visivel.
Somente a actividade coordenada de ambas as camadas musculares, na forma de reflexos
peristalticos, permite uma actividade fisiologica simultdnea de mistura e propulsdo do
contetido luminal.






Capitulo I1: Factores que influenciam a motilidade digestiva

Muitos sdo os factores que parecem influenciar a motilidade digestiva. Todavia, nem
todos sdo bem conhecidos. Entre os muitos ja explorados, restam ainda algumas davidas
no seu entendimento que tém motivado investigagdes de pormenor, tentando esclarecer a
sua participagdo naquele complexo processo (Kuo et al, 2011). Por exemplo, ainda ndo se
conseguiu compreender porque razao alguns individuos com contractilidade regular
colica normal possam sofrer de obstipacdo cronica por transito lento. Bassotti et al (2003
e 2005) estudaram o fendémeno econcluiram que a actividade regular do c6lon ndo tem
influéncia significativa na lentificagdo do transito, pelo que entendem que se devem
continuar a investigar outros factores envolvidos. Da mesma forma, entende-se que um
esvaziamento gastrico normal ndo deve ser necessariamente factor preditivo de uma
funcdo gastrica normal. A este propdsito e com base no facto de que qualquer alteracdo da
fungdo géstrica afecta primariamente a sua peristalse e s6 depois a velocidade do seu
esvaziamento, Linke et al (2000) estudaram o esvaziamento gastrico por cintigrafia em
141 individuos adultos (82 diabéticos, 31 com esclerose sistémica, 28 com gastrite
atrofica) e 20 adultos sauddveis como controlo. A maioria dos pacientes com alteracdo no
esvaziamento gastrico apresentou alteragdes na amplitude das contracgdes gastricas.
Porém, independentemente da etiologia que estivesse subjacente aquela anomalia, 40/63
pacientes com normal esvaziamento gastrico apresentaram diminui¢do na peristalse. Com
efeito, Bredenoord et al (2003) verificaram que os individuos com alteragdes da
acomodacao gastrica podem ter sintomas, sem terem no entanto alteracdes do
esvaziamento gastrico. Noutro estudo(Zarate et al, 2009), investigadores revelaram que a
apresentacdo clinica e as caracteristicas das alteragdes observadas na obstipagdo por
transito lento ndo devem ser um factor preditivo de coexisténcia de dismotilidade
digestiva alta. J& em pacientes com a sindrome do colon irritdvel com gastroparésia, foi
mais frequente encontrarem-se disfunc¢des do intestino delgado do que em individuos com
a mesma sindrome mas sem gastroparésia, o que tem levantado varias questdes sobre um
eventual processo neuropatico subjacente (Fukudo et al, 2012, El-Salhy et al, 2012).

O esvaziamento gastrico depende muito do relaxamento do esfincter pildrico, sendo
portanto aquele fendmeno imprescindivel. Um conjunto amplo de processos,
neurologicos e hormonais, ainda ndo bem conhecidos na totalidade, concorrem para que o
mesmo se efective. A regido antroduodenal representa um mecanismo crucial na
regulagao do esvaziamento gastrico e na prevencao do refluxo duodenogéstrico. O piloro
¢ caracterizado por uma excitagdo colinérgica de origem no duodeno e por uma potente
inibicao nao adrenérgica ndo colinérgica que pode ser activada pela estimulagdo antral e
pela estimulagdo vagal extrinseca (Allescher e Daniel, 1994). A estimulacdo vagal causa
relaxamento pildrico. A adenosina-trifosfafo (ATP), o péptido intestinal vasoactivo (VIP)
e o péptido activador da adenilato-ciclase (PACAP) também o fazem. Segundo Ishiguchi
et al (2000), o relaxamento mediado pelo vago pode ser inibido pela N(G)-nitro-L-
arginina-metil-esterase, um inibidor da sintese do 6xido nitrico (NO), e a apamina, um
bloqueador dos canais de potéssio, calcio-dependente, inibe o referido relaxamento
diminuindo a sintese do ATP e do PACAP, sem afectar o efeito mediado pelo VIP.
Concluiram aqueles autores que o NO, o ATP e o PACAP actuam como
neurotransmissores inibitérios, regulando o esvaziamento gastrico. Por seu turno, a
montante, a velocidade do esvaziamento gastrico influencia ou ¢ um factor que contribui
para o refluxo gastroesofagico. Este facto foi provado por Stacher et al, (2000) quando
verificaram, em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico(DRGE), que o
esvaziamento lento do estdmago distal estava relacionado com o aumento do nimero de
episodios de refluxo por hora e com a duracao da exposi¢ao acida esofagica nas 24 horas.



A) Substancias produzidas pelos tecidos do aparelho digestivo

No século XIX e principio do XX, o principal conceito que explicava a actividade
secretora € motora do aparelho digestivo era a teoria do nervismo proposta por P. Pavlov,
o fisiologista russo de S. Petersburgo, e a sua tese foi sustentada por longos anos. A
descoberta da secretina em 1902, por W. B. Bayliss e E. H. Olberg, e da gastrina em 1966
por J. S. Edkins, enfatizaram, ainda que excessivamente, a teoria hormonal da regulagao
da secreg¢do gastrica e pancreatica. Em 1943, A. C. Ivy e E. H. Olberg descobriram a
hormona que promovia a contrac¢do da vesicula biliar, a colecistoquinina, enquanto A.
Harper descrevia outra, a pancreozimina, a qual estimulava a producao enzimaética pelo
pancreas. Foram, entretanto, necessarios mais de 20 anos para que muitas outras
hormonas fossem identificadas, purificadas e sintetizadas. Entre os individuos que muito
se dedicaram a este feito estavam E.Gregory, G. Duckray, Kenner e E. Wunsch, no seu
trabalho sobre a gastrina, E. Jorpese, V. Mutt e N Yahaihara, que descortinaram
pormenores da colecistoquinina, péptido intestinal vasoactivo, péptido inibidor géstrico,
motilina, péptido libertador da gastrina. Por seu turno, na mesma senda, E. Jorpes e V.
Mutt perceberam que a colecistoquinina e a pancreozimina representavam um mensageiro
comum para a secre¢ao pancreato-biliar. Este importante e rapido desenvolvimento da
endocrinologia gastrointestinal nos anos 1960-1970 deve ser atribuido, em grande parte, a
aplicacdo da bioquimica peptidica que permitiu a caracterizagdo de varias hormonas. A
utilizagdo das técnicas de radioimunoensaio por S.A. Berson e R. S. Yalow, em 1959,
facilitou a medi¢do de varias hormonas circulantes nos tecidos, em poucos minutos, € a
imuno-histoquimica na detec¢@o da origem celular das referidas hormonas (P Konturek e
S Konturek, 2003).

Apesar da aparente divergéncia, os conceitos do controlo nervoso de Pavlov e do controlo
hormonal de Bassili e Starling facilitaram a elucidacdo da interac¢do neuro-hormonal
durante as fases cefélica, gastrica e intestinal do processo digestivo (P. C. Konturek e S. J.
Konturek, 2003). De facto, na regulagdo do processo digestivo, desde a ingestdo a
absor¢do dos nutrientes, hd uma importante participacdo interactiva hormonal e nervosa
(Nicholl et al, 1985; Holzer et al, 2012).

Sdo cada vez mais conhecidas inimeras substancias que actuam de alguma forma
alterando a motilidade gastrointestinal.Um amplo conjunto de péptidos € hoje conhecido e
os seus efeitos descritos cada vez com mais pormenor. Os efeitos destes agentes
endogenos envolvidos na regulacdo de multiplas fungdes fisiologicas podem também
estar ligados a patogénese de varias patologias (D. Regoli, 1984;Fukudo e Kanazawa,
2011). A revisao de Zadina et al (1986), relata as 135 ac¢des centrais de 80 péptidos
diferentes. E Tansy e Kendall (1988) reflectem sobre as novas descobertas de péptidos
gastrointestinais € sobre as alteragdes dos conceitos de hormonas, neurotransmissores €
paracrinos que se tornam progressivamente obsoletos a medida que as acgdes e as
interac¢des daquelas substancias no complexo sistema motor gastrointestinal se vao
gradualmente revelando. Estas substancias, segregadas dentro de diferentes ritmos
biologicos, afectam dessa forma os biorritmos da actividade gastrointestinal, do SNC e de
toda a economia organica. Créem alguns autores que a obesidade pode ser, em parte, uma
consequéncia da alteragdo de tais ritmos circadianos (Konturek et al, 2011).

Entre as muitas substancias conhecidas, algumas, ndo poucas, sdo produzidas por células
do aparelho digestivo (Boguszewski et al, 2010). A distribuicao e o efeito do PACAP, do
VIP, NO e o 4cidogama-amino-butirico (GABA) no tubo digestivo foi estudado em ras
(Xenopus laevis). Usando a imuno-histoquimica, verificou-se que o VIP e o PACAP eram



comuns nos plexos mioentéricos tal como nos musculos das camadas circular e
longitudinal, ao longo de todo o tubo digestivo. Demonstrou-se existir uma estreita
correlacdo entre a imunorreactividade do PACAP e o VIP, indicando que ambos os
neurotransmissores estavam localizados no sistema nervoso. Apesar dos raros efeitos do
PACA, do VIP, do NO ou do GABA, nas fibras longitudinais do duodeno observadas
neste estudo, isto, na opinido dos investigadores do tema, ndo pde de fora a possibilidade
deles terem um papel importante no controlo da motilidade intestinal como tal (C. Olsson,
2002).

Na recente década, as hormonas gastrointestinais ocuparam um lugar central nas
complexas interac¢des neuroendocrinas que subjazem a regulacao do balango energético.
A mais bem estudada neste sentido ¢ a colecistoquinina. Outras também, como o
polipéptido pancreatico, o péptido YY, o Glucagon-like-peptide-1, a oxintomodulina, e a
grelina também foram muito e profundamente estudadas (Chandrasekharan et al, 2013; T.
Peeters, 2013). A excepcdo da grelina, quase todas estas hormonas diminuem a ingestio
alimentar ¢ aumentam a sensa¢do de saciedade (Chaudrhi et al, 2006, Yuzuriha et al,
2007).

A descoberta de novos péptidos que podem ou ndo ser membros da familia dos péptidos
conhecidos, esta a estimular a investigacao destas substancias no campo da motilidade
digestiva. Em 1990 J. Cunningham e P. Sawchenko, estudando o controlo neural da
motilidade esofagica, verificaram que além da acetilcolina, os neurdnios centrais que
controlam a actividade motora do es6fago continham péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP), da galanina (GAL), do N-acetilaspartilglutamato (NAAGQG), e péptido
natriurético cerebral, e que o efeito destes péptidos na motilidade esofagica continuava
obscuro. Numa interessante revisao, J. A. Fox (1989) refere que alguns velhos conceitos
deviam ser revistos. Dizia ele que acg¢des motoras atribuidas ao péptido intestinal
vasoactivo (VIP) e por extensao a sua colonizagdo por PHI, devem ocorrer
interrompendoa libertagdo tonica que manteve o musculo num estado de relaxamento.
Para a familia opidide, alguns dos efeitos muito complexos sdo provavelmente atribuidas
a sua accdo de inibir a libertacdo tonica de péptido intestinal vasoactivo. Os péptidos
gastrointestinais, como observaram Enck et al (2009) num estudo cujo objectivo era a
apreciacdo da variagdo da sensibilidade rectal e a sua relagdo com os péptidos
gastrointestinais, exibem varia¢des circadianas que devem ser tidas em conta no estudo
dos doentes e dos voluntarios.

No ambito da interac¢do celular mediante a libertacdo de moléculas que activam ou
inactivam os receptores das células-alvo, o entendimento da coordenacdo que resulta
desta comunicagdo obriga a obtencao de meios € mecanismos sensiveis que possam medir
os sinais dai resultantes. As técnicas electroquimicas sdo de confianga pelo simples facto
de que as moléculas electroactivas podem ser oxidadas, gerando um potencial. Este €, por
isso, outro campo de pesquisa que podera permitir grandes avangos no entendimento da
comunicacao intercelular (P Vanden Berghe, 2008).

Muitas substancias cujo local de produgdo ndo ¢ o aparelho digestivo também
influenciam a actividade daquele, interagindo por varios mecanismos com as segregadas
pelas suas células. A melatonina ¢ uma dessas que, actuando sobre os receptores
melatoninérgicos da membrana, além de diminuir a velocidade do transito do conteudo
gastrointestinal, diminuitambém, talvez como consequéncia, o apetite (Velarde et al,
2009).



B) O sistema nervoso

O tubo digestivo inclui na sua constituicdo uma rede nervosa designada sistema nervoso
entérico, cujas estruturas se localizam nas suas paredes, do es6fago ao anus. A sua vasta
densidade neuronal, de cerca de 100 milhdes de células, ¢ comparavel a medula espinal.
Composto por dois conjuntos de plexos nervosos, o sistema nervoso entérico distribui-se
entre as camadas musculares e a submucosa. (Feldman et al, 2006)e estabelece
importantes relacdes com o SNC no controlo das fun¢des alimentares (Buhmann, 2014,
Folgueira et al, 2014). A por¢ao localizada entre as camadas musculares longitudinal e
circular designa-se plexo mioentérico ou de Auerbach. A mais interna, localizada entre a
camada muscular circular interna e a submucosa ¢ designada plexo submucoso ou de
Meissner. Entre ambos existe uma vasta rede de conexdes que permite uma estreita
relagdo funcional. Ambos, enviando uma rede ampla de conexdes axdnicas e dendriticas
as varias camadas musculares, submucosa e mucosa, participam activamente em todas as
fungdes cumpridas pelo tracto gastrointestinal.

A actividade funcional do plexo mioentérico parece estar mais estreitamente ligada a
motilidade digestiva. As suas fibras terminais libertam sobre as fibras musculares
entéricas diferentes neurotransmissores quimicos entre os quais se destacam a
acetilcolina, a adenosina, a serotonina, a somatostatina, a colecistoquinina, a bombesina, a
metencefalina, a norepinefrina, a dopamina, a substancia P, o polipéptido intestinal vaso
activo e a leucoencefalina (Feldman et al, 2006). Deste conjunto depreende-se que as suas
acgdes sdo tanto excitatorias quanto inibitdrias. Conjuntos de células com actividade
mioeléctrica espontanea, células de Cajal, formam nucleos celulares que actuam como
marca-passo, desencadeando os comandos motores que regulam a actividade mioeléctrica
de base do 6rgdo em que estejam localizadas. De acordo com Horigushi et al (2003),
estudos morfolégicos evidenciaram que as células de Cajal formam estruturas
semelhantes as sinapses nos seus pontos de contacto com os terminais nervosos entéricos,
no tracto digestivo do porco da Guiné e no rato. Elas estabelecem liga¢cdes com as fibras
excitatorias e as inibitorias. Foram identificados 4 tipos de células de Cajal, com base na
sua localizagdo anatomica na tinica muscular, na regido do plexo mioentérico,na
profundidade do tecido muscular circular e longitudinal e por ultimo ao longo da
submucosa, na face superficial do musculo longitudinal. Cada tipo de células de Cajal
deve possuir fungdes fisiologicas especificas, uma vez que se verificou que os diferentes
receptores (NK1r, NK2r, NK3r) para as taquininas expressos nas suas membranas exibem
algumas diferengas (M. S. Faussone-Pellegrini, 2006).

O inicio da actividade ritmica daquelas células ocorre ainda no periodo embrionario, apds
a diferenciacdo das células progenitoras do mesénquima. Elas, ainda no periodo
embriondrio, possuem imunorreactividade para o c-Kit, e exibem uma oscilacdo
espontanea de Ca*" que se considera estar acoplada a actividade eléctrica que corresponde
as ondas lentas (Ito-Dufros et al, 2007).

A actividade fisiologica digestiva processa-se grandemente de forma reflexa, como
resultado da estimula¢do de uma area ou mediante a accdo dos diferentes marca-passos.
Ao nivel do estobmago, por exemplo, a distensdo do fundo induz uma resposta motora
antral, a qual se designa reflexo fundo-antral, de mediacdo colinérgica (Rao et al, 2005).
Por seu turno, no estudo do cdlon, em 2003, um grupo de investigadores egipcios (Shafik,
et al, 2003) declarou ter descoberto a existéncia e a localizagdo de marca-passos no célon
humano, depois de terem estudado 8 individuos (5 mulheres e 3 homens com idade media
de 42,8 anos). De acordo com os seus dados, aquelas estruturas localizam-se na juncao
ileo-cecal e/ou ceco-colonica, no 1/3 médio do colon transverso e na jungao entre o cdlon
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descendente e o sigmoide. Eles geram, provavelmente, o comando eléctrico que deve ser
responsavel pela regulagao basal da motilidade do colon.

O sistema nervoso simpdtico, cujas fibras se originam entre os segmentos TS5 e L2,
inclusive, envia as suas ramificagcdes pos-ganglionares a todas as porg¢des do intestino,
sobre as fibras musculares lisas daquelas visceras ocas e sobre os neurénios do sistema
nervoso entérico. A libertacdo essencialmente de catecolaminas pelas suas terminagdes
axdnicas tem uma ac¢do predominantemente inibitoéria sobre a motilidade digestiva
(Powley e Phillips, 2011). O sistema nervoso parassimpatico envia fibras ao aparelho
digestivo a partir das suas duas porgdes: craniana (essencialmente vagal) e sacral
(originarias de L2-14). As fibras parassimpaticas vagais inervam as porgdes altas do
aparelho digestivo, do es6fago a metade proximal do coélon. As provenientes da medula
lombar enervam a restante parte distal do tubo digestivo. Os neuronios pos-ganglionares
do parassimpatico tém os seus corpos nos plexos mioentérico e submucoso. O sistema
nervoso parassimpatico ¢ um dos intensificadores da actividade motora do aparelho
digestivo. As suas fibras libertam acetilcolina sobre as fibras musculares e sobre os
nervos e neurdnios dos plexos entéricos. Estabelecem também ligagdes com as células de
Cajal do pacemaker gastrico, influenciando a sua actividade (Zhang et al, 2011, Powley e
Phillips, 2011). As suas fibras aferentes, distribuidas por todo tubo digestivo, tém a
importante fun¢do de transmitir a informagdo sensitiva do es6fago ao coélon para a sua
integragdo no sistema nervoso central. Estdo envolvidas no controlo reflexo das fungdes
normais do tracto gastrointestinal e na sinaliza¢do das sensacdes ndo dolorosas como a
saciedade e a ndusea associadas a doencas. Andrews e Sanger (2002) descrevem a
existéncia de um vasto conjunto de receptores aferentes gastrointestinais vagais que
podem aumentar a actividade gastrointestinal (como os receptores 5-HT3, CCK1, VRI,
NK1) ou diminui-la (receptores da grelina, leptina, k-opidides e os GABA), oferecendo
espacgos para potenciais alvos terap€uticos. Outros, sensitivos como os receptores dos
nervos aferentes sensitivos extrinsecos, sensiveis a capsaicina, estdo presentes em
abundancia, principalmente na camada muscular circular (Bartho et al, 2008). Alguns
mecanismos inibitorios da actividade muscular lisa gastrointestinal sdo nao adrenérgicos e
nao colinérgicos (NANC), Tomita et al, 2008. De acordo com Matsuda e Miller, (2010)
eles envolvem, ao nivel intracelular o aumento da guanosina-monofosfato (cGMP), a
adenosina-monofosfato ciclica (cAMP), e a hiperpolarizagdo da membrana mediante a
activagio directa ou indirecta dos canais de potassio (K").

Ao nivel do esofago, as suas fibras que eferem do nervo vago, provenientes do nucleo
ambiguo (neurdnios motores do vago) e do nucleo dorsal motor do vago (fibras neuronais
pré ganglionares) enervam a musculatura estriada e lisa (Neuhuber et al, 2006).

No ambito da ligacdo do tubo digestivo ao complexo dorsal do vago, Cruz et al (2007)
verificarama existéncia de vias nervosas que se originam no nucleo motor do vago e se
estendam ao calamus scriptorius (mintiscula por¢ao na parte inferior da fossa romboide,
no pavimento do quarto ventriculo, localizada entre os dois corpos restiformes e que, de
acordo com alguns anatomistas, tem a forma de pluma de escrever). Esta tese diferencia-
se de outra que considera existirem vias paralelas vagais excitatorias e inibitérias que se
originam na area rostral do nticleo motor dorsal do vago para o calamus scriptorius.

O sistema nervoso periférico permite também a integragdo de um amplo conjunto de
reflexos que influenciam a motilidade digestiva. A equipa de Ashida et al (2004)
investigou o efeito da estimulacdo da orofaringe por diferentes substancias. Verificou que
o contacto da saliva com aquela regido ndo alterou a motilidade gastrica aferida por
electrogastrografia. Porém, o contacto, mediante infusdo, de 4gua ou acido citrico na face
posterior da lingua, alteraram a resposta motora géstrica, condicionando a inibi¢do da
motilidade da parte proximal e distal do estdbmago. Considerou-se que tal resposta,
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resultante da estimulacdo dos quimiorreceptores da orofaringe, facilitaria a funcdo de
reservatorio cumprida por aquela viscera oca durante a ingestao de liquidos. Num estudo
que pretendeu relacionar a velocidade de marcadores radiopacos com a sensibilidade
rectal, Jorge et al (2009) verificaram, em individuos saudaveis, que os que tinham
sensibilidade rectal limiar a um maior volume do baldo tinham uma menor velocidade do
transito do colon, aferida pelo nimero de marcadores radiopacos presentes no célon 24 e
72 horas apés a sua ingestdo. Este facto pode reflectir, em parte, a integragdo reflexa da
actividade motora e sensorial gastrointestinal, nas suas diferentes porcoes.

Spencer et al (2002) considera que a analise e o conhecimento da dindmica contractil das
duas camadas musculares (longitudinal externa e circular interna) do tubo digestivo ainda
se reveste de grande controvérsia. Bayliss e Starling (1901) reportaram que os dois
musculos se contraiam ao mesmo tempo durante a sua estimulagdo nervosa e se
relaxavam juntos durante a fase inibitéria da peristalse. Na mesma altura, muitos outros
investigadores reportavam resultados semelhantes. Entretanto, criticando aqueles autores,
J. D. Wood (1970) referia que as leis da geometria ditam que eles sdo antagonistas, logo
ndo podem contrair ao mesmo tempo. De forma mais notdvel, S. R. Kottegoda (1969)
propos a ideia da enervacdo reciproca, na base da qual quando um se contraisse o outro
relaxaria; todavia, recentes estudos no mesmo tipo de tecido ndo encontraram evidéncias
que suportassem os seus resultados. O problema é que durante o registo dos movimentos
de uma camada pode ser passivamente influenciado o movimento da outra, o que pode
erroneamente induzir a que se considere que ha uma enervagdo comum durante a
actividade reflexa. Varios estudos sugerem que as duas camadas musculares possuem
diferentes mecanismos de activacdo. De qualquer forma, alguns autores consideram que
mesmo os nervos aferentes do tubo digestivo ndo provém apenas do sistema nervoso
central de sinais, mas também possibilitam efeitos que se assemelham a eferéncias locais
desencadeando reflexos que modulam a actividade motora gastrointestinal e a secregao.
Postula-se que tais mecanismos devem envolver potenciais transitorios dos receptores
vaniloides tipo 1 (de Man et al, 2008). O estudo de Furness et al (1995) no qual, apos a
desconexao da inervagdo extrinseca, reflexos ascendentes e descendentes foram evocados
mediante a distorcdo ou o estiramento da mucosa, € cujo resultado — ndo diferente
daqueles observados com a preservacgao — foi registado por microeléctrodos colocados no
espaco intracelular das células musculares lisas, pareceu ser mais uma prova de que
muitos reflexos sdo primariamente intrinsecos, apesar de incluirem os mesmos receptores
e vias aferentes.

A complexidade dos mecanismos reguladores da actividade neuromuscular
gastrointestinal continuard de certeza a atrair a atencdo dos investigadores. Verificou-se
por exemplo que a propria activacdo de grupos neuronais mecanossensoriais no intestino
delgado depende também do préoprio tonus ou da contrac¢do muscular. A observagao de
Spencer et al (2002) permitiu também verificar que a actividade motora que permite a
progressao do quilo envolve reflexos intrinsecamente programados que incluem a
activacdo coordenada de interneurdénios comuns do célon que fazem sinapses com
populagdes separadas de motoneuronios excitatorios e inibitdrios respectivamente nas
duas camadas. Entretanto, em contraste com a propulsdo, a ac¢ao de reservar o bolo fecal
no colon distal ¢ promovida pela activagao extrinseca de reflexos simpaticos, que inibem
a libertagdo de acetilcolina pelos interneurénios comuns aos dois musculos e directamente
relaxando ambas as camadas musculares.

A anotacdo de Gottwald et al (1997) de que células imunocompetentes, como os
mastocitos e células plasmaticas, estabeleciam uma estreita relagdo com as fibras
nervosas na mucosa digestiva, levantou novas questdes relativas a participa¢do ou co-
participacdo dos sistemas imunitario ¢ nervoso na regulacdo de algumas fungdes
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digestivas. Verificaram aqueles investigadores que a actividade vagal exercia um
importante efeito trofico sobre os mastocitos da mucosa intestinal e sobre o seu contetido
em histamina. E outros investigadores confirmaram que o tubo digestivo parece exercer
algum efeito sobre a motilidade leucocitaria. Os polimorfonucleares neutréfilos que eram
colhidos da veia porta possuiam uma capacidade de migracdo espontanea ou estimulada
menor que os colhidos na veia cubital (Gonciarz et al, 1985). Pode ser este mais um dos
muitos fendmenos que relacionam o aparelho digestivo com o imunitério.

C) O sistema endocrino

Um importante conjunto de mensageiros quimicos produzidos e libertados pelas varias
glandulas enddcrinas da economia organica participa activamente na regulacdo das
fungdes de diversos orgaos, aparelhos e sistemas. O aparelho digestivo, no cumprimento
das suas fungdes, ¢ um desses, sobre os quais muitas hormonas actuam influenciando toda
a sua actividade. Alguns estudos revelaram altera¢des da motilidade digestiva em diversas
patologias enddcrinas, como o Cushing, a acromegalia, os distarbios da tiroide e das
paratiroides (Ciobanu e Dumitrascu, 2012)

Na regulacdo das actividades motoras em particular sdo estes alguns dos dados até hoje
conhecidos.

Ashormonas tiroideias T3 e T4 promovem aumento da motilidade digestiva. Modificam a
actividade esofagica e gastrica por mecanismos ainda ndo bem conhecidos. Devem incluir
a acgdo directa das tironinas e através das catecolaminas nos receptores musculares
Mediante a activagdo da ATPase Na” — K", e o aumento da permeabilidade da membrana
celular, aquelas hormonas aumentam a taxa metabolica celular e tecidular (Pustorino et al,
2004;). As alteragoes digestivas observadas nas patologias da tirdide ou no poés cirurgia
tiroideia sdo sinais que evidenciam tal relacdo (Kao et al, 2004; Daher et al, 2009).

O sistema nervoso entérico estd conectado bidireccionalmente ao encéfalo pelos sistemas
simpatico e parassimpatico, formando o eixo encéfalo-gastrointestinal. A rede neuronal
do encéfalo que gera a resposta ao stress ¢ designada circuito central do stress e inclui os
nucleos paraventriculares, o hipotdlamo, a amigdala e a substancia cinzenta
periaquedutal. A associagdo entre o stress € varias patologias gastrointestinais, incluindo
as desordens funcionais do colon, estd a ser activamente investigada. A atengdo a esta
estreita relacdo entre o encéfalo e o aparelho digestivo podera abrir varios campos para
futuros tratamentos (Bhatia e Tandon, 2005). H4 autores que sugerem que a sindrome do
colon irritavel (SCI) resulte ou esteja associada a uma resposta exagerada ao stress
(Hongo e Fukudo, 2004). A administragdo pré-natal de corticoides estimula a secre¢do de
gastrina no feto, sendo que o efeito sobre os niveis de motilina se faz sentir apenas apos o
inicio da alimentagdo entérica (Costalos et al, 2003).

Ainda ¢ bastante discutida a eventual influéncia da insulina sobre a actividade motora do
aparelho digestivo. Sabe-se que a hiperglicémia modifica de forma marcada a motilidade
digestiva. A questdo, porém, foi colocada quando a hiperglicémia estava associada a
hiperinsulinémia, o que ¢ usual. Ndo seriam ambos os factores a influenciarem a
motilidade gastroduodenal? Os receptores vagais sao estimulados pela insulinanos
carneiros. Mas a ac¢do da insulina difere de forma significativa entre os ruminantes e os
nao ruminantes. O estudo de Blat et al (2005) tentou descortinar se a insulina tinha a
capacidade de modular a actividade basal e as descargas das aferéncias vagais sobre o
duodeno num animal monogastrico, ¢ se a ac¢do era directa ou indirecta, através das
alteracdes da complacéncia gastrointestinal. Apesar de ndo ter havido modificagdes
significativas da distensdo isobdrica e isovolumétrica, observou-se que as descargas
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basais foram significativamente maiores durante a infusdo de insulina na artéria
gastroepiploica, durante a hipoglicémia induzida pela hiperinsulinémia e durante a
euglicémia associada a hiperinsulinémia (5.7+0.25 picos/5seg), do que durante o controlo.
Concluiram os autores que a insulina, por si sd, aumentava a actividade vagal basal
duodenal mas ndo modulava a actividade mecanossensitiva das unidades vagais.

O glucagon tem uma acc¢do inibitéria potente sobre a motilidade e o esvaziamento
gastricos, mesmo apos a vagotomia, 0 que sugere uma ac¢do periférica significativa.
Shibata et al (2001), estudou o seu efeito numa amostra de estomago de cao, e verificou
que o glucagon inibiu as contrac¢des gastricas mas ndo teve qualquer efeito sobre o
duodeno. A sua derivacdo do pro-glucagon, tal como o GLP-1, confere-lhe uma
importante participacdo na regulacdo da homeostase energética. Sao ambas moléculas que
interagem através da grande familia de receptores acoplados a proteina G (Estall e
Drucker, 2006).

Estudos de C. Cooper et al (1991) revelaram que a paratormona tinha um efeito relaxante
sobre a musculatura lisa em varios tecidos da economia organica dos mamiferos. Noutros,
0s mesmos autores notaram que o péptido libertador da paratormona (PTHrP), mais do
que paratormona, ¢ o que se liga naturalmente aos receptores do tubo digestivo que
medeiam o relaxamento muscular liso acima referido. Com efeito, a PTHrP é considerada
por M. Ito e A. Ohtsuru (1996) como sendo um importante péptido gastrointestinal, que
regula a contractilidade gastrointestinal, por mecanismos paracrinos ou autdcrinos, € por
um mecanismo que envolve a urocortina 2 hipotaldmica e aferéncias vagais (Asakawa et
al, 2010).

A calcitonina opera predominantemente na regulagdo dos estados agudos de
hipercalcémia (Sewell, 1997). Entretanto, nos carcinomas medulares da tirdide os altos
niveis daquela hormona estdo invariavelmente associados ao aumento do fluxo ileal
distal. De acordo com Bernier et al, (1969), a diarreia liquida nos pacientes com
carcinoma medular da tirdide estava muitas vezes associada ao aumento do transito
através do intestino delgado e do célon. Resta entender que relagao estabelecerd, ao nivel
da confirmada accao sobre a motilidade digestiva, o péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP). De acordo com S. Evangelista (2014), ela actua como modulador da
motilidade e da secre¢@o gastrointestinal.

Durante a gestacao o transito do intestino delgado lentifica, e a pressao no EEI reduz-se.
O répido retorno a normalidade da motilidade ap6s o parto sugere que o efeito da
gestagdo resulta de acgdes hormonais. Provavelmente tais efeitos serdo induzidos pela
progesterona, que, pelo que se sabe, inibe a mobilizagdo do célcio intracelular nas células
musculares lisas (G. T. Everson, 1992; Gonenne et al, 2006). A maior frequéncia da
obstipacdo nas mulheres, e o seu frequente agravamento durante a gestacdo, motivou os
investigadores a conhecerem os eventuais factores potencialmente envolvidos na sua
génese. Xiao et al (2005), analisando a expressao dos receptores Galpha q e os receptores
da progesterona nas c€lulas do musculo circular do célon, concluiram que, havendo em
todas as mulheres receptores para a progesterona na musculatura lisa do célon, a
obstipacao podia ser causada pela down regulation da proteina G contractil e a elevacao
da proteina G inibitoria, provavelmente causada pela excessiva expressdo dos receptores
da progesterona. A gonadotrofina coridnica € um dos factores que influencia a motilidade
gastrointestinal durante a gravidez (Seow et al, 2013). A hiperemese da gravidez, por seu
turno, também parece estar associada a alteragdes da motilidade gastrointestinal
secundarias a alteracdes hormonais, nomeadamente a diminui¢cdo da CCK (Biberoglu et
al, 2014)

Asmulheres sd3o desproporcionalmente afectadas pela obstipagdo por transito lento (Shin
et al, 2013), a qual se agrava durante a gestacdo. As fungdes intestinais também se
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alteram durante as diferentes fases do ciclo menstrual, particularmente na fase lutea, o
que sugere certa regulagao das mesmas pelas hormonas sexuais (Mulak et al, 2014). Num
estudo conduzido por Gonenne et al (2006), onde 49 mulheres pds-menopdusicas
participaram tomando 400 mg/dia de progesterona micronizada, 0.2 mg/dia de estradiol, a
combina¢do dos dois ou um placebo, Houve diferengas significativa da progesterona
sobre o tempo de transito médio no célon ascendente que foi mais curto as 48h. Nao se
verificaram diferencas no uso do estradiol isolado ou em associacdo com a progesterona.
Yang et al(2006) consideraram que a terapéutica com benzoato de estradiol pode
aumentar de forma dose-dependente a CCK plasmdtica e a expressdo gastrica dos
receptores da CCK(A). Os estrogénios, no estudo de Bond et al, (1998) suprimiram o
efeito da hormona libertadora da tirotropina (TRH), que aumentou a motilidade em todos
os ratos adultos estudados.

Multiplos factores neuro-humorais estdo envolvidos na génese das disritmias gastricas.
Estudos em humanos e animais sugerem que a progesterona € os estrogénios podem
também causar disrupcao do ritmo gastrico em individuos susceptiveis (Owyang e Hasler,
2002).

A Ocitocina exerce uma importante fun¢do reguladora sobre a motilidade gastrica em
condigoes fisiologicas (Ohlsson et al, 2006; Matsunaga et al, 2009, Welch et al, 2014).

A sua acgdo sobre a motricidade digestiva parece realizar-se directamente e por mediacao
nervosa. No estudo dos efeitos da estimulagdo do nucleo motor dorsal do vago sobre a
motilidade géstrica em ratos, Cruz et al (2007) verificaram que micro-injecgdes de
ocitocina no nucleo do tracto solitario inibia a motilidade géstrica, mas o seu efeito nao
foi nunca bloqueado pela vagotomia ipsilateral. Isto sugeriu aos autores que o referido
efeito podia resultar da difusao da ocitocina no nucleo do tracto solitario.

A presenca de ocitocina e a estimulacdo dos receptores da ocitocina parece importante no
desenvolvimento e no normal funcionamento do sistema nervoso entérico e deve jogar
um importante papel na percep¢ao sensorial visceral e na biologia da modulacao epitelial,
(Welch et al, 2009, Welch et al, 2014).0 deficite de ocitocina parece ser um dos factores
que concorre para a gastroparésia diabética (Borg et al, 2009).

D) O contetido do tubo digestivo

A presenca de qualquer substincia, por si s0, ¢ o seu sabor em particular (Shirazi-
Beechey et al, 2014), ¢ um dos estimulos primdrios para a motilidade gastrointestinal. A
distensdo das paredes digestivas pelo seu conteudo, em qualquer dos seus segmentos,
desencadeia um conjunto de reflexos que afectam a motricidade dos segmentos a
montante e a jusante. O volume gastrico, em determinadas condigdes, pode também
influenciar os mecanismos de contra-regulagdo da saciedade (Tack el al, 2006). Na
obstipagdo cronica resultante da diminui¢do da motricidade do cdlon, por exemplo, pode
ocorrer estase do conteudo ileal, resultando em distensao do ileum. Um conjunto de
investigadores (Shafik et al, 2003) estudaram o efeito da distensdo do ileum e do jejuno
sobre a motricidade gastrica, tentando discernir a sua influéncia sobre o fluxo no tracto
gastrointestinal. Os resultados firmaram que 2 a 4 ml ndo causaram qualquer efeito sobre
a pressao intragastrica; mas de 6 a mais de 10 ml provocaram a diminui¢ao da pressao
antral e do corpo gastricoA distensdo jejunal produziu declinios na pressdo gastrica de 4
ml a mais de 10 ml.A diminui¢ao da pressdo gastrica ndo revelou alteracdes significativas
com diferentes volumes. Concluiu-se que este fenémeno reproduz o conhecido reflexo
inibitorio enterogastrico. O intestino delgado ¢ conhecido por ter a funcdo de reduzir a
velocidade do esvaziamento gastrico através daquele reflexo. Um equilibrio ¢ assim
criado entre os movimentos em cadeia que derivam da actividade do estomago e dos que
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derivam da actividade do intestino delgado. Verificaram também a existéncia de reflexos
ileoileal e coloileal com efeitos semelhantes (Shafik et al, 2002, 2003). O estudo de
Vidon et al (1989) confirmou este efeito inibitério da presenca de nutrientes no jejuno
sobre a motilidade e a secre¢do gastricas. Por seu turno, Bouchoucha et al (2006)
provaram que os nutrientes presentes no jejuno promoveram o esvaziamento do cego e
colon ascendente, associado ao preenchimento do rectosigméide.O mesmo, entretanto,
ndo aconteceu nos individuos com obstipacdo crénica, com tempo de transito digestivo
dentro dos limites do normal. De qualquer forma e por outro lado, a refei¢ado demonstrou
estimular decididamente e de maneira significativa a motilidade do colon pélvico,
qualquer que seja o parametro segundo o qual esta se aprecie. E porque tal efeito se inicia
prontamente no comeco da refei¢do e se mantém durante ela, considerou-se que o termo
reflexo gastrocélico merece ser mantido. Esta observacao foi feita por F. A. Pontes
(1969), ao estudar aspectos técnicos e fisiologicos da motilidade do colon pélvico em 32
individuos saudaveis. Aquele investigador referiu que este efeito era caracterizado pelo
rompimento do equilibrio entre a motilidade do célon pélvico proximal e a do distal, e
aquela modificagcdo, que se traduziu no aumento do gradiente sigmoido-rectal, pareceu
beneficiar a progressdo fecal do sigmoéide para o recto. Mais, aquele efeito, que se
presumiu envolver mediacdo nervosa, consistiu no aumento de todos os parametros da
motilidade e atingiu todo o colon pélvico. Estes factos revelam a grande complexidade da
resposta gastrointestinal a ingestdo alimentar (Farré e Tack, 2013). E reveste-se de
particular interesse assinalar que apesar do efeito modulador do SNC, esta resposta nao
esta condicionada a integridade da ligacdo entre ele e o aparelho digestivo (Suttor et al,
2009)

Num outro estudo das correlagdes electromecanicas do colon pélvico, e as suas relagdes
com a alimentagdo e o contetido gastrointestinal, que envolveu 40 individuos saudaveis
de ambos os sexos, José Medeiros (1992) verificou que o indice de motilidade das ondas
progressivas revelou valores mais elevados no célon sigmoide e recto, o que, na sua
opinido, reflecte a actividade propulsora sigmoideia e de armazenamento rectal e
confirma a existéncia de um gradiente sigmoido-rectal. Este gradiente de pressdo
sigmoido-rectal resulta das ondas de alta pressdao no cdlon sigmodide e da onda de
relaxamento que se propaga no recto e na jun¢do sigmoido-rectal (Medeiros e Pontes,
1996). Os mesmos investigadores apuraram também que o indice de motilidade das ondas
de pressdo segmentar era afectado negativamente pela ingestdo de uma refeicdo.
Observaram que, ap6s uma refei¢cdo liquida, o reflexo gastrocolico se desencadeia 10 a 20
minutos depois, e caracteriza-se por um aumento da actividade eléctrica migrante,
aumento da actividade motora progressiva e diminui¢doda actividade segmentar. A
temperatura do alimento ingerido ¢ um factor que parece ndo influenciar a velocidade do
esvaziamento gastrointestinal (D. Bateman, 1982).

Outra parte importante do contetido gastrointestinal que de certa forma parece exercer
alguma influéncia, apesar de o fazerem por mecanismos mais complexos, sobre a
motilidade gastrointestinal, sdo as secrecdes digestivas (Sato et al, 2010). A secrecdo
gastrica acida, directamente ou por mecanismos que envolvem a libertacdo da motilina,
influencia a motricidade gastrointestinal (Keto et al, 2012) modulando a durag¢do dos
complexos motores migrantes e a propagacao da fase Il no intestino delgado. A secrecao
pancredtica ndo inicia a fase III, mas deve exercer um efeito controlador sobre a
motilidade gastrica, mediante a libertacdo do péptido pancredtico. A secregcdo biliar
interdigestiva parece participar no controlo deste fendémeno (Malfertheiner e Pieranico,
1991). Por seu turno, a distensao do esdéfago, como verificou Mard et al (2009), inibe a
secrecdo gastrica, mostrando que a actividade motora das visceras digestivas também
afecta a actividade secretora digestiva.
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Um importante factor que também afecta de forma especial e significativa a dindmica
motora do tubo digestivo ¢ a composi¢ao do seu conteudo, isto €, do bolo alimentar, do
quimo ou do quilo, e as suas caracteristicas fisicas (Shimoyama et al, 2007, Sato et al,
2011, Russo et al, 2011). Os avancos tecnoldgicos reduziram e refinaram muito a dieta
humana, particularmente a de origem vegetal, levando a um declinio marcado e sem
precedente no consumo de fibra dietética. A emergéncia de certas patologias,
selectivamente em certas regides que foram mais afectadas por aquelas alteragdes
dietéticas, motivou grande atengdo as fungdes da fibra na dieta (R. L. Bijlani, 1985).

A dieta rica em fibra tem um efeito sobre o transito intestinal comprovadamente
significativo. Em pacientes com obstipagdo cronica, uma dieta enriquecida com 7 g de
cascara (psyllium), permitiu suspender a terapéutica medicamentosa para a obstipacao,
(Khaja et al, 2005). O mesmo foi verificado usando frutas e fibras na prevencdo da
obstipagdo. Wisten e Messner (2005), verificaram que foi possivel diminuir os laxativos
quando se usou papa de aveia rica em fibra. A constatagdao por Mitsui et al (2006) de que
uma dieta cronicamente pobre ou sem fibras afecta a fungdo motora do colon,
especialmente a contracgdo muscular mediada pelos neurdnios, reforcou este
conhecimento. Todavia, o estudo de A. C. Lopes e C. R. Victoria (2008) em que foi usada
a fibra em pacientes com obstipacao e saudaveis,o tempo médio de transito foi de 58.8 h.
O transito foi na mesma mais lento nos com obstipacdo (41.0+22.8 h) que no grupo
controlo (21.8h).

O uso de fibra dietética na nutrigdo enteral foi estudado por Bouin et al (2004).
Verificaram, mediante a administracdo de duas dietas similares, excepto no que concerne
o seu conteudo em fibra, com avaliagdo por manometria gastroduodenal durante 24 horas,
em 8 sujeitos sauddveis, que a nutricdo intragdstrica interrompe a fase III no estadio
antroduodenal, durante a infusdo, mas foi correlacionada com a motilidade interdigestiva.
Por seu turno, a infusdo intraduodenal de glicose e frutose tem o efeito de diminuir o
esvaziamento gastrico, mediante a diminuicdo do gradiente de pressdo antropilorico,
sendo que a frutose induz uma maior inibi¢ao da ingestao alimentar (Rayner et al, 2000).
As alteragdes do transito intestinal resultantes de uma dieta rica em fibras resultam das
caracteristicas fisico-quimicas das mesmas, mas nao s6. Causa restri¢do calorica, aumenta
a velocidade do esvaziamento gastrico e afecta a actividade de varias enzimas digestivas e
a secrecao das hormonas gastrointestinais, podendo reduzir a digestibilidade de alguns
nutrientes, de forma marginal mas consistente, o que deve ser tido presente (M. Feldman
et al, 2006). Todavia, Yu et al (2014) verificaram uma diminui¢do do esvaziamento
gastrico distal em diabéticos que ingeriram fibra soluvel.

De acordo com Gwynne et al(2004), os movimentos do intestino delgado dependem da
composicao em nutrientes do seu conteudo, podendo ser predominantemente de mistura
quando o quimo ¢ rico em nutrientes ou predominantemente propulsivos quando a
composicdo em nutrientes do quimo ¢ baixa. O mecanismo associado a este fendémeno ¢
desconhecido. A velocidade com que os diferentes alimentos atingem as diferentes partes
do aparelho digestivo exerce igualmente alguma influéncia sobre a secrecdo das
diferentes hormonas (incretinas) produzidas pelas suas células. A velocidade do
esvaziamento gastrico do seu conteudo liquido rico em glicose, €, por exemplo, um dos
factores determinantes da glicemia. Estudando a influéncia da chegada dos alimentos ao
intestino, € com o objectivo de comparar o comportamento motor e hormonal de
diabéticos e nao diabéticos saudaveis, Rayner et al (2004) analisaram-na em 8 pacientes
diabéticos e 9 individuos do grupo controlo. Administraram 90 kcal por infusdo
intraduodenal e fizeram um estudo manométrico do piloro. Concluiram que a resposta
incretinica e a dindmica contractil foram semelhantes em ambos os grupos.
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Kang et al (2008) estudaram o efeito da nutricdo enteral e parenteral sobre as hormonas
gastrointestinais em 41 individuos com gastrectomia subtotal. Verificaram que o nivel das
hormonas e a motilidade gastrica diminui apds a gastrectomia. Mas, em contraste com a
nutricao parenteral, a nutricao enteral pode acelerar a recuperagao dos niveis de motilina,
CCK e a motilidade gastrica, apds gastrectomia subtotal. A gastrectomia subtotal também
afecta a motilidade gastrica em pacientes com cancro gastrico, associada a diminuigdo da
motilidade e das hormonas como a motilina e a gastrina nos primeiros 7 dias apos a
cirurgia, pelo que deve ser tida sempre presente (Zhang et al, 2008).

A presenga do alimento no interior do tubo digestivo, isto €, a nutricdo enteral, ¢ vista
também como um factor vital para a manutencao estrutural e funcional da integridade do
intestino e dos outros orgdos digestivos. No estudo de Ekelund et al (2005), investigou-se
o efeito da nutricdo parenteral total sobre a por¢ao distal do intestino delgado de ratos,
comparados com ratos alimentados normalmente. Verificaram que o numero de células
nervosas submucosas € mioentéricas aumentaram. Verificaram também que os neurénios
contendo mRNA para o NPY diminuiram. Os outros ndo se alteraram. A morfometria
revelou um aumento na espessura da camada submucosa, mas houve diminui¢do marcada
da circunferéncia, o que na opinido daqueles investigadores condicionou a concentraciao
neuronal de alguns neuronios. Nao se observaram entretanto alteragdes na expressao dos
neurotransmissores nem na actividade motora. Por seu turno, as caracteristicas da
nutricao entérica também influenciaram a motilidade. No estudo Maeda e Mori (2007), a
presenca de pectina na alimentagdo enteral aumentou a sua viscosidade e por
consequéncia aumentou o coeficiente do esvaziamento gastrico. O indice de motilidade
antral também aumentou muito significativamente 45 a 60 minutos apds a refei¢ao teste.

E) A idade e o género

Os dados relativos a influéncia da idade sobre alguns aspectos da motilidade digestiva,
sao cada vez mais evidentes (Grassi et al, 2011), mas ainda ndo sdo consensuais (Lux et
al, 1992). Muitos dados conflituosos existem pelo que muito mais precisa de ser feito
para entender os verdadeiros efeitos da idade sobre o funcionamento gastrointestinal (M.
C. Orr e C. L. Chen, 2002). Em 1999, Rasquin-Webwr et al (1999) publicaram um
documento que referia ser a primeira vez que se definiam critérios para o estudo das
desordens funcionais gastrointestinais na infancia, puberdade e adolescéncia. Um grupo
de investigadores apresentou resultados de estudos das desordens da motilidade em
criangas, que levantam muitas questdes em relacdo a influéncia da idade dos individuos
sobre aquele aspecto da fisiologia (Milla et al, 2002). Por outro lado, nas criangas com
handicap (desordens do desenvolvimento neural), as alteragdes gastrointestinais sdo os
maiores problemas de saude, condicionando o risco de malnutri¢gao devido a dificuldade
de coordenacdo da degluti¢do, ao refluxo gastroesofagico e a obstipacdo (S. K. Chong,
2001).

Nos estudos de El-Salhy e Sandstrom (1999) e de Kitazawa et al (2013), tentou-se
verificar que tendéncias exibiriam os neurotransmissores, como factores de capital
importancia na regulacdo da actividade contractil do tubo digestivo, em funcdo da idade
individual.Avaliaram os niveis de secretina, polipéptido inibidor géstrico, gastrina,
motilina, secretina, peptideo YY, somatostatina, polipéptido intestinal vasoactivo,
substancia P, neuropeptideo Y, galanina e neurotensina. De uma forma geral, verificaram
que o contetdo das diferentes por¢des do aparelho digestivo em neuropéptidos exibiu
uma diminui¢do acentuada com o aumento da idade. Entretanto, tal diminuicao nao ¢
progressiva em muitos casos. Exibe tendéncia estacionaria nuns e agravamentos noutros.
Créem aqueles autores que este facto pode estar associado as alteracdes da motricidade
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digestiva que alguns autores referem ter observado nos mais idosos (El-Salhy and
Sapangeos, 1999). Brogna et al (1999) consideram que a diminui¢do da velocidade do
esvaziamento gastrico que surge com a idade deve resultar da disfun¢do nervosa
autobnoma progressiva que se estabelece com a idade.

No estudo de MaclIntosh et al (2001), acercado efeito da infusdo de nutrientes no intestino
delgado sobre o apetite, libertacio de hormonas gastrointestinais ¢ a actividade
mioeléctrica, verificou-se que os lipidos suprimiam a ingestdo alimentar em jovens e
idosos, enquanto a glicose suprimia a ingestao alimentar apenas nos idosos. A resposta
glucidica e insulinica plasmatica foi maior nos idosos, tal como houve maior aumento das
ondas electrogastrograficas nos individuos com mais idade do que nos mais jovens.

No trabalho de Van Vlem (2000) para avaliar a influéncia da idade sobre o esvaziamento
gastrico em pacientes com insuficiéncia renal crdnica, apesar daqueles possuirem uma
idade média superior a dos individuos do grupo controlo, ndo foram encontradas
diferencas significativas no tempo de esvaziamento gastrico. De igual modo, estudos na
populacdao normal, como os feitos porGainsborough et al (1993), e por Kao et al (1994),
também nao encontraram qualquer relacao entre a velocidade de esvaziamento gastrico e
a idade. A mesma conclusio chegaram Cremonini et al (2002) ao estudarem por
cintigrafia o tempo de transito do c6lon num conjunto de individuos de diferentes grupos
etarios e dos dois géneros. Porém, o género feminino e a idade foram factores que
influenciaram diminuindo a velocidade do transito do co6lon, num grupo de pacientes com
IRC sob dialise estudado por Wu et al (2004).

Alguns autores reportaram, quando comparadas com o observado nos homens, que a
velocidade do esvaziamento gastrico nas mulheres ¢ mais lenta (Knight et al, 1997;
Bennink et al, 1998). Outros, feitos em individuos saudaveis, como os de A. M.
Caballero-Plasencia et al (1999) e de L. P. Degen (1996), confirmaram a menor
velocidade do esvaziamento gastrico nas mulheres em idade fértil. O estudo de Jorge et al
(2009) também revelou um transito célico mais lento entre as mulheres.

Muitos estudos incidiram apenas sobre as mulheres pré-menopausicas. Foi postulado que
factores de ordem hormonal possam estar envolvidos na génese desta eventual diferenga
(Palomba et al, 2011, Meleine ¢ Matricon, 2014). De acordo com Caballero-Plasencia et
al(1999), apesar desta menor velocidade do esvaziamento gastrico observada nas
mulheres em relacdo aos homens, entre as mulheres ndo se observaram diferencgas
naquele sentido entre a fase folicular ou a latea, nem associacdo entre os niveis
plasmaticos de estradiol, ou de progesterona. Além disso, existem variagdes bioldgicas
normais no transito gastrointestinal que outros autores ndo conseguiram confirmar
estarem ligados ao ciclo menstrual (Degnen et al, 1996).

A frequéncia do refluxo gastroesofagico parece idéntica entre homens e mulheres.
Todavia, M. Lin et al (2004) observaram que entre aquelas a gravidade dos sintomas foi
maior.

O tempo de transito parece muito influenciado pela gravidez. Estudadas por Chiloiro et al
(2001), onze mulheres com sintomas dispépticos durante o primeiro € o terceiro trimestre
de gestacdo e 4 a 6 meses apds o parto, evidenciaram diferencas significativas no tempo
de transito orocecal entre o terceiro trimestre e poés-parto (100.0 vs 70 min, p <0.05).
Entretanto, nas mesmas mulheres ndo houve diferencas significativas entre o tempo de
esvaziamento gastrico entre o primeiro e o terceiro trimestre, nem entre aqueles € o pds-
parto. Nelas observou-se que os valores médios de polipéptido pancreatico eram menores
no terceiro trimestre do que ap6s o parto e uma correlagdo negativa entre os niveis de PP
e o transito orocecal foi observada no terceiro trimestre. Nas mulheres com incontinéncia
urinaria ou com prolapso uterino, a frequéncia da obstipacdo e das desordens ano-rectais
dolorosas — que acabam afectando o transito — tem muito mais alta prevaléncia (Jelovsek
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et al, 2005). No estudo realizado por G. D. Chen et al (2003), confirmou-se a maior
frequéncia da obstipagdo nas mulheres, que se agravou com o aumento da idade, ao
contrario da incontinéncia fecal, que foi semelhante em ambos os sexos, mantendo a sua
frequéncia inalterada com o aumento da idade. Alguns factores adicionais devem estar
associados, como as diferencas neuro-endécrinas dos géneros, o sistema nervoso
autébnomo e a reactividade ao stress. Todavia, caracteristicas psicoldgicas da somatizagao,
da depressao e da ansiedade, tal como histdrias de abuso sexual, podem contribuir para as
diferencas sintomaticas que se evidenciam (Chang e Heitkemper, 2002).

Na actualidade, um factor que se associa a idade e afecta de forma significativa o transito
digestivo ¢ o estado de acamado em que se encontram muitos idosos. O estudo de Ron et
al (2002) assim o demonstrou. Os idosos acamados tinham tempos de transito total do
colon que iam entre 143 e 200 ou mais horas. Berges et al (1982) consideraram que a
maioria das desordens da motilidade observadas nos idosos se devia aos problemas de
saude que se acumulavam com a idade, como a diabetes mellitus, as doencgas
cardiovasculares e cerebrovasculares, e a toma de muitos medicamentos. Consideragdes
semelhantes foram feitas por O’Mahony et al (2002). As alteragdes no paladar e no
olfacto, na motilidade gastrica, intestinal e na libertacdo das hormonas gastrointestinais,
devem ser parte importante da causa da anorexia que se estabelece com a idade (A.
Bhutto e J. E. Morley, 2008).

F) Influéncia da raca

Alguns investigadores créem que ha diferencas significativas na velocidade do transito
digestivo condicionadas pelo factor racial. Na opinido daqueles, isto obriga a que ndo se
considere como “padrao universal” os valores de referéncia obtidos no estudo de base
populacional em individuos de uma determinada raca ou regido do globo. A pesquisa
levada a cabo por Schwartz et al (1995) apurou diferencas significativas na velocidade do
esvaziamento gastrico entre americanos de origem mexicana € americanos brancos nao
hispanicos, todos nao diabéticos. Estudaram 32 americanos-mexicanos ¢ 31 americanos
brancos ndo hispanicos. Observaram que enquanto nos primeiros a velocidade do
esvaziamento gastrico foi de 56.5£3.4, nos segundos foi de 66.4+3.5min (p <0.05).W.
Phillips (2006) também verificou que os indios e os mexicanos tinham o esvaziamento
gastrico mais rapido que os brancos americanos.

Chan et al (2004), pretendendo aferir sobre a velocidade do transito digestivo entre a
populacdo chinesa, estudaram 51 individuos. Cada um deles ingeriu uma cépsula
contendo diferentes marcadores radiopacos em trés dias sucessivos, a mesma hora.
Verificaram que o limite maximo do transito total dos marcadores no célon (CTT) foi de
62 horas, sendo de 16 horas no coélon direito, 31 no coélon esquerdo e 32 no
rectossigmoide. Entre as mulheres dos 18 aos 35 anos, o transito era mais lento que entre
os homens da mesma idade (CTT=39 vs 18 horas, p <0.05). Nao notaram alteracdes do
transito resultantes da dieta habitual.

Uma investigacdo que pretendeu avaliar a utilidade dos valores de referéncia europeus,
quando usados em individuos da Céte d'Ivoire, foi realizada por Mahassadi et al (2003),
na qual foram estudados 20 individuos saudédveis (16 homens e 4 mulheres) com média de
idade de 25 anos, tendo sido utilizado o método proposto por Chausssade et al (1986).
Durante o periodo do estudo ndo se introduziram vegetais na dieta dos individuos
estudados. Calculados com base na formula de Arhan, o resultado revelou que os valores
definidos para os caucasianos ndo devem ser utilizados como referéncia para avaliar a
obstipacao em individuos costamarfinenses.
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Um trabalho conduzido por Talley et al (2000), que pretendeu conhecer a frequéncia dos
sintomas em varios paises de cultura ocidental, revelou, com base no Questionario de
Doengas do Colon, que em todos os paises envolvidos foram reportados sintomas
consistentes com a sindrome do colon irritdvel, dispepsia, a doenga do refluxo
gastroesofagico e a obstipacdo cronica.

Importa todavia assinalar que van Tilburg et al (2014) ndo encontraram diferengas
significativas ao estudarem a prevaléncia de doengas funcionais do aparelho digestivo
entre criangas ¢ lactentes, dos 0-3 anos de idade, de diferentes racas.

G)A influéncia do stress

Muitos sdo os estudos que revelaram alteragdes da motilidade digestiva como reacgdo a
factores de stress (Okano et al, 2005; Liang et al, 2012; Litcher-Kelly et al, 2014; Zhang
et al, 2014). Marc Verleye e Jean Marie Gillardin (2004), ao estudarem as alteracdes
digestivas induzidas pelo stress sobre a motilidade do colon, verificaram que a frequéncia
de picos rapidos foi significativamente superior durante o stress emocional, aumentando
de 5.9 para 12.3 picos em 10 minutos. O esfor¢o fisico ¢ outro factor stressante que
parece influenciar a motilidade digestiva (de Oliveira et al, 2014). Sintomas do tracto
gastrointestinal baixo, como urgéncia em defecar, diarreia, tenesmo rectal e cdlicas
abdominais, ocorrem em atletas apos esforco fisico intenso. Especula-se que as alteragdes
da motilidade sdo a principal causa de todos aqueles sintomas (Rao et al, 2004, Oliveira e
Burini, 2009). Pensa-se que a rapida passagem dos alimentos e a sua incompleta
absor¢do, associada a diminuicdo do volume de sangue circulante, necessario para a
irrigagao muscular esquelética, sdo alguns dos factores. A relativa frequéncia da diarreia e
da irritabilidade intestinal nos atletas ¢ uma das razdes que leva os clinicos a
aconselharem o exercicio fisico no tratamento da obstipagdo cronica. Kao et al (2004)
estudaram, por radiotelemetria, o tempo de transito do delgado e do célon em mulheres
atletas com sintomas gastrointestinais € compararam com um grupo controlo de atletas
sem sintomas. Verificaram que o tempo de transito no intestino delgado variou entre 3.5 e
10 horas em ambos os grupos. Por seu turno, o tempo de transito no coélon nos atletas sem
sintomas foi de 30.5 a 70.9 horas durante o exercicio fisico e de 35.0 a 62.5 horas durante
o resto do periodo (p =0.91), enquanto nas atletas com sintomas foi de 21.5 a 67.2 horas
durante o exercicio fisico e de 20.4 a 42.9 durante o resto do periodo (p =0.52).

Ainda relacionando a diferenca no transito digestivo entre mulheres e homens, Bennett et
al (2000) entendem que o stress psicoldgico deve ser um importante factor que nas
mulheres influencie sobremaneira o transito digestivo. Eles estudaram a relacao entre o
esvaziamento gastrico diminuido no género feminino e a depressdo e verificaram que o
controlo da tensdo nervosa melhora de forma significativa o transito digestivo.

As explosdes e os ruidos intensos e subitos, como factores causadores de stress agudo
foram motivos de estudo de Mu et al (2006). Estudaram mais especificamente o efeito do
ruido das sirenes de antncio de incéndio em 64 ratos. Verificaram que o ruido com mais
de 120 decibéis (db) acelerou o transito gastrointestinal de liquidos e o ruido com mais de
80 db acelerou o transito para solidos, de forma significativa. O doseamento de algumas
substancias que influenciam o transito digestivo, nos mesmos ratos, acusou alteragdes
significativas de algumas hormonas gastrointestinais, nomeadamente a motilina, a
substancia P, o VIP e a somatostatina. No estudo de Guo et al, (2008), o stress causado
por um escalddo com 4agua também resultou no aumento dos niveis de somatostatina e de
VIP mas provocou diminui¢do dos niveis de motilina e substancia P.

De acordo com Loes et al (2008), os efeitos do stress neonatal podem refletir-se na
resposta neuromuscular gastrointestinal ao stress agudo na idade adulta
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H)A influéncia de alteracdes estruturais digestivas e estados patolégicos

Factores como patologias gastrointestinais (Mearin et al, 2013), as cirurgias ao tubo
digestivo com as diferentes alteracdes morfofuncionais delas resultantes, a obesidade e
diferentes estados patologicos ndo gastrointestinais, sao passiveis de alterar a motilidade
gastrointestinal, directamente ou mediante alteragdes nervosas ou hormonais que
condicionam (Nelson et al, 1994). Outros, aparentemente menos ligados ao tubo
digestivo, como a hipertensdo arterial (Phillips et al, 1997), também parecem afectar a
velocidade do esvaziamento gastrico, eventualmente como um dos sinais da sindrome
metabolica.

Os sintomas gastrointestinais sdo bastante comuns na comunidade (N. J. Talley et al,
1998). A epidemiologia e a qualidade de vida relacionadas com a satde e as patologias
funcionais gastrointestinais, com particular énfase na sindrome do intestino irritdvel e na
dispepsia funcional, foram estudados, mediante uma revisdo, por L. Chang (2004). A
revisdo aponta que a literatura dd grande énfase a obstipagdo cronica, a dispepsia
funcional e a sindrome do célon irritavel. O seu aumento nas mulheres foi demonstrado
em muitos estudos. A qualidade de vida naqueles pacientes exibe melhoria significativa
nos que respondem a terapéutica com melhoria sintomética. Entre as criangas o fenomeno
parece ter contornos semelhantes, de acordo com o estudo caso-controlo realizado por
Chitkara et al (2005), que abrangeu 224 criancas. No estudo de Iacono et al (2005)
verificou-se que 54.9% das criangas tinham pelo menos uma perturbagdo gastrointestinal,
sendo as mais frequentes a regurgitagdo (23.1%), seguida das colicas (20.5%), da
obstipacao (17.6%), deficit de crescimento (15.2%), do vomito (6%) e da diarreia (4.1%).
O baixo peso ao nascer teve grande influéncia, porém a alimentacdo ndo a teve, a
excepgao do nao aleitamento materno.

Pacientes com IRC tém geralmente queixas digestivas dispépticas. Van Vlem et al (2000,
2001) estudaram, usando o teste respiratorio com ;3C, um grupo de pacientes com
insuficiéncia renal. Verificaram que a velocidade do esvaziamento gastrico entre os
doentes foi superior ao do grupo dos individuos saudaveis.

Perante a controvérsia de que possa haver disfuncdo antral géstrica secundaria a gastrite
causada pela infec¢do pelo Helicobacter pylori, analisada por D. Y. Graham (1987), e
tentando perceber o eventual efeito da sua erradicacdo sobre as fun¢des motoras gastricas
nos pacientes diabéticos, foi estudado o esvaziamento gastrico em 13 pacientes diabéticos
com infec¢do por Hp (Luis et al, 2001). Os resultados evidenciaram que nos pacientes em
que foi eficaz o tratamento de erradicacdo houve aumento do tempo de esvaziamento
gastrico (30.6 £10.3 vs 60.2 +£15.4 min), o que ndo se verificou nos que continuaram com
gastrite apos o tratamento (28.849.5 vs 28.948.7 min). Observou-se também uma maior
estabilidade da glicémia plasmadtica nos pacientes em que houve maior lentificagdo do
esvaziamento gastrico, apesar da HbA ¢ ndo ter evidenciado melhorias em ambos os
grupos.

A dispepsia ¢ uma das perturbagdes gastrointestinais que se associa de forma significativa
aalteragdes da motilidade (Mearinet al, 2014). Num estudo, usando o teste respiratorio do
C" do 4cido etanoico, Talley et al (2001) observaram 551 pacientes com dispepsia
funcional avaliada por endoscopia. Do total, 69% eram mulheres e 91 de raga caucasoide;
e 37% tinham Hp+. No geral, 24% tinham diminui¢do da velocidade do esvaziamento
gastrico. Tal diminuicdo ndo estava associada a infec¢do com Hp mas sim ao género. De
igual forma, a velocidade de esvaziamento gastrico nos individuos estudados com
esvaziamento lento ndo evidenciou diferengas em fun¢do da frequéncia nem da gravidade
dos sintomas gastrointestinais que apresentassem.
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Cerca de 50% dos pacientes com esclerose sistémica progressiva desenvolvem
significativo envolvimento clinico do tracto alimentar, que vai, em ordem decrescente, do
esofago (75%), anorrectais (50-70%), do intestino delgado (50%), do célon (40%), e do
estomago (40%) (C. Folwaczny, 1996; Wegener et al, 1994). O estudo de Linke et al
(2000) avaliou por cintigrafia a velocidade do esvaziamento gastrico em 44 pacientes com
esclerose sistémica progressiva, 12 doentes com estenose pilorica confirmada por
endoscopia e 9 individuos que foram submetidos a cirurgia géstrica, com a técnica de
Billrrot I, comparando-os com um grupo controlo de 15 individuos saudaveis. Observou
que nos individuos com esclerose sistémica progressiva havia uma diminui¢do da
velocidade do esvaziamento géstrico e na amplitude das ondas peristélticas. Os individuos
com estenose pilorica apresentavam peristalse regular; todavia, o esvaziamento gastrico
entre eles estava diminuido na sua velocidade. Os pacientes que tinham sido operados ao
estobmago tinham um normal ou mais rapido esvaziamento gastrico, mas as ondas
peristalticas também exibiram diminui¢do da amplitude. Em contraste, a hipomotilidade
gastrica que ocorre nos individuos operados a Billroth I, II ou vagotomia troncular,
confirmada por Wu (2005), Obradovic¢ et al (2006) e Kurita et al, 2011) nao condiciona
estase gastrica, mercé da sua combinacdo com a drenagem cirirgica associada, que
normaliza o esvaziamento gastrico, como citam J. L. C. Urbain (1990), e R. Van Hee
(1989). A vagotomia troncular com piloroplastia vs antrectomia com anastomose tipo
Billroth T ou II foram analisadas por Masclee et al, (1995). Miholic et al (2007)
analisaram o esvaziamento gastrico em pacientes que foram submetidos a fundoplicatura
gastrica por DRGE. Verificaram que, apos a fundoplicatura, o esvaziamento gastrico foi
mais rapido nos primeiros 30 minutos ap0ds a ingestdo da glicose. O esvaziamento gastrico
correlacionou-se com os niveis de GIP e de GLP-1, mas ndo com o PYY.

Na abordagem da actividade esofdgica associada ao refluxo gastroesofdgico, num estudo,
em que se pretendeu caracterizar a doenga de refluxo, Silvestre P. R. Carneiro (1993)
verificou que, nos doentes operados com é&xito, a amplitude das contracgdes estava
bastante diminuida, o que fazia supor que tal defeito fosse anterior a cirurgia. Mas
apresentavam maior tonus do EEI, com valores de pHmetria préximos do normal. Nos
doentes com refluxo predominante na posi¢ao de dectbito, a manometria evidenciou
defeitos do EEI, que se caracterizaram por EEI com pressdao e comprimento diminuidos.
A endotoxémia ¢ um factor stressante patologico que afecta quase todas as funcdes da
economia organica. Quintana et al (2004) investigaram os mecanismos que subjazem as
alteragdes agudas causadas pela endotoxémia na motilidade do fundo gastrico,
verificaram uma sintese aumentada de 6xido nitrico (NO) nos neur6nios pos ganglionares
mientéricos durante a fase inicial da endotoxémia que mediava a hipocontractilidade
géstrica. Desarranjos nos mecanismos reguladores das taquiquininas também devem ser
importantes factores na dismotilidade gastrointestinal associados as infecgoes,
inflamacdes e ao stress (Holzer e Holzer-Petsche, 1997).

A pancreatite aguda parece também causar alteragdes subitas do transito digestivo. De
acordo com Wang et al (2003), as alteragdes decorrentes daquela patologia, caracterizadas
por uma lentificacao da velocidade do transito digestivo, resultam de alteragdes nos niveis
de VIP (aumentada), CCK e motilina (diminuidas).

Foi estudada por Watanabe et al (2004) a motilidade do segmento de colon transferida
para substituir o esofago em pacientes que o receberam apds esofagectomia total.
Observou-se que apo6s a refeigdo o componente com 3 cpm da motilidade aumentou mas o
de 12-15 cpm diminuiu. O ritmo diurno evidenciou que a motilidade do cdlon foi
relativamente maior quando o doente desperto, € menor durante o sono. Em contraste, a
motilidade duodenal, também estudada nos mesmos pacientes, aumentou mesmo durante
o sono. A motilidade do célon recolocado foi maior durante a vigilia e apos as refeigoes.
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O seu incremento apos as refeicdes foi caracterizado por aumento no componente de 3
cpm. Noutro estudo, em que apds esofagectomia por cancro do esodfago, este foi
substituido pelo estdmago, verificou-se que os niveis de motilina eram bastante altos nos
pacientes antes e depois da operacdo, € mantiveram-se altos um ano apds a mesma.
Consideraram os autores que fisiologicamente os elevados niveis de gastrina e de motilina
nos pacientes esofagectomizados por cancro facilitavam a recuperacdo da actividade
eléctrica e o esvaziamento do es6fago toracico (Liu et al, 2007).

A incontinéncia fecal resulta comummente da disfun¢do do esfincter anal externo. Apesar
de conhecida, a fadiga do esfincter ndo ¢ rotineiramente avaliada como eventual condi¢ao
causal, mas pode ser um importante factor na manutencao da continéncia. Telford et al
(2004) estudaram a fatigabilidade esfincteriana em pacientes com incontinéncia fecal
comparando-os com individuos normais. O indice de fadiga foi significativamente
diferente entre o grupo controlo e o grupo de pacientes (1.85 vs 0.67; p = 0.01). Nenhum
outro valor foi diferente de forma significativa. O indice de fatiga mostrou uma
significativa correlacdo com o score de severidade dos sintomas.Concluiu-se por isso que
foi detectada uma importante diferenca entre o indice de fadiga do esfincter anal entre
individuos com incontinéncia fecal e os individuos saudédveis, e que ele deve ser
importante na discrimina¢do da fun¢do do esfincter anal externo.

I) Medicamentos e outras substancias com accio sobre a motilidade digestiva

Muitos medicamentos que alteram a motilidade digestiva sdo conhecidos pelo importante
papel que jogam na resolugdo de perturbacdes digestivas como o vomito, o refluxo, a
diarreia e a obstipagdo. Alguns sdo muito conhecidos e utilizados pela sua accdo
procinética, como a metoclopramida (Paul et al, 1996) e outros de utilizacdo menos
corrente como o mitemcinal (Deane et al, 2009), ou mais recentes como oacotiamide
(Nowlan e Scott, 2014) o itopride, o RM-131 e 0 KWA-0711, ambos em fase II de
estudo, o elobixibat, o velusetrag e o naronapride (Mozaffari et al, 2014). Durante as
cirurgias, a utilizacdo de anestésicos e analgésicos, como o propofol e o fentanyl, tem
como consequéncia alteragdes digestivas, facto que tem levado os investigadores a
estudarem os seus efeitos sobre as diferentes por¢des do aparelho digestivo (Schnoor et
al, 2005).

Muitos estudos estabeleceram que a diminuicao do esvaziamento gastrico acomete cerca
del/3 dos pacientes com dispepsia funcional. O ABT-229, uma droga em estudo, em fase
I, ¢ citado por J Tack (2008), como melhorando os sintomas em pacientes nao
seleccionados. Todavia, quando usada em pacientes de um subgrupo com retardamento
do esvaziamento gastrico, a sua eficiéncia nao foi confirmada, em relagdo aos sintomas.
Reflexdes tém sido tecidas a volta das caracteristicas e utilizagdo dos procinéticos, na
perspectiva dos seus alvos terapéuticos (T. L. Peeters, 2008). De acordo com J. Tack
(2008), recentemente, estudos dos procinéticos incluiram agentes antidopaminérgicos
(itopride), serotoninérgicos (tegaserode e outros), agonistas dos receptores da motilina e
agonistas dos receptores da grelina (mitemcinal, TZP101). Foi dificil estabelecer o
beneficio sintomatico com as drogas procinéticas na gastroparésia e na dispepsia, devido
a heterogenicidade fisiopatologica da populagdo de pacientes. Estudos de drogas recentes,
algumas ainda sob investigacdo, estdo a incluir os nitratos, os bloqueadores da recaptacao
da serotonina, agonistas dos receptores da SHT(1A) (buspirona e R137696) e antagonistas
dos receptores muscirinicos M1 e M2 (acotiamida ou Z-338). Outra droga, o renzapride,
cuja fase III de investigacdo ainda esta sob avaliacdo, mostrou-se muito eficiente no
tratamento da sindrome do coélon irritavel (SCI). Os estudos demonstraram ser benéfico

24



nos pacientes com SCI com predominancia de obstipagdo ou mistos (Scarpellini e Tack,
2008). Mas o tratamento de alguns distarbios, como a obstipacdo, envolve multiplas
intervengdes a diferentes niveis, que podem incluir desde desimpactagao fecal manual ou
com instrumentos, clisteres, medicacdo oral com oOleos minerais, lactulose, leite de
magnésio, polietilenoglicol ou o sorbitol, a educacdo alimentar, e o biofeed-back (Pontes
etal, 1995; W. Biggs e W. Dery, 2006).

Tudo demonstra que o progresso na descoberta de novas drogas que actuam sobre o

aparelho digestivo deve requerer estudos iniciais em pequenas populagdes de doentes,
onde os resultados clinicos sdo mais bem definidos. Somente assim as ideias relativas as
patologias, previamente testadas, poderdo definir a sua melhor eficacia na sindrome do
colon irritdvel ou na dispepsia funcional, por exemplo (Sanger e Alpers, 2008). Todavia
existem também alteracdes na motilidade digestiva que resultam de efeitos secundarios de
muitos medicamentos (M Haschke, 2014; Reichardt et al, 2014; Philpott et al, 2014).

J) Outras Formas de Actuacido na Promociao da Motilidade Digestiva

A utilizacdo de meios farmacoldgicos para debelar situagdes resultantes da alteracao da
motilidade digestiva ndo esta, como em muitas outras situagdes, isenta de riscos, que as
vezes condicionam a continuagdo da terapéutica. (Buckles et al, 2003). Os agentes
procinéticos, por exemplo, aumentam a motilidade do estbmago, mas podem condicionar
episodios de taquigastria com muitos efeitos secundarios.

Perante o insucesso da terapéutica medicamentosa, algumas terapias alternativas se t€ém
imposto. A opc¢ao cirtrgica, nomeadamente a ressec¢ao gastrica, nao foi uniformemente
eficaz e faz-se acompanhar de uma elevada morbimortalidade. A implantagdo de gastro
estimuladores eléctricos tem sido uma alternativa muito valida naqueles pacientes com
quadros de gastroparésia refractaria ao tratamento médico-farmacologico e dor abdominal
associada a alteracdo do esvaziamento gastrico (Van Der Voort et al, 2005, Lin et al,
2005; McCallumet al, 2005; H. Abrahamsson, 2007 e 2007, Lahr et al, 2013; O'Loughlin
et al, 2013).

A implantacdo de pace-maker géstrico tem tido alguns bons resultados, melhorando o
esvaziamento e a disritmia gastricos (Hu et al, 2003; Liu et al, 2004, Ross et al, 2014).
Todavia, nos 25 primeiros pacientes de um estudo de Forster et al(2001), aos quais foram
implantados pace-makers géstricos, o esvaziamento gastrico ndo melhorou de forma
consistente. Ele e seus colegas entenderam por isso que o novo aparelho, que usa uma
corrente de baixa energia, se deveria chamar estimulador gastrico eléctrico (GES). A
estimulagdo do nervo sacral em 7 pacientes tratados com sucesso para a incontinéncia
fecal com estimulador de nervo sacral permanente ndo induziu grandes alteragdes na
capacidade propulsiva do trato gastrointestinal (Damgaard, 2011).

O sistema de GES (Enterra) consiste num neuroestimulador implantado (Medtronic
model 7425 G), duas extremidades intramusculares (Medtronic model 4301) e um
programador externo (Medtronic model 7432). O resultado foi uma melhoria significativa
dos sintomas fisicos e do score de qualidade de vida dos pacientes, com diminui¢do do
recurso aos hospitais € do tempo de hospitalizagdo. O grupo de investigadores de
McCallum et al (2010) refere-se ao Enterra'™, com resultados positivos nas suas
experiéncias com pacientes diabéticos. A investigacdo de Yin e Chen (2006) provou a
eficacia da estimulacdo gastrica eléctrica em cdes. A ac¢do da grelina administrada, que
aumentou de forma significativa o esvaziamento géstrico, foi revertida pela GES. Este
dado, de acordo com aqueles autores, sugere que a sua utilizagdo pode reduzir o efeito da
grelina, que promove resisténcia a perda de peso por alguns pacientes.
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Nos pacientes com lesdo da medula espinal (LME), a dificuldade em evacuar ¢ uma
perturbagdo bastante comum. A incontinéncia fecal, a obstipacdo e a impactacdo fecal
constituem causas de ma qualidade de vida dos individuos com tais perturbagdes. Korsten
et al (2004) estudaram por manometria, usando cateter solido, um grupo de individuos
com LME e verificaram que eles tinham uma marcada diminui¢do da actividade geradora
de pressao durante o sono e apds despertar. Demonstraram, mediante a aplicagdo de um
estimulador eléctrico da musculatura da parede abdominal (estimulagdo neuromuscular da
parede abdominal), que este pode melhorar o nimero do indice da fungdo defecatoéria,
incluindo o momento da primeira defecagdo e o tempo total de cuidados intestinais. Um
estudo em caes com dificuldade em defecar por atraso no tempo de transito colico, para
avaliar a eficiéncia da Neuro-Estimulacao Eléctrica Gastrointestinal (NGES), foi feito por
Sanmiguel et al (2006). Quatro pares de eléctrodos foram implantados no colon distal de
9 cdes Mongrel. A diminui¢do do transito foi induzida mediante a administragdo de
ifenoxilato/atropina e alosetron. A evacuacao completa dos marcadores foi encurtada de 4
para 2 dias, com um interquartil de 3-4 para 2-3 dias respectivamente (p <0.016). A
NGES induziu fortes sequéncias de contracgdes, que foram significativamente diminuidas
pela atropina (190.0£14.0 mmHg vs 48.7+19.4 mmHg; p <0.001). Concluiu-se que a
NGES induz contracgdes que aceleram significativamente o transito no colon, e que o seu
efeito ¢ sensivel a atropina. Verificou-se também que os niveis de grelina sdo
influenciados pela GES, elevando os seus niveis plasmaticos, a expressao do mRNA no
estobmago e no nucleo arqueado do hipotalamo (Gallas et al, 2011)

A acupunctura abdominal provou, nos registos de Deng et al (2014) na cirrose
hepatica, de Guo (2014) na pancreatite aguda e no estudo de Yamamoto et al (2008), que
pode melhorar a peristalse nos pacientes submetidos a intervengdes cirargicas, levar a sua
recuperagao mais rapida e a melhoria dos valores dos péptidos gastrointestinais. Apos
uma intervengdo cardiocirirgica, a gastroparésia nas 24h foi verificada em 56,7% dos
pacientes submetidos a acupunctura e em 73,3% do grupo controlo. Foi segura, efectiva e
indolor. O uso da acupunctura baseado no Foot-Yangming Meridian (em 6 grupos de
ratos divididos de acordo com os pontos de aplicacdao da acupunctura, nomeadamente os
pontos Sibai, Tianshu, Zusanli, acupunctura em pontos ndo conhecidos, grupo com lesdes
da mucosa e grupo controlo) também foi estudado para avaliar a motilidade gastrica, o
fluxo sanguineo gastrico e os péptidos gastricos cerebrais. Melhorou a motilidade e o
esvaziamento gastrico. O fluxo sanguineo gastrico exibiu melhorias bastante
significativas, aumentando em alguns grupos de 0.694+0.160 ml para 0.8934+0.210 ml (p
<0.01). De igual forma permitiu melhorar a regulagdo dos niveis de motilina e
somatostatina nos seios ventriculares e no bolbo raquidiano (Lin et al, 2007). E. Noguchi
(2008) e Chen et al (2008) também observaram melhorias nos reflexos de regulagdao da
funcdo gastrointestinal e no esvaziamento gastrico pelo uso da acupunctura.

Hé4 um grande nimero de ervas e substancias medicinais que se reporta melhorarem a
actividade motora e o transito digestivo (Yaegashi et al, 2014; Guo et al, 2014; Endo et al,
2014). O mecanismo de muitas delas ndo ¢ conhecido. A Lantana camara L.
(Verbenaceae), com efeito toxico para muitos animais, em doses adequadas, tem um
efeito antimotilidade, confirmado por Sagar et al, 2005. O magnolol, extraido da Cortex
magnoliae officinalis, tem também um efeito inibitério da motilidade do célon (Bian et al,
2006) e sobre a contractilidade do musculo isolado do fundo gastrico, mas o seu efeito
sobre o intestino delgado resulta em aumento da sua actividade propulsiva (Zhang et al,
2005). O efeito do 6leo essencial da Atractylodes Lancea no esvaziamento gastrico, sobre
a producao de hormonas gastrointestinais e na produ¢@o hipotalamica do factor libertador
da corticotrofina (CRF), alterado pelo stress, foi estudado por Zhang et al (2008).
Verificou-se que o 6leo essencial administrado durante 7 dias ndo alterou o esvaziamento
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géstrico normal, mas acelerou o esvaziamento diminuido pelo stress, nos ratos. Aumentou
de forma significativa os niveis de motilina e de gastrina ¢ diminuiu a somatostatina e o
CREF. Verificaram também que os efeitos reguladores do 6leo essencial sobre a motilidade
gastrica alterada eram exercidos mediante a inibicao central de CRF e pela activacao de
vias vagais, as quais estavam relacionadas com a libertacio de algumas hormonas
gastrointestinais como a motilina, a gastrina e a somatostatina. O rikkunshi-to, substancia
de uso na medicina japonesa, provou melhorar os estados de diminui¢do do esvaziamento
gastrico. O seu efeito passa pela melhoria dos mecanismos fisiologicos mediados pelo
oxido nitrico (Kido et al, 2005).

Por seu turno, o efeito da chamada erva chinesa foi testado por Rong et al (2004), com o
fito de validar cientificamente o seu efeito sobre a dindmica eléctrica gastrica. Estudado
em 53 pacientes diabéticos tipo 2 com gastroparésia. Os seus autores verificaram
melhorias significativas com o seu uso, sem diferencas significativas em relagdo ao uso
do cisapride.

Seja como for, a decisdo de escolha de um método terapéutico deve resultar de uma
avaliacdo cuidadosa. Nalgumas patologias cujo curso apds a terap€utica pode ser
imprevisivel, como a incontinéncia fecal, esta avaliacdo deve merecer toda a atencdo
prevendo, com a decisdo a tomar, uma verdadeira melhoria da qualidade de vida do
paciente (A. Wald, 1986).
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PARTE II - A DIABETES MELLITUS E O APARELHO

DIGESTIVO






Capitulo I: A Diabetes Mellitus

Descrita em papiros datados de 1550 anos a.C. a doenca com os sinais cardinais da
diabetes mellitus foi reconhecida na antiguidade, como sendo um estado poliurico e
polidipsico, cuja descrigao mais rigorosa foi dada pelo grego Aretacus de Cappadocia no
século 2 d.C (Garcia-Albea Ristol, 2009). Aquele grego deve-se também a designagdo de
Diabetes (passar através, ou sifao) a tal enfermidade. A sua descrigdo de patologia
caracterizada por alteracdes no metabolismo dos agucares hoje conhecida deveu-se aos
médicos hindus Charak e Sushruta entre 500e 400 anos a.C. (Tipton, 2008) e
posteriormente pelo arabe Avicena. Todavia apenas no século XVIII o termo mellitus foi
adicionado. Este feito deveu-se a John Rollo, um cirurgido de Edimburgo que ficou
famoso pela sua proposta terapéutica da dieta animal, isto €, sem vegetais, pois este
entendia que os agucares se formavam ou se libertavam dos vegetais pela sua fermentacao
no estomago (I Rames, 1996).

Ap6s provado, em 1815, pelo quimico francé€s Michel Chevreul, que o aglicar presente na
urina dos diabéticos era glicose, Claude Bernard, fisiologista também francés, descreveu,
por volta de 1848, o metabolismo da glicose e deua luz a ideia de que o agucar também
era sintetizado no proprio organismo humano e que se armazenava principalmente no
figado (Ren et al, 2001). Foi num dos seus trabalhos que verificou que a diabetes afectava
o sistema nervoso central. Observou lesdes no pavimento do 4° ventriculo causadas pela
hiperglicémia.

A maior parte das descrigdoes das complicagdes da diabetes mellitus foram relatadas antes
de 1900, pois naquela altura, perante alguma incapacidade terapéutica, os médicos e
investigadores dedicavam-se a descrever com grande pormenor a histéria natural da
doenca e a tentar entender a sua fisiopatologia. A maioria dos artigos publicados na altura
reportava com frequéncia as alteragdes vasculares retinianas e renais da diabetes mellitus.
Algumas alteragdes nervosas foram descritas por Rollo nos finais do século 18 e Marchal
de Cavi, nos meados do século XIX, descreveu os sintomas tipicos da neuropatia
diabética, quase como os conhecemos hoje.

A aceitacdo do conceito de angiopatia diabética deveu-se aos trabalhos de Knud
Lundbaek, nos anos 50 do século XX (K Lundbaek, 1954). Realgou naquele trabalho a
explicacdo da diferenga entre as alteracdes angiopaticas da diabetes de longa evolugdo e
as da aterosclerose, apesar do desconhecimento dos seus mecanismos. Na senda deste
conhecimento, foi apenas em 1998 que o trabalho do grupo liderado por Robert Turner
provou o beneficio do controlo da glicémia e da hipertensdo arterial na prevengdo das
complicagdes microvasculares (R Turner, 2012).

De acordo com a Classificacdo da OMS, 1982, a diabetes mellitus pode ser dividida em
tipo 1 ou insulino-dependente e tipo 2 ou nao insulino-dependente. Entretanto a
classificacdo actual inclui outros tipos especificos de diabetes e a diabetes gestacional
(Gross et al, 2002).

A diabetes tipo 1 resulta da destruicdo autoimune das células B dos ilhéus do pancreas
produtoras de insulina. Na altura do diagnostico geralmente quase todas as células estao
destruidas. Nesta altura, a terapia substitutiva com insulina impde-se. Entretanto, na
actualidade, estudos revelam que a expressdo do factor de crescimento semelhante a
insulina (IGF-I) nas células B do péancreas, que se espera conseguir mediante a
intervencdo da engenharia genética, poderad ajudar a recuperar o trofismo e a capacidade
de producdo de insulina por aquelas células. Estudos de George et al (2002) em ratos
transgénicos permitiram trazer a luz esta possibilidade.
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A diabetes tipo 2 ou ndo insulino-dependente ¢ mais comum do que o tipo 1, perfazendo
cerca de 90% dos casos de diabetes. E uma entidade heterogénea, caracterizada por
distirbios da acg¢do e secre¢do da insulina, com predominio de um ou outro componente
(World Health Organization, 1999). Este distirbio parece estabelecer-se, ainda que em
parte, com a idade do individuo (Chakraborty et al, 2009, Harjutsalo et al, 2009), apesar
da controvérsia de tal opinido (Karakelides et al, 2009, Adv Gerontol, 2009, Hillier e
Pedula, 2001). Estudos recentes revelam que fendémenos metabdlicos pré-autoimunes,
semelhantes aos verificados na diabetes tipo 1, acontecem também na diabetes tipo 2
(Borget al, 2002; Sysi-Aho et al, 2011). Num estudo comparativo de ratos diabéticos GK,
comparados com um grupo controlo de ratos nao diabéticos Wistar, Raquel Ceiga (1998)
verificou que até as 4 semanas a concentracdo plasmatica de insulina ndo diferiu
significativamente nos ratos da mesma idade. Todavia, a partir da 4* semana até a 12%,
aquela investigadora verificou que a insulinémia em jejum era 3.2 vezes maior nos ratos
diabético GK. Uma observagao semelhante foi feita pela mesma investigadora e o seu
grupo de trabalho, ao verificarem que nos ratos diabéticos a faléncia insular caracteriza-se
pelo compromisso da primeira e da segunda fases da resposta a glicose, e pela menor
amplitude da resposta a arginina, e que acompanha o estado de intolerancia marcada a
glicose e precede a hiperglicémia e a hiperinsulinémia em jejum, constituindo este um dos
factores patogénicos primarios da sindrome diabética (Ceiga et al, 2003). As alteragdes
hormonais verificadas na diabetes mellitus tém revolucionado os conceitos de insulino-
resisténcia, tipicos da diabetes mellitus. E assim que, com a verificagdo de uma forte
associagao entre o polimorfismo dos genes que codificam a leptina e a diabetes mellitus
tipo 2 (Liao et al, 2011) o racio glicose/leptina, que parece mais sensivel que o
glicose/insulina, esta a ser introduzido na afericdo da insulino-resisténcia que precede e
acompanha a diabetes tipo 2 (Baban et al, 2010). Estudos afirmam mesmo que a leptina
acelera a destruicao autoimune das células beta produtoras de insulina (Matarese et al,
2002). Um processo inflamatorio parece estar envolvido também. Walder et al (2002)
descobriram uma proteina, a qual designaram de 7anis, que implica a inflamagdo como
um processo que estd na génese da diabetes. Esta substincia expressa-se no figado de
forma inversa a insulinémia e a glicose plasmatica e parece ser regulada por esta.

A etiologia especifica da diabetes tipo 2 ainda ndo estd claramente estabelecida como na
diabetes tipo 1. A discussdo sobre a eventual destrui¢do autoimune do pancreas estar ou
ndo envolvida prossegue. Facto € que, na observagdo de Raquel Ceiga (1998) e Ceica et al
(2003), foi notorio os ilhéus pancreaticos de Langerhans serem sempre menores nos ratos
diabéticos em qualquer idade, e a area insulino-positiva reduzir-se de forma significativa
as 32 semanas nos ratos GK. Também ao contrario da diabetes tipo 1, a maioria dos
pacientes apresenta obesidade (Gross et al, 2002). Neste sentido, um dos caminhos que
se apresenta como potencial promissor no tratamento da diabetes mellitus ¢ a neogénese
das células beta que, na opinido de alguns estudiosos, parece possivel (Demeterco et al,
2009).

Uma nova entidade, a diabetes tipo 3c, subestimada na opinido de Hardt et al, 2008,
resulta da faléncia pancreatica exdcrina, e deve acometer 8% ou mais da populacdo em
geral, e contraria o postulado de que a alteracdo da actividade exdcrina do pancreas na
diabetes ¢ uma consequéncia daquela.

Os estudos da relacdo da diabetes com o aparelho digestivo, particularmente sobre os
efeitos naquele aparelho, sdo recentes. Apesar da gastroparésia diabeticorum ser
conhecida desde os anos 50 do século passado, poucas foram as investigacdes que se
debrucaram a estudar os efeitos da diabetes mellitus sobre o tubo digestivo até meados
dos anos 70 (Lawrence e Abraira, 1976; Brady e Richardson, 1977; Braverman e Bogoch,
1978; Stahl, 1980; Vogt et al, 1999) e algumas revisdes mais recentes (Shen and Soffer,
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2000 e 2001; Kashyap e Farrugia, 2010; Camilleri et al, 2011; Chang et al, 2011 e W.
Hasler, 2011). Interessante ¢ também a profunda reflexdo de Hickey et al (1998) sobre as
estreitas e interessantes relagdes fisiopatologicas e terapéuticas entre a diabetes mellitus e
o aparelho, que levaram a questionar se nao seria a diabetes uma patologia do tubo
digestivo, aconselhando mesmo a uma revisao do actual paradigma sobre o qual assentam
muitos dos conceitos actuais sobre esta complexa patologia.
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Capitulo I1: A Diabetes Mellitus e o aparelho digestivo

A) Consideracoes gerais

Nos ultimos 20 anos parece ter havido uma maior tentativa de esclarecer a correlagdo
existente entre a diabetes mellitus e eventuais distirbios gastrointestinais decorrentes da
patologia. Nos anos 40-50, Rundles et al (1950) referiram que tais alteragdes, que podiam
acometer mais de 75% dos diabéticos, resultavam das alteracdes neuropaticas do sistema
nervoso autonomo. Em 1983, estudando um total de 136 diabéticos, Feldman e Schiller
(1983) verificaram que 76% deles tinham um ou mais sintomas gastrointestinais, sendo o
mais comum a obstipa¢do, que afectava 60%, como também verificaram Jorge et al
(2008). Estes sintomas afectam de forma significativa a qualidade de vida dos diabéticos
(Enck, 1999). De acordo com Zhao et al (2006), Yabana et al (1991) e Elsayes et al
(2009), alteragdes sensoriais € motoras gastrointestinais sdo comuns nos pacientes com
diabetes e podem envolver qualquer parte do aparelho digestivo (Yarandi e Srinivasan,
2014), podendo resultar em lesdes a montante e a jusante do estomago (Parkman e
Schwartz, 1987). O mesmo foi referido por Roszéczy et al (2004), como resultado do
estudo de 60 pacientes diabéticos tipo 1 com historia de diabetes de longa evolucao, aos
quais foi feito um estudo usando o questiondrio dos sintomas digestivos de Talley, e
manometria esofagica, géstrica e recto-anal, com um sistema de perfusdo hidrica. Tais
anormalidades sdao frequentemente subclinicas, s objectivaveis mediante o estudo do
esvaziamento gastrico ou do transito digestivo (Shimoda et al, 1997) e raramente sdo
muito severas a ponto de porem em causa a sobrevivéncia do paciente. Todavia, parece
reconhecido actualmente que alteragdes agudas da glicémia, por si sO, jogam um papel
importante na fun¢ao motora, alterando as caracteristicas das ondas esofagicas (Jorge et
al, 2008; Jorge et al, 2008; Jorge et al, 2011) e de outras por¢des do tubo digestivo,
podendo condicionar parte do cortejo sintomatico gastrointestinal (Hep et al, 2000, Koch
e Uwaifo, 2008). Muitos s@o os estudos que, aos dois grandes factores citados, associam a
deficiéncia de muitas substancias com fun¢ao hormonal ou neurotransmissora, como as
metencefalinas, serotonina, substancia P, péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP)g, o péptido Y e a oxitocina (Di Giulio et al, 1989, 1989; Lucas e Sardar, 1991,
Borg et al, 2009; Domeénech et al, 2011), ou o aumento de outras como o péptido
intestinal vasoactivo, o polipéptido pancreatico, a gastrina, a colecistoquinina, a grelina e
a leptina, que se mostrou estarem aumentados no sangue e no plexo mioentérico de
doentes diabéticos (Voukali et al, 2011; Alves et al, 2010, Jorge et al, 2009, Chen et al,
2010). Em contrapartida, a absor¢do dos nutrientes no intestino delgado depende em
grande parte da velocidade da sua progressdo. Logo, a glicémia pds-prandial ¢ largamente
influenciada por aquele factor.

As desordens do aparelho digestivo, que parecem existir, podem condicionar quadros de
mau controlo glicémico, desnutricdo e diminuicdo da absor¢do dos medicamentos
administrados per os. Entretanto, também se verificou que mesmo os pacientes diabéticos
assintomaticos podem ter alteracdes da funcdo gastrointestinal (C. K. Rayner, 2006;R.
Linke, 2005). O mesmo acontece com os diabéticos mais jovens, nos quais, apesar dos
sintomas serem frequentes, tém sido pouco estudados (Lodefalk e Aman, 2010).

No editorial assinado por Salvatore Cucchiara e Osvaldo Borrelli (2004), afirma-se que o
termo “enteropatia diabética” usualmente se refere a todas as complicagdes
gastrointestinais, desde a disfagia, dor toracica, nauseas e vomitos, dor abdominal,
obstipagdo, diarreia e incontinéncia fecal. O tracto gastrointestinal do diabético, da boca e
cavidade oral ao colon e a regido anorrectal, pode ser todo afectado pela diabetes. Apesar
disso, os sintomas gastrointestinais na diabetes sdo comummente relacionados
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comdesordens da motilidade. Todos os sintomas assumem importancia relevante,
todaviaparece haver uma valorizagao significativa dos sintomas do tubo digestivo baixo,
particularmente dos hébitos intestinais defecatdrios (Celik et al, 2001). Efectivamente,
alguns sintomas do tubo digestivo alto apresentaram frequéncias semelhantes entre
diabéticos e ndo diabéticos, apesar de serem mais severos nos diabéticos, quando existem
(Jorge et al, 2008; Jorge et al, 2009).

A verdadeira prevaléncia dos sintomas gastrointestinais entre os diabéticos, que parece
mais frequente que na populacao em geral (Mjornheim et al, 2003), ndo esta claramente
definida porque poucos sdo os estudos epidemiologicos e os resultados sdo muito dispares
entre si. Um, com importante numero de pacientes, foi realizado por Bytzer et al (2001)
na Austrdlia e incluiu 15000 adultos, dos quais o questionario foi validado em 8657.
Daqueles, 423 (4,9%) eram diabéticos, sendo que destes, 94,8% eram tipo 2.
Demonstrou-se que todos os 16 sintomas inquiridos eram significativamente mais
frequentes entre os pacientes diabéticos. Também se constatou que a maior frequéncia
estava associada ao mau controlo da glicemia. A maioria dos estudos aborda o paciente
diabético observado em hospitais terciarios, que em nada sao representativos da diabetes
na populacdo. Enquanto que os estudos de Feldman e Schiller (1983) e os de Clouse e
Lustman (1989) indicam que 2/3 dos diabéticos adultos t€m sintomas gastrointestinais,
outros, como o Rochester Diabetic Neuropathy Study (Suarez et al, 2005) e o Pittsburg
Epidemiology of Complications Study (Pambianco et al, 2006), revelam que as
perturbagdes digestivas em diabéticos observados em hospitais tercidrios sdo raras. No
entanto, no estudo de L. E. Troncon et al (2001) verificou-se, numa populacao de 150
pacientes diabéticos, que a frequéncia de sintomas gastrointestinais, como a sensagdo de
plenitude gastrica, a pirose e a obstipacdo foram semelhantes entre diabéticos e o grupo
controlo; apenas a disfagia foi mais frequente, de forma significativa, entre os diabéticos.
Jorge et al (2008) verificaram que os sintomas digestivos altos eram mais frequentes em
diabéticos que em ndo diabéticos saudaveis. Noutro estudo, os mesmos autores
verificaram igualmente que a perda fecal espontanea ¢ significativamente frequente nos
diabéticos (Jorge et al, 2009), tal como o sdo a obstipacdo e a diarreia (Jorge et al, 2008).
A este quadro geralmente se associam também a emissdo de fezes duras e a sensagdo de
defecacao incompleta (Jorge et al, 2008).

No mesmo sentido, a prevaléncia dos sintomas digestivos em criangas com diabetes esta
também mal definida. Um estudo em 118 criancas com diabetes tipo 1 revelou uma
frequéncia de sintomas digestivos semelhante a observada em 171 criangas e adolescentes
saudaveis (44.9 vs 36.8%) (Vazeou et al, 2001). E naquele caso as alteragdes digestivas
nao influenciaram o controlo metabolico. O estudo de Bytzer et al (2001) feito em adultos
ndo encontrou qualquer relacdo entre os sintomas gastrointestinais e a glicemia ou a
HbAlc, enquanto outros referem forte associacdo entre o autocontrolo glicémico e os
sintomas gastrointestinais. Vazeou et al (2001) investigaram as func¢des autondémicas
cardiovasculares em diabéticos e tentaram relacionar a neuropatia autondémica com as
alteracdes gastrointestinais. Nenhuma relagdo foi encontrada. Porém, a neuropatia
autonomica ¢ considerada por muitos o factor mais importante na génese das alteragdes
gastrointestinais. Mais complicado ¢ perceber a transcendéncia das alteracdes motoras
nos diabéticos sem sintomas, pois reportaram-se alteragdes electrogastrograficas em
diabéticos insulino-dependentes assintomaticos (Mayaudon et al, 1999).

A diabetes mellitus ¢ por si s6 uma patologia bastante complexa de envolvimento
multiorganico. As relagcdes que se estabelecem entre ela e o tubo digestivo parecem
envolver a mesma complexidade, com grande heterogeneidade e variabilidade nos
factores etiologicos associados. Paralelamente aos eventuais efeitos agudos da hiper ou
hipoglicémia, as alteragdes motoras e outras no tubo digestivo dos diabéticos devem
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resultar das alteragdes irreversiveis da neuropatia autonomica (A. Belai, 1991; Bhetwal et
al, 2013, Voss et al, 2013). Apesar disso, as constatagdes nao parecem unanimes, quando
se tenta comparar os resultados dos estudos em animais e as observagdes feitas em seres
humanos. Fica por isso dificil extrapolar para os homens todos os resultados verificados
em animais.

Considera-se em geral que os distirbios motores do tubo digestivo podem acometer desde
o esOfago até ao anus. Incluem disfun¢do motora esofagica, a gastroparésia, a obstipacdo
e a diarreia, como os mais comuns (Schvarcz et al, 1996; K. Feigenbaum, 2006; G.
Maderazo, 2007). Um estudo alemao, realizado por Enck et al (1994), reportou que a
obstipacdo era a mais comum das alteracdes do tubo digestivo na diabetes mellitus.

Num estudo de Magdy El-Salhy (2001) do transito em ratos ndo obesos com tempo de
diabetes induzida de curta duracao (1-5 dias) e de longa duragao (28-35 dias), verificou-se
que o transito digestivo era mais rapido nos ratos diabéticos de longa duracdo. Tal facto,
naquele estudo, ndo estabeleceu qualquer relagdo com os niveis de glicémia, insulina, ou
com o contetido pancreatico em insulina. Noutro estudo, o0 mesmo autor verificou que o
transito estava significativamente diminuido nos ratos diabéticos obesos mas que aquele
fenomeno nao guardava qualquer relagdo com os niveis de glicose sanguinea, a insulina
sérica ou pancreatica. Outrossim, a diminui¢ao do transito gastrointestinal relacionava-se
com os niveis de secretina duodenal, e de péptido intestinal vasoactivo no célon. A
gastrina antral nos ratos obesos estava mais elevada que nos outros (M. El-Sahly, 2002).
Porém, num estudo em cdes diabéticos, Koizumi et al (1989) verificaram que os niveis
plasmaticos da gastrina elevaram-se menos que nos nao diabéticos apds uma refeicdao. O
mesmo ndo aconteceu com o PP, que teve uma tendéncia de elevagdo significativamente
superior ao controlo. Num estudo de Jorge et al (2010) em diabéticos humanos,
comparados com ndo diabéticos, verificaram, em doseamentos séricos basais, que as
hormonas gastrina, secretina, polipéptido intestinal vasoactivo e o polipéptido pancreatico
estavam alterados na diabetes mellitus tipo 2. Particularmente, o PP, o VIP e a gastrina,
exibiram valores elevados significativamente superiores entre os diabéticos.

A larga maioria dos trabalhos de investigacao publicados e consultados por nos debruga o
seu estudo num segmento particular do tubo digestivo. Dentre todos, o estdmago parece
ser o orgdo mais estudado (Intagliata e Koch, 2007), provavelmente pelo facil acesso e
pelo facto de as perturbacdes gastricas serem aquelas que mais comummente
condicionam a busca de auxilio pelo paciente, apesar do curso silencioso de muitas
(Boehme et al, 2007).

B) A motilidade esofagica

A motilidade esofagica resulta em grande parte da sua inervagao, que tem caracteristicas
particulares, se ndo especiais. A inerva¢do simpatica da sua por¢do proximal deriva
primariamente dos ganglios cervicais e paravertebrais toracicos altos, enquanto a da
porcao distal e do esfincter distal procede do ganglio celiaco. Centralmente, as aferéncias
parecem terminar numa discreta parte do nacleo do tracto solitario, designada subntcleo
central, do qual sai um conjunto denso mas discreto de fibras que se projectam nos
neurdnios motores do es6fago na porcao rostral do nucleo ambiguo. Nestas vias nervosas
existem a somatostatina e a encefalina. Finalmente, na via que emerge do rostrum do
nucleo ambiguo e inerva a por¢ao estriada do esofago existe acetilcolina, CGRP, galanina
(GAL), N-acetil-aspartil-glutamato (NAAG) e péptido natriurético cerebral (BNP). O
efeito fisiologico de cada uma daquelas substancias sobre a motilidade esofagica continua
obscuro (Cunningham e Sawchenko, 1990). Alteracdes da motilidade do tubo digestivo
alto, particularmente esofagicas, sdao frequentemente descritas em pacientes
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diabéticos(Jorge et al, 2012), estando frequentemente associadas a neuropatia autonémica
(Zhao et al, 2006; A Politi, 1983). A fisiopatologia das alteragdes motoras do esofago, de
acordo com alguns autores, estd mais ligada a alteragdes nervosas e ndo a qualquer
disturbio intrinseco da musculatura lisa do es6fago (J. B. Hollis, 1977). Na maioria delas
ha evidéncias de neuropatia autondmica e periférica. Os estudos histologicos em
diabéticos demonstraram a presenga de lesdes do nervo vago que suportaram a maior
parte de tais evidéncias, como o verificou B. Smith (1974). Entretanto,nas altera¢des da
actividade motora esofagica, apesar de existirem frequentemente associadas a
gastroparésia, os sintomas sdo pouco comuns, sendo experimentados por apenas cerca de
30% dos pacientes (M. Feldmam e L. Schiller, 1983). Esta auséncia de sintomas pode
resultar das alteracdes da funcdo sensitiva aferente naqueles pacientes, consequéncia da
propria neuropatia. Quando existentes, os sintomas de dismotilidade esofagica traduzem-
se em dor retrosternal, disfagia ou dor toracica, com relevancia clinica (Abid, 2004).
Foram descritas, em muitos estudos, alteragdes observadas em exames manométricos ¢
outros do eso6fago em individuos com diabetes mellitus (S. Kapoor, 2009, Kinekawa et al,
2008). Entre elas citam-se a hipotensdao do esfincter esofagico inferior, diminui¢cdo da
amplitude das ondas contricteis e auséncia de peristalse no corpo (Hollis, 1977;
Mandelstam, 1969; JB Nelson, 1988), diminuicado da amplitude das ondas, presenca
significava de ondas retrogradas e nao transmitidas (Jorge et al, 2008) e ondas irregulares
e espontaneas (Forgacs et al, 1979). O aumento do toénus do esfincter superior associado
ao seu incompleto relaxamento também foi observado (Usai et al, 1989). A presenca de
ondas peristalticas com duplo pico também foi registada em alguns estudos (Loo, 1985;
Richter, 1985). O significado destas ondas ndo foi entretanto bem esclarecido, pois
também sao verificadas em individuos sdos. Os investigadores do grupo de Fumihiko
Kinekawa (2001) estudaram a relacdo entre a diabetes mellitus e a disfungdo esofagica
emdiabéticos, 21 com neuropatia autondmica e motora, 6 com neuropatia motora apenas,
13 com neuropatia autondmica simples e 19 sem neuropatia. Foi-lhes feito um estudo
manométrico esofagico. Verificaram-se diferencas significativas na velocidade, amplitude
e na percentagem de ondas peristalticas efectivas entre os diferentes grupos. A maior
correlacdo foi verificada com a condutiancia do nervo motor ¢ ndo com os sinais de
neuropatia autonomica cardiovascular (coeficiente de variagdo R-R). Porém, em
diabéticos sem sinais de neuropatia autonémica cardiovascular, quando comparados com
ndo diabéticos, Jorge et al (2008, 2009, 2011) registaram-se alteragdes na frequéncia de
ondas peristalticas, com aumento significativo de ondas simultaneas, ndo transmitidas, e
retrogradas.

Os estudos que tentaram conhecer a frequéncia da doenga de refluxo gastroesofagico nos
diabéticos quando comparados com a popula¢do ndo diabética verificaram que era maior
nos diabéticos. Todavia, entre os diabéticos com e sem neuropatia autondmica nao se
evidenciaram diferengas. Factores como o IMC e a HbAlc estiveram relacionados com o
aumento do refluxo nos diabéticos (Horikawa et al, 2009). Provavelmente contribuira
para a maior frequéncia do refluxo gastroesofdgico a menor pressdo do esfincter
verificada em algumas investigagdes. Contudo, Jansson et al (2008), num estudo de base
populacional, cruzado, de caso controlo, que envolveu cerca de 65.333 individuos,
concluiram nao haver relacao entre a diabetes e a doenca de refluxo gastroesofagico. Esta
alteracdo estava mais relacionada com a angina pectoris, o AVC, a diarreia e a
obstipacdo. Na observagao de Jorge et al (2009), apesar de o refluxo gastroesofagico
sermais frequente entre os diabéticos, a diferenca em relagdo aos ndo diabéticos também
nao foi significativa.
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C) A Motilidade Gastrica

Na abordagem da motilidade gastrica no paciente diabético, o ponto alto da sua discussao
parece continuar a residir na gastroparésia diabética, que ¢ muito comum entre eles e tem
motivado a adopg¢do de novos métodos para o seu estudo e tratamento (Syed et al, 2005;
Tripathi et al, 1999; R Jian, 1992, Kong e Horowitz, 2005, Horvath et al, 2014).

De acordo com alguns autores (Agrawals et al, 1999; G. Stacher, 2001), muitos sdo os
pacientes diabéticos que sofrem de saciedade precoce e sensacdo de enfartamento e
desconforto pos-prandial. Em 1945 (Rundles et al, 1945), estes sintomas foram
verificados em 125 pacientes com neuropatia diabética, e em 5 daqueles estavam
associados ao prolongamento do tempo de transito avaliado com sulfato de bario e ao
prolongamento do esvaziamento gastrico. Cerca de dois anos depois, 0s mesmos
investigadores sugeriram, na base da observagdo de 30 outros pacientes, que aquelas
desordens se associavam as disfun¢des autonomicas (Rundles et al, 1947). Em 1958, o
termo gastroparésia diabeticorum foi assumido (P Kassander, 1958). Um grande nimero
de publicac¢des surgiram tentando explicar a sua base fisiopatologica e as suas importantes
consequéncias sobre o paciente, particularmente sobre o controlo glicémico.

Na sua revisdo, Roberto Tanenberg e Michael Pfeifer (2002) referem que, classicamente,
a gastroparésia era observada num pequeno grupo de paciente com diabetes tipo 1 de
longa duracdo, complicada com neuropatia autondmica e periférica. Entretanto, no
conceito moderno, a disfungao neuromuscular do estdmago nos individuos com diabetes ¢
designado gastropatia diabética. Este diagndstico inclui um largo espectro de desordens
que envolvem a gastroparésia, a disritmia gastrica, a dilata¢do antral e a hipomotilidade.
A eles acrescem os resultados de estudos recentes que referem que em cerca ou mais de
50% dos pacientes diabéticos ¢ observada diminuicdo do esvaziamento gastrico e
gastroparésia. No estudo multicéntrico conduzido por Venkatesh e Kulkarni (2008)
envolvendo 743 pacientes, refere-se que os parametros eficazes para aferir a gastroparésia
sdo a nausea, vomito, saciedade precoce, obloating, o enfartamento pds-prandial precoce,
a epigastralgia e a regurgitagao.

Os sintomas de saciedade e de enfartamento precoces acometem cerca de 30 a 60% dos
diabéticos tipo 1 e tipo 2. Na maioria dos casos o esvaziamento dos alimentos sélidos esta
diminuido,mas o esvaziamento dos liquidos parecia ser normal nalguns estudos, lento
noutros e rapido na observacdo de outros investigadores, principalmente na fase inicial da
doenca. Estas opinides e observacdes ndo sdo consensuais. Uma solugdo de glicose,
observou-se ter sido esvaziada mais rdpido em individuos diabéticos do que em
individuos ndo diabéticos (Green et al, 1997; Weytjens et al, 1998; Bertin et al, 2001).
Em contraste, outra investigagdo reportou que nadiabetes tipo 2 recentemente
diagnosticada houve um tempo de esvaziamento gastrico de uma solugdo glucidica
semelhante ade nao diabéticos (Jones et al, 1996). Uma terceira investigacao demonstrou
mesmo em 8§ diabéticos recentes haver uma aceleracdo do esvaziamento de alimentos
solidos em relacdo a individuos ndo diabéticos (Schwartz et al, 1996). Uma analise
detalhada do referido estudo mostrou que tal aceleracdo ¢ significativa apenas nos
primeiros minutos e mais lenta nos minutos a seguir, pelo que o tempo total acabou sendo
semelhante entre diabéticos e ndo diabéticos.

O entendimento das desordens da motilidade gastrica e particularmente da gastroparésia
avancou imenso nos ultimos 10 a 15 anos, mas os dados publicados sobre a sua
patogénese sdo confusos e exibem resultados diferentes (Hasler et al, 2011). A sua
patogénese ¢ as vezes ligada a hiperglicémia, a neuropatia autéonoma, as hormonas
gastrointestinais, ou a mecanismos miogénicos. Verificou-se que, ao contrario da
gastroparésia idiopatica, onde se observam alteracdes de fibrose muscular, na diabética
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existe essencialmente uma diminui¢do da espessura da lamina basal, dos nervos e do
musculo liso (Faussone-Pellegrini et al, 2011). A hipomotilidade antral esta geralmente
associada a hiperglicémia, o que ¢ geralmente acompanhado pela redu¢do das ondas
duodenais. Variagdes dos niveis de motilina, uma hormona gastrocinética, foram
demonstradas. Distensdo do estdmago proximal estd associada a sensagdo de
enfartamento ¢ de dor apos uma refeicdo (Undeland et al, 1998). Todavia, nenhum
mecanismo pode ainda explicar a sua exacta patogénese.

A actividade neuromuscular do estomago ¢ controlada pelo pacemaker localizado na
grande curvatura, como ja foi referido. Normalmente o pacemaker inicia um ritmo de 3
contracgdes por minuto. A disritmia géstrica, tal como a bradigastria (frequéncia del.O-
2,4cpm) e a taquigastria (frequéncia de 3.6-9.9 cpm), sdo comuns na diabetes e muitas
vezes associadas a alteragdes do esvaziamento gastrico (Mathur et al, 2001; Qi et al,
2002). A disritmia géstrica ¢ muito importante, pois estd em estreita relagdo com os
sintomas de saciedade, nausea e vomito. A sua erradicacdo farmacologica geralmente
melhora o quadro sintomdtico no diabético, como foi demonstrado por K. L.Koch,
(1999). Roberto Tanenberg (2000) refere também que foi demonstrado que ha uma
hipomotilidade antral e grande dilatacdo pos-prandial do antro nos diabéticos. E parece
ser esta excessiva dilatacdo antral que se correlaciona com os sintomas de distensdo
abdominal experimentados pelos pacientes. Por outro lado, os sintomas gastrointestinais
sdao importantes por poderem predizer que um conjunto de alteracdes metabolicas esta em
curso, € podem conduzir o diabético a um severo e potencialmente catastrofico estado de
hipoglicémia. A gastroparésia aparece comummente na lista dos factores que contribuem
para a evolucdo erratica da glicémia e na elevacdo pds-prandial dos triglicéridos (W. Xie
et al, 2005, Tambascia et al, 2014). Assim, a hipoglicémia clinicamente significativa pode
surgir no diabético que toma insulina, mesmo apds uma refeicdo, com ou sem sintomas,
se tiver diminuicdo significativa do esvaziamento gastrico. Mas os pacientes diabéticos
podem ter ulceras pépticas ou refluxo gastroesofigico e ser essa a causa dos seus
sintomas.

Estudos utilizando a electrogastrografia (EGG), tentaram relacionar as alteracdes daquele
registo e a velocidade do esvaziamento géstrico em pacientes diabéticos, correlacionando-
os com os sintomas da parte alta do aparelho digestivo e com a elevagdo da glicémia.
Cucchiara et al, (1988) num estudo efectuado em 40 criangas diabéticas tipo 1 entre os 6 €
os 14 anos, contra um grupo de 15 ndo diabéticas, verificaram que 26 das criangas
diabéticas tinham diminui¢do da velocidade do esvaziamento gastrico, enquanto nas nao
diabéticas, 14 tinham um transito normal. Observou-se também que a disritmia
electrogastrografica foi mais frequente entre as diabéticas. As criancas diabéticas com
gastroparésia tinham também pior controlo glicémico (HbAlc) e a glicémia, medida 180
minutos apos a refeicao, era superior a das que ndo tinham gastroparésia.

Num estudo de Soykan et al (1999), feito em 14 pacientes diabéticos, 64% tinham
diminui¢do da velocidade de esvaziamento gastrico com retencdo de 84.6% do contetido
gastrico duas horas apds a sua ingestdo. Cerca de 50% tinham EGG anormal. A alteracdo
na poténcia péds-prandial do EGG nos pacientes com diminui¢do da velocidade de
esvaziamento gastrico diminuiu (-0.48 + 0.16dB) em relacdo aos pacientes com
esvaziamento normal (4.7 2.6 dB). No mesmo estudo, aquele grupo de investigadores
verificou que a frequéncia dos sintomas foi proporcional as alteragdes anormais do EGG.
Todavia, disritmia gastrica foi registada por electrogastrografia em diabéticos sem
sintomas gastrointestinais (Mantides et al, 1997).

A neuropatia autonomica cardiovascular ¢ uma complicagdo comum a diabetes. O
advento da perda na variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ um factor preditivo da
mortalidade, que a aumenta em 25-50% em 10 anos, como refere Aaron Vinik (2001).
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Asevidéncias demonstraram que a perda da variabilidade na frequéncia cardiaca nos
diabéticos ¢ reversivel com a melhoria do controlo glicémico. Verificou-se uma
importante correlagdo entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e as alteragdes do
esvaziamento gastrico. Asakawa et al (2005) consideraram mesmo, com base numa
investigacdo sobre a relacdo entre o coeficiente de variacdo do intervalo R-R no
electrocardiograma e o esvaziamento géstrico em diabéticos, que a variagao R-R durante
a respira¢do profunda ¢ um bom indicador da gastropatia diabética, e que a neuropatia
periférica estava fortemente relacionada com a neuropatia cardiovascular e com a
neuropatia autonémica gastrointestinal nos diabéticos.

Apesar do diagndstico da gastroparésia hoje quase obrigar ao cintigrama, M. Cem Kogkar
et al (2002) verificaram num estudo de 20 diabéticos tipo 1, 20 tipo 2 e 20 individuos
saudaveis, que havia uma grande correlacdo entre a gastroparésia € a neuropatia
autondmica cardiovascular, a retinopatia e a nefropatia, pelo que consideraram que elas
podem ser uteis no screening de pacientes diabéticos com gastroparésia.

Numa extensa revisdo, Kenneth L. Koch (2003), abordando a utilidade da EGG no
diagnostico e manejamento da gastroparésia diabética, refere que o paciente diabético no
mais severo espectro final tem alteracdes digestivas como a gastroparésia, a disrritmia
gastrica, a dilatacdo antral, e a hipomotilidade antral. Pilorospasmo e resisténcia
duodenal, sdo dois dos fendmenos que se associam ao ndo relaxamento do fundo géstrico.
Alguns investigadores verificaram que nos pacientes diabéticos com gastroparésia, a
velocidade e a extensdo da absorcdo de algumas substancias podem ndo estar
significativamente alteradas. Hermann et al (1998) estudaram a absor¢ao do acido tiotico
(ou &cido alfa lipdico). Concluiram que a velocidade lentificada do esvaziamento gastrico
nos diabéticos nao afectou de forma substancial a extensdo da absorcdo da referida
substancia.

Nos pacientes diabéticos que tenham sintomas digestivos altos ou que tenham alteragdes
inexplicaveis da glicémia, a gastropatia deve ser considerada (Intagliata e Koch, 2007). O
diagnostico electrogastrografico com o teste de carga de agua pode revelar disritmia, o
que pode indiciar disfun¢do neuromuscular do estobmago. Se apds tratamento adequado os
sintomas persistirem, estudos do esvaziamento gastrico devem ser realizados. Podem ser
estudos com radiois6topos, com o teste respiratorio ou outros.

O grupo de Van Vlem et al (2000) estudou um grupo de pacientes com insuficiéncia
renal, dentre os quais alguns diabéticos. Utilizando o teste respiratério com o 3C para
aferir o esvaziamento gastrico, verificaram que os diabéticos com insuficiéncia renal
cronica (IRC) tinham um tempo de transito gastrico superior ao dos ndo diabéticos com
IRC. Burge et al (2000) também estudaram o esvaziamento gastrico na diabetes mellitus
usando o teste respiratorio de hidrogénio, em 10 diabéticos sem gastroparésia, 10
diabéticos com gastroparésia e 10 controlo ndo diabéticos, todos mantidos num estado de
euglicémia. Cada um tomou 100 g de batata cozida com 20 g de lactulose. A excrecao do
H, durante a expiragdo foi monitorizada sobre uma linha de base a cada 30 minutos
durante as 12 horas que sucederam a ingestdo do alimento de teste. O teste respiratorio
mostrou que a excre¢do de H, foi mais prolongada nos individuos com diagnostico prévio
de gastroparésia diabética, p <0.001.

O estudo de Samsom et al (2003), que pretendeu estabelecer alguma relagdo entre a
presenca de sintomas dispépticos e o esvaziamento gastrico na diabetes, verificou que 28
% de um grupo de diabéticos ndo seleccionados tinha diminui¢cdo do esvaziamento
gastrico e que a gravidade dos sintomas dispépticos, mais do que a sua presenga, eram 0s
factores que se correlacionavam com essa diminui¢do. A propria relagdo entre a
morbilidade, mortalidade e a gastroparésia ndo esta bem estabelecida, apesar das nduseas
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e vomitos serem os sintomas mais proeminentes, aos quais se associam o enfartamento
pos-prandial, a saciedade precoce, a eructacao, e o desconforto abdominal.

O grupo de Karen Jones et al (2001) verificou que de uma forma geral houve grande
tendéncia na relacao entre o resultado dos sintomas gastrointestinais abdominais altos e o
esvaziamento e a velocidade do esvaziamento gastrico para so6lidos (r = 0.19, p = 0.06),
mas ndo para os liquidos (r=0.12, p = 0.22). Dos sintomas digestivos abdominais altos,
individualmente, s6 a distensao abdominal/enfartamento estabeleceu uma relacao com a
velocidade do esvaziamento de solidos e de liquidos. Nao encontraram significativa
relagdo entre a velocidade do esvaziamento de solidos e liquidos com o Indice de Massa
Corporal, a glicose plasmatica, a idade, ou o score para a fungao nervosa autondmica.

As caracteristicas dos alimentos ingeridos sdo outro factor importante que parece
influenciar o esvaziamento gastrico. Como ja se referiu, a presenca de gorduras no
intestino delgado diminui a velocidade do esvaziamento géstrico, podendo atenuar a
resposta da glicémia a ingestdo associada de carbo-hidratos. Gentilcore et al (2006)
estudaram o efeito da ingestdo de gorduras antes dos carbo-hidratos sobre o esvaziamento
gastrico. Verificaram que o esvaziamento foi muito mais lento com o 6leo do que com a
agua (p <0.0001), ou com o 6leo mais agua (p <0.05).

D) A motilidade duodenal, jejunal e ileal

E comum observarem-se alteragdes da motilidade do intestino delgado nospacientes
diabéticos, particularmente naqueles que apresentam quadros de gastroparésia. Os estudos
da motilidade antroduodenal por manometria evidenciam de forma bastante comum uma
diminui¢do da amplitude e da frequéncia das ondas antroduodenais, com complexos
motores migrantes alterados ou ausentes, prolongamento da fase II durante o jejum, e
observaram-se também ondas simultdneas e nao propagadas (Dooley et al, 1988; Verne
nen Sninski, 1995). Associadas as alteracdes da motilidade, foram observadas alteragdes
na velocidade do transito, para liquidos e solidos. O estudo realizado por Keshavarzian e
Iber (1986) revelou diminuicdo da velocidade do transito no intestino delgado para um
alimento liquido, avaliado pelo teste respiratoério de hidrogénio. Esta diminui¢ao da
velocidade do transito intestinal pode ser, na opinido de G. Bretzke (1986), a causa da
enteropatia diabética.

Nguyen et al(1997), num estudo utilizando a técnica de medi¢cdo da impedancia eléctrica
com multiplos canais, avaliaram as caracteristicas motoras do transito duodenal em 10
pacientes diabéticos insulinodependentes, comparando-os com 10 individuos nao
diabéticos saudaveis. Verificou que os pacientes diabéticos tinham um menor nimero de
eventos de transporte do bolus propulsivos do que os ndo diabéticos, e a propor¢do da
distancia percorrida por cada onda de cada movimento foi significativamente menorneles.
Os diabéticos tinham também mais ondas retrogradas duodenais.

E) A motilidade cédlica

Naspessoassaudaveis,o colon ascendente e o transverso funcionam como reservatorios
para acomodar a descarga ileal. E o descendente actua como condutor. As fung¢des neuro-
musculares, as transmissoes de controlo da motilidade ¢ a sensa¢do de vontade de defecar
jogam importante papel nas desordens associadas a diarreia e a obstipagdao. Desordens do
transito do colon proximal contribuem imenso para os sintomas na obstipacao idiopatica,
na sindrome do colon irritavel com predominancia de diarreia, e na diarreia da sindrome
carcindide (Camilleri e Ford, 1998). Parece que num numero significativo de pacientes
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diabéticos, o reflexo gastrocolico esta diminuido e as vezes ausente apds uma refeicao
(Shaw e Cummings, 2005).

A obstipacdo ¢ um dos mais frequentes sintomas gastrointestinais nos pacientes
diabéticos. Acomete cerca de 20% dos diabéticos (Feldman e Schiller, 1983), chegando
nalguns estudos a atingir 32.7% daqueles doentes (Jorge et al, 2008). A sua causa ainda
nao ¢ bem conhecida. Da mesma forma que em relagao agastroparésia, ha quem creia que
na sua génese, mais do que alteragdes musculares, esteja a neuropatia autonémica. Tal
possibilidade ¢ em grande parte fundamentada no facto da neostigmina e a
metoclopramida poderem nestes pacientes estimular a motilidade por ac¢do directa sobre
o musculo liso (Battle et al, 1983).

A diarreia, associada a sensacdo de urgéncia em defecar, ¢ outra perturbagdo
gastrointestinal bastante frequente nos doentes diabéticos (Jorge et al, 2008), que se
postula resultar de altera¢cdes na motilidade do colon. Cré-se ser também mais frequente
nos pacientes com neuropatia autondmica, sendo que atinge cerca de 20% e ¢ mais
frequente entre os diabéticos do género masculino. A sua causa ndo ¢ bem conhecida, mas
parece, entretanto, ser multifactorial. As alteracdes na motilidade géstrica e jejuno-ileal,
observadas frequentemente nos diabéticos, podem condicionar, aquele nivel, um
crescimento anormal excessivo de bactérias que concorra para este quadro. Outro factor
deve ser a disfungdo autondmica do célon e do restante tubo digestivo. Normalmente os
nervos adrenérgicos estimulam a absor¢do de fluidos e electrolitos; se esses nervos
sofrerem lesdes significativas, pode ficar alterada a reabsorcdo intestinal e por
consequéncia o transito, originando-se um quadro de diarreia. Esta condicao ¢ geralmente
observada em diabéticos com mau controlo glicémico e com neuropatia autonémica e
periférica significativas (Verne e Sninsky, 1998).

O estudo de Jung et al (2003), que comparou um grupo de 28 diabéticos com 28 nao
diabéticos saudaveis, permitiu evidenciar a diferenga na frequéncia da obstipagao,
definida de acordo com os critérios de Roma II: 32% dos diabéticos sofriam de
obstipacdo, enquanto entre os nao diabéticos a frequéncia era significativamente menor.
No mesmo estudo, a avaliagdo do tempo médio de transito total do cdlon, estudado com
particulas radiopacas, foi de 34.9+29.6 horas nos diabéticos e nos nao diabéticos de
20.4+7-15.6 (p < 0.05). O tempo de transito por segmentos, nos diabéticos foi mais longo
no colon esquerdo e sigmoide. A avaliagdo da velocidade do transito do colon com
marcadores radiopacos foi feita num grupo de diabéticos, comparando-se com ndo
diabéticos, tendo-se verificado que as 24 horas o transito era semelhante, mas as 72 horas
era significativa a diferenca entre o nimero de marcadores radiopacos no colon, nos
individuos diabéticos, sendo que o numero era maior no colon dos diabéticos (Jorge et al,
2008, Jorge et al, 2009).

Nakahara et al (2002), num estudo da musculatura do célon em ratos diabéticos, com a
avaliacdo e contagem das células que expressam o receptor c-kit (kit positivas),
nomeadamente as células das camadas musculares e os mastocitos tecidulares,
verificaram haver um déficit significativo na expressao de tal receptor da tirosina c-kit
nas células da camada muscular do célon nos diabéticos, quando comparados com os nao
diabéticos.

De qualquer forma, entre os factores que influenciam a velocidade do transito intestinal,
deve destacar-se o conteudo da dieta. O tempo de transito do cdlon foi estudado num
grupo de diabéticos antes e apoOs a ingestdo de dois tipos diferentes de gomas. Os seus
autores (Kim et al, 2003) verificaram que o tempo total do transito intestinal encurtou de
forma marcada pelo efeito das mesmas, realgando o efeito mais pronunciado da goma de
milho.
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F) A motilidade recto-anal

A incontinéncia fecal ¢ outra manifestagdo digestiva da diabetes mellitus, que pode ser
referida principalmente pelos pacientes que sofrem de diarreia. No estudo de Wald e
Tunuguntla (1984), a sua frequéncia foi de 40% entre os pacientes com tais queixas. Jorge
et al (2008) registaram que 15.2% de 105 diabéticos referia perda fecal, contra 2.9% de
nao diabéticos de outro modo saudaveis. Fusgen e Gruss (2003) referiram uma frequéncia
aproximada de 20% nos diabéticos idosos, tendo um grande impacto na qualidade de
vida. Em muitos pacientes diabéticos disfungdes sensoriais € motoras ano-rectais
multiplas tém sido documentadas. A pressdo basal e durante o aperto anal podem estar
reduzidas e o esfincter anal interno instavel, tal como a sensibilidade anal diminuida (A.
Wald, 1995; Sun et al, 1996).

A influéncia da diabetes mellitus tipo 2 sobre algumas caracteristicas sensitivas € motoras
rectoanais foram estudadas por Jorge et al, (2008) em 20 diabéticos, comparados com 20
ndo diabéticos. Registaram uma sensibilidade rectal limiar ao baldao com menor volume
de ar e menor volume méximo toleravel entre os diabéticos. Notaram que a pressdo do
EAI foi maior nos diabéticos, mas o grau de relaxamento durante o RRAI foi
significativamente superior nos ndo diabéticos (Jorge et al, 2009). Analisando a relacdo
entre a sensagdo de defecacdo incompleta e as caracteristicas manométricas rectoanais
entre diabéticos, Jorge et al(2008, 2009, 2010) verificaram que a pressdo anal do esfincter
interno, a pressao rectal basal e a residual foram maiores nos individuos com a sensagao
de defecacdo incompleta. Apuraram também que estimulo limiar e a capacidade rectal
foram significativamente mais baixos em pacientes com sintomas € que a pressao rectal
basal e o estimulo limiar decresciam com o aumento da severidade dos sintomas.
Perturbagdes da funcao rectal e anal na diabetes sdo comuns e atribuidas a neuropatias
irreversiveis que se instalam ao longo do tempo de doenca (A. Wald, 1994; D. Cozzolino,
1991). Em muitos diabéticos com incontinéncia, o volume fecal didrio ¢ normal ou esta
ligeiramente aumentado. O que se observa sdo multiplas anomalias na sensibilidade ano-
rectal que ndo se observa nos diabéticos sem incontinéncia (A. Wald, 1995). A utilizacao
dos critérios para aferigdo da neuropatia autondmica cardiaca, conjugando-a com a
manometria rectoanal teve, na deteccdo de neuropatia diabética, uma sensibilidade de
77.2% e uma especificidade de 82%. A pressdo baixa do esfincter anal em doentes
assintomaticos pareceu ser um critério sensivel e especifico para o diagndstico da
neuropatia autonOmica, e correlacionou-se estreitamente com os critérios cardiacos
(Lejeune et al, 1986). Todavia, num estudo de diabéticos sem neuropatia autondmica,
aferida pelo quociente RR do ECG, Jorge et al(2008) verificaram que a pressdo rectal foi
superior nos diabéticos. Verificaram também que durante o RRAI o relaxamento do
esfincter anal interno foi significativamente inferior nos doentes diabéticos. Noutro
estudo que pretendeu relacionar a sensibilidade recto-anal e o transito do célon avaliado
com de marcadores radiopacos, Jorge et al (2009) registaram que a velocidade dos
marcadores radiopacos foi menor nos individuos com maior limiar da sensibilidade rectal
minima a um estimulo.

As alteracdes agudas da glicémia condicionam um efeito substancial mas reversivel nas
funcdes sensoriais e motoras de varias por¢des do tubo digestivo, como o observaram
muitos investigadores. A. Russo et al (2004)verificaram que a hiperglicémia estava
associada com uma redugdo na pressdo em repouso e durante o aperto anale a relacdo
volume/pressdo durante a distensdo barostatica.A hiperglicémia nao influenciou a
percep¢do da distensdo rectal nem a frequéncia de relaxamentos espontaneos dos
esfincteres. Em individuos saudaveis, todavia, Russo et al (1997) também verificaram que
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a hiperglicémia aguda afectava a funcdo sensorial e motora anorrectal, inibindo ambos os
esfincteres anais e aumentando a sensibilidade rectal.

A incontinéncia parece resultar da neuropatia periférica e autondémica que tem como
consequéncia a diminui¢do do tonus do esfincter anal interno. Geralmente o esfincter anal
externo ndo esta afectado na diabetes. A hipotonia esfincteriana pode estar associada uma
elevada sensibilidade a distensdo pelo baldo intra-rectal, e os diabéticos parecem estar
menos conscientes da presenca do bolo fecal no recto (J. E. Richter, 1985; Schiller et al,
1982). Os diabéticos sem neuropatia tém apresentado normal resultado da manometria
rectoanal (Caviezel et al, 1986).

Epanomeritakis et al (1999) estudaram a possivel relagcdo entre a severidade da disfuncgao
anorrectal na diabetes mellitus, com a duragdo da doenga, a presenga de microangiopatia,
neuropatia ou ambas, comparando-os com um grupo de ndo diabéticos
saudaveis.Concluiram que os pacientes com diabetes de longa evolugdo (mais de 10 anos)
tinham menor pressao anal residual, uma redug¢dao no reflexo rectoanal inibitorio, tém
mais frequentemente e mais severa perda fecal. Tinham também menor pressdo no aperto.
Verificaram também que os diabéticos tinham menor resposta esfincteriana ao reflexo
cutdneo-anal. Os estudos electromiograficos revelaram diminui¢do da amplitude das
ondas lentas naqueles pacientes. Outro grupo de investigadores (Sun et al, 1996) num
estudo manométrico e electromiografico de 11 diabéticos com incontinéncia fecal e 20
individuos saudaveis, notaram que os pacientes diabéticos tinham a pressao basal e do
aperto anal significativamente mais baixa que nos saudaveis. Durante a distensao rectal, 4
pacientes nao tiveram relaxamento do esfincter anal. Nao houve entre os diabéticos e os
individuos saudéaveis qualquer diferenga na sensacdo rectal para a distensdo limiar
naquele grupo.A influéncia da diabetes sobre a sensibilidade rectal foi estudada por Jorge
et al, (2008, 2010, 2011). Verificaram aqueles autores que os diabéticos exibiram menor
sensibilidade limiar, menor volume maximo toleravel e que o RRAI também estava
afectado naquela doenca. Registaram também, entre os diabéticos, que a sensibilidade
rectal estava estreitamente relacionada com a sensagdo de defecacao incompleta, sintoma
significativamente frequente naquele grupo de doentes. Este facto foi verificado por Jorge
et al (2008), notando que a pressdo anal do esfincter interno, a pressdo rectal basal e a
residual foram maiores nos individuos com os sintomas acima referidos. Por outro lado, o
estimulo limiar e a capacidade rectal foram significativamente mais baixos em pacientes
com sintomas, e a pressao rectal basal e o estimulo limiar decresciam com o aumento da
severidade dos sintomas.

A neuropatia do nervo pudendo na diabetes, como factor que pode contribuir para a
incontinéncia fecal, foi estudada por Pinna Pintor et al (1994), em 2 grupos de diabéticos
- um com incontinéncia fecal e outro sem incontinéncia - € um grupo de individuos saos.
Verificaram que os diabéticos, com incontinéncia esem incontinéncia,tinham menor
capacidade rectal,sensibilidade rectal aumentada e menor pressdo no aperto anal, em
comparagdo com os ndo diabéticos. O aperto anal prolongado foi menor nos diabéticos
com incontinéncia, tanto em comparagdo com os outros diabéticos, quanto em
comparacdo com os nao diabéticos. Algumas alteragdes da dindmica fisiologica do
pavimento pélvico estdo na base de distirbios da defecacdo. Rogers et al (1988) também
estudaram 21 pacientes diabéticos com neuropatia periférica, 18 dos quais com
incontinéncia fecal idiopatica, e 11 individuos sdos como grupo controlo. O estudo
envolveu as técnicas de electrossensibilidade da mucosa, distensdao rectal para
quantificagdo da sensibilidade rectal, e testes manométricos e electromiograficos. Um
déficite sensdrio-motor assintomatico foi observado no canal anal dos pacientes
diabéticos com neuropatia periférica. A sua electrossensibilidade no canal anal foi mais
elevada que no grupo controlo.A densidade das fibras no esfincter anal externo (EAE) foi
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significativamente menor entre os diabéticos. A manometria e o tempo delaténcia motora
terminal do nervo pudendo, entretanto, ndo foram significativamente diferentes.

Um estudo sobre a eventual relacdo entre a presenca de alteracdes da fung@o anorrectal e
a duragao da diabetes, associada ou ndo a existéncia de neuropatia e de microangiopatia,
foi realizado por Epanomeritakis et al (1999). Os investigadores estudaram 18 diabéticos
e 25 individuos saudaveis, como grupo controlo. Verificaram que entre os diabéticos com
doenga de longa duragdo ¢ mais frequente a incidéncia de incontinéncia fecal e alteracio
severa da fun¢ao rectoanal. Os diabéticos com mais de 10 anos de doenga exibiram menor
pressdo anal basal, menor pressdo de aperto analemenor resposta ao reflexo cutdneo-anal.
Este facto deveu-se, na sua opinido, a maior incidéncia da microangiopatia e¢ da
neuropatia, também mais frequentemente observada entre eles. Em relagdo ao reflexo
recto-anal inibitério, Deen et al (1998) consideraram que a sua resposta anormal nos
diabéticos se deve a uma neuroenteropatia intrinseca. Eles estudaram um conjunto de 30
diabéticos e compararam os seus dados com os de 22 individuos adultos saudaveis.
Verificaram que o reflexo rectoanal inibitorio (RRAI) esteve presente em 8, foi anormal
em 5 e ausente em 17 diabéticos (11 dos quais incontinentes fecais), enquanto no grupo
controlo esteve presente em 18 e foi anormal em 4. A electrossensibilidade e o RRAI
estavam alterados em mais diabéticos, o que sugere um déficite funcional neuronal
intrinseco. Entretanto o estudo de Cozzolino et al (1991) ndo encontrou diferengas
significativas.

Em algumas circunstancias ¢ fundamental diferenciar as alteragcdes da dinamica recto-
anal como sendo de anismo ou de inércia rectal, uma vez que ambas estdo fortemente
envolvidas na obstipagdo. Shafik et al (2007) verificaram que a instilacdo de solucdo
salina gelada a 4 graus aumentava o tonus rectal em pacientes com anismo € nos
individuos saudaveis, mas ndo nos pacientes com inércia rectal, sendo por isso um
método interessante para os diferenciar.

No tratamento destas alteragdes, o biofeedback tem-se apresentado como uma
possibilidade de melhoria significativa das funcdes rectoanais (A. Wald, 1984).
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Capitulo III: A influéncia de alguns factores sobre a motilidade digestiva
na diabetes

A) A influéncia da hiperglicémia sobre a motilidade digestiva

Em 1990, Fraser et al documentaram uma diminui¢cdo do esvaziamento géstrico causado
pela hiperglicémia em pacientes com diabetes tipo 1. Posteriormente, outros estudos
chegaram a mesma conclusdo, confirmando que os niveis séricos de agicar modulavam a
motilidade gastrica. Nove pacientes com diabetes tipo 1 bem controlada ¢ 8 nao
diabéticos como controlo foram estudados por Schvarcz et al (1997). Usaram uma
bracadeira ou valvula (clamp) insulina-glicose para manter o nivel de glicose plasmatica
durante 90 minutos antes e 120 minutos ap6s uma refeicdo. Ambos os grupos, diabéticos
e ndo diabéticos, demonstraram significativa diminuicdo do esvaziamento gastrico para
liquidos e solidos com a glicémia a 144 mg/dl, versus a glicémia a 72 mg/dl. Noutro
estudo, realizado por Barnett ¢ Owyang (1988) em 24 voluntarios saudaveis, foi instalada
uma hiperglicémia com clamp de glicose e testada a motilidade gastrica em jejum. As
contracgdes gastricas eram normais, em jejum, enquanto a glicémia era igual ou inferior a
120 mg/dl. As contrac¢des diminuiram significativamente quando a glicémia estava entre
140 e 175 mg/dl e foram completamente abolidas com o valor da glicémia de 250 mg/dl.
Parece, de acordo com Bjornsson et al (1994), que a hiperglicémia induz dois efeitos
importantes na dindmica motora gastrointestinal: diminui a prevaléncia de contrac¢des
propagadas durante a fase II da contrac¢do géstrica antral, duodenal e jejunal e diminui a
producao de motilina e de péptido pancreatico na parte final da fase II. Diminui também o
numero de movimentos segmentares longos. Todavia, para Maleki et al (1997), os dados
obtidos num estudo de 11 individuos nao diabéticos, que nao revelaram qualquer
diferenga significativa entre um estado de euglicémia e outro de hiperglicémia (glicose
=280mg), quanto a capacidade e sensibilidade rectais, tal como a motilidade e o tonus no
coélon, ndo suportaram a hipotese de que a hiperglicémia abolia a resposta colonica a
alimentacao.

Presentemente parece ndao haver consenso, no que diz respeito a influéncia da
hiperglicémia sobre a motilidade do tubo digestivo (G Stacher, 2001). Muitas sdo as
investigagdes que descrevem quadros de hipomotilidade digestiva em condi¢cdes de
hiperglicémia (Sokup et al e 1998; P. Bytzer, 2000). Mas igualmente muitos sdo os que
refutam tal influéncia.

No ambito das investigacdes sobre os efeitos da hiperglicémia sobre o aparelho digestivo,
alguns autores dedicaram-se a estudar os seus efeitos sobre o apetite nos diabéticos. A
diabetes parece estar associada a desordens alimentares, das quais muitas vezes resulta a
obesidade, que assume grande importancia no controlo metabolico daqueles pacientes (
Rosmark et al, 1986; P. Bjorntorp, 1991). Entender a regulagcdo do apetite apresenta-se,
por tal razdo, importante no manejo da diabetes mellitus. Nos pacientes diabéticos, este
facto reveste-se de particular importancia ante a circunstancia de que eles experimentam,
com frequéncia, alteragdes bastante significativas da concentragdo de aguicares no sangue,
anomalias na secre¢do de insulina, enquanto em muitos deles a insulina ¢ administrada
regularmente, na intencdo de manter o completo equilibrio metabdlico. Os estudos de
Jones et al, (1997); Fraser et al, (1990); Schvarcz et al, (1997) permitiram verificar
alteracdes nas funcdes sensoriais digestivas relacionadas com o apetite e a saciedade entre
os diabéticos, induzidas pela hiperglicémia. Outros estudos, como os de Andrews et al,
(1998); Lingenfelser et al, (1999); Verhagen et al, (1999) feitos em individuos nao
diabéticos concluiram haver efectivamente um efeito da hiperglicémia sobre as fungdes
sensoriais digestivas. Durante o jejum, niveis de glicémia entre 8 ¢ 15 mmol/l estiveram
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associadas ao aumento da sensacdo de saciedade e diminuicdo da fome e do apetite.
Todavia, tais resultados ndao foram verificados em todos os estudos que investigaram
aquela relacdo (Andrewset al, 1998; Lingenfelser et al, 1999; Verhgenet al, 1999; Joneset
al, 1997; Rayneret al, 2000). Russell et al(2001) estudaram o efeito da hiperglicémia
aguda sobre a ingestdo alimentar em 8 individuos diabéticos tipo 1. Verificaram que
durante a hiperglicémia a fome diminuiu pouco significativamentemas nao houve
diferencas entre os pacientes no estado de hiperglicémia e de euglicémia em relagdo a
ingestao alimentar, apesar de terem, durante o estado de hiperglicémia, exibido uma
diminui¢ao na velocidade do esvaziamento gastrico. Nao houve diferencas na sensagdo de
fome, saciedade e na ingestdo de alimentos energéticos.

Por outro lado, verificou-se que o efeito da hiperglicémia sobre a fome e a sensacdo de
saciedade ¢ maior se ela se estabelecer apos a ingestao de alimentos ou ap6s a infusdo de
nutrientes no interior do intestino delgado (Andrews et al, 1998; Joneset al, 1997). Este
facto sugere, de acordo com alguns autores, que a hiperglicémia deve potenciar o efeito
dos sinais da saciedade induzidos pelos alimentos. Esta constatacdo ¢ suportada também
pelo estudo de Russel et al (2001), ante a verificagdo de que em jejum a hiperglicémia
ndo teve qualquer efeito significativo sobre o apetite e a saciedade mas teve-o quando
estabelecida apds uma refeicao.

El-Salhy e Spangeus (2002) verificaram que o esvaziamento gastrico era mais lento nos
ratos diabéticos nao obesos do que nos ndo diabéticos, e que estabeleciam uma correlagao
com a glicémia. Muitos outros estudos pareceram confirmar que a glicémia momentanea
e as suas alteracdes agudas parecem influenciar a motricidade e a sensibilidade do tubo
digestivo alto (Chaikomin et al, 2006; Rayner et al, 2001).

Paralelamente, de acordo com Horowitz et al (2006), o conceito de ‘“hipoglicémia
gastrica” comeca a assumir alguma importancia entre os clinicos e investigadores que
lidam com a diabetes e os diabéticos. Ela parece resultar da diminui¢do do esvaziamento
gastrico e a consequente diminuicdo progressiva da glicémia pos-prandial naqueles
pacientes.

Reporta-se que nos diabéticos com longa dura¢do da doenca podem surgir alteragdes da
motilidade esofdgica (Holloway et al, 1999) e que a prevaléncia do refluxo gastro-
esofagico ¢ maior entre eles (I. Lluch, 1999). Estudos em voluntarios saudéaveis, como o
conduzido por De Boer et al (1992), demonstraram que a hiperglicémia induzida
(glicémia>15 mmol/l) diminuiu a velocidade das ondas peristalticas esofagicas e a
pressao do esfincter esofagico inferior, expondo, de acordo com Zhang et al (2004), o
es6fago a maior acgdo acida gastrica. Em contraste, na hiperglicémia fisiologica
(glicémia> 8 mmol/l), observou-se aumento da velocidade das ondas peristalticas, quando
comparadas com os quadros de euglicémia. Os mesmos autores, estudando o efeito da
hiperglicémia aguda sobre o intestino delgado e a vesicula biliar, notaram que as
contrac¢des da vesicula biliar foram menos frequentes, apesar de nao haver diferencas
significativas nos niveis de CCK. O transito no intestino delgado foi mais lento durante a
hiperglicémiado que na normoglicémia. Nos resultados de Jorge et al (2008, 2009),
verificou-se que a percentagem de ondas esofigicas ndo transmitidas foi superior nos
diabéticos com melhor controlo da glicemia a longo prazo, ndo se tendo registado
diferencas na amplitude, velocidade e na duracdo das mesmas. A elevacdo da HbAlc
esteve também relacionada com menor relaxamento do EEI (Jorge et al, 2011) Todavia, a
glicemia basal em jejum elevada condicionou maior frequéncia de ondas nao
transmitidas, em diabéticos tipo 2 (Jorge et al, 2009, 2011). Por outro lado, nos estudos
feitos em individuos saudaveis com ou sem refluxo gastroesofagico, os episodios de
relaxamento transitorios do esfincter sdo mais frequentes durante a hiperglicémia (Zang et
al, 2004).
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De qualquer forma, estudos como o de Sogabe et al, (2005), demonstraram que o
esvaziamento gastrico € os sintomas gastrointestinais altos melhoraram com a melhoria
do controlo metabolico na diabetes. Estudando 30 pacientes diabéticos que foram
internados para melhor correc¢do do controlo glicémico, provaram, mediante um estudo
ultrassonografico usando uma alimentagdo teste antes e depois da melhoria do controlo
glicémico, que o score dos sintomas do tubo digestivo alto melhorou e que o
esvaziamento gastrico evoluiu. Merece realcar o facto das alteragdes do esvaziamento
gastrico serem, em parte, uma causa importante da instabilidade da glicémia observada
em muito individuos diabéticos (Lirenas et al, 1997).

Estudando a actividade sensitiva e motora do segmento colorrectal e o anus, em
individuos sdos, em estados de hiperglicémia induzida e euglicémia, Russo et al (2004)
observaram inibi¢do dos esfincteres anais e o aumento da sensibilidade rectal.

Roberto Tanenberg e Michael Pfeifer (2000) apontaram que, perante as anormalidades
metabolicas que decorrem da diabetes, parece l6gico que o paciente com gastroparésia
possa avaliar e monitorizar de forma continua a glicose plasmatica.

Com efeito, num estudo sobre o controlo da glicemia com insulina e com
hipoglicemiantes orais, em diabéticos tipo 2, usando o método habitual de 2 a 3 injeccdes
diarias de insulina, observou-se que a percentagem de diabéticos com pior controlo da
glicemia, 59.7%, era superior entre os que estavam a tomar insulina do que os que nio
tomavam insulina, 34% (Jorge et al, 2009).

Apesar da forte suspeita de que a hiperglicémia afecte a motilidade gastrica, ndo se
conhecem os mecanismos basicos que estao subjacentes aquele possivel efeito. Esta razao
motivou o estudo de Zhou et al (2008). A identificacdo de neurénios glicose-sensiveis nos
ganglios fez questionar a hipotese da hiperglicémia actuar por via aferente vagal para
inibir a motilidade gastrica. Concluiram assim aqueles autores que a hiperglicémia inibe a
motilidade gastrica via aferéncia vagal capsaicina-sensivel, a qual retorna por eferéncias
vagais colinérgicas que fazem sinapses nos neurénios intragéstricos que contém NO e
VIP, os quais medeiam o relaxamento do estbmagoreduzindo o seu esvaziamento.

B) A influéncia da hiperinsulinémia, da insulinoterapia e da hipoglicémia

Parece consensual que os pacientes com diabetes mellitus tipo 2, na fase inicial da sua
doenca, tendem a desenvolver hiperinsulinémia. Para avaliar a influéncia da
hiperinsulinémia sobre o esvaziamento gastrico, em pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2,
Kong et al (1999) administraram doses elevadas de insulina em infusdo. O esvaziamento
e a distribuicdo do conteudo géstrico ndo sofreram qualquer alteracdo. Entretanto, num
estudo anterior, semelhante, o mesmo grupo de investigadores obtivera resultados
diferentes. Observaram uma lentificacdo da velocidade de esvaziamento gastrico de
alimentos solidos e liquidos (Kong et al, 1998). Para Reddy et al (2006), a insulina tem
um efeito procinético sobre o intestine delgado, que ¢ independente das alteragdes da
glicemia por ela causadas.

Noutro estudo, Russo et al (2005) administraram doses elevadas de insulina a diabéticos
tipo 1. Aquelas doses de insulina condicionaram a hipoglicémia, que foi mantida com
valor de 2.6 mmol/l durante cerca de 15 minutos antes e 45 depois de comer. O
esvaziamento gastrico dos liquidos e so6lidos foi mais rédpido durante a hipoglicémia.
Estudo idéntico foi feito por (Lysy et al, 2006) em que se comparou a velocidade do
esvaziamento gastrico em 31 pacientes insulino-tratados, com hipoglicémia apos 2 horas
de injeccao de insulina e 18 diabéticos tratados também com insulina, mas sem episodios
de hipoglicémia. Porém, o resultado foi contrario ao anterior. O esvaziamento gastrico foi
significativamente mais lento nos pacientes com hipoglicémiado que nos diabéticos sem
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hipoglicémia. Desconhece-se, entretanto, em alguns destes estudos, se a alteracdo do
esvaziamento gastrico decorre da influéncia da hipoglicémia por si s6 ou da
hperinsulinémia que a causou. No estudo de Lysy et al (2006), o esvaziamento gastrico
também diminuiu muito durante o estado de hipoglicémia, em pacientes diabéticos tipo 1
tratados com insulina.

O conceito de hipoglicémia géstrica vai assim tomando corpo, sendo por isso um
fendmeno que deve merecer a atengcdo no manuseio da diabetes (Horowitz et al, 2006). O
estudo de Russo et al (2005) em diabéticos tipo 1, ao contrario do citado anteriormente,
verificou uma aceleracdo do esvaziamento géstrico condicionada pela hipoglicémia
induzida pela administracao de insulina. O esvaziamento do contetido géstrico solido foi
significativamente mais rdpido durante a hipoglicémia do que durante o estado de
euglicémia. Da mesma forma, a retengdo de liquidos no estomago proximal foi menor
durante a hipoglicémia naqueles pacientes. A investigagdo de Hjelland et al (2005)
também demonstraram maior efeito da hipoglicémia, naquele caso induzida pela insulina:
aumentou a velocidade do esvaziamento gastrico de liquidos e a capacidade de ingestao
de liquidos, sem alterar significativamente o volume intragastrico.

O tratamento com insulina, particularmente a sua administracdo no momento adequado,
parece ser um factor importante na melhoria dos quadros de alteragdo do esvaziamento
gastrico nos doentes diabéticos. Este facto esta relatado no caso clinico apresentado por
Erselcan et al (2004). Porém, ao nivel do esofago, os resultados de Jorge et al (2009)
revelaram que os diabéticos tipo 2 tratados com insulina tinha uma frequéncia de ondas
peristalticas menor que os tratados com hipoglicemiantes orais. Verificou-se também que
a percentagem de ondas peristalticas e ndo transmitidas foi ligeiramente superior nos
diabéticos insulino-tratados, ndo sendo a diferenca estatisticamente significativa. A
amplitude das ondas foi semelhante entre ambos os grupos.

C) A influéncia de outras hormonas

E hoje bem conhecido que o aparelho digestivo contém na estrutura das suas paredes uma
vasta gama de células secretoras de hormonas. Muitas dessas hormonas sao libertadas em
relagdocom as refeigdes e um niimero consideravel delas actuam sobre o proprio aparelho
digestivo, promovendo ou inibindo determinada fun¢ao motora secretora ou absortiva.
Algumas, porém, actuando ao nivel do sistema nervoso central, promovem ou inibem a
ingestao alimentar, através da influéncia directa ou indirecta que o sistema nervoso exerce
sobre o aparelho digestivo. Estudos indicam que muitas delas estdo alteradas na diabetes
mellitus (Jorge et al, 2009). Outros estudos revelam a sua importancia e dos seus
receptores como recursos terapéuticos potenciais na diabetes e noutras patologias (Rabiee
et al, 2011; Tan et al, 2011; White et al, 2010; VD Corleto, 2010; Berna e Jensen, 2007;
Guilloteau et al, 2006; Greenwood et al, 2011; Angelidis et al, 2010; Tseng,
2010).Sumariamente, pode dizer-se que das hormonas produzidas por células da parede
gastrointestinal, o glucagon like peptidel-GLP1 (7-36 amide) - uma incretina - a
colecistoquinina-pancreatozimina (CCK-PZ), o peptideo inibidor gastrico (GIP), e o
peptideo intestinal vasoactivo (VIP), inibem a motilidade géstrica e o seu esvaziamento.
O glucagon, produzido pelas células alfa dos ilhéus pancredticos, também inibe o
esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal. H4 outras que, ao contrario, estimulam a
motricidade digestiva.

No estudo de Gentilcore et al (2006), a ingestdo de gorduras antes dos carbo-hidratos
diminuiu a libertacdo da insulina e do GIP, em relagdo ao controlo (p <0.0001), mas o
GLP-1 elevou-se de forma mais significativa. O pico de glicose também foi mais tardio.
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M. Salhy e B.Sitohy (2001) relacionaram, num estudo, a presenca anormal de células
endocrinas na parede gastrointestinal com a velocidade do esvaziamento gastrico € com
alteracdes da sua actividade mioeléctrica. Avaliando por imunocitoquimica e
quantificando, por métodos de analise computorizada de imagens, a concentracdo de
células enddcrinas na parede digestiva, verificaram que a densidade de células endocrinas
em todos os segmentos do tubo digestivo estava alterada. Verificaram uma importante e
significativa relacdo entre a concentracdo duodenal de células produtoras de serotonina e
de secretina e o esvaziamento gastrico. Apesar de alguns dos pacientes terem alteracdes
disritmicas (bradigastria e taquigastria), esta foi semelhante a encontrada no grupo
controlo de nao diabéticos. De igual forma, o tempo de esvaziamento gastrico nao
estabeleceu qualquer correlagdo com as alteragdes electrogastrograficas. Noutros estudos,
El-Salhy (2001) e El-Salhy (2002), verificou-se que a velocidade do transito digestivo em
ratos diabéticos estava relacionada com os niveis de secretina duodenal, mas ndo
guardavam qualquer relagdo com os diferentes péptidos neuroenddcrinos nos diferentes
segmentos do tubo digestivo. Enquanto o VIP no antro dos ndo obesos com diabetes de
longa duracdo estava muito elevado, a mesma substancia estava diminuida no colon dos
diabéticos com curta dura¢ao da doenca. Estudando os efeitos desta hormona sobre o
esofago na diabetes, Jorge et al (2009) notaram que nos diabéticos com VIP elevado
registaram-se ondas esofagicas com amplitude, for¢ga média e maxima, e duragdo,
significativamente maiores que nos com VIP normal, e que a velocidade das ondas
esofagicas foi significativamente maior nos diabéticos com VIP sérico normal.
Reflectindo sobre o seu efeito na sensibilidade e motilidade rectais em diabéticos, Jorge et
al (2009) verificaram que a pressdo nos esfincteres anais interno e externo foram
significativamente mais elevadas entre individuos com niveis mais elevados de péptido
intestinal vaso activo, ¢ a sensibilidade rectal de limiar foi menor nos individuos com
péptido intestinal vaso activo elevado. Nao houve diferencas significativas na capacidade
rectal maxima nem na percentagem relaxante durante o reflexo recto-anal inibitdrio entre
ambos 0s grupos.

A importancia do 6xido nitrico na actividade motora gastrica em diabéticos foi estudada e
demonstrada por Watkins et al (2000). Verificaram que os ratos diabéticos exibiam uma
significativa reducdo na concentracdo de NO-sintetase (NOS) e do seu mRNA no piloro.
Aquela deplecao nao resultou da diminui¢do de neurdénios mientéricos € conseguiu ser
restabelecida com a terapia com insulina. Logo, propdem aqueles autores que a
gastropatia diabética nos ratos reflecte a diminuicao reversivel e insulino-sensivel da
NOS. Takahashi et al (1997) também verificaram diminui¢do da expressdo da NOS no
plexo mioentérico gastrico de ratos diabéticos espontaneos. Aqueles investigadores
entenderam que o déficit de NOS deve ser o responsavel pela alteragdo do relaxamento
gastrico, com alteracao do esvaziamento ¢ da acomodagdo géstricos, o que condiciona o
cortejo de sintomas como a saciedade precoce, ndusea, enfartamento pos-prandial e
vomito frequentes nos diabéticos.

Num trabalho de Ayachi et al (2005), estudando o musculo circular do célon isolado,
verificou-se que a glicentina causou uma contrac¢ao dose-dependente, enquanto o GLP-1
determinou uma contrac¢do com fraca amplitude. Em contraste, no mesmo estudo
verificou-se que no musculo circular antral de coelho, o GLP-1 ndo provoca contrac¢ao
nem relaxamento. Na revisdo de Nauck e El-Ouaghlidi (2005) refere-se que na inibi¢do
da DPP-1V, que supostamente aumentaria o nivel sérico de GLP-1, ndo se mostrou haver
qualquer efeito significativo sobre o esvaziamento gastrico. E sabido que o GLP-1
lentifica a velocidade com que o estdmago transfere o seu conteudo para o intestino.
Entretanto, os estudos ndo demonstraram que um aumento do seu nivel, mediante a
inibicdo da enzima que o degrada ou a sua infusdo, afectasse significativamente tal
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velocidade. A mesma opinido foi expressa por Holst e Deacon (2005), por sinal num
debate entre todos, sobre a referida questao.

O mecanismo de ac¢do das diferentes hormonas ¢ diferente entre si, apesar dos efeitos
serem muito semelhantes.

A infusdo de metilina vs solu¢do salina durante 5 minutos antes do pequeno-almogo, no
estudo conduzido por Peeters et al (1992), provou que o esvaziamento de liquidos foi
mais rapido em pacientes diabéticos com gastroparésia severa. Durante a infusdo de
motilina verificou-se um aumento do polipéptido pancredtico. Pensaram os autores que
provavelmente aquele facto se deveu ao aumento da velocidade do esvaziamento géstrico.

A grelina apresentou-se elevada em ratos diabéticos espontaneos, quando comparados
com nao diabéticos (Mifune et al, 2011), mas no estudo de Huml et al (2011), em criangas
diabéticas, estava diminuida. Possui muitos efeitos na regulagdo do metabolismo
glucidico e da insulina (Ukkola et al, 2011; Delhanty e van der Lely, 2011; Ju et al, 2011;
Cao et al, 2011; Sangiao-Alvarellos e Cordido, 2010). Foi usada por Murray et al (2005)
num estudo duplamente cego, em 10 pacientes diabéticos tipo 1, com o fito de avaliar a
sua influéncia sobre a gastroparésia diabética. Administraram-se, em infusdo, 15
pmol/kg/min, e solugao salina no mesmo grupo como controlo, em ocasides diferentes. A
glicémia foi mantida em constante valor normal.O esvaziamento gastrico aumentou apds
a administra¢do da grelina. Este resultado sustentou a proposta dos investigadores de se
utilizar um andlogo da grelina como agente procinético.

Refira-se que, de acordo com J. Rauma (2006), esta hormona estd diminuida nos
diabéticos, nos ratos pré-diabéticos e nos obesos, tal como em humanos (Hamed et al,
2011).

O péptido C foi testado por Julie Stevens et al (2006), mediante a sua infusdo
endovenosa de 6pmol/kg/min, em pacientes diabéticos tipo 1, enquanto se avaliava a
velocidade do esvaziamento gastrico. Nao se verificou qualquer alteragdo no
esvaziamento gastrico para liquidos ou sdlidos, condicionada pelo efeito agudo daquela
substancia. Apesar disso, alguns autores referiram que o seu uso em diabéticos tipo 1 com
neuropatia melhorou a variabilidade da frequéncia cardiaca. Considera-se que a sua
administracao prolongada parece exercer algum efeito sobre a neuropatia, melhorando as
funcdes autondémicas nos diabéticos com diminui¢do do esvaziamento gastrico
(Johansson, 1996; Johansson, 2000; A. Sima, 2001, Sima et al, 2001, 2001; Zhang, 2001).

A leptina sérica tende a apresentar-se elevada em diabéticos, mormente nos obesos (de
Luis et al, 2011, Hanai et al, 2011; Cai et al, 2011; Gan e Yang 2011; Hamed et al, 2011;
Bremer et al, 2011), apesar dos resultados diferentes de outros autores (Nakhjavani et al,
2011). Algumas alteracdes nos seus niveis podem ocorrer, de acordo com Katsiki et al
(2011), apos iniciada a terapéutica com insulina. A sua relacdo com a motilidade
esofagica revelou que o seu aumento influencia de forma significativa a motilidade do
esofago médio e distal. Nos diabéticos com leptina elevada a amplitude das ondas foi
superior naquela regido do eséfago. Por seu turno, a frequéncia de ondas retroégradas foi
menor em todo o esdfagonos diabéticos com leptina acima do normal (Jorge et al, 2011).

O polipéptido pancreatico também se apresenta elevado na diabetes mellitus (Jorge et
al, 2009) O efeito do PP sobre o esdfago foi avaliado, analisando um grupo de diabéticos
com e¢ sem PP elevado. Notou-se que os individuos com PP elevado tinham menor
amplitude e menor velocidade das ondas esofagicas (Jorge et al, 2009, 2011). A duracio
das ondas foi semelhante em ambos os grupos.
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Foi observada uma elevada concentragao de receptores para esta hormona no recto, o que
sugere um significativo efeito fisiologico desta sobre aquele segmento do tubo
digestivo(Yi et al, 2011). No estudo manométrico recto-anal de diabéticos com PP
elevado, quando comparados com outros com niveis de PP normais, registou-se que a
pressdo rectal basal e o RRAI foram significativamente maiores nos doentes com PP
elevado.Nos mesmos individuos, os valores da pressao durante o aperto anal e o aperto
anal prolongado foi superior nos individuos com PP normal (Jorge et al, 2009; Jorge et al,
2011).

D)A influéncia da neuropatia periférica

De acordo com Frekjer et al (2011), ha evidéncias de que ha alteragdes nos mecanismos
centrais de processamento dos estimulos viscerais nos diabéticos com neuropatia
autonomica. Mecanismos centrais e periféricos estao envolvidos em tais factos.O estudo
de Merio et al (1997), que verificou haver uma correlagdo entre a lentificacdo do
esvaziamento gastrico € o grau de neuropatia autonoma, nao estabeleceu entretanto
qualquer relagdo entre a neuropatia periférica e a velocidade do esvaziamento gastrico.

E) A influéncia da neuropatia autonémica

De acordo com S. Forgacs (1975), a lesdo diabética do vago gera distirbios do tonus e da
motilidade que se assemelham aos surgidos apds a vagotomia.

Os pacientes diabéticos, ap6s tempo varidvel de doenga, tendem a desenvolver
neuropatias autonomicas. Dyrberg T et al, (1981) verificaram que 27% dos pacientes
diabéticos tipo 1 tinham perturbacdes nervosas autondmicas na altura do diagnostico,
enquanto que Spallone et al (2011) observaram as mesmas alteracdes em 30% dos
diabéticos com cerca de 10 a 15 anos de doenca. A frequéncia da neuropatia autonomica
tende a aumentar com a duracdo da doenca. De acordo com constatacdes de M. J.
Sampson (1990), a sobrevivéncia aos 10 anos de pacientes diabéticos com sinais de
neuropatia autonomica como diarreia, hipotensao postural, alteragdes gustativas, variagao
anormal de frequéncia cardiaca, ¢ marcadamente menor do que a dos pacientes sem tais
perturbagoes.

Um amplo conjunto de testes permitem aferir a neuropatia autonémica (Goto e Nagasaki,
1984). O coeficiente RR ¢ utilizado para aferir a existéncia de neuropatia autondmica, Foi
utilizando-o que Kinekawa et al (2001) estudaram um grupo de 59 diabéticos: verificaram
uma estreita correlagdo entre a neuropatia autonémica e a disfuncao motora esofagica.

A génese da neuropatia pode envolver desde um estado de hiperglicémia prolongado (J.
Pirart, 1977) que resulta da activagdo das vias do poliol, acumulagao tissular de sorbitol e
frutose, a deficiéncia de mioinositol ¢ a alteracdo do metabolismo do nervo. Pode
envolver também a diminuicdo da sintese de NO ¢ uma deficiéncia de factor de
crescimento neurotrdpico (M. J. Stevens, 1995; Stevens et al, 1995; Feldman et al, 1997).
As alteracdes no metabolismo nervoso podem reduzir o calibre e a densidade das fibras
nervosas (G. Said, 1992), mediante 0 mecanismo da neuropatia relacionado com o dying-
back, e gerar lesdes isquémicas multifocais que acometem particularmente os microvasa
nervorum (S. Ibrahin, 1999). Para alguns investigadores (Dyck, 1996, 1988), a auséncia
de estados cronicos de hiperglicémia parece ser um factor que contribui para a menor
incidéncia das alteragcdes nervosas autondmicas. O grupo de investigadores do Diabetes
Controle and Complications Trial (DCCT, 1993) verificou que num grupo de 1441
pacientes submetidos a terapia intensiva para a manutencao da glicémia dentro dos limites
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da normalidade durante seis anos e meio, a ocorréncia de neuropatia foi 60% menor que
nos individuos que fizeram a terapia convencional.

O envolvimento particular do NO nas alteracdes nervosas auténomas da diabetes tem
merecido especial atencao e realce por parte de muitos investigadores. Num modelo de
rato diabético, o estudo imuno-histoquimico revelou marcada diminuicdo da expressao
proteica neuronal da NOS, ndo resultante de algum deficit de neurdnios mioentéricos.
Nagqueles ratos, o esvaziamento de uma solucdo de glicose foi marcadamente mais lenta e
o relaxamento ndo adrenérgico-ndo colinérgico do piloro diminuido (Watkins et al, 2000
e 2000).

As perturbacdes neurologicas dai decorrentes parecem influenciar a motilidade digestiva,
de acordo com a observagdo de alguns investigadores. Todavia, a transcendéncia do
atingimento das varias regides do aparelho digestivo parece diferente na perspectiva dos
resultados de Rosztdoczy et al (2004).

Ao estudar a actividade eléctrica gastrica em diabéticos e nao diabéticos, Jackson et al
(2000) verificaram que muitos diabéticos que tinham sintomas de refluxo gastro-
esofagico com pHmetria normal tinham neuropatia autondémica, ao contrario dos nao
diabéticos que tinham sintomas e pHmetria anormal, mas sem sinais de neuropatia
autondmica.

Na discussdo dos mecanismos através dos quais se efectivava a accdo de algumas
substancias (hormonas e afins), Ayachi et al (2005) postularam que o efeito do GLP-1
sobre as fungdes do tracto gastrointestinal alto se exercia por mediacdo nervosa vagal e
via neuronios simpaticos. O péptido C, substancia que ¢ libertada de forma equimolar a
insulina, como tal ausente nos diabéticos tipo 1 e normal ou aumentada nos diabéticos
tipo 2 em fun¢ao dos niveis de insulina, ¢ conhecido como potenciador de melhorias na
neuropatia autondémica, promovendo uma recuperagao das actividades autondmicas dos
diabéticos tipo 1 (Gottsater et al, 2004; Johansson et al, 1996; Sima et al, 2001). A sua
eventual influéncia sobre o esvaziamento géstrico foi estudada por Stevens et al (2006).
Aqueles autores concluiram que ndo tinha qualquer efeito agudo sobre o esvaziamento
gastrico; todavia ndo se retirou a hipdtese de ter um efeito a longo prazo sobre este.
Gassan Darwiche (2001), num grupo de diabéticos tipo 1 com mau controlo glicémico,
mas sem sintomas de gastroparésia, comparou a velocidade do esvaziamento gastrico
entre os que tinham cardiopatia autondémica e os que ndo tinham. Usando a técnica
ecografica para avaliar o esvaziamento gastrico, verificou que os pacientes diabéticos
com cardiopatia autondmica tinham um esvaziamento gastrico (16%) significativamente
mais lento do que os ndo diabéticos do grupo controlo (63%) e do que os diabéticos sem
cardiopatia autondomica (54%). Nao houve diferenca significativa entre os dois ltimos
grupos. Estes dados indiciaram que a cardiopatia autondmica possa estar associada a
neuropatia digestiva nos diabéticos.

O factor idade e a sua relagdo com a neuropatia autondmica foram também motivos do
estudo de Vazeou et al (2004). Estudaram 33 diabéticos tipo 1, criancas e adolescentes
com média de idade de 15.3anos e duracdo média da doenca de 7.7 anos. Realizaram
nelas os testes da fungdo autondmica cardiovascular. Verificaram que o tempo de transito
gastrico e o tempo de transito oro-anal ndo diferiu entre os diabéticos e os do grupo
controlo. Concluiram que a neuropatia autonémica ndo foi o factor etioldgico dos
sintomas gastrointestinais nas criangas e adolescentes diabéticos.

F) A influéncia do género, da idadee da duracio da doenca

No estudo de Jorge et al (2009), em que se avaliou a motilidade esofagica em diabéticos
tipo 2, registou-se um aumento significativo da frequéncia das ondas retrégradas com o
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aumento da idade. Notou-se um aumento da amplitude das ondas no mesmo sentido. A
amplitude das ondas naquele grupo foi maior entre as mulheres. Naquele grupo de
diabéticos observou-se também que a amplitude das ondas era superior nos individuos
com doenc¢a ha mais de 20 anos. A idade nao influenciou a dinamica motora do EEI
(Jorge et al, 2011), mas afectou o esvaziamento géstrico, tal como o fez a duracdo da
doenca (Lacigova et al, 2000; Lipp et al, 1997). Na observacao de Jones et al (2001),
verificou-se que havia uma diferenga significativa entre a velocidade do esvaziamento
gastrico nos homens e nas mulheres: o esvaziamento gastrico foi mais lento nas mulheres
que nos homens. Entre os sintomas estudados, o enfartamento foi o que revelou maior
diferenca entre ambos os sexos, sendo também mais frequente entre as mulheres do que
entre os homens.

A alta prevaléncia da sensac¢dao de enfartamento e bloating entre as mulheres diabéticas
tipo 2 ¢ também consistente com os resultados obtidos por E. Schvarcz (1996) no estudo
de diabéticos tipo 1, por V. Stanghellini (1996) em individuos com dispepsia funcional e
por N. J. Talley (1995) que os verificou ao estudar individuos saudéveis. Ele verificou
que entre as pessoas sas, sao as mulheres quem com maior frequéncia e de forma mais
grave apresentam queixas de enfartamento. Contudo, noutros estudos feitos com
pacientes diabéticos (Horowitz et al, 1984), nao se encontraram diferengas com
significancia estatistica entre mulheres e homens, ao estudarem o esvaziamento gastrico.
Os resultados do estudo de Vazeou et al, (2001) no qual ndo se verificaram alteracdes
nervosas autonoémicas entre as criancas e adolescentes diabéticos tipo 1 que justificassem
os sintomas gastrointestinais, contrastaram com os de Massin et al (1999), que
constataram haver anormalidades cardiovasculares comuns nas criangas diabéticas tipo 1
com mais de 11 anos de idade e que estas alteragdes estariam correlacionadas com o
controlo metabdlico. O estudo de Akiro Asakawa et al (2003) em ratos diabéticos obesos
(ob/ob) verificou maior velocidade no esvaziamento gastrico em ratos com 10 a 11
semanas de vida do que aqueles com 22-27 semanas, pelo que aponta para a influéncia da
idade como factor, na diabetes, que aumenta o tempo de esvaziamento gastrico. A relagdo
destas alteracdes digestivas com a idade, o género e a duragdo da diabetes, pode,
efectivamente, ser influenciada pelas alteragdes no controlo da glicemia condicionadas
por tais factores. Ha referéncias que reportam diminui¢do do controlo da glicemia com o
aumento da duracdo da diabetes, ¢ que em os individuos maiores de 70 anos e menores de
40 anos tinham melhor controlo da glicemia do que os diabéticos com idades ente 40 e 70
anos (Jorge et al, 2009).

G) A influéncia dos medicamentos antidiabéticos

A acarbose, um inibidor da alfa-glucosidase, tem como efeito principal a diminuigdo da
absorcdo de agucares no intestino delgado, e desta forma contribuir para o controlo da
glicémia(Caspary e Kalisch, 1979; Clissold ¢ Edwards, 1988). Entre os seus efeitos
secundarios, destacam-se a flatuléncia e a diarreia. Estes sintomas sdo, por alguns autores,
atribuidos a fermentacao bacteriana dos agucares nao absorvidos, ao nivel do célon, e
surgem imediatamente apds o inicio da terapéutica com o referido farmaco (Scheppach et
al, 1988).

O grupo de Ron et al (2002) estudou o efeito da acarbose sobre o transito digestivo,
particularmente sobre o tempo de transito no célon, num grupo de 28 diabéticos tipo 2
adultos. Verificaram que a acarbose reduzia de forma marcada o tempo de transito do
colon, considerando-se por isso ser benéfica nos pacientes diabéticos que a tomam,
também pelo seu efeito antiobstipante. Ainda estudando os efeitos da acarbose, Hucking
et al (2005) pretenderam saber a sua influéncia sobre a libertagdo de GLP-1 e sobre o
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esvaziamento gastrico, considerando nao ser evidente o seu efeito de diminui¢ao do GLP-
1 nos diabéticos tipo 2, conforme alguns autores. O resultado foi que, tanto em
diabéticoscom hiperglicémia como naqueles com a glicémia normal, a ingestdo de uma
refeicdo teste mista, associada a acarbose, ndo aumentou a libertacio do GLP-1 nem
influenciou o esvaziamento gastrico. Todavia, o estudo de D. Gentilcore et al (2006)
revelou que a acarbose pdde reduzir a resposta hipotensiva gastrica a ingestao de sacarose
e diminuir o esvaziamento gastrico em individuos idosos. E o estudo conduzido por Eng
et al (2001) também demonstrou que a acarbose diminui o esvaziamento gastrico de
alimentos sélidos e aumenta a libertagdo de CCK, GLP-1 e PYY. Referem os mesmos
autores que a libertacio do GLP-1 parece ter maior importincia na inibigdo do
esvaziamento gastrico de alimentos mistos enquanto o aumento do PYY e da CCK tem
um papel facilitador. De qualquer forma, a controvérsia mantém-se, pois Juntti-Berggren
et al (2000) verificaram nao haver influéncia de 100mg de acarbose vs placebo sobre o
esvaziamento gastrico em 10 pacientes diabéticos. No referido grupo, os investigadores
observaram diminui¢@o significativa do Polipéptido Inibidor Géstrico condicionada pelo
tratamento com aquele hipoglicemiante oral.

No estudo realizado por Scarpello et al (1998), cuja intencao foi estudar os efeitos da
metformina sobre o transito orocecal, verificou-se, em 21 diabéticos tipo 2 tratados com
metformina (850 mg) vs placebo durante 21 dias, que houve um aumento da eliminagao,
pelo teste respiratorio, de 14CO2, que atingiu valores de 9.7+6.3 para a metformina
contra 3.1+1.9 (p =0.02) para o placebo.

H) O efeito de outras formas de tratamento

Quando a terapéutica medicamentosa ndo consegue resolver o problema da gastroparésia
diabética ou de outra alteracao no tubo digestivo, recorre-se a métodos mais agressivos de
intervencdo que se tém apresentado como eficazes na resolucdo da situagdo clinica em
causa. Todavia, gestos como uma caminhada a pé apos uma refeicdo demonstraram
melhorar o esvaziamento gastrico em diabéticos insulino-dependentes com patologia de
longa evolucao (Lipp et al, 2000).

A utilizacdo da gastroestimulacdo eléctrica (GES) num grupo de 39 pacientes diabéticos
permitiu melhorar significativamente a hemoglobina glicada em 1 ano de tratamento (de
9.8% a 8.5%; p <0.05), além da melhoria dos quadros recorrentes de idas ao hospital e de
internamentos prolongados (Lin, e tal, 2004).

A cirurgia gastrica ¢ considerada uma opgao interessante na abordagem terapéutica dos
quadros de vomito por gastroparésia diabética intratavel. Muitas sdo as técnicas cirurgicas
usadas no tratamento da gastroparésia diabética. A jejunostomia pode ser uma solugdo
transitoria de curta duragdo como sugerem Jacober et al (1986) e Devendra et al (2000).
Todavia, as vezes s6 um tratamento mais radical pode prover o paciente de uma solucao
definitiva para o quadro. A piloroplastia com ou sem vagotomia, a gastroenterostomia e a
gastrectomia sdo algumas das vérias técnicas usadas (Wooten e Meriwether, (1961), Roon
e Mason (1972), Hibbard et al (2011), Masaoka e Tack (2009), Hejazi ¢ McCallum
(2009) e Tatekawa e Komuro (2010). Ainda assim, mesmo estas intervengdes por vezes
falham, geram quadros de refluxo ou de gastrite. Foi reportado no estudo de Ejskjaer et al
(1999) que se ressecou 70% do estdbmago, com o antro e as partes inertes, e se fez uma
derivagdo em Y de Roux das secrecdes biliares e pancredticas, evitando refluxo gastrico
em diabéticos. Neles os vOomitos cessaram, o recurso ao hospital diminuiu e a qualidade
de vida melhorou. Nesta base, Watkinset al (2003) estudaram 18 pacientes diabéticos tipo

56



1, cujas idades variaram entre 28 e 37 anos, com problemas de vomitos, dos quais sete
eram considerados sofrer de quadros irreversiveis com a terapia médica. Foram
submetidos ao mesmo tipo de cirurgiareferido por N. Ejskaer et al: os voOmitos
resolveram-se em 6 deles imediatamente. Concluiram por isso que em pacientes
cuidadosamente escolhidos este método mostrou ser efectivo.

A electroacupunctura (EA) também foi usada no tratamento da disritmia e da
gastroparésia em diabéticos (Chang et al, 2001). Um estudo piloto cego, aleatério, foi
realizado num grupo de 19 diabéticos tipo 2 com sintomas de gastroparésia. O grupo foi
dividido em 2, um tratado com EA e o outro com falsa electroacupunctura. O tempo
médio do esvaziamento gastrico nos 9 pacientes com gastroparésia foi significativamente
menor apds a electroacupunctura, enquanto no grupo ao qual se fez uma falsa
electroacupunctura nao diferiu. Os niveis em jejum e poOs-prandiais de motilina,
substancia P e de Polipéptido Pancreatico ndo sofreram alteragdes significativas em
ambos os grupos (Wang et al, 2008). O mesmo ndo aconteceu com a leptina, que
diminuiu de forma significativa (Cai et al, 2011). O efeito da electroacupunctura parece
envolver alteracdes na secrecdo e na actividade do Péptido Intestinal Vasoactivo, como
referem Zhu e Chen, 2011 e Shen et al, 2006.

I) A cirurgia bariatrica e a diabetes

A obesidade desempenha um papel importante no desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2. H4 muito que se reconheceu que a perda de peso desempenha um papel
significativo na terapia da diabetes. Esta perda de peso tem sido tradicionalmente
realizada através de alteragdes no estilo de vida, incluindo principalmente ajustes na dieta
e o exercicio. Todavia, mais recentemente ganhou aceita¢do que a cirurgia bariatrica pode
ter um papel a desempenhar na terapéutica da diabetes(McKenney e Short, 2011).

A ideia do tratamento cirurgico da diabetes foi estabelecida nos Estados Unidos da
América. Ela baseou-se nas observacdes dos doentes apds a cirurgia bariatrica. Orientada
para ser feita em casos de obesidade modrbida.A andlise dos resultados do tratamento
cirtirgico depacientes diabéticos obesos veio a revelar a sua elevada utilidade na melhoria
do controlo metabdlico da diabetes mesmo antes de uma perda ponderal muito
significativa (Proczko-Markuszewska et al, 2011,Quercia et al, 2014). Os pacientes
diabéticos operados de gastrectomia por cirurgia bariatrica (Chopra et al, 2011; Garrido-
Sanches et al, 2012; Demssie et al, 2011; Rao e Kini, 2011) ou de gastrectomia por
cancro gastrico (Lee et al, 2011), evidenciaram melhorias na diabetes, sendo por isso
considerada um meio terapéutico para a diabetes mellitus. A cirurgia praticada ndo apenas
altera estrutural e funcionalmente o tubo digestivo, como modula a actividade hormonal
(Beckman et al, 2010; Nalepa et al, 2011; Beckman et al, 2011,Noguchi et al, 2011,
Quercia et al, 2014). Valderas et al (2012) verificaram que os pacientes medicados com
Acarbose tinham menos frequentemente episdédios de hipoglicémia apds a cirurgia
bariatrica. Aquele facto deveu-se, de acordo com os seus estudos, a diminuicdo da
hiperinsulinémia, a qual se associou também uma diminui¢do do GLP-1, em contraste
com o observado nos pacientes ndo operados. Este facto pode ser explicado
provavelmente como resultado da menor chegada de glicose ao jejuno, resultante da
inibi¢do da alfa-glucosidase pelo medicamento, glicose que ¢ o maior estimulo a secrecao
do GLP-1.

Monte et al (2011), estudando diabéticos apds a cirurgia bariatrica, observaram uma
diminui¢do do factor celular mononuclear (NF)-«B, da expressao do mRNA dos CD14,
TLR-2, TLR-4, e de outros marcadores do stress pro-inflamatorio associados aos
lipopolissacaridos exdgenos e endogenos. Consideram por isso que a diminui¢do destes
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factores pro-inflamatorios pode ser um dos factoresque contribui para o efeito da cirurgia
bariatrica sobre o controlo metabolico na diabetes mellitus.

A exclusdo do intestino proximal e a consequente reducdo do péptido insulinotropico
glicose-dependente (GIP), ¢, para Li et al(2011) um dos factores importantes na melhoria
da diabetes condicionada pela cirurgia bariatrica. Melhorias na regula¢do do substrato 1
para o receptor da insulina (IRS-1), e diminui¢ao hepatica do substrato 2 (IRS-2) também
foram observadas associadas a melhoria da glicémia apos a cirurgia bariatrica (Li et al,
2011). Com efeito, algumas hormonas gastrointestinais, incluindo glucagon-like peptide
(GLP) -1, péptido Y'Y, oxintomodulina, o GLP-2, polipéptido insulinotrépico dependente
da glicose, grelina, e outros, podem desempenhar um papel na homeostase de energia e
deverdo estar envolvidos com a perda de peso € manutengdo da perda de peso secundaria
a cirurgia bariatrica. A inervacao vagal pode também desempenhar um papel importante.
Além desses, pode haver outros factores ainda ndo caracterizados que participem deste
processo (Ionut e Bergman, 2011). Mesmo em mulheres diabéticas obesas, gravidas,
apesar de alguns efeitos ndo benéficos para a nutricdo do feto e da mae, Belogolovkin et
al (2011) verificaram ter havido significativa melhoria no controlo metabodlico materno,
nas suas perturbacdes enddcrinas, na frequéncia e gravidade da anemia e da hipertensdo
naquelas mulheres, ¢ diminui¢do dos casos de macrossomia fetal, com todas as suas
consequéncias peri e pos-parto.

Os elevados custos do longo tratamento médico da diabetes e das suas complicacdes € o
seu severo impacto na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares, poderdo
justificar que o tratamento cirtirgico metabdlico se venha a tornar o meio mais razoavel e
adequado para tratamento de alguns casos.

Neste sentido, a Epidemiologia e Prevengao da Diabetes, da Federagao Internacional de
Diabetes, reuniu um grupo de trabalho de consenso, de diabetologistas, endocrinologistas,
cirurgioes e especialistas em saude publica, para rever o papel apropriado da cirurgia
bariatrica e outras intervengdes gastrointestinais no tratamento e prevencao de diabetes
tipo 2 (Dixon et al, 2011). Os objectivos especificos foram: desenvolver recomendacdes
praticas para clinicos como a seleccdo de pacientes, identificar os obstaculos ao acesso
cirirgico e sugerir intervencdes para mudangas de politicas de satide que assegurem o
acesso equitativo a cirurgia, quando indicada, e para identificar prioridades para a
pesquisa nesta area. Directrizes nacionais para a cirurgia bariatrica precisaram, assim, de
ser desenvolvidas para pessoas com diabetes tipo 2 ¢ um IMC de 35 kg/m? ou mais
(Dixon et al, 2011, Serrot et al, 2011).

Capitulo IV: Estudos da actividade motora gastrointestinal na diabetes mellitus
A) Estudo da actividade motora em musculo isolado

As propriedades da musculatura lisa de varios segmentos do tubo digestivo também
mereceram a atengdo de alguns investigadores.

Imaeda et al (1998), realizaram um estudo comparativo em ratos diabéticos Otsuka
(OLEFT) e em ratos nao diabéticos (LETO) e verificaram em musculo liso do célon o
seguinte:

-O segmento muscular isolado do musculo circular do coélon distal revela 2 tipos de
actividade eléctrica: ondas lentas e hiperpolarizagdo transitoria nos ratos diabéticos e nao
diabéticos;

-O potencial de membrana basal foi mais baixo nos ratos diabéticos que nos nao
diabéticos em cerca de 3 mV;
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-A amplitude da hiperpolarizagdo produzida pela noradrenalina foi menor nos ratos
diabéticos;

-O potencial juncional inibitério evocado foi menor nos ratos diabéticos;

-A laténcia do potencial inibitorio evocado foi maior nos ratos diabéticos.

Num trabalho semelhante de Xue e Suzuki (1997), os resultados foram muito parecidos.
Utilizando porg¢des da musculatura géstrica, verificaram que o potencial de membrana em
repouso manteve-se inalterado tanto nos ratos diabéticos quanto nos nao diabéticos.
Entretanto, as ondas lentas estavam ausentes ou de amplitude marcadamente reduzida, o
potencial juncional excitatorio ausente € o potencial juncional inibitério reduzido nos
diabéticos. A amplitude da hiperpolarizacdo gerada apds a sua perfusdo com solugdes
livres de potassio foi reduzido, mas a despolarizacio da membrana induzida pela
acetilcolina estava aumentada. O estudo do grupo japonés de Takano et al (1998),
analisando a resposta eléctrica transmembranal de musculo liso géstrico isolado de ratos
diabéticos (OLETF) e nao diabéticos (LETO), demonstrou que o nivel de
hiperpolarizacdo causado pela noradrenalina era igual; todavia havia uma diminui¢ao da
transmissdo colinérgica espontanea e uma hipersensibilidade a acetilcolina. Esses dois
fenomenos foram exacerbados pela hiperglicémia.

Com o objectivo de estudar o mecanismo responsavel pelo defeito de acomodacdo
gastrica nos diabéticos, Takahashi et al (1997) estudaram a participacao do 6xido nitrico,
analisando o relaxamento ndo dependente da acetilcolina e da adrenalina, a actividade da
enzima Oxido nitrico-sintetase e a expressdo do gene do RNA mensageiro da 6xido-
nitrico-sintetase no plexo mioentérico de ratos diabéticos Diobreeding/Worcester
(BB/W), utilizando ratos nao diabéticos Wistar como controlo. O resultado evidenciou
que o relaxamento referido foi menor nos ratos diabéticos; i.e., no musculo gastrico
isolado de ratos diabéticos, aquele relaxamento ¢ dependente do NO, ou seja, ¢ mediado
pela libertagdo neuronal de NO. Observou-se também que a imunorreactividade para a
NO-sintetase estava diminuida nas células do plexo mioentérico gastrico e que a
actividade da NOS estava significativamente diminuida.

Um estudo que pretendeu avaliar a influéncia do carbacol e da galanina, utilizando
porg¢des isoladas de musculo de fundo gastrico em ratos sofrendo de diabetes, permitiu
verificar que a resposta contractil a esses farmacos estava diminuida. Observou-se
também um aumento dos nitritos e nitratos plasmaticos. Verificou-se igualmente um
aumento da actividade da enzima 6xido nitrico-sintetase independente do célcio 16nico Os
autores concluiram que a diminuicdo da contractilidade da musculatura lisa isolada de
fundo géstrico em ratos diabéticos, estimulada com a galanina e o carbacol deve-se em
parte ao aumento da sintese de NO (Korolkiewicz et al, 1998). Por seu turno, no estudo,
em humanos, de Frokjaer et al (2007), verificou-se que nos diabéticos ha um aumento na
frequéncia das contrac¢des induzidas pela distensdo muscular, que estava correlacionada
com a dura¢do da doenga.

B) Estudo da actividade eléctrica em musculo isolado

O grupo de Jackson et al (2004) estudou o coélon isolado, particularmente a actividade do
complexo motor migrante. Pretendia testar a ac¢do de anticorpos sobre a motilidade do
colon. Verificaram que a actividade dos complexos motores migrantes foi rompida
pelasIgG de 8 dos 16 pacientes com diabetes tipo 1. A transferéncia passiva de IGg dos
individuos saos nao desencadeou qualquer efeito. O efeito dos anticorpos foi mimetizado
pelos agonistas da dihidropiridina, Bay-k-8644. As IgG dos diabéticos, e ndo as do
controlo, também alteraram a contrac¢do muscular lisa resultante do potencial nervoso
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evocado. Concluiram, assim, que ha evidéncias de que um anticorpo que activa os canais
de célcio tipo L do musculo liso do célon nos sitios de ligagdo da di-hidropiridina
éproduzido especificamente pelos diabéticos tipo 1 e podem mediar a disfuncio
autonomica gastrointestinal naqueles pacientes.

C) Estudos do efeito de mediadores quimicos e outras substancias

Num conjunto de ratos aos quais foi induzida a génese da diabetes observou-se, duas
semanas depois, que o contetido em proteina relacionada com ogeneda calcitonina
(calcitonine gene related protein ou CGRP) da parede gastrica antral nos ratos nao
tratados aumentou, quando comparados com o controlo,tal como no corpo gastrico. Este
aumento da CGRP, no corpo e antro, reverteu sob o tratamento com insulina. Porém, as
quatro semanas, o nivel da CGRP diminuiu tanto no antro quanto no corpo. Estes dados
foram, no mesmo estudo, associados aos da verificagdo de que nas duas primeiras
semanas se registou uma inibigdo do esvaziamento gastrico nos ratos diabéticos nao
tratados. Estas alteragoes, as 2 ¢ as 4 semanas, reverteram com o tratamento com insulina
e revelaram o que ja tinha sido verificado noutros estudos. Entretanto, os niveis de
substancia Pndo se modificaram, quando comparados com o grupo controlo (Miyamoto et
al, 2001). E sabido que a CGRP inibe a motilidade géstrica e diminui o seu esvaziamento
e a substancia P ¢ referida como estando alterada na parede géstrica dos doentes
diabéticos. Onnfoh Yu e Ann Ouyang (1999) estudaram, em ratos diabéticos, os sitios de
ligacdo da substancia P. Verificaram que altos niveis daqueles sitios estavam localizados
na muscularismucosae do es6fago, no musculo circular do estomago e do célon, no plexo
muscular profundo, e no musculo circular adjacente ao plexo no ileum. Ja Lysy et al
(1997) demonstraram uma diminuicdo marcada nos niveis de substancia P na mucosa
rectal de pacientes diabéticos, principalmente os que tinham diarreia ou obstipagdo. Num
estudo anterior, os mesmos autores (Lysy et al, 1993) verificaram que diabéticos com e
sem obstipa¢do tinham niveis mais elevados de substancia P na mucosa rectal do que os
individuos nao diabéticos. Verificaram que niveis baixos daquela substancia na mucosa
rectal estavam associados a obstipacdo cronica.

A accdo das prostaglandinas sobre a motilidade digestiva também tem sido estudada na
diabetes. No seu estudo, Hasler et al (1995) documentaram durante a hiperglicémia
experimental alteragdes na actividade eléctrica e motora gastricas e diminui¢do do
esvaziamento gastrico, e sugeriram que as prostaglandinas endogenas tinham um papel
naquele fenémeno.

Fisiologicamente os niveis de motilina exibem variagdes circadianas, ligadas
principalmente com os periodos digestivos e interdigestivos. A sua relagdo com os
complexos motores migrantes no periodo interdigestivo ¢ importante. E cré-se mesmo
que os picos de motilina ocorrem durante a fase III do complexo motor migrante
interdigestivo ao nivel do antro (J. Tack, 1995) Todavia, ndo estd claro o efeito da
motilina pés-digestivo. Em contraste com os dados apresentados por Vazeou et al (2004),
que observaram niveis baixos de motilina em criangas e adolescentes diabéticos tipo 1,
estudos em diabéticos adultos mostraram elevacdo dos niveis séricos de motilina que
foram interpretados como um processo ou reaccdo de compensacdo para reduzir a
incidéncia de complexos motores migrantes interdigestivos (Chandran et al, 2003). O
interessante foi também que a administragdo de procinéticos aos mesmos pacientes
condicionou a diminui¢ao dos niveis de motilina (Achem-Karam et al, 1985).

Num estudo que pretendeu examinar os efeitos da inibi¢do da lipase, usando o Orlistat,
substancia que reduz a absorg¢ao intestinal de gorduras, sobre o esvaziamento gastrico, € a
resposta da glicémia e das incretinas ante uma refei¢do liquida de uma mistura 6leo-
aquosa em diabéticos tipo 2, Pilichiewicz et al (2006) verificaram que o esvaziamento
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gastrico foi mais rdpido durante a ingestdo de 6leo ou glicose apds a administragdo de
Orlistat, comparado com o controlo. Em contraste, a concentragdo de GLP-1 e Glicose
Dependent Insulinotropic Peptide plasmaticos foi menor. Naquela base sugeriu-se a
hipétese de a aceleragdo do esvaziamento gastrico condicionada pelo Orlistat poder
exacerbar o aumento da glicémia pos-prandial.

A expressao da enzima 6xido nitrico-sintetase, como factor que reflecte o potencial de
sintese do oxido nitrico num tecido, foi estudada no plexo mioentérico de ratos com
diabetes induzida por injeccdo de estreptozotocina (Wrzos et al, 1997). Aos trés meses
apos a inducdo da diabetes, verificou-se um decréscimo significativo da NOS no antro,
sem qualquer alteragdo significativa no intestino delgado e no célon.

A utilizagdo da colecistoquinina octapéptido em 7 diabéticos tipo 2 com aceleragdo do
esvaziamento de solugdo de glicose, ndo s6 diminuiu tal velocidade do esvaziamento
géstrico como também melhorou o controlo glicémico (Phillips et al, 1993) Noutros 6
diabéticos, a administracdo de um inibidor da tripsina e da quimiotripsina, POT II, que
aumenta a concentracdo plasmatica de colecistoquinina, diminuiu o esvaziamento gastrico
e, de igual forma, reduziu o aumento anormal da glicémia pos-prandial (Schwartz et al,
1994; Moran et al, 1994).

O glucagon-likepeptide 1, além da sua ac¢do estimuladora da secrecdo de insulina e de
inibi¢do da sintese e secrecdo do glucagon, quando infundido num grupo de 8 diabéticos
tipo 2 diminuiu o esvaziamento de uma refei¢ao liquida (J. F. Todd cols, 1998). Devido
as suas propriedades, o GLP-1 foi avaliado como um potencial tratamento para a diabetes
e a obesidade (Gutniak et al, 1992; Gutniak et al, 1996). A sua meia-vida ¢ curta, ¢ a
duracdo do seu efeito, apés uma infusdo endovenosa, cerca de 180 minutos. Neste
sentido, Gutniak et al (2001) estudaram o efeito antidiabetogénico desta incretina durante
a ingestdo alimentar em 8 diabéticos tipo 2 com duracdo média da doenga de 10 anos. O
GLP-1 diminuiu significativamente a glicémia e o glucagon pos-prandiais e a velocidade
do esvaziamento gastrico nos individuos em que foi administrado logo durante a refeicao,
mas ndo naqueles em que se administrou 30 ou 60 minutos apds a refeicao.

Outra substancia que também afectou o esvaziamento gastrico, inibindo-o, quando
administrada aos pacientes diabéticos, foi a amilina. Este péptido, co-secretado com a
insulina pelas células beta do pancreas, encontra-se as vezes elevado na fase inicial da
diabetes tipo 2 mas estd diminuido na diabetes tipo 1 (B. Ludvik, 1997; Ludvik et al,
1997). Um seu andlogo, a pramlintide tem um efeito semelhante. Usado em dois
importantes estudos, mediante injeccdo didria, diminuiu a velocidade do esvaziamento
gastrico para liquidos e solidos (Samsom, 2000; Thompson, 1997, 1997; Thompson,
1998).

As alteragdes do numero de receptores da serotonina, os seus niveis no intestino delgado
e o efeito dose-dependente da administracdo de agonistas e antagonistas da serotonina
sobre a motilidade duodenal ex vivo, de ratos diabéticos, foram estudados por Takahara et
al (2001). Verificaram primeiro que a serotonina estava muito diminuida nas células
enterocromafins, mas o seu conteudo nos neurénios que normalmente contém a
substancia era normal. Os agonistas dos receptores SHT, subtipo SHT4, como o SB-
204070, reduziram, de forma dose-dependente, a actividade motora duodenal, tanto nos
ratos diabéticos como no grupo controlo. Por seu turno, os antagonistas dos receptores
SHT3, como o Azasetron, mesmo em doses altas ndo afectaram a motilidade duodenal
nos ratos diabéticos. Logo, a diminui¢do dos SHT3 pode ser um factor que induz
disturbios da motilidade no intestino delgado dos ratos diabéticos.

Os niveis de VIP na diabetes mellitus foram avaliados por Adeghate et al (2001).
Notaram que no estdmago e duodeno de ratos diabéticos estavam fortemente diminuidos
quando comparados com os nao diabéticos. Observaram também que o numero de
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neurénios contendo VIP estava bastante diminuido em todo o tubo digestivo,
comparativamente aos nao diabéticos. Entretanto, os niveis plasmaticos de VIP
apresentaram-se mais elevados do que nos ratos normais. Concluiram assim que os baixos
niveis de VIP nos neurénios entéricos dos diabéticos deve contribuir para as alteragdes da
motilidade verificadas naqueles.

De acordo com Gaddipati et al (2006), as alteracdes da grelina e os seus efeitos sobre o
apetite parecem condicionar em parte os fendmenos ligados a gastroparésia. Verificou-se
num grupo de diabéticos e ndo diabéticos, todos com gastroparésia, que os niveis de
grelina e de polipéptido pancreatico eram mais baixos nos diabéticos que nos ndo
diabéticos. Os niveis de grelina aumentaram, depois de uma refei¢do, nos individuos
naodiabéticos mas ndo nos diabéticos.

D) Estudos histologicos da mucosa parede digestiva em diabético

El Salhy e Sitohy (2001) estudaram bidpsias da mucosa gastrica, duodenal e rectal de
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 de longa evolugcdo, com o fito de conhecer
eventuais alteragdes impostas por aquela patologia. Para o efeito compararam com um
grupo de nao diabéticos saudaveis. Em ambos os grupos, as células secretoras de
serotonina e de somatostatina foram imunorreactivas no corpo do estdmago. Em relacdo
as células produtoras de CCK/gastrina, aumentaram no bulbo e diminuiram na parte
descendente do duodeno dos diabéticos, quando comparados com os do grupo controlo. A
densidade do GIP foi maior na parte descendente do duodeno dos pacientes mas nao no
bolbo duodenal.

No recto, nos mesmos pacientes, a densidade das células imunorreactivas para a
Serotonina e PYY foi maior nos diabéticos. As células produtoras de somatostatina
estavam em menor concentracao nos diabéticos.

Noutro estudo, em que o objectivo era estudar as anomalias celulares em ratos diabéticos
nao obesos (NOD), El-Salhy (1998) verificou, ao nivel da mucosa duodenal, um aumento
das células imunorreactivas a secretina, o que nao encontrou nos pré-diabéticos. Os niveis
de GIP estavam aumentados e o de gastrina diminuido nos NOD quando comparados com
o controlo.

O estudo de Spangéus et al (1999) pretendeu investigar, em varias partes do tubo
digestivo de diabéticos (modelo animal para a diabetes tipo 2 humana), nomeadamente
ratos obesos, comparados com um grupo controlo de ratos magros, a diferenga na
distribuig¢do das células endocrinas. No estudo da distribuicao das células enddcrinas pelo
colon em ratos diabéticos nao obesos, Spangeus e El Salhy (1998) verificaram, também
com o método imunocitoquimico, que nos ratos pré-diabéticos o enteroglucagon estava
muito aumentado, ndo havendo diferencas significativas na expressao do PYY. Nos ratos
diabéticos o PYY estava muito diminuido mas o enteroglucagon e a serotonina eram
normais. Spangeus et al (1999) verificaram um fendémeno semelhante. A espessura da
submucosa e da musculatura circular e longitudinal ndo exibiu diferencas.

Ante a constatagdo de muitos investigadores sobre as alteracdes dos neurdnios nos plexos
mioentéricos de varios segmentos do tubo digestivo (Zanoni etal, 1997; Hernandes et al,
2000), com consequente alteracao no conteudo em neuropéptidos, nomeadamente de VIP,
cuja producdo estd muito aumentada no intestino dos ratos diabéticos, o grupo de
investigadores que trabalhou com Fregonesi (2001) avaliou o efeito da suplementagdo em
acido ascorbico sobre a produgdo de VIP no plexo submucoso do ileum de ratos com
diabetes induzida. O argumento para o seu uso consistiu no facto de que algumas
investigacdes revelaram que as alteragdes degenerativas resultam das lesdes nos nervos,
na microcirculagdo (vasa nervorum), no aumento do nivel de sorbitol (J. W. Baynes,
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1991; Dunn et al, 1990; Vinson, 1989 et al) e no stress oxidativo que estd muito
aumentado na diabetes mellitus. O stress oxidativo condiciona a libertacao de radicais
livres que aumentam a glicagdo ndo enzimadtica, a auto-oxidagdo e o stress metabolico (J.
W. Baynes, 1991). Os radicais livres sao geralmente neutralizados pelos antioxidantes
como a vitamina C (4cido ascorbico) (J. C. Will, 1996). A sua concentragdo esta
geralmente reduzida nos diabéticos, devido ao facto de ser muito utilizada pelo organismo
para neutralizar os radicais livres, e também porque o seu transporte ¢ inibido pela
hiperglicémia, tal como a sua reabsor¢ao renal estd diminuida (J. J. Cunninghan, 1998).
Mediram a imunorreactividade e a area de 80 corpos celulares de neurdnios VIPérgicos
em 3 grupos de estudo: diabéticos, diabéticos que receberam acido ascorbico e controlo.
Constataram que nos neurdnios dos ratos diabéticos que receberam suplemento em acido
ascorbico a imunorreactividade para o VIP era menor que nos diabéticos que nado
receberam acido ascorbico, e era igual ao do grupo controlo. Zanoni et al (2002) referem
0 mesmo efeito.

Por seu turno, os estudos da mucosa recto-colica desenvolvidos por Unal et al (2008) em
diabéticos com sindromes sugestivas de colite colagenosa, permitiram verificar que, na
verdade, nos pacientes diabéticos o aumento de espessura da camada de colagénio
subepitelial possuia imunorreactividade diferente daquela observada nas colites
colagenosas; outrossim, o colagénio depositado em excesso tinha as mesmas
caracteristicas do colagénio existente nos individuos normais (ndo diabéticos), com
marcadores para a fibronectina e ndo para o colagénio tipo 1. Concluiram os autores que o
espessamento da camada de colagénio subepitelial, que se verifica nos diabéticos, nado
resulta de um quadro de colite colagenosa. Outro estudo de bidpsias rectais, feito por
Ivandic et al (2000) em diabéticos com diarreia e obstipacdo, comparado com individuos
ndo diabéticos, permitiu constatar maior frequéncia de alteragdes de colite inespecifica,
com reacg¢ao positiva para o PAS e para o colesterol, entre os diabéticos.

E) Estudos histologicos da musculatura digestiva em diabéticos

Poucos sdao os estudos, encontrados na bibliografia, que analisaram as diferengas
histoldgicas e histoquimicas encontradas na musculatura do tubo digestivo de diabéticos.
Um desses estudos debrugou-se sobre o plexo mioentérico, nas células intersticiais de
Cajal, que revelaram disrup¢do importante (Ro et al, 2010) na contagem das fibras
nervosas, ganglios e suas areas. Ao nivel do duodeno notou-se que a densidade relativa
das fibras nervosas da muscularis propria estava diminuida de forma significativa nos
ratos pré-diabéticos e diabéticos. Um défice de cadeias leves de miosina-Kinase pode
estar associado as alteragdes musculares da diabetes (Hu e Feng, 2012). O niimero de
ganglios mioentéricos estava diminuido significativamente nos diabéticos. No antro e no
célon ndo houve diferencas significativas. O numero de células imunorreactivas para o
PYY e para o enteroglucagon diminuiu no c6lon dos ratos obesos perante o controlo. As
células imunorreactivas para a serotonina diminuiram significativamente no duodeno e no
colon.

T. Ordog et al (2000, 2x) verificaram, no estudo de tecidos de ratos diabéticos nao obesos
que desenvolveram alteragdes do esvaziamento gastrico e da actividade do pacemaker
eléctrico gastrico, tal como da neurotransmissdo motora, que tais alteracdes se deveram a
um deficit significativo de células de Cajal na tinica muscular do corpo e¢ do antro. Em
humanos, Iwasaki et al (2006) também o verificaram. Mais, a ligacdo estreita entre
aquelas células e as terminagdes nervosas entéricas encontradas no tecido dos nado
diabéticos foram raras nos ratos diabéticos. Uma marcada diminui¢do de células de Cajal
foi também observada em secg¢des do tecido jejunal, o que parece normal na diabetes tipo

63



1 com gastroparésia. Entenderam os autores, por isso, ser possivel que uma redugdo da
libertagdo de neurotransmissores e alteracdes nos mecanismos de excitabilidade ou na
transducao intracelular dos sinais nas células musculares lisas poderem também concorrer
para a gastroparésia, como o afirmam igualmente He et al (2001); T. Takahashi (1997) e
H. F. Wrzos (1997). Num estudo mais recente, T. Yamamoto et al (2008) demonstraram
haver ndo apenas um deficit de células de Cajal que expressam o c-kit receptor da
tirosina-kinase (KIT), mas também o factor de células estaminais no estdmago dos ratos
diabéticos, nos quais o esvaziamento gastrico estava prolongado, tal como o transito total
do tubo digestivo, e exibiam irregularidades na frequéncia da tensdo isométrica do
intestino delgado. De igual forma, o deficit de conexdes entre as células dos plexos
mioentéricos do antro e do corpo pode ser um factor favoravel ao surgimento de
pacemakers ectopicos e multiplos, o que pode gerar a aparéncia, de disritmia eléctrica nos
registos de electrogastrografia. Neste sentido, Sellin e Chang (2008) acreditam que a
terapéutica orientada para a melhoria da disfuncdo das células de Cajal sera parte da
solu¢do de muitas das complicagdes gastrointestinais da diabetes.

Entretanto, Qin et al, 2003, verificaram no ambito da ndo resposta motora a ac¢ao da
eritromicina - antibidtico com efeito procinético gastrico - que em alguns dos 70 ratos
diabéticos ocorreu, a diminuicao dos receptores da Dopamina (D3) e do Neuropéptido Y
(NPYY5), como factores envolvidos na gastroparésia diabética da qual sofriam 29 ratos.
Yu e Ouyang (1997) estudaram a distribui¢do dos subtipos de beta () adrenorreceptores
no tracto gastrointestinal em ratos diabéticos (BB) e ndo diabéticos. Verificaram que os 3
adrenorreceptores eram mais abundantes no musculo proximal do célon e menos
frequentes no piloro em ratos de 4 a 5 anos. Entretanto, observaram que o envelhecimento
até aos 8 -10 anos estava associado ao aumento dos P receptores no piloro e a sua
diminuicdo no colon proximal. Por seu turno, as observagdes de A. Forrest e M. Parsons
(2003) incidiram sobre a actividade espontanea nas fibras musculares do célon de ratos
diabéticos. Na andlise de fibras de musculo circular, ante a hipotese de que ha um deficit
de controlo inibitorio, por possivel alteragdo no controlo nitrérgico e VIPérgico,
verificaram que o nitroprussiato de sddio, o VIP e os antioxidantes (glutatido, acido
ascorbico e alfa-tocoferol) inibiam a actividade espontanea, mas o grau de inibi¢do
observado ndo foi diferente do registado nos individuos normais do grupo controlo.
Concluiram por isso que este estudo demonstrou que apesar de haver uma marcada
altera¢do na motilidade do colon dos ratos diabéticos, ela ndo parece resultar de alteracdes
nos mecanismos de controlo inibitorio, mas pode resultar de um aumento na sua
excitabilidade. Esta conclusdo vai de encontro a alguns dos aspectos descritos por Yoneda
et al (2001) e outros.

As propriedades morfométricas e biomecanicas dos tecidos no tubo digestivo dos
diabéticos também foram motivo de estudos, comparando-os com nao diabéticos. Zhao et
al (2003) estudaram, em ratos diabéticos, com duragdo da doenga de 4 dias, 1, 2 ¢ 4
semanas. Verificaram que o peso por cm de extensao, a espessura da parede ¢ a area de
seccdo transversal estavam aumentados em todos os segmentos intestinais nos diabéticos.
O exame histolégico mostrou que a espessura das distintas camadas intestinais estava
também aumentada em todos os segmentos, e a inflexibilidade circunferencial e
longitudinal aumentaram com a duragdo da diabetes. Pensa-se que alteragdes na
orientacdo, configuragdo e no conteudo em colagénio sdo algumas das possiveis causas
daquelas alteragdes, como postula Y. C. Fung (1993). Alguns estudos das artérias na
diabetes evidenciaram que a glicosilagdo ndo enzimatica do colagénio esta estreitamente
relacionada com o endurecimento da parede arterial (Levy et al, 1997 e C.S. Thompson,
2008). Outro mostrou também um maior espessamento da camada subepitelial de
colagénio no célon de pacientes diabéticos (Kandemir et al, 1995).
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Os ratos diabéticos sem tratamento comem cerca de 3 vezes mais dos que os do grupo
controlo e esta hiperfagia pode concorrer para o crescimento intestinal observado
naqueles animais (Jervis e Levin, 1966). Porém, em ratos com uma alimentagdo
i1socaldrica, como a dos do grupo controlo, também se observou um crescimento da massa
do intestino delgado e aumento na sintese de ADN nas células das criptas (D. L. Miller,
1977). Isto indicou que parte do crescimento do intestino era mesmo uma resposta
adaptativa a diabetes, independente do aumento do consumo de nutrientes. E o
mecanismo mediante o qual a hiperfagia estimula o crescimento intestinal ainda ndo esta
claro. Um estudo revelou maior concentragdo plasmatica e tecidular de GLP-2 que se
correlacionou com o crescimento dos tecidos como adaptacao a diabetes. Além disso, o
crescimento tecidular do colon e o aumento do GLP-2 reverteram com a terapéutica com
insulina. O achado de que o aumento do GLP-2 precede o crescimento dos tecidos
intestinais pareceu ser mais uma evidéncia que sugere a sua influéncia no crescimento dos
tecidos intestinais nos diabéticos, como o refere Fischer et al, 1997. Aquele estudo
suporta a ideia de que a hipernutricdo pode estimular a libertagdo de hormonas com ac¢ao
trofica no intestino. A combinagdo da hiperfagia e do aumento do esvaziamento gastrico
observado nos ratos diabéticos resulta numa grande quantidade que afere ao intestino
delgado. Logo, porque os nutrientes intraluminais, incluindo as gorduras e os carbo-
hidratos, sdo fisiologicamente estimulantes das células L (secretagogos) in vivo, como
confirmaram Sato et al (2013), isto oferece a possibilidade de um mecanismo com base
no qual o aumento de alimento estimule a libertagdo de GLP-2 para a circulagdo e esta
exer¢a o seu efeito trofico sobre o epitélio intestinal (Rowland et al, 2011; Ban et al,
2011; Taylor-Edwards et al, 2011). E também bem conhecido que homeostase epitelial
resulta da regulacdo do balanco entre a reproducdo e a morte celular. A activacdo da
caspase-3 verificou-se estar atenuada uma semana apos a administracdo de
estreptozotocina para a indugdo da diabetes. A supressao da apoptose, nos primoérdios da
diabetes induzida, foi responsavel pelo crescimento e consequente aumento peso da
mucosa no intestino delgado de ratos com diabetes induzida pela injec¢do de
estreptozotocina, como se 1€ no estudo de Noda et al (2001). O GLP-2 também inibe a
apoptose no intestino delgado, como atesta a investigacdo de D. J. Drucker (2002).
Apesar disso, nenhuma evidéncia directa da proliferacio da mucosa intestinal foi
reportada em diabéticos humanos; hipertrofia do intestino delgado foi descrita num
paciente que tinha um tumor que expressava nas suas células o proglucagon e segregava
PGDPs (M. H. Gleeson, 1971).

F) Estudos citologicos da musculatura digestiva em diabéticos

Alguns estudos conseguiram encontrar alteragdes caracteristicas de miopatia intestinal e
gastrica que podem estar envolvidas na alteragdo das fung¢des motoras do aparelho
digestivo (Horvath et al, 2006; T Ordog , 2008). Explanam que as anomalias observadas
nas células endécrinas do tubo digestivoe a dismotilidade digestiva verificada no modelo
animal da diabetes podem dever-se em parte a este desarranjo morfofuncional celular.

Na parede do es6fago, especialmente nas camadas mucosa e submucosa, observou-se um
aumento da espessura nos diabéticos. Particularmente, a forca muscular radial e
longitudinal apresentaram-se diminuidas (Frokjaer et al, 2007).Estudos feitos por Duchen
et al, (1980) em diabéticos tipo 1, evidenciaram a presenga de significativas lesdes
inflamatoérias, de polineuropatia, desmielinizagdo dos nervos, nos ganglios do sistema
nervoso autdbnomo € nos seus nervos, nomeadamente na por¢ao abdominal do nervo vago.
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Encontraram também degenerescéncia hialina focal na musculatura lisa de muitas
visceras ocas do tubo digestivo.

Em ratos diabéticos tipo 1 biobreeding/Worcester (BB/W), a resposta de uma faixa da
musculatura circular gastrica a accdo directa doe estimulantes miogénicos foi
significativamente menor do que nos ndo diabéticos no estudo conduzido por Takahashi
et al, (1996). O estudo de partes do estbmago excisadas por gastrectomia a 4 pacientes
diabéticos que padeciam de gastroparésia recorrente e vomito intratavel, foram estudadas,
revelando-se, na musculatura lisa, degenerescéncia e fibrose com inclusdes de corpos
eosinofilicos. Isto ¢ bastante sugestivo de que a gastroparésia era mais um resultado da
miopatia do que da neuropatia autondmica, pois a desnervagao nao causa atrofia muscular
gastrointestinal (Ejskjaer, 1999). De qualquer forma, de acordo com Frokjaer et al (2007),
as alteracdes da contractilidade, resultantes das alteragdes estruturais ¢ da remodelacao
gastrointestinal na diabetes, devem resultar também das modificagdes neuronais.
Observou-se também que uma perturbacdo mioeléctrica pode resultar da alteragdo da
transducdo intracelular do sinal, que esta presente nos diabéticos. O estudo de Long et al
(2004), que avaliou a disrritmia eléctrica gastrica em ratos Wistar de ambos 0s sexos com
diabetes induzida pela injeccdo de estreptozotocina intraperitoneal (60 mg/Kg), e
estudados 3 meses depois, permitiu verificar também que o nimero de ligagdes tipo Gap
entre as células de Cajal do antro estavam diminuidas significativamente e que as
estruturas remanescentes estavam lesadas. As ligagdes entre elas e as células nervosas
diminuidas e as restantes, arruinadas. Os organelos celulares das células de Cajal também
estavam alterados. Eles concluiram assim que ¢ possivel que alteragdes ultraestruturais
das células de Cajal no estdmago possam estar também envolvidas na génese das
disrritmias gastroeléctricas nos ratos diabéticos. Alguns autores referem mesmo casos de
auséncia de células de Cajal em bidpsias do antro gastrico, associando-a com as
alteracoes eléctricas das ondas lentas e motoras (Forster et al, 2005; Forrest, et al, 2006).

G) Estudos da influéncia da autoimunidade

Algumas evidéncias sugerem que factores imunoldgicos podem ser parte do
desenvolvimento das alteracdes que concorrem para o estabelecimento da neuropatia
autondmica. Autoanticorpos antifosfolipidos foram encontrados com maior frequéncia no
soro de pacientes diabéticos e correlacionavam-se com a extensdo da retinopatia e da
neuropatia autonémica (Cojocaru et al, 2009; El-Diasty e Shahin, 2008; Palomo et al,
2005; C Giusti, 2004; Galtier-Dereure et al, 1998). Eles podem indiciar uma permanente
destruicao das fibras nervosas, como observou Liuzzi et al (1998). Nos pacientes
diabéticos tipo 1, autoanticorpos para as estruturas tecidulares dos nervos, particularmente
anti-ganglios simpaticos e anti-nervo vago foram encontrados, em associagdo com a
neuropatia autondmica (Zanone et al, 1998). De igual forma, autoanticorpos contra o
nervo vago, ganglios cervicais ¢ medula suprarrenal foram mais frequentemente
detectados em pacientes diabéticos tipo 1 quando comparados com dadores saudaveis
(Ejskjaer et al, 1999). Estudos recentes revelaram alguma relagao entre a autoimunidade e
a motilidade digestiva (Dhamija et al, 2008). Contudo, outros investigadores ndo
confirmaram evidéncias claras da relagdo entre a autoimunidade ¢ alteracdes motoras
gastricas (J. M. Scarpelo, 1976; M. Horowitz, 1991; Horowitz et al, 1991, De Block et al,
2002).

Cerca de 15 a 20% dos pacientes diabéticos tipo 2 possuem autoanticorpos anti-célula
parietal. Num estudo, De-Block-Crhistophe et al (2008) tentaram esclarecer o contributo
da existéncia de auto anticorpos anti-célula parietal e as alteracdes da motilidade
digestiva, particularmente a motilidade gastrica. Verificaram que a secrecao do esdmago
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e a sua morfologia histoldgica ndo se alteraram em pacientes diabéticos com os referidos
autoanticorpos. Verificaram principalmente que, apesar da existéncia de cerca de 40% de
pacientes com diminui¢do do esvaziamento gastrico de solidos e de 36% de pacientes
com alteracdes no esvaziamento de liquidos entre os pacientes diabéticos, ndo houve
qualquer relagdo entre as alteragdes da imunidade gastrica e a velocidade de esvaziamento
gastrico.
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PARTE III- METODOS CLINICOS DE ESTUDO DA

MOTILIDADE DIGESTIVA






A actividade motora do tubo digestivo ¢ uma fun¢do importante que condiciona, em cada
nivel do mesmo, o cumprimento de determinadas tarefas, nomeadamente de transporte,
digestiva, absortiva, secretora, de armazenamento e de esvaziamento. Por isso uma
actividade motora adequada ¢ requerida para servir todos estes fins.

Consideraveis avancos foram feitos no entendimento da fisiologia da motilidade
gastrointestinal e na capacidade de registar com rigor as fungdes motoras no Homem (Lin
et al, 2005; E. M. Quigley, 1995). Porém, a recente evolu¢do técnica no dominio do
estudo da motilidade digestiva nao tem sido acompanhada pelo advento de novas opgdes
terapéuticas (A. J. Smout, 2006). O entendimento das desordens da motilidade melhorou
significativamente com a introducao de técnicas ndo invasivas de registo. Pode-se assim
estudar o transito, medindo-o, a actividade motora, e a electrofisiologia de todas as
por¢des do tubo digestivo. Estudos baritados, exames radioldgicos, monitorizagdo do pH,
cinematografia, registos por radiotelemetria, manometria, cintigrafia com radionuclideos,
intubagdes, endoscopias e cintigrafias com gamacamara, tal como os marcadores
radiopacos, os indutores de pressdes e os carbo-hidratos ndo absorviveis estdo disponiveis
para a aferi¢ao da fisiologia motora digestiva normal e patologica (Maughan et al, 1996;
Bures et al, 2011).

A maioria dos métodos de estudo da motilidade digestiva permite o estudo de um
segmento do mesmo e de uma caracteristica particular da dindmica motora digestiva.
Podem ser tuteis na avaliagdo pds-operatéria do tubo digestivo e na detecgao de
complicacdes como obstrugdes, fistulas, complicacdes da anastomose (Pecchi et al,
2005). A actividade mioeléctrica pode ser estudada por electromiografia
(electrogastrografia, electrocolonografia, electrossigmoidografia) enquanto que a
actividade contractil fasica estuda-se com manometria endoluminal, e por registo
barostatico do volume. Por seu turno a actividade contractil tonica pode ser avaliada por
registo barostatico de volume e ja o proprio transito em si com a papa baritada e outros
liquidos radiopacos, com marcadores radiopacos, por métodos cintigraficos com isétopos
marcados, com radionuclideos e com os testes respiratorios (H. Jablonowski, 2006).

O rigor na interpreta¢do dos estudos do transito gastrointestinal requer a quantificagcdo de
dados. A avaliagao da velocidade das particulas tem mostrado variagdes que condicionam
diferencas nos resultados. Vdrios autores tém proposto formulas que parecem diminuir a
margem de erro das referidas contagens (J. P. Hardy e A. C. Perkins, 1985).

71






Capitulo I: Imagiolégicos
A) A radiologia convencional
- O uso de marcadores radiopacos

A utilizagdo da radiologia no estudo do transito digestivo remonta ha algumas décadas.
Vérios métodos foram usados com o objectivo de avaliar a velocidade total e segmentar
nos diferentes segmentos do tubo digestivo. O problema do erro ou variacdo inter
observador também tem suscitado acesas discussdes entre os investigadores e os clinicos.
O estudo de Cowlam et al (2008), feito em 100 individuos, em que se comparou a
avaliacdo radioldgica simples da presencga de fezes e o estudo da velocidade do transito,
usando marcadores radiopacos, permitiu verificar diferencas significativas na avaliagdo
do transito entre grupos de observadores na avaliacdo tanto do conteudo em fezes no
co6lon quanto a avalia¢do da velocidade das particulas radiopacas. Houve, naquele estudo,
uma discrepancia que variou entre 10 e 18% e a correlacdo entre a presenga fecal, baseada
num método com score para avaliagdo do transporte fecal, e o transito com marcadores
foi de 0.261-0.311. Por outro lado, os sintomas ndo estabeleceram qualquer correlagdo
com o transporte fecal. Aqueles autores concluiram que, independentemente do treino dos
observadores ¢ do método usado, a avaliagdo radiologica do transporte fecal tem uma
pobre relagdo com o estudo do transito com marcadores radiopacos. Estudos que avaliam
ou compararam diferentes métodos de aferi¢ao do transito foram e continuam a ser feitos
por vérios autores (Pomerri et al, 2008; Pomerri et al, 2007; Compher et al, 2007; M.
Bouchoucha e S.R. Thomas, 2000).

Em 1969 Hinton, Lennard-Jones e Young publicaram na revista Gut um artigo que referia
ter sido desenvolvido e validado um método ou técnica simples que permitia medir o
tempo do transito gastrointestinal usando particulas radiopacas de polietileno
impregnadas de bario. A margem normal tinha sido estabelecida estudando 25 individuos
normais. Em todos, o primeiro marcador passou em trés dias e mais de 80% passou em 5
dias. Hinton (1970) estudou também, usando particulas radiopacas, a defecagdo em
individuos saudaveis.

Mas foi Arhan quem, em 1981, propds a formula que permitia calcular a velocidade das
particulas radiograficas pelo colon.

A formula que se segue foi proposta por aquele investigador como meio de aferir a
velocidade das particulas pelo colon.

jt(i-l)
T=1/NZ. Ni (i+1)

i+l 2

T = tempo ou duragdo, em horas

N = niimero de marcadores ingeridos

1= o intervalo de tempo entre as radiografias sucessivas
n = numero de marcadores presentes revelados no tempo t
j = numero de radiografias realizadas

Com base nesta formula, aqueles investigadores estudaram o transito segmentar de
marcadores radiopacos através do colon direito, c6lon esquerdo e regido recto-sigmoideia
em adultos e criancas, de acordo com a sua distribuicdo em radiografias abdominais
consecutivas. O tempo médio total do transito no coélon (CTT) ndo diferiu entre os adultos
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e as criangas. Todavia, verificaram-se algumas diferencas regionais. A diferenca em
relagdo aos adultos foi significativa ao comparar o tempo de transito na regido recto-
sigmoideia (Arhan et al, 1981). Consideraram os autores que parecia existir uma
lentificagdo do contetido fecal na regido recto-sigmoideia que provavelmente tinha
implicagdes clinicas.

Para a localizagdo adequada dos marcadores nas trés diferentes regides do célon, os
investigadores definiram um conjunto de linhas que os separam, partindo todas, na
imagem radiografica, do promontério sagrado, uma verticalmente e as outras duas em
direc¢do ao centro das articulagdes coxo-femorais (até a saida da pélvis), delimitando-se,
assim, as trés zonas ou regioes do colon (direita, esquerda e sigmoido-rectal), (Arhan et
al, 1981).

Figura 1: Divisdo do colon em 3 partes, CD = colon direito, CE = cdlon esquerdo, RS =
recto e sigmoéide) de acordo com a divisdo sugerida por Metcalf, que permite estudar a
localizagdo das particulas radiopacas na avaliagdo do transito coélico.

Entretanto, Chaussade et al (1986) propos uma simplificagdo do método de Arhan, que
reduzia drasticamente a quantidade de radiagdo a qual o individuo era exposto. Sugeriu,
no seu método, a ingestdo de multiplos marcadores radiopacos, diferentes entre si (20 por
dia), durante 3 dias e a realizagdo da primeira radiografia no 4° dia. A segunda radiografia
seria realizada 3 dias apos a ultima, até a completa eliminagdo fecal de todos os
marcadores.

Em 1987, outros investigadores, Metcalf et al (1987), estudaram o tempo de transito do
tubo digestivo humano com marcadores radiopacos, usando a técnica antes publicada, e
compararam com o método simplificado. Trés tipos diferentes de marcadores foram
ingeridos em cada 24 horas por 24 individuos saudaveis, em 3 dias sucessivos. No 4° dia
foi feita uma radiografia do abdomen e as fezes de cada individuo foram colhidas e
radiografadas. O transito oroanal foi avaliado com base nos marcadores que surgiram nas
fezes e a média do transito do colon e dos seus varios segmentos foi calculada a partir
das radiografias didrias. Mas usando o método simplificado o transito do célon foi
estudado em 49 individuos saudaveis. Os homens tiveram um transito total do colon
significativamente mais rapido que as mulheres, mas a diferenga ao nivel do co6lon foi
aparente (p <0.06) e no esquerdo foi pouco significativa (p <0.07). A idade ndo
influenciou significativamente o transito do colon, nem as pequenas doses suplementares
de fibra.

A formula usada por Metcalf et al, modificando a de Arhan, foi a seguinte:

TTC=1,2 3. ni= 1,2 (nd+ne+nrs)
i-1

TTC = 1,2 (Nd+Ne+Nirs)

TTC= Tempo de transito total do colon
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1 = intervalo entre as radiografias

ni = numero de marcadores

Nd = Tempo de transito no colon direito

Ne = Tempo de transito no colon esquerdo
Nrs = Tempo de transito no recto e sigmoide

Na investigacdo levada a cabo por Bouchoucha et al (2006) estudaram-se, usando
marcadores radiopacos, 148 individuos considerados normais. O tempo de transito foi
medido no quadro colorrectal completo (tempo de transito cdlico) e nos 3 segmentos
(colon direito, colon esquerdo e area recto-sigmoideia). Para uma andlise de grupos
homogéneos, restringiram o estudo aos que tinham um tempo total de transito
considerado normal (< a 70h).Houve também diferengas significativas entre os géneros.
As mulheres tiveram um tempo de transito muito mais prolongado que os homens.

Os estudos radiologicos de muitos investigadores permitiram avaliar a velocidade
segmentar das particulas radiograficas no cdlon. Porém, no estudo de Cowlam et al
(2008) os investigadores verificaram, em 108 pacientes com obstipacao funcional, que
ndo houve correlagdo entre a forma de distribui¢do, os marcadores e os parametros que
denotavam as caracteristicas da obstipag¢dao. No estudo ja citado (Bouchoucha et al, 2006),
no qual foram incluidos 148 individuos saudaveis, estudaram-se 1385 com sindrome do
intestino irritavel (IBS) e comparou-se a velocidade segmentar das particulas radiopacas
entre individuos saudaveis e com a sindrome do intestino irritavel (IBS) com tempo de
transito normal (<70h). Nesta comparagdo verificou-se que entre os homens com e sem
IBS nao houve diferencas significativas. Contudo, as mulheres com IBS tinham o TTC
mais curto do que as sem IBS (p <0.001), e tinham-no também mais rapido que os
homens no colon esquerdo e no rectossigmaide.

O estudo de Park et al (2008) em 10 voluntarios saudaveis comparou este método com
ocintigrafico, que ¢ considerado o mais fidedigno, e achou uma boa correlagcdo entre
ambos (r =0.994; p <0.001).

A validagdo deste método tem entretanto encontrado algumas reticéncias quanto a sua
aplicabilidade nas diferentes populagdes. De acordo com Ghoshal et al (2007), numa
populacdo como a indiana, que tem o transito célico mais rapido, o método que consiste
na ingestdo de particulas em 3 tomas sucessivas, as 0, 24 e 48 horas, ¢ a realizagdao de um
filme radiogréfico as 72 horas, pode ndo ser o método ideal. Por isso eles propdem um
novo método que preconiza a toma de 20 marcadores as 0, 12 e 24 horas, com um filme
radiografico do abdémen realizado as 36 e as 60 horas. Verificou-se, com o mesmo, que
em pacientes com doenga de Hirschsprung e na obstipacao associada a pseudo-obstrucao
intestinal cronica, a radiografia as 60 horas €, entretanto, melhor que as 36. Também o
estudo de Sepulveda et al (2005), feito numa populacdo mexicana de 100 individuos
saudaveis, dos 18 aos 60 anos, com o objectivo de avaliar o tempo de transito do célon,
no qual foi feita uma radiografia simples do abdomen a cada 24 horas até a completa
eliminagdo dos marcadores radiopacos, verificaram que os marcadores foram eliminados
em 100% dos individuos num tempo nao superior a 72 horas. Verificaram também que a
velocidade do transito aumentou com a idade.

Noutros estudos, o método de colocagdo dos marcadores radiopacos foi usando uma
capsula, colocada por endoscopia no duodeno. Turner et al (2006) descreveram o método
considerando-o tecnicamente simples e fazivel e pode ser feito por qualquer endoscopista
experiente.

A utilizacao de marcadores radiopacos foi feita também em estudos com criancgas, para as
quais os dados sobre a velocidade do transito digestivo sdo escassos. Wagener et al
(2004) estudaram o transito do colon em 22 criangas de 1 aos 15 anos, com média de
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idade de 10 anos, usando o método de Abrahamsson. O limite méximo para o transito
segmentar foi de 14 horas no ascendente, 33 horas no transverso, 21 horas no descendente
e 41 horas no recto-sigmoéide. Este método foi assim considerado fidvel, expondo as
criangas a baixos niveis de radiacdo. Permitiu também definir valores que podem ser
utilizados como referéncias. Opinido semelhante resultou do estudo de Gutiérrez et al
(2002). E, de igual forma, no estudo de Tota et al (1998) foi possivel aferir meios que
permitam distinguir de forma significativa as criangas com obstipacdo idiopatica das
criangas normais.

O estudo do esvaziamento gastrico usando marcadores radiopacos solidos ndo digeriveis
também consegue prover-nos de informacdo tutil na avaliagao da velocidade do referido
esvaziamento. Loreno et al (2004) utilizaram marcadores radiopacos cilindricos com
Smm x 2mm de didmetro em 28 individuos saudaveis. Cada um ingeriu uma refeicao
solida de 790 kcal, associada a 20 pequenos marcadores radiopacos cilindricos de
polietileno. Naquele estudo ficou provado que a utilizagdo dos marcadores radiopacos
adequados pode permitir o estudo do esvaziamento géstrico, com elevado grau de rigor.
Este feito foi confirmado ecograficamente no mesmo estudo em que se utilizaram os
marcadores radiopacos. Pode, por isso, contribuir para ajuizar sobre o normal ou
lentificado esvaziamento gastrico (Kikuchi et al, 2000). Em individuos com ileostomia,
um estudo do transito digestivo com marcadores radiopacos permitiu verificar que o
tempo médio do transito naqueles doentes era de 16.6 horas, sendo de suspeitar de
transito lento quando este dura 24 horas ou mais (Goldberg et al, 1996). Na comparagio
deste método com a cintigrafia, no estudo do esvaziamento gastrico Stotzer et al, (1999)
verificaram-se sobreponiveis, com a vantagem de este ser mais facil e mais econémico.

O uso dos marcadores radiopacos permite também — além do estudo das alteragdes do
transito digestivo como na obstipagdo (Mollen et al, 1998) — estudar e localizar estenoses
e obstrucdes intermitentes no intestino delgado (Johnson et al, 1996). O estudo feito por
Hennigs et al (2000) em 32 pacientes, onde se obtiveram radiografias as 4 e 8 horas apds
a degluticao dos marcadores radiopacos e se comparou com o uso de papa baritada e a
ultrassonografia, foi esclarecedor naquele sentido. Muitos dos autores que utilizaram
particulas radiopacas na avaliagdo do transito digestivo consideraram o método simples e
adequado permitindo avaliar as alteragdes do transito resultantes particularmente da
obstipacao (Husni-Hag-Ali et al, 2003) ou mesmo da incontinéncia fecal (Bouchoucha et
al, 2002).

De qualquer forma, muito ainda se discute sobre alguns erros que podem ser observados
na utilizagdo dos marcadores radiopacos. No estudo de Bouchoucha et al, publicado em
Setembro de 2000 no American Journal of Gastrointestinal Physiology, afirmou-se com
toda a clareza que os erros podiam ser da subestimacdo do nimero de marcadores por
variadas razoes. O uso de apenas um ou varios marcadores com formatos diferentes,
ingeridos em dias diferentes sucessivos, resulta em diferencas de observagdo que podem
alterar significativamente o tempo de transito estimado a partir deles.

B) Radioscopia/fluoroscopia

A utilizacao da radioscopia ou fluoroscopia em estudo do transito digestivo tem sido feita
principalmente na avaliag¢@o do transito esofagico.

No estudo de Loreno et al (2004), o uso de um intensificador de brilho foi importante
para o seguimento das particulas radiopacas no estdmago, visando o estudo do seu
esvaziamento. Paralelamente, utilizou-se também a ultrassonografia para fazer uma
avaliagdo concomitante com ambas as técnicas. O tempo final de esvaziamento gastrico
foi definido quando o antro retornou ao seu valor do jejum, e foi de 265420 min. A curva
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do esvaziamento gastrico estabeleceu uma correlagdo positiva com o esvaziamento dos
marcadores radiopacos (r=+93). No mesmo estudo, comparou-se o esvaziamento gastrico
de alimentos semelhantes e 20 marcadores radiopacos em individuos com dispepsia nao
ulcerosa. O tempo do esvaziamento naquele grupo foi de 355+£35 minutos, com uma
correlacdo semelhante em relacdo ao esvaziamento dos marcadores radiopacos (r =+96).

C) A cintigrafia

A cintigrafia apresenta-se como um meio util € ndo invasivo de estudar a motilidade do
tubo digestivo, em toda a sua extensdo (Lartigue et al, 1991; Southwell et al, 2009; Szarka
e Camilleri, 2012).

Os métodos cintigraficos tém-se assumido como o standard no estudo da motilidade e do
esvaziamento gastricos € no diagnostico da gastroparésia diabética; e sdo, por agora os
mais bem documentados e os mais adequados para o uso clinico (G Stacher, 2001;
Maurer e Fisher, 1995). O alimento de teste consiste tipicamente em cerca de 300 kcal, e
inclui ovos incorporando particulas de 99mTc-amberlite, uma fatia de pao e leite
desnatado (G. M. Thomforde, 1995). A medi¢ao do conteudo gastrico residual ¢ feita com
uma gama camara as 2 e as 4 horas apos a refeicdo. O contetido géstrico as 4 horas, de
acordo com o que reportou Thomforde, tem 100% de sensibilidade e 70% de
especificidade para a alteragdo do esvaziamento gastrico. Idealmente, a medi¢do do
tempo de esvaziamento gastrico de liquidos e sdlidos, que podem ser diferentes, ¢ feita
em simultaneo. Todavia, e porque os alimento solidos sdo retidos no estdbmago durante
mais tempo, a avaliagdo do esvaziamento dos liquidos apresenta-se eventualmente
desnecessaria. O alimento escolhido deve ser saboroso e incluir pelo menos 1260
quilojoules(kj), o que € o necessario para activar os mecanismos de retroalimentagao
(feed back negativo) do intestino delgado.

A cintigrafia também permite conhecer a distribui¢ao do bolo alimentar pelo fundo, corpo
e antro gastricos nos varios momentos durante e apos a ingestdo alimentar. A técnica de
avaliacdo por este método tem sido cada vez mais aperfeigoada, permitindo avaliar
também a amplitude e a velocidade de propaga¢do da contrac¢ao antral (V. Annese, 1999;
N. Vaisman, 1999). Entretanto o estudo por cintigrafia ¢ relativamente caro e as vezes
inconveniente, por envolver alguma exposi¢do a radiacdo. Apesar disso, os niveis de
radiacao sao de tal forma baixos que considera-se factivel a sua repeticdo para avaliagao
dos efeitos do tratamento, e pode ser feito em criancas. Por outro lado a repetitividade da
cintigrafia ¢ muito boa, o que lhe confere algumas vantagens como método de reavaliagao
do transito digestivo. Southwell et al (2009) consideram que a cintigrafia realga
diferencas significativas em relacdo ao uso de marcadores de plastico no estudo da
motilidade digestiva em adultos e jovens. Todavia, a cintigrafia tem a vantagem de
permitir estudar a velocidade do transito através do estomago e do intestino delgado e
provou ser util no diagndstico de criangas com obstipagdo intratavel.

Os estudos cintigraficos do tracto digestivo podem incluir desde o esofago até ao recto.
Stier et al (2002), usando uma técnica de processamento de imagens cintigraficas com
analise de dados baseada num novo conceito de transito local relativo, estudaram 11
individuos saudaveis comparando-os com 12 pacientes com eso6fago de Barrett. Naquele
estudo os investigadores notaram que a clearence esofagica foi semelhante nos dois
grupos em todo o eséfago.

Consideraram de igual forma a vantagem da cintigrafia ao permitir estudar o
esvaziamento gastrico e o transito do delgado, sendo por isso mais interessante na
avaliacdo de criangas com obstipacao intratavel (Southwell et al, 2009). O uso de
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radionuclideos com baixo teor em gorduras aumenta a tolerancia ao exame que pretenda
estudar o esvaziamento gastrico e melhora os resultados no estudo do esvaziamento de
alimentos solidos (Vijayakumar et al, 2005).

D)Ecografia

Muitas sdo, na actualidade, as técnicas ultrassonograficas que estdo sendo desenvolvidas
com objectivo de com elas ser avaliada, apesar de forma indirecta, a velocidade do
esvaziamento do conteudo gastrico. Umas fazem-no mediante o céalculo do conteudo
antral por area de seccdo transversal, num determinado momento antes e depois da
ingestdo de alimentos liquidos, semiliquidos, solidos, ou so6lido-liquidos (Benini et al,
1999; G. Cappello et al, 2000). O tempo de esvaziamento ¢ definido como o ponto no
qual o volume antral retorna ao valor inicial, pré-prandial. Outra técnica de avalia¢do do
esvaziamento gastrico por ultrassons, ou ecografia, determina o volume do estdmago todo
por intervalos regulares de tempo, apos a ingestdo de um alimento liquido, mediante
multiplos cortes da seccdo transversal do estobmago em pontos diferentes (Holt et al,
1986). Um método alternativo usa a associacao do doppler a ultrassonografia e parece ter
resultados interessantes (Hausken et al, 2001; Gilja et al, 2002).

A determinacgdo efectiva do volume géstrico por qualquer das técnicas ecograficas citadas
afigura-se muito dificil devido a conformacao daquele 6rgao, cujas dimensdes variam em
cada uma das suas regides, e a dificuldade em avaliar o contetido alimentar presente no
fundo géstrico onde ha sempre um contetido em ar. A sobreposicao de outras visceras,
como o célon transverso e o figado, contribuem para dificultar ainda mais tal avaliagao.
Uma técnica bastante superior em precisdo as acima citadas € a que permite, apesar de
ndo o ser em tempo real, a afericdo tridimensional da distribuicdo intragastrica e o
esvaziamento de uma sopa (Gilka et al, 1997). Alguns estudos reportaram ser a sua
fiabilidade, no estudo do esvaziamento géstrico, semelhante a da cintigrafia (Marzio et al,
1989) e parece ser um método promissor (Manini et al, 2009).Foram feitos estudos
ultrassonograficos do transito esofagico, com resultados que apontaram ser, esta técnica,
util na aferi¢ao do esvaziamento daquele 6rgao (Di Ciaula, 2005).
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Capitulo II: Manométricos e a endoscopia

Actualmente os meios técnicos disponiveis permitem a utilizagao de 4diferentes tipos de
métodos, com caracteristicas proprias, para estudar, por manometria, o tubo digestivo:

1- Cateteres com sistema de perfusdo de dgua

2- Cateteres solidos

3- Baldo

4- Capsula Inteligente (a radio capsula)

A) Com cateteres de perfusiao hidrica

Os cateteres de perfusdo de agua sdo geralmente feitos de silicone, borracha ou produtos
similares. Os de silicone sdo especialmente muito flexiveis o que ¢ importante para a
tolerabilidade do paciente. Cada porta ou orificio do cateter pode ser dedicada a uma
parte especifica do 6rgdo em estudo, pelo que permitem estudos com multiplos canais.
Sao muito versateis quanto ao nimero, a posi¢ao € a orientacdo dos orificios de registo,
pelo que as suas escolhas podem ser adequadas ao que se pretende estudar. Para a
perfusdo e registo, cada orificio do cateter estd conectado externamente, através de um
transdutor medidor de pressdo, a um sistema capilar de perfusdo pneumo-hidraulico. A
perfusdao a fluxo constante ¢ adquirida mediante o uso de agua destilada de um
reservatorio mantido a uma alta pressdo constante. A contrac¢do da parede do 6rgdo oclui
o orificio com o qual estd em contacto (canal ou porta manométrica), impedindo o fluxo
da perfusdo. A resisténcia da oclusdo ¢ entdo transmitida ao medidor como uma alteracao
da pressdo, e o grau de resisténcia dependerad da duragdo e da amplitude do evento motor.
O fluxo de perfusdo varia entre 0.1 a 0.6 ml/min. Esta observacdo ¢ importante pois, em
estudos in vitro, verificaram que fluxos menores que 0.2 ml/ml podem ser incapazes de
detectar actividade contractil, particularmente na presenca de contetdo intraluminal.
Porém, o facto de alguns 6rgaos possuirem ondas muito lentas, como ¢ o caso do colon, ¢
citado por alguns estudos ter vantagem a possibilidade de perfundir com fluxos abaixo de
0.2 ml/min. Outros entretanto entendem que o emprego de fluxos entre 0.1 e 0.3 ml/min ¢
o adequado para detectar alteragcdes na pressdo. Igualmente importante ¢ perceber que o
sistema de perfusao hidrica condiciona um aporte de dgua ao 6rgao em estudo. O niimero
de canais, o fluxo de agua e a duragcdo do exame devem ser avaliados. No caso do célon,
por exemplo, apesar da sua grande capacidade absortiva, ndo se sabe até que ponto uma
grande quantidade de 4gua pode condicionar algum disturbio na actividade motora basal.
Para além da sua versatilidade, os sistemas de perfusdo de agua tém a vantagem da
simplicidade, do menor custo do seu equipamento e da aplicabilidade ao estudo
manométrico de varias regides. Os seus componentes sao facilmente esterilizdveis por
autoclavagem. A maior desvantagem do sistema ¢ que o cateter estd conectado a uma
bomba de infusdao pneumo-hidraulica e a um equipamento de registo que a maior parte
das vezes dificulta os estudos ambulatorios. Um sistema moével portatil de manometria foi
recentemente descrito para o estudo da motilidade do intestino delgado e pode ser
aplicavel ao estudo do célon.

Usando um sistema de perfusao hidrica, Silvestre P. R. Carneiro (1993) procurou avaliar
a contribuicdo dos estudos manométricos esofagicos na avaliacdo das alteragdes
funcionais esofagicas relacionadas com a doenga do refluxo, tendo reflectido, no seu
estudo sobre a influéncia da forca da gravidade sobre os resultados manométricos em
posi¢do ortostatica e em decubito, considerando-a de valor desprezivel no individuo
normal mas que podia ganhar importancia nos individuos com refluxo, como refere o
autor, ajudando a peritalse.
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B) Com cateteres solidos

Multiplos micro-transdutores podem ser incorporados no desenho de cateteres flexiveis
chamados solid states catheters. Cada micro-registador pode ser conectado a um
diafragma em miniatura flexivel sensivel a pressao e formar um brago de um circuito tipo
ponte electronica ligado a um sistema de amplificacdo e registo. Este mecanismo
providencia um meio de medida de pequenas alteracdes na resisténcia com um alto poder
de precisdo. Comparando com o método de perfusdo hidrica, os resultados parecem
semelhantes (Fang e tal, 2004), mas os cateteres sélidos permitem uma resposta de
frequéncia mais rapida. Entretanto sdo consideravelmente mais caros. Os transdutores sdo
menos robustos € 0 maximo nimero de sensores de registo € notavelmente reduzido. Os
cateteres de fibra Optica de alta resolucdo, igualmente caros, sdo mais flexiveis e mais
faceis de introduzir que todos outros existentes (Arkwright et al, 2009, 2009).

A localizacdo de cada porta manométrica de registo ¢ da escolha do investigador e isto
depende em alguns casos do numero de canais de registos existentes. Normalmente o
cateter de perfusdo de 4dgua de 4mm de didmetro tem a capacidade para 21 portas
manométricas.

Para a aquisi¢cao adequada dos dados manométricos, a calibragdo do sistema de registo ¢
essencial. Deve ser realizada de acordo com o procedimento recomendado pelo
fabricante. Habitualmente os transdutores estdo em “zero” para a pressdo atmosférica e
depois calibrados para uma pressao minima de SOmmHg. (S. M. Scott ¢ Gladman, 2008).

Manometria do Intestino delgado

A manometria do intestino delgado raramente ¢ efectuada. Todavia, em casos de suspeita
de transito gastrointestinal alto anormal, um estudo cintigrafico do transito do estobmago e
intestino delgado seguido por manometria antroduodenojejunoileal ¢ recomendada. A
manometria do intestino delgado pode identificar alteracdes sugestivas de miopatia,
neuropatia ou obstrucdo. Existe um conjunto de recomendagdes sobre os procedimentos e
indicagdes para a manometria do intestino delgado, e dados que ajudam a avaliar o
significado das alteragcdes potenciais que se possam encontrar. Tem sido comum e
proveitoso o estudo manométrico do intestino delgado em estudos experimentais da ac¢ao
dos agentes neuro-humorais sobre a motilidade daquela por¢ao do tracto gastrointestinal
(M. D. Hansen, 2002).

Manometria do Cdlon

Pelo seu mais facil acesso por via retrograda (perrectum), a maioria dos estudos
manométricos do célon circunscreveram-se ao cdlon descendente e pélvico (F. A. Pontes,
1969; Sweetser et al, 2009, Korsten et al, 2007). Todavia, os recentes avangos
tecnoldgicos permitem que seja feita uma investigagdo manométrica € caracterizagao
parcial ou pancoélica da sua actividade sensorial ¢ motora (van den Berg et al, 2007;
Camilleri et al, 2008; Arkwright et al, 2009; Kirchhoff et al, 2011; M Scott, 2003,
Dinning et al, 2010, Rao e Singh, 2010. Rao et al, 2010), principalmente por via
retrograda. A caracterizacao tridimensional do cdlon e as novas técnicas manométricas
contribuirdo muito para diferenciar a motilidade normal e anormal do célon (Davidson et
al, 2011)

Para a manometria pancolica retrograda, o cateter ¢ introduzido por colonoscopia (S. M.
Scott, 2003). O cateter pode ser fixado por uma ansa de polipectomia ou de bidpsia e ser
transportado em paralelo com o colonoscéopio durante a sua introdugao.
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C) Com as radiocapsulas

No seu trabalho de investigacao sobre aspectos técnicos e fisioldgicos da motilidade do
colon pélvico, realizado no Instituto de Fisiologia da Universidade de Coimbra, Fausto A.
Pontes (1969) utilizou um método, na altura inovador, de investigacdo da motilidade
digestiva em humanos, a radiocapsula. A complexidade da sua execucdo técnica exigia,
para além da delicada capsula que seria deglutida pelo individuo sobre quem incidia a
investigacdo, uma antena omnidireccional (que permitisse captar o sinal da capsula em
qualquer local do tubo digestivo), um comutador de antenas (que permitisse de forma
rapida comutar o receptor para o sinal em funcao da antena que o captasse e que dispunha
de uma ligagdo directa de uma das antenas a um canal de um poligrafo, o qual registava
apenas a intensidade do sinal por uma s6 e sempre a mesma antena), ¢ um receptor de
frequéncias de radio para a radiocépsula (ligado, ele proprio, ao comutador de antenas e
ao poligrafo). A radiocipsula utilizada naquele estudo permitia captar sinais de
deslocacdo espacial e de alteracdes de pressdo no interior do tubo digestivo. A sua
localizacdo espacial era acedida por radiologia. De acordo com o autor, as caracteristicas
daquele método permitiriam o seu uso no estudo da motricidade do estomago e do
intestino delgado.

Varios sdo os métodos que utilizam as radiocépsulas para avaliar o transito e as pressoes
no tubo digestivo. Yan et al (2005; 2006), investigadores do Institut of Medical Precise
Instrumentation da Universidade de Shanghai Jiatong (China), criaram um método que
permite a monitoriza¢do baseada na tecnologia telemétrica usando um micro-sistema com
o estilo de capsula. O sistema ¢ capaz de medir de forma ndo invasiva e prolongada as
alteracdes da pressdo intraluminal e o tempo de transito do contetudo coélico.

Outro estudo, usando a céapsula inteligente - pequeno engenho sem fio que mede o pH e a
pressdo - (Smart Pill Corporation, Buffalo, New York), foi feito em 78 obstipados e 87
saudaveis e comparado com o estudo usando marcadores radiopacos. Verificou-se que o
esvaziamento gastrico, o tempo de transito do célon e o tempo do transito total do
aparelho digestivo foram superiores nos individuos com obstipagdo (p <0.01). A
especificidade de ambos os métodos foi de 0.95, pelo que entendeu-se concluir que a
capsula inteligente ¢ um método que permite aceder, em ambulatdrio, ao transito gastrico,
do intestino delgado e do colon, e ao transito total do tubo digestivo, cujos resultados sdo
semelhantes aos dos marcadores radiopacos, com a vantagem de nao expor o individuo a
radiagdo (Rao et al, 2009).

D) A Endoscopia

Os estudos endoscopicos permitem principalmente avaliar a afectacdo organica dos
tecidos gastrointestinais nos individuos com sintomas ou diagnostico de alteragdes da
motilidade gastrointestinal. Podem oferecer uma apreciagdo genérica da motilidade
digestiva, particularmente quando aquela estd ausente ou ¢ excessiva. Por outro lado,
algumas novas técnicas de intervencdo endoscoOpicas oferecem tratamento para muitas
desordens relacionadas com a motilidade, como a acalésia, o refluxo gastroesofagico e
doengas associadas e a obstipacdo secundaria (Sander e Frakemberger, 2001).
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Capitulo III: Quimicos (O teste respiratorio)

A) Hidrogénio da lactulose

O teste respiratorio do hidrogénio ¢ o teste ideal para avaliar o tempo de transito digestivo
oro-cecal, uma vez que € um teste muito barato e facil (Clegg e Shafat, 2010), pesem as
davidas de alguns investigadores (Jonderko et al, 2008). O tempo de excrecao respiratoria
de hidrogénio (H2) apos a ingestdao de lactulose estd em estreita correlagdo com o tempo
do transito gastrointestinal, como foi observado em individuos com a sindrome do célon
irritdvel, nos quais o tempo de transito estava diminuido (Yu et al,2011).

Os pacientes diabéticos com gastroparésia terdo em principio um aumento do tempo de
excrecdo do H2 apods a ingestdo do alimento de teste, que contenha carbo-hidratos
complexos e lactulose, se 0s compararmos com 0s sujeitos diabéticos ou nao diabéticos
que ndo tenham gastroparésia (Burge et al, 2000). Em pacientes diabéticos sem
gastroparésia, verificou-se que o tempo de transito oro-cecal foi maior que em nao
diabéticos (Rana et al, 2011).

B) Carbono 3C do Acido Octanéico

A medi¢do cintigrafica do esvaziamento gastrico ¢ vista como o gold standard. Porém,
ela requer uma camara gama, o que ¢ muito caro, € a exposicdo dos participantes a
radiagdo. Para os estudos epidemiologicos, farmacoldgicos e clinicos, os métodos de
medicao do esvaziamento gastrico devem ser simples e seguros. O teste respiratdrio do
13C do 4cido octandico foi proposto para validagdo como um teste valido para a medigéo
do esvaziamento gastrico de so6lidos em individuos doentes e sauddveis (Ghoos et al,
1993; B. D. Maes et al, 1994). Ele requer a ingestdo, absor¢ao e rapida metabolizacdo do
substrato que contenha o “C e a sua excre¢io como ~CO, durante a expiracio. E
expresso na percentagem recuperada por hora e assume-se o valor cumulativo durante 8
horas. De acordo com os dados publicados por Y. F. Ghoos et al, 1993 esta assumido que
a producio de *CO, ¢ de cerca de 300 mmol/m” de superficie corporal por hora. Para
calcular a quantidade de '*CO, que aparece no ar expirado por unidade de tempo, delta
sobre a linha de base, (DSLB), foi usado: 13C (um/min)= DSLB x 0,0112372 x CO,
produzido, onde 0,0112372 ¢ a abundancia do isétopo no calcario padrdo, (/imestone
standard, Pee Dee Belemnite), e a produ¢ao de CO2 foi corrigida para cada individuo de
acordo com seu metabolismo basal, a sua idade e o género, como foi descrito e
determinado por W. N. Schofield, (1985).

O esvaziamento gastrico apresenta-se assim como o factor limitante, quando o substrato ¢
rapidamente absorvido ou quando o alimento ¢ s6lido apresenta algumas limita¢des (Aoki
et al, 2002).

Na opinido expressa por Kasicka-Jonderko et al, 2006 e Sasaki et al, 2005 considerou-se
que o teste respiratorio do °C do acido octandico deve ser mais simplificado para medir o
esvaziamento gastrico e poder ser esperado que identifique correctamente o tempo médio
do esvaziamento gastrico, em individuos normais e noutros com alteragdoes da motilidade
géstrica.

C) Metano

Estudos sugerem que o metano ¢ produzido mais comummente nos individuos com a
sindrome do colon irritdvel com sintomas de obstipagdo, como consequéncia de
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alteragdes da flora que lhes ¢ comum. Quando o metano foi usado para aferir sobre a SCI
com predominancia de obstipagdo, comparado com o sem obstipacdo, teve uma
sensibilidade de 91.7% e especificidade de 81.3%, consolidando a ideia de que o metano
pode ser um teste potencial no diagnéstico da SCI com predominancia de obstipagdo e
pode permitir avaliar a evolugdo terapéutica daqueles pacientes (Hwang, etal, 2010).

D) *C do Acido Acético

O teste respiratorio do carbono 13 do 4cido acético, em ratos, € um método ndo invasivo e
reprodutivel que pode ser usado sem restricdes fisicas em roedores. No estudo de
Matsumoto et al (2008) foi avaliado o esvaziamento gastrico em ratos sob a ac¢do da
loperamida, o monosapride, a morfina e o itopride, usando o referido teste. Verificou-se
que a loperamida e a morfina lentificaram o esvaziamento géstrico e diminuiram o valor
da concentragao maxima (C(max)) e a area sob a curva (AUC) aos 90 min, de forma dose
dependente. O monosapride ndo acelerou o esvaziamento gastrico no teste respiratorio. O
ictopride acelerou de forma significativa o esvaziamento gastrico comparado com o
placebo. Estes resultados, de acordo com os autores, ilustram a capacidade do teste
respiratorio de *C do 4cido acético, como método ndo invasivo e simples na
monitorizagdo do esvaziamento gastrico em ratos. Semelhante opinido resultou dos
registos de Uchida et al, 2005.
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Capitulo IV: Electrograficos

A) Electrogastrografia

A musculatura gastrica apresenta caracteristicas eléctricas miogénicas proprias que
medeiam em grande parte a sua motilidade. As ondas lentas (controlo da actividade
eléctrica) e os picos de ondas (resposta a actividade eléctrica) sdo dois bem conhecidos
componentes da actividade mioeléctrica géstrica. As ondas lentas sdo componentes
omnipresentes da actividade mioeléctrica, que se originam no estdmago proximal,
exibindo um ritmo continuo de alteracao do potencial de membrana que se propaga para a
parte antral. Estas ondas possuem um ritmo regular de cerca de 3 ciclos/min nos humanos
e resultam da actividade do pacemaker gastrico constituido essencialmente pelas células
de Cajal, localizadas na parede muscular do corpo e do antro. As ondas lentas sdo assim
importantes para determinar a motilidade géstrica e o seu esvaziamento (Full-Yong
Chang, 2005; Kenneth Koch, 2001).

A técnica que, usando eléctrodos posicionados na pele da parede abdominal, no epigastro,
regista e mede a actividade mioeléctrica ritmica do estomago, designa-se
electrogastrografia.

Registada pela primeira vez em humanos ha cerca de 80 anos por Alvarez (Okuno et al,
1989) esta técnica evoluiu muito pouco durante décadas, se a compararmos com a
electrocardiografia ou a electroencefalografia. As causas do seu lento sucesso incluiram
as dificuldades no registo, aquisicdo de sinais de muito fraca amplitude, devido aos
aparelhos electronicos antigos que se usavam, e dificuldade de avaliacdo do registo
devido a interferéncia de muitos fendémenos fisioldgicos. Resultava também do fraco
conhecimento da fisiologia géstrica de entao.

A falta, até agora, de uma estandardizacdo dos métodos de estudo, em termos de
colocagao dos eléctrodos, tempo de registo, teste durante a alimentagdo, analises de
software e defini¢do de valores normais de referéncia, tém criado algumas controvérsias
na utilizagdo da electrogastrografia como método de aferir as perturbacdes da fungao
motora gastrica. A influéncia da posi¢do do individuo durante o exame também nao ¢
bem conhecida (Jonderko et al, 2005) mas pode influenciar o resultado (Safder et al,
2010).

Alguns factores devem merecer a nossa aten¢ao quando estamos a fazer um registo
electrograstrografico. A amplitude das ondas electrogastrograficas ¢ muito fraca (entre 50
e 500uV) quando comparada com as do miocardio. Consequentemente, ¢ necessario um
amplificador quando o sinal adquirido ¢ muito fraco.

Os investigadores recomendam que deve ser feito um registo de 30 a 60 minutos, a
excepcao dos registos ambulatorios, que podem alcangar as 12 horas. O mais comum
durante o jejum ¢ fazerem-se registos de 30 minutos, sendo os de at¢ 60 minutos feitos no
periodo pés-prandial. Recomenda-se igualmente que, com os devidos cuidados na sua
interpretagdo, pode ser feita em criancas (Palcevski et al, 2009; Maliszewska et al, 2007;
Strgj et al, 2007), mesmo diabéticas, no estudo das alteragdes géstricas condicionadas por
esta patologia, que parecem surgir precocemente (Posfay-Barbe et al, 2011).

Os sistemas de EGG do futuro poderao prover-nos de um conjunto maior de informacdes,
no dominio das ondas lentas e da sua conducao pela musculatura, tal como sobre ritmos
ectopicos responsaveis pela disritmia. Poderdo contribuir também para avaliar a eficiéncia
do pacing eléctrico ou da estimulacao por métodos nao farmacolédgicos na restauragao da
fun¢do nos pacientes com gastroparésia recorrente. Uma das suas principais vantagens
reside no facto de nao ser invasiva (Full-Yong Chang2005; Kenneth Koch2001).
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Estudos electrogastrograficos recentes em pacientes com resseccdo gastrica distal
permitiram verificar que podem ter a frequéncia de ondas lentas diminuida. A ingestao de
uma refeicdo mudou pardmetros EGG em termos de frequéncia de ondas lentas, a sua
normalidade e estabilidade; todavia a amplitude das ondas EGG manteve-se inalterada,
independentemente da ingestao de refeicdo (Lee et al, 2010).

B) Electrocolonografia

O colon exibe uma actividade eléctrica na forma de ondas lentas, precursoras de
potenciais, e potenciais de acc¢do, as quais estdo em estreita relacdo com a elevacao da
pressdo no seu interior. Os potenciais de ac¢do parecem ser os factores desencadeantes da
elevacao da pressao.

A actividade eléctrica do cdlon pode ser avaliada mediante a colocagdo de eléctrodos na
parede abdominal, no trajecto da arcada colica. Porém, o mesmo estudo pode ser
efectuado colocando os eléctrodos directamente sobre a face externa do colon, mediante
laparotomia ou laparoscopia.

O estudo de A. Shafik (2003) utilizou um conjunto de 8 individuos voluntérios (3 homens
e 5 mulheres) para estudar por electrocolonografia a actividade eléctrica do coélon,
mediante a aplicagdo directa dos eléctrodos sobre o colon, por laparotomia. Os individuos
seriam todos submetidos a operacdao por hérnias abdominais. A variabilidade das ondas
entre cada um dos dois eléctrodos de cada segmento do co6lon foi idéntica e reprodutivel.

C) - Impedancia eléctrica multipla intraluminal

A técnica de medi¢do da impedancia eléctrica multipla intraluminal permite medir as
alteracdes intraluminais da impedancia entre dois eléctrodos durante a passagem do
alimento ingerido (bolus). A impedancia depende inversamente da condutividade
eléctrica do conteido luminal e do diametro do limen ou do bolus. Tal como a
condutividade eléctrica do contetido géstrico ¢ mais alta do que a condutividade da sua
parede muscular, a passagem do bolus resulta numa queda da impedancia nos segmentos,
da medida correspondente. A passagem do bolus pode assim ser distinguida da
contrac¢do da parede muscular dado o facto daquela causar um aumento na impedancia.
(Nguyen et al, 1995).

Normalmente os exames manométricos convencionais avaliam a motilidade digestiva
esofagica em decubito dorsal. O estudo manométrico do esdfago por impedancia pode ser
feito numa posi¢ao mais fisiologica, sendo que os resultados em humanos normais foram
pouco variaveis (Wilson et al, 2008). Em doentes com refluxo, a sua utilizagdo permitiu
avaliar aparentemente melhor os relaxamentos transitérios associados ao refluxo (Rohof
et al 2011). Apesar deste facto, os investigadores reconhecem que cada técnica tem os
seus limites (Dolder eTutuian, 2010). De qualquer forma, Savoye et al (2003)
consideraram muito interessantes os resultados do estudo do fluxo transpildrico
interdigestivo usando esta técnica.

D) Electrografia com colocac¢io dos eléctrodos na superficie ou dentro dos tecidos
dos orgaos

Os investigadores Long et al (2004) estudaram a dindmica motora de um grupo de 20
ratos saudaveis, tipo Wistar. Apds 12 horas de jejum, os ratos foram operados sob
anestesia com solugdo de pentobarbitona a 3% (30 mg/kg de peso corporal) administrados
por via intraperitoneal. Um par de fios de platina inoxidéavel foi implantado no plexo
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muscular profundo do antro. Naquele estudo definiu-se como sendo bradigastria a
frequéncia menor que 2.63/min com duragdo minima de 1 minuto ¢ a forma das ondas
lentas normal e o ritmo regular. A taquirritmia seria a frequéncia de ondas lentas maior
que 6,19/min com duracao superior a 1 min com ondas de configuragdo normal e
regulares. Disritmia seria a alteracdo na ordem e na forma na frequéncia e na regularidade
das ondas lentas géstricas. Os investigadores estudaram de igual forma um conjunto de 30
ratos diabéticos e compararam os resultados obtidos nos ratos normais com os registados
nos diabéticos. Nos ultimos verificaram que a frequéncia média foi de 4.03+£1.23 (entre
1.62-6.44cpm). A forma das ondas lentas gastricas era irregular. Tinham um indice de
ritmo anormal de 30,624+7,38% (nos normais o ritmo era de 18,00+4,96%) e um
coeficiente de variacdo da frequéncia das ondas lentas de 23.50+2.98%, superior ao dos
ratos saudaveis, nos quais era de 10.00+6.46%.

E) Sistema de Rastreamento Magnético (Magnetic Tracking Sistem - MTS)

O MTS ¢ um sistema minimamente invasivo, desenvolvido recentemente, de avaliacao
continua da motilidade gastrointestinal. O MTS monitoriza o progresso duma pilula
magnética pelo tubo digestivo em tempo real. A analise daqueles movimentos mostrou
uma distribuicio bimodal da velocidade: cerca de 1.5 a 50 cm/min™', sendo o ltimo o
responsavel pela maior parte da distancia percorrida. Houve mais movimentos em massa
entre os homens do que nas mulheres. A sua progressdo por hora foi mais rapida no célon
esquerdo do que no direito e maior nos homens do que nas mulheres. A posi¢ao de
deslocacdo da pilula magnética correlacionou-se estreitamente com a dos marcadores
radiopacos. A analise detalhada das fases lentas e rapidas da progressao no colon permitiu
verificar ser possivel a especificacdo da motilidade do colon por segmentos e a
variabilidade de género, o que abre um caminho promissor no estudo da motilidade
digestiva (Hiroz et al, 2009)
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PARTE IV-CONTRIBUICAO PESSOAL






Capitulo I: Hipdteses e objectivos

Depois de apresentados e apreciados os resultados de diferentes investigacdes realizadas
com a finalidade de contribuirem para o melhor conhecimento da fisiologia normal da
motilidade digestiva, as suas possiveis alteracdes secundarias a diabetes mellitus e os
aspectos técnicos ligados a sua apreciacdo, resta-nos prestar o nosso contributo pessoal
para tudo isso.

O conhecimento dos mecanismos fisiologicos da motilidade dos 6rgaos do tubo digestivo
tem manifestado avancos bastante significativos. Os meios técnicos de pesquisa, hoje
acessiveis, permitem cada vez mais um estudo aprimorado de aspectos pertinentes, pouco
acessiveis no passado recente. A evolugdo tecnoldgica tem criado, para os investigadores
das ciéncias biomédicas, meios ¢ mecanismos cada vez mais simples e eficientes de
pesquisa, que a tornam mais facil. O acesso aos meios de pesquisa ¢ também cada vez
maior e mais facil na actualidade. Porém, a disparidade de alguns resultados e os achados,
algumas vezes opostos, de diferentes investigadores, fazem-nos reconhecer que muito
ainda haja por esclarecer em relagao a fisiologia da motilidade digestiva nos individuos
normais e na diabetes.

A) Hipoteses e incidéncias do estudo

Particularmente na diabetes, algumas alteracdes da fisiologia normal da motilidade do
tubodigestivo parecem consensuais. Outras entretanto ainda ndo o sdo. As alteragdes
fisiopatologicas que lhes estdo subjacentes, algumas, continuam por esclarecer. A
diabetes apresenta-se como uma patologia multi-organica, cujas causas € consequéncias
continuam a ser desvendadas. O aparelho digestivo parece ter uma importante
participacdo no controlo metabolico do paciente diabético. A producdo de substancias, em
nimero e quantidade ainda ndo bem conhecidos, pelas células das paredes do tubo
digestivo, que influenciam a sua actividade e o controlo metabodlico de toda a economia
organica, e particularmente o metabolismo dos carbo-hidratos e a actividade secretora
pancreatica, sao outros aspectos que relacionam profundamente o aparelho digestivo com
a diabetes mellitus. Tudo isso levou mesmo alguns investigadores a considerarem a
diabetes mellitus uma patologia primariamente digestiva, com repercussoes metabolicas,
cujo tratamento pode estar numa intervengao sobre o proprio aparelho digestivo (Dixon et
al, 2011). Por seu turno, efeito dos niveis, eventualmente alterados, destas substancias
sobre a motilidade dos diferentes segmentos do tubo digestivo, ¢ também mal conhecido,
na actualidade. Além disso, as suas consequéncias sobre aquele conjunto de 6rgaos tém
efeitos que parecem acabar, em ultima analise, por influenciar o curso da diabetes. Gera-
se assim um circulo vicioso em que causa € consequéncias se associam numa espiral de
condicionamento que parece resultar em crescente prejuizo para o individuo doente.

A gastroparésia diabética continua a motivar muitas reflexdes e a investigacdo das suas
causas permanece como um importante objectivo para muitos estudiosos. Continua a ser
assumida como sendo o ponto alto das alteracdes motoras digestivas, sendo a mais
importante das alteracdes digestivas da diabetes. Contudo, outras alteracdes motoras
digestivas parecem coexistir no diabético, ndo parecendo chamar tanto a atengdo dos
investigadores quanto aquela. A influéncia sobre a sensibilidade por um lado e a
motilidade por outro, do tubo digestivo dos niveis alterados de algumas substancias na
diabetes também ainda ndo esta bem esclarecida.

Nalgumas circunstancias, s6 uma anamnese persistente e devidamente orientada nos
permite conhecer muitos dos sintomas que consubstanciam altera¢des digestivas na
diabetes.
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O presente trabalho incidiu sobre alguns aspectos da motilidade digestiva, nos quais as
suas caracteristicas sao comparadas entre individuos diabéticos tipo 2 e individuos
saudaveis. Sdo eles os que se seguem:

-Primeiro: a realizacdo de um inquérito sintomdtico que avaliou, numa escala, a presenca
e a severidade de 15 sintomas do tubo digestivo alto e baixo. Como se refere na literatura,
ndo ha consensos sobre a frequéncia dos sintomas digestivos entre os diabéticos, havendo
quem considere que seja maior entre estes em relacdo a populacdo saudavel. Todavia,
alguns investigadores ndo confirmaram esta possibilidade. Procuramos assim contribuir
para o esclarecimento desta hipotese mediante a realizacdo do Inquérito dos Sintomas
Gastrointestinais, ante o facto deles reflectirem, de alguma forma, a sensibilidade
e/ou a motilidade dos diferentes segmentos do aparelho digestivo.

-Segundo: a avaliagdo da velocidade de deslocagcdo de marcadores radiopacos pelo tubo
digestivo. Esta foi realizada mediante a ingestdo, pelos diabéticos e pelo grupo de
individuos nao diabéticos saudaveis, de 25 marcadores radiopacos (em toma tnica), com
o controlo radiografico feito as 24 e as 72 horas, e permitiu cotejar as diferencas que
eventualmente possam existir neste dominio entre os dois grupos de individuos. Mediante
a contagem do niimero de particulas presentes no tubo digestivo (c6lon) 24 e 72 horas
apos a sua degluti¢ao, confrontaram-se os resultados, comparando aqueles dois grupos de
individuos.

Terceiro: estudos manométricos da actividade motora do eséfago, durante a degluticdo.
Este permitiu caracterizar diferentes aspectos da motilidade do esofago, que parece ser
um dos orgaos do tubo digestivo muito afectado pela diabetes mellitus. As alteracdes da
degluticdo, a elevada frequéncia da doenca de refluxo gastroesofagico e da dor
retroesternal ndo cardiaca observadas por alguns investigadores em doentes diabéticos,
justificam, na sua perspectiva, tal possibilidade.

Quarto: estudos manométricos recto-anais, que permitiram avaliar algumas caracteristicas
da dindmica sensitiva e motora rectal e anal, de forma comparativa entre individuos
saudaveis e diabéticos tipo 2. Os sintomas digestivos baixos parecem ser os mais
frequentes nas queixas digestivas dos pacientes diabéticos. A avaliagdo sensitivo-motora
rectal e anal pode permitir, assim, aferir sobre em que medida tais queixas podem resultar
ou estar associadas a alteragdes sensitivas e/ou motoras especificas daquela regido.

Quinto: o doseamento sérico de algumas substancias com efeitos sobre o aparelho
digestivo. Na diabetes, parece que o nivel sérico de algumas hormonas esta alterado em
relacdo aos ndo diabéticos saudaveis. A transcendéncia destas alteragcdes e o seu impacto
sobre a motilidade digestiva naqueles pacientes ainda ndo sao bem conhecidos. Ante a
hipotese de que possam influenciar a motilidade e a sensibilidade dos segmentos
digestivos estudados, comparou-se a frequéncia das suas alteracdes e fez-se a analise da
sua correlacdo com algumas das caracteristicas sensoriais ou motoras digestivas entre os
individuos diabéticos estudados.

A relacao destes aspectos estudados, nos diabéticos, com alguns factores como o género,
a duragdo da doenca, o controlo da glicémia a longo prazo e os niveis da glicémia basal,
sdao outros pontos ainda mal esclarecidos pela ciéncia, sobre os quais nos debrugamos,
esperando poder trazer alguns aportes ao conhecimento, sobre a sua importancia na
relagdo da diabetes com o aparelho digestivo e a sua transcendéncia.
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B) Objectivos

De forma geral pretendemos, com este trabalho, contribuir para trazer a luz do
conhecimento alguns aspectos da fisiologia da motilidade digestiva e as diferencas que
lhes sdao inculcadas pela diabetes mellitus tipo 2, quando comparados nas suas
caracteristicas com individuos nao diabéticos saudéveis.

Os objectivos especificos deste estudo sdo os seguintes:

1 - Conhecer, num grupo de pacientes diabéticos, a frequéncia e a gravidade de alguns
sintomas digestivos, quando comparados com individuos nao diabéticos, e a influéncia do
género, da idade e de outros factores (duragdo da doencga, controlo glicémico a longo
prazo e glicémia em jejum, etc.) no seu impacto entre os diabéticos.

2 - Avaliar o transito do colon em individuos com diabetes mellitus tipo 2, mediante a
andlise da progressao de particulas radiopacas pelo tubo digestivo as 24 e as 72 horas
apods a sua ingestao, comparando-os com individuos saudaveis, e estudar, nos diabéticos,
a influéncia da idade, género, duragdo da diabetes e controlo da glicémia a longo prazo.

3 - Reflectir sobre a motilidade do corpo esofagico na diabetes mellitus tipo 2 e verificar
as eventuais caracteristicas que a diferenciam dos individuos nao diabéticos saudaveis e a
influéncia de factores como a idade, o género, o controlo da glicémia em jejum e a longo
prazo e a duragdo da diabetes.

4 -Descrever algumas das caracteristicas da sensibilidade e da motricidade recto-anal
registadas num grupo de individuos diabéticos, e as eventuais disparidades assinaladas em
comparagdo com as registadas em individuos saudaveis e analisar, entre os diabéticos,
alguns factores que as podem influenciar.

5 -Verificar as eventuais diferencas existentes nos niveis séricos de algumas hormonas,
em individuos diabéticos tipo 2, em relacdo a um grupo de individuos ndo diabéticos
saudaveis, analisar a influéncia da idade, da duragdo da diabetes e do controlo glicémico
sobre os niveis séricos de tais hormonas nos diabéticos e avaliar influéncia dos niveis
alterados das mesmas sobre a actividade sensitiva e/ou motora do eso6fago, do coélon e do
recto e anus, nos pacientes diabéticos.
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Capitulo I1: Material e Método

A) Generalidades

Os individuos estudados foram seleccionados de forma aleatéria simples entre os
cidadaos portugueses de raga branca ou caucasoide que recorrem habitualmente as
consultas médicas.

Foram seleccionados todos os individuos que, ap6s um esclarecimento sobre os
objectivos do estudo, aceitaram voluntariamente participar do mesmo. Respeitaram-se
todos os principios éticos que um trabalho de investigacdo com pessoas exige,
nomeadamente:

-0 esclarecimento em relagdo aos objectivos do estudo;

-0 esclarecimento em relacdo aos exames a serem feitos, no tocante ao objectivo, a sua
dificuldade, a sua duragao e aos seus riscos;

-a entrega de uma folha de informacdao a cada paciente que acedeu em participar do
estudo; que lhe permitia conhecer com algum detalhe os exames que lhe seriam feitos;

-a entrega do consentimento informado a cada individuo, antes da participagdo nos
exames, que lhe permitiu afirmar, por escrito, a sua livre inten¢ao de participar;

-a entrega do projecto e do protocolo de estudo para conhecimento, analise e aprovagao
pela Comissio de Etica do Centro Hospitalar de Coimbra.

Selecciao dos diabéticos

O critério de seleccdo dos doentes foi aleatorio simples, tendo sido estudados individuos,
todos portugueses, que habitam no Centro de Portugal, em relagdo com a area de saude da
Administragdo Regional da Saude do Centro.

-Critérios de inclusio dos diabéticos

As condigdes de seleccao dos individuos estudados incluiram:

-ser diabético tipo 2 e estar a ser seguido em consultas de diabetologia (Medicina
Internaouno Centro de Saude), cumprindo os critérios clinicos e laboratoriais de diabético
tipo 2

-ter idade superior a 18 anos

-nunca ter sido operado ao torax, ao abdémen ou ao anus

-ndo estar a tomar medicamento que afectem directamente a actividade motora digestiva
-sendo mulher, ndo estar gravida

-ndo ter nenhuma patologia conhecida, activa, do aparelho digestivo

-nao ter qualquer patologia grave e debilitante ou psiquiatrica limitativa.

-Critérios de exclusiao

Nao foram incluidos neste estudo os individuos diabéticos que:

-tivessem menos de 18 anos

-tivessem sido operados ao térax, abdomen ou ao recto e anus

-estivessem a tomar medicamentos que afectassem directamente a motilidade digestiva
-sendo mulheres, estivessem gravidas

-tivessem uma patologia gastrointestinal activa

-tivessem uma patologia grave e debilitante ou psiquiatrica

-que nao aceitassem participar de forma voluntaria e nao remunerada neste estudo.
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A larga maioria dos pacientes diabéticos estudados eram normalmente seguidos em
consultas de Diabetologia no Centro Hospitalar de Coimbra (Hospital dos Covdes).
Outros eram seguidos no Centro de Satde de Condeixa.

Seleccao dos nao diabéticos saudaveis (grupo controlo)

Os individuos do grupo controlo foram seleccionados de forma igualmente aleatoria
simples, mediante contacto directo e pessoal. Incluiram familiares, amigos,
acompanhantes, parentes préximos, vizinhos, colegas dos pacientes, ou outros.

-Critérios de inclusiao dos individuos do grupo controlo

As condi¢des de seleccao dos individuos estudados incluiram:

-ndo ser diabético

-ter idade superior a 18 anos

-nunca ter sido operado ao térax, ao abdomen ou ao anus

-ndo estar a tomar medicamento que afecte directamente a actividade motora digestiva
-sendo mulher, ndo estar gravida

-ndo ter nenhuma patologia conhecida, activa, do aparelho digestivo

-ndo ter qualquer patologia grave e debilitante ou psiquiatrica limitativa.

-Critérios de exclusiao dos individuos do grupo controlo

Nao foram incluidos neste estudo, para o grupo controlo, os individuos que:

-fossem diabéticos

-tivessem menos de 18 anos

-tivessem sido operados ao térax, abdomen ou ao recto e anus

-estivessem a tomar medicamentos que afectassem directamente a motilidade digestiva
-sendo mulheres, estivessem gravidas

-tivessem uma patologia gastrointestinal activa

-tivessem uma patologia grave e debilitante ou psiquiatrica

-que nao aceitassem participar de forma voluntéria e ndo remunerada neste estudo.

O estudo consistiu na andlise de um conjunto de diferentes varidveis, todas elas
relacionadas directamente com a actividade motora do aparelho digestivo. Sdo as
seguintes:

1- Inquérito sobre os sintomas gastrointestinais (GSRS).
2- Estudo do transito digestivo com marcadores radiopacos.

3-Manometria esofagica com estudo da motilidade do corpo esofagico:
a)Frequéncia das ondas peristalticas (propagadas, propulsivas ou progressivas);
b)Frequéncia das ondas simultaneas (sincronas);
c)Frequéncia das ondas ndo transmitidas (ndo progressivas ou coincidentes);
d)Frequéncia das ondas retrogradas (anti-peristalticas, retropulsivas).
e) Amplitude das ondas esofagicas
f) Duragao das ondas esofagicas
g) Velocidade das ondas esofagicas
h) Pico médio das ondas esofagicas
1) Pico maximo das ondas esofagicas
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4-Manometria recto-anal com estudo de:
a)Tonus basal dos esfincteres anais interno e externo e do recto
a)Retenc¢ao rapida das fezes (aperto anal rapido)
b)Retencao prolongada das fezes (aperto anal prolongado)
c)Teste da defecacdo simulada

d)Teste da sensibilidade recto-anal limiar
e)Teste da capacidade rectal maxima toleravel

5-Niveis de algumas substancias com ac¢do sobre a motricidade digestiva no plasma:
a) Gastrina
b) Secretina
c¢) Péptido Intestinal Vaso-activo
d) Polipéptido Pancreético
e) Leptina

B) Inquérito sobre os sintomas gastrointestinais

A escala dos sintomas gastrointestinais (Gastrointestinal Simptoms Rating Scale) serviu
de modelo para o referido inquérito. Os participantes no estudo foram questionados sobre
a presenca ou nao dos referidos sintomas e, como estabelece a referida escala, no caso de
existéncia de sintomas, a sua gravidade foi inquirida numa graduacdo de 1 a 6.

Foram inquiridos pacientes diabéticos tipo 2, com idades compreendidas entre 18 e 81
anos, todos de raca branca ou caucasoide, de nacionalidade portuguesa, residentes em
Portugal. Foram inquiridos também individuos ndo diabéticos, todos igualmente
portugueses de raca branca ou caucasoide. Responderam ao Inquérito 170 pacientes
diabéticos de ambos os géneros, dos quais 88 eram mulheres e 82 eram homens. Os
individuos do grupo controlo eram 267, 163 do género feminino e 104 do género
masculino. A amostra ndo possuia caracteristicas simillares. Ante a dispersao etaria entre
si, foi feito um ajuste das amostras e a comparagdo foi feita entre 140 diabéticos e 132
nao diabéticos. A idade média dos diabéticos incluidos no estudo comparativo foi de
58.71 anos. A dos nao diabéticos foi de 59.17 anos. A diferenca entre ambos os grupos ao
foi significativa, p =0.864. Deste conjunto de individuos, alguns foram incluidos no
estudo do transito do colon com marcadores radiopacos, nos estudos manométricos
esofagicos e rectais e nos estudos dos doseamentos hormonais. Eram 75 diabéticos e 44
ndo diabéticos. Os exames nao puderam ser feitos a todos, pelo que as amostras incluidas
nos resultados finais foram ajustadas para evitar uma dispersao significativa em funcao da
idade e o género.

O referido inquérito inclui as quinze perguntas que se seguem:

1-Teve dor ou desconforto no estbmago durante a semana passada?
2-Teve azia durante a semana passada?

3-Teve refluxo 4cido durante a semana passada?

4-Teve dor de fome durante a semana passada?

5-Teve nauseas durante a semana passada?

6-Teve flatuléncia durante a semana passada?

7-Teve enfartamento durante a semana passada?

8-Esteve preocupado com eructagdes durante a semana passada?
9-Esteve preocupado com a expulsdo de gases durante a semana passada?
10-Esteve preocupado com obstipacao durante a semana passada?
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11-Teve diarreia durante a semana passada?

12-Teve perdas de fezes durante a semana passada?

13-Esteve preocupado com fezes duras durante a semana passada?
14-Teve episodios de urgéncia em defecar durante a semana passada?
15-Teve sensacdo de defecacdo incompleta durante a semana passada?

As perguntas, no entanto, no nosso estudo reportaram-se ao ultimo més, o que
consideramos mais adequado pois permitia aos individuos um juizo mais apropriado, uma
resposta mais satisfatoria. Cada aspecto particular das perguntas do inquérito foi
previamente explicado de forma a serem percebidos de forma clara pelos participantes.
Todavia, apesar de percebidos pelos individuos, como todos os inquéritos, sdo passiveis
de incluir alguma subjectividade no seu entendimento e na respostas dadas.

Os preceitos de definicdo ou afericdo dos sintomas estudados basearam-se nos critérios de
Roma II

Para cada pergunta os individuos tinham 7 (sete) hipdteses de resposta, em funcdo da
gravidade com que cada um deles avaliasse os sintomas € em fun¢ao das caracteristicas
dos referidos sintomas.

As hipoteses de respostas podiam ser:

-Nao,

-Ligeiro,

-Médio,

-Moderado,

-Moderadamente severo,

-Desconforto severo,

-Desconforto muito severo.

Por sugestdo dos colaboradores estatisticos, € mercé do nimero de respostas para cada
item, ajustaram-se as respostas ao questionario para apenas 4 niveis nalgumas das
variaveis estudadas:

-Nao

-Ligeiro (que inclui o ligeiro e o médio)

-Moderado (que inclui o moderado e o moderadamente severo)

-Severo (que inclui o severo e o muito severo)

C) Estudo da progressao dos marcadores radiopacos pelo tubo digestivo (transito do
colon)

O estudo da motilidade do c6lon com marcadores radiopacos pretendeu avaliar a rapidez
com que o conteudo gastrointestinal se desloca pelo tubo digestivo. Ao comparar a
quantidade de particulas presentes no intestino, particularmente no célon, dos pacientes
diabéticos com os ndo diabéticos, em diferentes periodos, conseguir-se-ia apreciar a
eventual diferenca existente na duragdo da deslocacao do contetdo gastrointestinal entre
ambos os grupos. Depois de um processo de ajuste da amostra em fungdo das idades e do
género, foi incluiido um total de 79 individuos. Daqueles, 43 eram diabéticos e 36 nao
diabéticos No grupo estudado, o nimero de mulheres era semelhante (20 diabéticas e 15
nao diabéticas), tal como o numero de homens (23 diabéticos e 21 nao diabéticos).

O estudo consistiu na degluticao de 25 (vinte e cinco) particulas radiopacas nao digeriveis

e ndo absorviveis. Cada individuo recebia um pequeno saco de plastico contendo as 25
particulas radiopacas. A ingestdo das particulas era feita entre as 9 e as 10 horas da
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manha, com um copo de agua. As particulas, de forma cilindrica, com um diametro médio
de 1,5 a2 mm e extensdo variavel entre 2 e 3 mm, sdo feitas de polietileno impregnado de
bario e produzidas e fornecidas pelo laboratorio Imperial Chemical Industries da Africa
do Sul, e foram gentilmente cedidas pelo Professor Doutor Fausto Pontes.

Apos a sua degluticao, foram realizados dois filmes radiograficos simples do abdomen. O
primeiro, 24 horas ap6s a ingestdo, e o segundo, 72 horas depois. As radiografias eram
feitas de manha, entre as 9 e as 10 horas, no Servico de Radiologia do Centro Hospitalar
de Coimbra. Os filmes radiograficos realizaram-se na posi¢do de pé, sem preparagdo,
abarcando pelo menos desde o apéndice xifoide a sinfise pubica. Os individuos nado
tinham que alterar o seu estilo de vida (alimentagdo, medicacdo, pratica de exercicio
fisico, ritmo sono-vigilia, actividade laboral, etc) para a realizagdo do estudo com
marcadores radiopacos. No periodo entre a toma das particulas e a realizagdo das
radiografias o individuo nao podia tomar laxativos nem clisteres.

Foi posteriormente avaliada a sua progressdo com base na contabilizagdo do numero de
particulas existentes no colon e recto e a sua localizagdo nos diferentes segmentos
daqueles, ou a sua inexisténcia, e de acordo com o periodo em que cada radiografia foi
realizada, isto €, as 24 horas e as 72 horas (figura 1).

A contagem dos marcadores presentes no colon incidiu sobre o nimero total, o numero
em funcao das regides do colon (direito, esquerdo e recto-sigmoide) e a sua localizagdo
nos diferentes segmentos do colon e recto (cego, colon ascendente, angulo hepatico,
coOlon transverso proximal, colon transverso distal, angulo esplénico, cdlon descendente,
c6lon sigmoide e recto).

Na contagemdos marcadores estiveram envolvidos pelo menos dois médicos, ao mesmo
tempo, observando juntos o mesmo filme radiografico, sendo pelo menos um deles
radiologista.

: s * TS - el
Figura 1: Radiografias do abdomen, de pé, feitas a dois individuos estudados, diabético a esquerda e do
grupo controlo a direita, 24 e 72 horas apos a ingestdo das particulas radiopacas. Observa-se a presenga dos
marcadores no coélon, sendo, em ambos os casos, predominantes no primeiro filme radiografico, das 24
horas.

D) Estudos Manométricos

Os estudos manométricos do esofago, tal como do recto e anus, foram todos realizados no
Laboratério de Provas Funcionais Digestivas do Servico de Gastrenterologia do Centro
Hospitalar de Coimbra. Os testes foram feitos utilizando um sistema de perfusdo hidrica
acoplado a um sistema computorizado de registo, com um programa informatico de
processamento e andlise dos dados, que no final elaborava um relatorio descritivo
detalhado das caracteristicas das diferentes variaveis estudadas.

D) 1 - Descricao do Programa Informatico

O programa informatico que analisa os dados e que esta associado ao sistema de registo
manométrico foi concebido pela Medical Mesurement Systems (MMS) Netherland, 2000.
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O programa informdtico utilizado estava incorporado num computador pessoal Hp
Pavillon, com processador AMD Sempron 300+ 512 MB DDR. O disco rigido tinha 80
GB. Possuia unidade DVD e gravador de CD 48x Max NVIDIA Georcer 1 Fx5200, com
128 MB de memoria video. Continha instalado o Windows XP Home Edition da
Microsoft e o Microsoft Works 6.0, tinha Modem 56x de alta velocidade, com interface
IEEE 1394 Firewirel. O seu monitor acoplado era Hp VS 15 e possuia como interfase
eléctrica a UPS 2020P. Estava instalado no Laboratorio de Provas Funcionais Digestivas
do Servico de Gastrenterologia do Centro Hospitalar de Coimbra, onde se realizavam
exames manométricos de rotina.
O sistema de registo, de hidroperfusdao computorizado, no seu conjunto incluia os
seguintes componentes:
a) Bomba geradora de pressao (botija de oxigénio)
b) Sistema pneumo-hidraulico (com camara de 4gua bidestilada)
¢) Sistema de perfusao hidrica (com 6 tubos de saida stopcock)

-Saida para o cateter

-Saida para o tubo capilar

-Saida para o transdutor
d)Cateter
e)Interface Digital
f)Power Unit
g)Controlo Remoto
h)Microfone
1)Computador Pessoal
JImpressora

D) 2-A calibracao do Sistema

O processo de calibragdo do Sistema de Registo Manométrico ¢ semelhante nos estudos
do esofago e ano-rectais. O objectivo ¢ garantir que a deslocagdo do tragado em altura
registe com fidelidade a pressdo exercida pela viscera sobre as portas manométricas, e
que a velocidade de subida e descida da linha do registo seja a maxima possivel, que a
linha zero seja coincidente com o nivel da viscera em estudo, que a velocidade de
deslocacao da linha de registo seja a mais rapida e igual em todos os canais de registo e
que a pressdo registada seja de facto a que resulta da pressdo da area da viscera sobre a
porta manométrica.

Para o efeito, tem de ser garantido que:

1-O fluxo de agua seja igual em todas as portas manométricas

2-Que a linha zero seja isoeléctrica em todos os canais e coincidente com a linha zero de
registo das pressoes. Para o efeito, o software permite ajustar de forma automatica tal
valor.

3-Que a elevagdo do cateter, em 100 cm, na horizontal, origine uma subida rapida da
pressdo nas linhas de registo igual a pressdo de uma coluna de 100 cm de H,O.

4-Que o retorno do cateter a altura da viscera em estudo resulte numa linha de descida
rapida da pressdo até atingir o valor zero.

A calibracdo do sistema ¢ realizada, sempre, antes de iniciar qualquer exame. Perante
qualquer anomalia no tracado durante a calibracdo, ¢é revisto todo o sistema de
hidroperfusdo e a calibragdo ¢ repetida at¢ a total garantia de que o sistema esteja
calibrado. O surgimento de eventuais efeitos ou sinais que indiciem a obstru¢do da porta,
obrigam a interrup¢ao do exame e a revisao do sistema.

D) 3- Descricido do cateter da manometria esofagica
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Para estudar a motilidade esofagica, utilizou-se um cateter naso-esofagico de perfusdo
hidrica (figura 2), acoplado a um conjunto de transdutores.

O cateter para o estudo manométrico da motilidade do corpo do es6fago e dos esfincteres
esofagicos superior e inferior consistia em:

-Uma sonda naso-esofagico-gastrica com cerca de 90 cm de extensdao e 3.5 mm de
diametro exterior.

-A referida sonda continha no seu limen seis microtubulos independentes que nao se
intercomunicavam.

-Cada um dos microtubulos abria-se num orificio lateral, dispostos todos estes orificios na
mesma vertente da sonda, numa linha paralela ao seu eixo central, se tragarmos uma linha
recta sobre ela.

-A extremidade distal da sonda era romba, ndo possuindo qualquer orificio.

-No total, a sonda continha seis orificios ou portas dispostas na mesma vertente da sonda,
sendo que os 3 mais distais, proximos da extremidade da sonda, serviam para estudar o
esfincter esofagico inferior € os 3 mais proximais para estudar o corpo esofagico e o seu
esfincter superior.

-O orificio mais distal dispunha-se a 10 mm da extremidade da sonda.

-Os trés orificios mais distais, dispostos em cadeia, estavam separados entre si por uma
distancia de 10 mm.

-Os outros 3 orificios distavam entre si 5 cm e o mais distal estava localizado a 5 cm do
orificio mais proximal dos 3 distais.

-No sentido proximal, cada microtubulo dirigia-se, de forma independente, para um
tabulo que era posteriormente conectado a uma valvula.

-Desta valvula partia um tubulo que conectava ao transdutor.

-Um tubo em T estabelecia a conexao entre o cateter, o transdutor e o sistema de perfusao
hidrica sob pressao.

Figura 2: Fotografia do cateter de manometria utilizado no estudo da motilidade esofagica. Observa-se a
distancia entre os orificios e a sua disposi¢ao no cateter. (Publicag¢do autorizada)

D) 4-Descri¢ao sumaria do Sistema de Hidroperfusao

O sistema de perfusdao hidrica tem como funcdo manter um fluxo continuo de agua
(destilada) através de um conjunto de microtibulos de um sistema capilar de infusdo de
baixa complacéncia que se conecta com os tibulos dos cateteres e dos transdutores,
provendo-o assim do mecanismo necessario a medicao da pressdo exercida pelas paredes
do esofago e pelos seus esfincteres sobre os orificios do cateter. Durante a sua oclusdo
pela parede esofagica, a pressdo de oclusdo transmitida aos transdutores, permite registar
a pressao exercida sobre o orificio, ¢ que estes a transformem num tragado grafico. A
partir de uma botija de oxigénio, em cuja saida existe um mandmetro regulador da
pressao, um tubo conecta-se a um pequeno reservatorio com a capacidade de 1000 ml de
agua. A pressdo exercida pelo oxigénio sobre a agua ¢ de 15 bares. Aquele reservatorio
funciona assim como uma bomba hidraulica que debita cerca de 0.5 ml/minuto de agua
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pelos 6 canais independentes. Entre os tubulos que saem da bomba perfusora e a
extremidade livre dos tubulos capilares do cateter existe um sistema em T que permite a
desobstru¢do dos microtiibulos capilares, mediante a injec¢do directa de dgua destilada
sob pressdo, caso tal seja necessario, ¢ uma valvula que medeia a transmissdo das
pressdes para os transdutores.

D) 5-Motilidade do corpo esofagico

O estudo da motilidade esofagica foi realizado utilizando um cateter naso-esofagico. Os
exames foram todos realizados no periodo compreendido entre as 9 e as 12h40. Os
individuos tinham que estar em jejum para a realizacio do estudo da motilidade
esofagica, com o Unico objectivo de evitar o desencadeamento de um vémito com o risco
de aspiragao associado.

Da amostra foi feito um ajustamento de acordo com a idade e o género e incluiram-se no
estudo 66 individuos a quem foram feitos exames manométricos do es6fago. Daqueles, 34
eram diabéticos e 32 ndo diabéticos. A idade média dos diabéticos era 58.85 anos. Os nao
diabéticos tinham a idade média 57.53anos. A diferenga da idade entre os grupos nado foi
significativa (p =0.571).

Com o individuo colocado na posi¢do de sentado, era introduzida a sonda por uma narina.
Pedia-se ao sujeito para executar movimentos sucessivos de degluticdo, o que contribuia
para a passagem facil do cateter pelo esfincter esofagico superior (EES) e a sua rapida
progressao pelo corpo de esdfago. Os movimentos de deglutigdo permitiam também a
facil transposi¢do, pelo cateter, do esfincter esofagico inferior (EEI).

Depois da sonda colocada, o individuo colocava-se na posi¢do de deitado, em decubito
dorsal, e permanecia em relaxamento durante pelo menos 1 minuto (figura 3).

Naquela posi¢ao, o cateter era ajustado até se confirmar que o orificio proximal dos trés
mais distais ficasse sobre o EEI, mediante o registo de pressdo elevada no tragado
registado no computador. Com efeito, tendo o EEI uma pressao muito mais elevada do
que a cavidade gastrica e do que o limen do corpo esofagico, o sinal principal da
coincidéncia da porta do cateter com o EEI era justamente a elevagdo significativa e
mantida da pressao registada por aquela porta manométrica.

A partir daquele momento, iniciava-se o exame. Ao individuo, deitado tranquilamente,
era solicitado que deglutisse pequenas quantidades de agua (5ml), que lhe eram colocadas
na boca com a ajuda de uma seringa com um cateter acoplado na sua extremidade. O
intervalo entre duas degluticdes era de pelo menos 1 minuto. Apos pelo menos duas
degluti¢des, o cateter era retirado, ou deslocado para o exterior em Icm. Aquele
procedimento era repetido vérias vezes, até que o orificio proximal estivesse fora do
esofago ou, pelo menos, completamente sobre o EES. O nimero minimo de degluti¢des
registadas em cada paciente era de pelo menos 10.

A motilidade do corpo do esofago era avaliada pelas ondas registadas pelos 3 (trés) canais
proximais da sonda (figura 3). As ondas de pressdo mecanicas sdo transduzidas e o
sistema informatico apresenta-as no ecra digital do computador como um conjunto de trés
linhas. Cada uma delas indica o canal cuja pressdo regista, a sua localizacdo (em cm) no
esofago e o valor da pressdao registada. Finalmente, mediante a marcagdao das ondas
registadas, o sistema informatico elabora um relatério que informa sobre as caracteristicas
das ondas no seu conjunto e de forma isolada.

Em funcdo da sequéncia no surgimento, velocidade de deslocagdo e término de cada
onda, elas podem ser progressivas, peristalticas ou propulsivas, regressivas, retrogradas
ou antiperistalticas, sincronas ou coincidentes e ndo transmitidas ou ineficazes.
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Em cada individuo foram estudadas 10 degluti¢des. Cada porta manométrica avaliou as
caracteristicas motoras de um terco do corpo do eso6fago

Figura 3: Fotografia de um individuo com o cateter colocado no nariz, em dectbito dorsal, durante a
realizagdo de um exame manométrico do esdfago. Observa-se o tracado obtido durante o referido exame,
uma onda peristaltica e um relaxamento receptivo do EEI (publica¢do autorizada).

D) 6-Manometria recto-anal:

O registo manométrico das pressdes no anus e recto ndo obriga a qualquer alteracdo
significativa no estilo de vida dos individuos em estudo. Foi suficiente a realizacao de um
clister de limpeza com Microlax'", na noite anterior ao exame e na manhi do dia do
exame, pelo menos 3 horas antes do exame, no domicilio, sem a necessidade de qualquer
restricdo alimentar. A amostra foi ajustada de acordo com a idade e o género e foram
incluidos neste estudo 67 individuos no total aos quais foram feitos exames manométricos
do recto e anus. Desses, 33 eram diabéticos e 34 nido diabéticos.

Para a realizagdo do exame foram executados os procedimentos que a seguir se
descrevem:

-O paciente colocou-se em decubito lateral direito.

-Foi feito um toque rectal para confirmar o grau de limpeza do recto, como a inexisténcia
de fezes na ampola rectal.

-Depois de devidamente lubrificado com um gel, foi introduzido um cateter com um
baldo acoplado na sua extremidade distal.

-O cateter, como foi descrito (figura 4), permite registar a pressao no interior do recto, no
canal anal, no esfincter anal interno (EAI), no esfincter anal externo (EAE) e zona de
fechamento do anus.

-O balao acoplado ao cateter permite avaliar a sensibilidade rectal limiar, a primeira
urgéncia em defecar, a urgéncia intensa em defecar e a capacidade rectal maxima ou
volume rectal méximo toleravel (VRMT).

O exame ¢ iniciado com um periodo de relaxamento durante o qual o individuo nao
executa qualquer ordem voluntaria, permanecendo relaxado, durante pelo menos 1
minuto.
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Figura 4: Cateter com baldo para a realizacdo de manometria recto-anal, onde se observa a disposi¢do das
portas manométricas e a distancia entre elas. (Imagem publicada com autorizagdo).

a)Aperto anal (contraccao anal ou squeeze, figura 5)

O primeiro teste, na avaliagdo da fun¢do esfincteriana anal, permite avaliar o poder de
contrac¢do maxima dos esfincteres anais interno e externo.

Consiste em:

-solicitar ao individuo que contraia com for¢ca méaxima os esfincteres anais durante um
periodo de cerca de 6 segundos. No final do referido periodo, pede-se ao individuo que
pare a manobra e relaxe.

Esta manobra resulta na inscricdo de uma onda de pressdo elevada no tragado que regista
as pressoes nos diferentes esfincteres, no canal anal, na zona de fechamento externo do
canal anal e também no recto.

b)Aperto anal prolongado (contrac¢io anal prolongada ou squeeze endurance)

O teste de contrac¢do forcada e prolongada do anus segue-se ao anterior (figura 5). No
referido teste, o paciente deve fazer uma manobra semelhante a anterior, mas com maior
duragdo, cerca de 26 segundos. Consiste em pedir ao paciente para contrair com forca
maxima o anus e manter esta contracgdo com a mesma forca durante os 26 segundos.
Durante o teste, o paciente ¢ estimulado a manter a mesma forga contractil sem fraquejar.
O objectivo deste teste ¢ avaliar a capacidade do individuo em manter um certo grau de
contrac¢do durante um periodo longo, sem que haja ao longo desse tempo grande
diminui¢do da pressao dos esfincteres anais e da forga contractil que exercem.

c)Teste da defecacdo simulada ou strength

O estudo simulado da defecagdo permite avaliar a capacidade de relaxamento dos
esfincteres anais e o grau de diminui¢do da pressdo no canal anal.

Para a sua realizacdo, o paciente deve estar deitado em decubito lateral direito, com a
sonda rectal introduzida. Deve permanecer em repouso.

E solicitado ao paciente que exer¢a uma for¢a maxima como se estivesse a defecar e as
fezes fossem muito duras. O teste de defecacdo simulada dura cerca de 6 segundos.
Durante a sua realizagao, o tragado manométrico deve exibir:

-aumento da pressao no recto

-relaxamento do EAI

-relaxamento do EAE

-diminuic¢ao da pressdo no canal anal

-diminui¢@o da pressao no orificio anal externo
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No final, pede-se ao individuo que cesse o esforco defecatorio e relaxe.

d) Teste do reflexo recto-anal inibitdrio

O reflexo recto-anal inibitério caracteriza-se por uma diminuicdo da pressdo nos
esfincteres anais, particularmente no EAI, como resultado do preenchimento da ampola
rectal por fezes. Aquando da sua avaliagdo, com o paciente em repouso deitado em
decubito lateral direito e o cateter com baldo introduzido no recto, instila-se de forma
lenta e progressiva um volume de 60 ml de ar no baldo localizado no interior da ampola
rectal. O baldo intra-rectal distende-se. Isto mimetiza a chegada das fezes aquela regiao
do tubo digestivo. A consequéncia, normalmente, ¢ o registo, durante a instilacdo de ar,
de uma diminui¢do da pressao dos esfincteres anais.

e)Teste da sensibilidade recto-anal (limiar e volume rectal maximo toleravel)

A sensibilidade e a capacidade rectal sdo avaliadas em conjunto. O teste para a sua
avaliacdo consiste na introdugdo de quantidades semelhantes de ar no baldo rectal. O
paciente continuava em repouso deitado, em decubito lateral direito. O cateter com o
baldo permanecia no interior do recto. Foram introduzidas, de forma progressiva e com
pausas, 10 cc de ar para dentro do baldo de cada vez. Foi solicitado ao individuo que
pusesse o dedo no ar, quando:

-Tivesse a primeira sensacao ténue de necessidade de defecar

-Tivesse a primeira urgéncia em defecar

-Tivesse a urgéncia maxima em defecar

-A necessidade de defecar fosse muito desconfortante e atingisse a sua tolerancia maxima
de reter as fezes. O valor da sensibilidade, em relacdo a cada uma das sensagoes, ¢ dado
em ml, considerando a quantidade de ar que foi necessaria para o desencadear. No final
do teste, o ar do baldo era retirado, o baldo esvaziado e o individuo experimentava uma
verdadeira sensacao de alivio.

5 )Y
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Figura 6: Tragado de manometria recto-anal. Observa-se a pressdo basal dos esfincteres anais, do canal
anal e do recto e as variagdes da pressao resultantes dos diferentes testes feitos ao individuo em estudo

,E) Doseamentos hormonais

Foram doseadas as hormonas - gastrina, secretina, péptido intestinal vasoactivo, polipép-
tido pancreatico e leptina - em alguns individuos diabéticos e outros do grupo controlo.
As hormonas gastrina, secretina, péptido intestinal vasoactivo, polipéptido pancreatico,
foram doseadas no laboratorio Joaquim Chaves, em Lisboa. A leptina foi doseada no
Laboratério de Imunoquimica do Hospital Pediatrico de Coimbra. As colheitas foram
todas feitas no Laboratério Central do Hospital dos Covdes, de manha, individuos em
jejum. Foi colhido sangue venoso por pun¢do na fossa cubital. Todos os doseamentos
hormonais foram feitos a partir da mesma (tinica) amostra de sangue colhida a cada um
dos individuos participantes do estudo. A colheita de sangue foi feita no dia da realizagdo
dos exames manométricos esofagicos e rectais, antes da realizacao dos mesmos.

Os métodos utilizados para os referidos doseamentos hormonais foram os que se seguem:

E) 1 - Gastrina: doseada com o método dequimioluminescéncia com reagentes daDPC
em equipamento Immulite 2000, utilizando osoro de cada participante. O valor de
referéncia indicado pelo laboratorio foi de 13 — 115 pg/ml.

E) 2 - Secretina: método de ensaio imunoenzimdtico competitivo, com reagentes da
Peninsula Laboratories, Inc. BACHEM. Técnica Manual (Leitor de microplacas —
Awareness Technology, Inc) no soro ou plasma EDTA. Armazenamento até 6 meses a -
20°C. O valor de referéncia indicado pelo laboratorio foi de 10 — 45 pg/ml.

E) 3 - Péptido intestinal vasoactivo: doseado pelo método de radioimunoensaio (RIA)
competitivo, usando reagentes da DRG International, em Contador Gama Wallac —
Wizard 1470. O seu doseamento foi feito noPlasma de EDTA, e pode ser armazenado
durante 6 meses a -20°C. O valor de referéncia do laboratério foi de < 30,0 pmol/L.

E) 4 - Polipéptido pancreatico: foidoseado porRIA competitivo com reagentes da Euro-
Diagnostica , usando, como equipamento uma Contador Gama Wallac — Wizard 1470, em
soro, que pode ser conservado durante 6 meses a -20°C. O seu valor de referéncia para o
laboratorio onde se fez o doseamento foi de <100 pmol/L.

E) 5 - Leptina: doseada por RIA em técnica manual, usando kit da Isoder, e feita a
contagem em contador de radiagdo gama Bertol. O doseamento foi feito no soro, que
pode ser congelado a -20°C durante 6 meses. O valor de referéncia indicado pelo
laboratorio foi de 0.7-5.3ng/ml no homem e de 3-18.3ng/ml na mulher.

F) — Avaliacio da neuropatia autonémica

No presente trabalho, particularmente no grupo de individuos a quem se examinou a
motilidade esofagica e rectoanal por manometria e o transito colico, pretendeu-se estudar
individuos diabéticos tipo II sem diagnostico clinico ou sinais de neuropatia autondémica.

Existem varios testes que permitem avaliar a presenca ou ndo de neuropatia autondmica.
Um dos testes considerados fidedigno na sua afericdo ¢ o da Arritmia Sinusal
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Respiratoria, que avalia, mediante a realizagdo de um tragcado electrocardiografico, o
quociente dos intervalos RR durante a inspiracdo e durante a expiragdo. A técnica usada
foi a referida por Foss-Freitas et al (2008) e descrita por Renata Castro et al (2000),
servindo-se dos padroes referidos por C. Castro et al (1992). Aqueles autores consideram
que o quociente do maior intervalo RR (em mm) durante a expiragdo profunda sobre o
menor intervalo RR durante a inspiragdo deve ser maior ou igual a 1.1. Um valor inferior
indicia a existéncia de neuropatia autonomica.

Foi feito um ECG a todos os diabéticos e ndo diabéticos a quem se fizeram os exames
manométricos, radiograficos e aos quais foram doseadas as hormonas, para a avaliacdo da
eventual existéncia de neuropatia autondémica. 4 priori ndo foram incluidos diabéticos
com diagndstico prévio ou sinais de neuropatia. Todavia, e para ter a certeza da ndo
existéncia de neuropatia autonomica, os seleccionados foram reavaliados com este
método.

A cada paciente diabético e a cada individuo do grupo controlo foi primeiro realizado um
ECG, em dectbito dorsal, com as 12 derivacdes, para descartar a existéncia de arritmias
cardiacas que pudessem influenciar os resultados. Nenhum dos pacientes estudados
apresentou sinais de arritmia no ECG realizado.

Na realizagdao do teste, designado de Arritmia Sinusal Respiratoria, para a exclusdao de
neuropatia autonémica, foi feito, a cada individuo estudado, diabéticos e do grupo
controlo, um registo do ECG, em decubito dorsal, nas derivacdes standard, durante cerca
de um minuto. Foi pedido que inspirassem profundamente e retivessem o ar durante cerca
de 5 a 6 segundos e depois expirassem profundamente e se mantivessem assim durante
também cerca de 5 a 6 segundos. Este processo repetiu-se cerca de 6 vezes. Foi marcado
no ECG o momento de inicio de cada fase do ciclo respiratério (inspiragao=I;
expiracdo=E). Em cada registo electrocardiografico observou-se (na derivagdo DII) -
usando uma régua transparente ¢ graduada, para medicao dos intervalos e segmentos
electrocardiograficos - qual o maior intervalo RR durante a expira¢do ¢ o menor intervalo
RR na inspiracdo. Por fim foi feita a divisdao do valor em mm do intervalo RR na
expiracdo sobre o valor do menor intervalo RR na inspiragdo.

Nesta base, foram excluidos, da amostra estudada, sete individuos diabéticos nos quais o
valor da divisdo acima referida ndo foi maior ou igual a 1.1, de acordo com o padrio
utilizado.

Este método ¢ considerado pelos autores o mais simples, mais fidedigno e com maior
sensibilidade diagndstica para a neuropatia autonémica.

Nos quadros 1 e 2, abaixo, apresentam-se os dados do intervalo RR registados nos
individuos diabéticos e nos do grupo controlo e os resultados do quociente entre o maior
intervalo RR registado durante a expiracdo (RRe) e o menor intervalo RR registado
durante a inspiragdo (RRi).

Quadro 1: O intervalo RR nos doentes diabéticos: maior intervalo durante a expiragdo (RR-e) e menor
intervalo durante a inspiragdo (RR-i) e o resultado do quociente RRe/RRi. Os individuos assinalados com
(*) foram excluidos.

N° | Idade | Género | RRe | RRi | RRe/RRi | N° | Idade | Género | RRi | RRe | RRe/RRi
1 |48 M 255 | 21 1.21 44 | 48 F 29 |26 1.12
2 162 M 26 235 1.11 45 | 65 F 25 |21.5]1.16
3 |68 M 20.5 | 17 1.21 46 | 63 M 22.5118 1.25
4 |67 M 22 18.5|1.18 47 |73 F 23 18.5 | 1.24
5 |57 F 20.5 | 16 1.28 48 | 77 F 27 |235]1.15
6 |70 F 17 16 1.06* 49 | 76 F 24 1205 1.17
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7 |67 M 27.5 | 21 1.31 50 |76 F 26 |22 1.18
8 162 M 195116 |1.22 51179 F 24 | 21.5]1.12
9 |44 M 22 18 1.22 52| 67 M 25 |20 |1.25
10 | 54 M 22 17 | 1.29 53153 M 25 |22 1.14
11 | 44 M 205 [ 16.5]1.24 54 148 M 275124 |1.15
12 | 70 F 19 17 | 1.12 55 | 65 F 22 | 18.5]1.19
13 ] 68 M 20 17.5|1.14 56 | 69 F 24.5 | 21 1.16
14 | 57 F 215119 |1.13 57171 F 23 19.5 | 1.18
15 | 58 M 235119 |1.23 58 | 68 M 295126 |1.13
16 | 69 F 20 17 | 1.18 59163 F 20 |19 | 1.05*
17 | 60 M 24 18 1.33 60 | 66 M 27 |22 1.22
18 | 58 M 22 18.5|1.19 61 | 81 M 22.5117.5]1.28
19 | 63 M 20 18 1.11 62 | 64 M 23 [ 21.5]1.06
20 | 55 M 20 16.5|1.21 63 | 58 M 26 1235 1,11
21 | 64 M 225119 [1.18 64 | 74 M 27 123 1.17
22 | 38 F 22 17 | 1.29 65 | 45 F 25 [21.5]1.16
23 | 54 M 22 122 |1.0*% 66 | 71 F 29 |27.5]1.05*
24 | 57 M 23 19.5 | 1.17 67 | 72 F 22 | 18.5 | 1.18
25 | 81 F 22 19 | 1.15 68 | 78 F 22 |17 1.29
26 | 50 F 21 17.5 | 1.20 69 | 68 M 19.5 |18 | 1.02*
27 | 62 F 25 |24 | 1.04% 70 | 59 F 23 120.5]1.12
28 | 64 F 22 18 1.22 71| 69 F 28 |24 |1.17
29 | 74 M 22 19 | 1.16 72| 62 M 21.5 |17 1.26
30 | 60 M 23.5]120.51.14 73 174 M 23 18.5 | 1.24
31 |70 M 21.5 | 18 1.19 74 | 69 F 19 |19 |1.00*
32 | 68 F 25 |22 |1.14 75171 F 26 |23 1.13
33 |62 F 31 |28 1.11

34 | 57 F 20 17.5|1.14

35 |53 F 28 25511

36 | 51 M 225120 |1.13

37 | 63 F 23 1205 ]1.12

38 | 72 F 17 14 |1.21

39 | 54 M 195117 |1,14

40 | 73 M 20 18 1.11

41 | 78 M 26 |23 1.13

42 1 66 M 24 120 |1.20

43 | 81 M 21 18 1.17

Quadro 2: O intervalo RR nos individuos do grupo controlo: maior intervalo durante a
expiragao (RRe) e menor intervalo durante a inspiragdo (RR-1) e o resultado do quociente
RR-/RRe

N° | Idade | Género | RR-e | RR-i | RR ¢/RRi
1 |42 F 19.5 | 16 1.22
2 |73 F 22.5 |19 1.18
3 145 M 25 21 1.19
4 |62 M 23 19 1.21
5 122 F 25 17 1.47
6 |50 F 27 23 1.17
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7 |58 F 20 17.5 | 1.14
8 |68 F 23 19 1.21
9 |74 M 28.5 |24 1.18
10 | 31 F 19 15 1.27
11172 F 26 22.5 | 1.16
12 | 51 M 21 18.5 | 1.14
13 ] 81 M 19 16.5 | 1.15
14 | 54 M 27 22 1.23
15153 F 23 19 1.21
16 | 77 M 28 23.5 | 1.19
17 | 32 M 31 26 1.19
18 |33 F 20 16 1.25
19 | 57 M 25 20 1.25
20 | 67 M 23 19.5 | 1.17
21 | 41 F 18 15 1.20
22 | 50 M 215 |17 1.26
23 |72 M 23.5 |17 1.38
24 | 48 F 27 21 1.28
25 | 44 M 19.5 |15 1.30
26 | 30 M 25 21.5 | 1.16
27 | 38 M 235 |19 1.24
28 | 47 F 21 17 1.24
29 | 42 M 245 |20 1,23
30 [ 45 F 20 16.5 | 1.21
31|55 F 22 19.5 | 1.13
32 | 44 M 24 21 1.15
33 122 F 25.5 |21 1.21
34 | 41 F 19 17 1.12
35[55 F 24 21.5 | 1.12
36 | 51 M 27 22.5 1 1.20
37 | 69 M 26 23 1.13
38 | 69 M 22 18 1.22
39 |53 M 27.5 120.5 | 1.34
40 | 56 M 225 |18 1.25
41 |50 F 23 17.5 | 1.31
42 | 42 M 30 245 | 1.22
43 | 40 F 23 18 1.28
44 | 47 F 25.5 |20 1.27

G) Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS 20. Os testes utilizados foram o
Student t Test, o Mann Whitney, o X? de Pearson e o One Way Anova, com uma
significancia minima de p=0.05. Para avaliar a normalidade da amostra, usou-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov.
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Capitulo I1: Resultados Obtidos

A)Inquérito dos sintomas gastrointestinais: caracterizacao da amostra

Responderam ao Inquérito dos Sintomas Gastrointestinais 170 pacientes diabéticos de
ambos os sexos. Daqueles, 88 eram do género feminino e 82 do masculino. O niimero de
individuos do grupo controlo foi de 267, 163 mulheres e 104 homens. A sua distribuicao
por género e grupo etario estd apresentada na tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos individuos diabéticos e nao diabéticos que responderam ao
inquérito, de acordo com o género e a idade.

Individuos diabéticos Individuos do grupo controlo
Grupo Mulheres Homens Mulheres Homens
etario(Anos)
21-30 3 0 32 17
31-40 3 4 43 22
41-50 9 6 34 16
51-60 27 23 26 22
61-70 34 37 20 19
71-80 11 10 7 7
81 ou mais 1 2 1 1
Total 88 82 163 104
Total Geral 170 267

Nesta tabela estdo apresentados o total de pacientes diabéticos e individuos do grupo controlo que
responderam ao inquérito, distribuidos por género e por grupos etdrios. Verifica-se uma diferenca
consideravel do nimero de individuos sobretudo nos 3 grupos entre os 20 e os 50 anos.

Entretanto, dada a dispersdo dos grupos etdrios, para ajustar a amostra, fez-se uma
seleccdo aleatoria dos individuos, excluindo os com idades muito inferiores entre os nao
diabéticos e os com idades mais elevadas entre os diabéticos. Como resultado, a amostra
com base na qual foi feita a analise comparativa dos dados, mais reduzida numericamente
do que a primeira, ficou com os elementos apresentados na tabela 2.

110



Tabela 2: Distribuicdo dos individuos diabéticos e ndo diabéticos estudados, que
responderam ao Inquérito da Escala dos Sintomas Gastrointestinais, de acordo com o
género a idade, incluidos no estudo comparativo.

Diabéticos Grupo controle
Grupo etario Mulheres Homens Mulheres  Homens
(anos)
<40 6 3 2 2
41-50 7 6 26 14
51-60 25 23 23 22
61-70 30 37 10 19
71-80 2 1 7 7
81 ou mais 0 0 0 0
Total 70 70 68 64
Total Geral 140 132

A tabela 2 apresenta os individuos que foram alvo do estudo comparativo
depois de ajustada a amostra em fungo da idade e género

A média da idade entre ambos os grupos foi muito semelhante, sem qualquer diferenca
estatistica entre ambos (p =0.864). Nos diabéticos foi de 58.71+0.85 erro padrao (EP).
Entre os nao diabéticos (grupo controlo), foi de 59.17+2.62 (EP).

B) Sintomas Gastrointestinais: Comparacao entre diabéticos e nio diabéticos

A andlise da distribui¢do dos sintomas gastrointestinais em ambos os grupos de
individuos estudados (diabéticos e ndo diabéticos) apresentou os resultados que estdo
plasmados na tabela que se segue (Tabela 3). Nela analisou-se, por um lado, a presenca de
sintomas em geral no total de individuos estudados e, posteriormente, em particular, entre
os dois grupos de individuos, diabéticos e ndo diabéticos. Observa-se, que, no total da
amostra, 32.4% tinham sintomas e 67,6% nao os tinham. No que se refere aos dois grupos
em comparacao, entre os diabéticos os sintomas foram referidos por 51 individuos, que
perfizeram 36.4%, enquanto entre os do grupo controlo os sintomas foram referidos por
37 individuos, ou 28.0%. Dentro do grupo de individuos que referiram ter sintomas do
tubo digestivo, 42% eram ndo diabéticos e 58% eram diabéticos. Os calculos estatisticos
ndo revelaram diferengas significativas entre os dois grupos de individuos, relativas a
condicdo de terem ou ndo sintomas. A presenca de sintomas surge, assim, como uma
variavel independente do facto de se ser diabético ou ndo.
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Tabela 3: Distribuicdo da presenca ou ndo de sintomas entre os individuos diabéticos e
nao diabéticos estudados.

Grupo Presenca ou nao de sintomas Nio Sim Total
Nao Numero de individuos 95 37 132
diabético Percentagem de individuos 72.0%  28.0% 100.0%

Percentagem com ou sem sintomas  51.6% 42.0% 48.5%

Diabético Numero de individuos 89 51 140
Percentagem de individuos 63.6% 36.4% 100,0%
Percentagem com ou sem sintomas  48.4%  58.0% 51.5%

Total Numero de individuos 184 88 272
Percentagem de individuos 67.6% 32.4% 100.0%

Percentagem com ou sem sintomas 100.0% 100.0% 100.0%
A frequéncia global dos sintomas dentro da amostra esta apresentada nesta tabela
onde se observa que dentro dos individuos com um ou mais sintomas gastrointestinais, os diabéticos
perfizeram 58% e os ndo diabéticos 42%. A diferencga ndo foi estatisticamente significativa

Na Tabela 4 apresentam-se os dados referentes a gravidade dos sintomas entre os dois
grupos, de forma comparativa. O 0 ¢ a auséncia de sintomas, 1= ligeiro; 2= médio; 3=
moderado. O 4 resultou da fusdo do 4= moderadamente grave, do 5= grave, e do 6=
excessivamente grave. Esta compactacdo deveu-se ao facto do nimero de individuos com
aquela condi¢do, nalguns sintomas, ser escasso € o programa estatistico ndo poder fazer
uma aferi¢do rigorosa da compara¢do dos grupos, sugerindo a sua aglomeracdo. Na
referida tabela tem evidente realce o facto de os sintomas,quando existem, serem mais
graves entre os pacientes diabéticos.

Tabela 4: Distribuicdo dos diabéticos e os ndo diabéticos estudados de acordo com a
gravidade dos sintomas: 0: sem sintomas; 1: ligeiro, 2: médio; 3: moderado; 4: grave (o
grupo quatro associa os individuos com sintomas moderadamente graves, graves e
excessivamente graves).

Grupo Gravidade dos Sintomas Total
0 1 2 3 4
Nao 95 18 9 5 5 132
diabético 72.0% 13.6% 68% 3.8% 3.8% 100%
Diabético 89 14 17 11 9 140

63.6% 10.0% 12.1% 7.9% 64% 100%
Em fungdo da sua gravidade, os sintomas digestivos quando existem sdo mais
graves nos diabéticos do que nos ndo diabéticos, sendo a diferenca entre ambos
os grupos estatisticamente significativa, p=0.03

Os resultados obtidos na amostra estudada mostraram que:

1- a existéncia dos sintomas, apesar de mais frequente entre os diabéticos, ndo
estabeleceu uma relagao significativa com a diabetes, sendo por isso esta eventual
relacdo independente (p =0.147). O Mandel Haensel Odds Ratio (OR) foi de
1.471, variando entre 0,881 € 2.456;

2- quando existem, os sintomas tendem a ser mais graves entre os individuos
diabéticos do que entre os ndo diabéticos, com uma associagao linear de 0.037;
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3- os sintomas como a epigastralgia, a azia, o refluxo, o enfartamento e a diarreia,
tanto na sua frequéncia quanto na sua severidade, nao evidenciaram diferencas
significativas entre os diabéticos e os nao diabéticos;

4- a “dor de fome” (33.3% vs 42.1% p <0.002), as nauseas (10.6% vs 22.9%:;p
<0.031), a flatuléncia (52.3% vs 75%; p <0.001), as eructacdes (18.0% vs 47.7%;
p <0.037), a expulsdo de gases pelo anus (50.8% vs 67.9%; p <0.001), a
obstipagdo (35.6% vs 49.3%; p <0.002), a incontinéncia fecal (3% vs 14.3%; p
<0.012), a dejeccao de fezes duras (31.8% vs 57.9%; p <0.001), a urgéncia em
defecar (11.4% vs 30.2%; p <0.001) e a sensagdo de defecacdo incompleta (27.3%
vs 42.9%; p <0.001) foram mais frequentes e mais severas entre os diabéticos, do
que entre os ndo diabéticos, como mostra o grafico 1;

5- aepigastralgia também foi mais frequente entre os diabéticos, apesar de modo nao
significativo (28.0% vs 36.4%, p =0.08).
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Grafico 1: Sintomas do aparelho digestivo que foram significativamente mais frequentes

entre os diabéticos estudados, quando comparados com o grupo controlo.

Os 10 sintomas apresentados neste grafico foram estatisticamente mais frequentes nos diabéticos (N=140)
do que entre os ndo diabéticos (N=132). Nota-se que 7 eram do tubo digestivo baixo (a flatuléncia, 52.3%
vs 75%; p <0.001, a expulsdo de gases pelo anus, 50.8% vs 67.9%; p <0.001, a obstipacdo, 35.6% vs
49.3%; p <0.002, a incontinéncia fecal, 3% vs 14.3%; p <0.012, a dejecgdo de fezes duras, 31.8% vs 57.9%;
p <0.001, a urgéncia em defecar ,11.4% vs 30.2%; p <0.001 ¢ a sensag@o de defecacdo incompleta, 27.3%
vs 42.9%; p <0.001) e trés do alto (dor de fome , 33.3% vs 42.1% p <0.002, as nauseas, 10.6% vs 22.9%;p
<0.031 eas eructagdes, 18.0% vs 47.7%; p <0.037)

A andlise da distribuicdo dos sintomas em geral, de acordo com o género revelou que
26.4% dos homens tinham sintomas e 73.6% nao os tinham. J4 entre as mulheres, 37.4%
tinham sintomas e 62.6% nao os tinham, sendo essa diferenca significativa (p = 0.035). A
gravidade dos sintomas (sintomas OR=0.6, com intervalo entre 0.357 e 1.009), foi
também maior entre as mulheres (p = 0.018).

Dos sintomas estudados, observaram-se diferencas significativas entre ambos os géneros
nos sintomas seguintes, todos mais frequentes e mais graves entre as mulheres: a
epigastralgia, mais frequente (33.4% vs 26.4%; p =0.035) e mais grave (p =0.018); as
nauseas (29.58% vs 13.4%; p =0.035); o enfartamento (43.5 vs 36.8%; p =0.016) e a
obstipacdo (51.7 vs 32%; p =0.033).
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Nenhum dos dezasseis sintomas estudados foi significativamente mais frequente entre os
homens. No Grafico 2, abaixo, estdo apresentados esses quatro sintomas digestivos que
foram significativamente mais frequentes entre as mulheres, nos individuos estudados,
independentemente de serem ou nao diabéticos.

60,0%

50,0% Mulheres

40.0% Homens
,U7%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0% = a b

Epigastralgia nauseas enfartamento  Obstipacdo
Grafico 2: Sintomas digestivos que revelaram diferencas significativas em fun¢do do

género, entre todos os individuos estudados (diabéticos e ndo diabéticos).

Dos 15 sintomas estudados, 4 (epigastralgia,33.4% vs 26.4%; p =0.035; nauseas, 29.58% vs 13.4%; p =0.035,
enfartamento, 43.5 vs 36.8%; p =0.016 e obstipacdo 51.7 vs 32%; p =0.033) foram significativamente mais frequentes
nas mulheres (N=138) do que entre os homens (N=134). Os individuos aqui apresentados representam o total da
amostra ndo discriminados em fungdo de serem ou ndo diabéticos.

C) Sintomas Gastrointestinais: comparacdes entre os diabéticos

Para analise dos sintomas dentro do grupo dos pacientes diabéticos, estudou-se o conjunto
de 170 diabéticos que responderam ao inquérito. As suas idades variaram entre 23 e 81
anos, com uma média de 61.63anos. Do conjunto 88 eram mulheres com idade média de
60.97 anos e 82 homens com média de idades de 62.29 anos (p =0.443).

C) 1-0 género

Dentre os pacientes diabéticos, na andlise dos sintomas estudados observaram-se
diferengas significativas entre ambos os géneros na epigastralgia, com frequéncia de (40.9
% vs 25.6%; p =0.009) e maior gravidade (p =0.018); as nauseas (17.8% vs 11.2%; p
=0.035), no enfartamento (44.3 vs 42.7%; p =0.046) e na obstipacdo (53.4 vs 42.3%; p
=0.036), todos mais frequentes e mais graves entre as mulheres. Os restantes sintomas do
aparelho digestivo ndo revelaram diferencas significativas entre os individuos diabéticos
dos dois géneros.

No Gréfico 3 estdo apresentados os resultados dos sintomas digestivos entre os diabéticos
de géneros diferentes que apresentaram diferengas significativas entre si.
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Grafico 3: Sintomas digestivos que revelaram diferengas significativas em funcdo do

género, entre os individuos diabéticos estudados.

Verificou-se, ao estudar os diabéticos, distribuidos de acordo com o género, que os sintomas epigastralgia,
40.9 % vs 25.6%; p =0.009, nduseas, 17.8% vs 11.2%; p =0.035, enfartamento, 44.3 vs 42.7%; p =0.046e
obstipacao, 53.4 vs 42.3%; p =0.036, foram mais frequentes nas mulheres diabéticas (N=88) do que nos
homens diabéticos (N=82)

C) 2-A idade

Os individuos diabéticos foram divididos em 3 grupos etarios: <50anos; 51-60 anos e >60
anos. Os 3 grupos etarios em que os diabéticos foram divididos tinham, respectivamente,
22, 49 e 99 individuos, sendo as suas médias de idade de 40.55; 55.96 e 69.09 anos
respectivamente.

A anélise da influéncia da idade sobre a presenga de sintomas revelou que a “dor de

fome* foi o inico sintoma significativamente influenciado, diminuindo com o aumento da
idade dos individuos (50%; 42.9%; 40.4%; p =0.041), como se observa no Gréafico 4.
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Grafico 4: Sintomas digestivos (“dor de fome™) que revelaram diferencas significativas

em func¢ao da idade, entre os diabéticos estudados.

A sensacdo excessiva de fome foi o Unico sintoma cuja frequéncia variou de forma estatisticamente
significativa em funcdo da idade dos individuos diabéticos. Foi maior nos individuos mais jovens, 50% no
grupo etario dos <50 anos (N=22) e diminuiu em fun¢ao do aumento das suas idades, 42.9% no grupo 51-
60 anos (N=49) e 40.4% nos >50 anos (N=99).

C) 3-0 controlo da glicémia a longo prazo

Analisou-se também a influéncia do bom ou mau controlo da glicémia a longo prazo
sobre a presenga e a gravidade dos sintomas digestivos entre os diabéticos. A variavel que
se utilizou para aferir o controlo da glicémia a longo prazo foi a hemoglobina glicosilada
(HbAlc).Considera-se que hd bom controlo da glicémia quando o seu valor ¢ menor ou
igual a 7mmol/l. Daqueles, 75 tinham bom controlo glicémico a longo prazo, com a idade
média de 62.68, e 95 tinham mau controlo a longo prazo da glicémia, tendo uma média de
idades de 60.77 (p =0.271). Verificou-se que os pacientes com melhor controlo da
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glicémia a longo prazo (HbAlc <a 7) tinham uma menor frequéncia de quatro dos
sintomas estudados (Grafico 5). Epigastralgia (p =0.006), flatuléncia (p =0.07), expulsdo
anal de gases (p < 0.001), sensagdes de defecagdo incompleta (p =0.009), foram mais
frequentes entre aqueles cuja hemoglobina glicosilada estava acima de 7%.

100,0%

HbAlc<7
80,0% HbAlc>7
60,0%
40,0%
20,0%
0.0% al b al b a b al b
Epigastralgia Flatulencia Gases Defecagdo
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Grafico 5: Sintomas digestivos que revelaram diferengas significativas em funcdo da
HbA ¢, entre os diabéticos estudados.

Entre os individuos diabéticos, os que tinham a hemoglobina glicosilada (HbAlc) abaixo ou igual a 7
(N=95) apresentaram uma frequéncia estatisticamente mais baixa, em relagdo aos com HbAlc superior a 7
(N=75), dos sintomas epigastralgia, 22.7% vs 42.10%, p =0.006; flatuléncia, 68% vs 78.9%, p =0.07,
expulsdo anal de gases, 21.8% vs 43.5%, p<0.001 e sensagdes de defecag@o incompleta, 33.3% vs 53.6%,
p =0.009

Quanto a sua gravidade, alguns dos sintomas foram significativamente mais graves entre
os diabéticos com a HbAlc> 7. Foram eles a epigastralgia (p <0.001), a flatuléncia (p
<0.038), o enfartamento (p <0.024), a expulsao anal de gases (p <0.002) e a sensagdo de
defecacao incompleta (p <0.028). A obstipacdo, (P =0.08) e a defecagdo de fezes duras (p
=0.09), apesar das diferencgas, ndo foram significativas.

Os restantes sintomas do aparelho digestivo ndo revelaram diferencgas significativas entre
os individuos diabéticos com bom vs mau controlo da glicémia a longo prazo, apesar do
facto de no geral serem mais frequentes nos diabéticos com pior controlo da glicémia a
longo prazo, e alguns serem mais graves nos mesmos, cComo se observa a seguir:

-Azia (36% vs 38.9%; p =0.202)

-Refluxo (36% vs 41.9%; p =0.154)

-Dor de Fome (44% vs 41.1%; p =0.152)

-Nausea (17.3 vs 25.3; p=0.211)

-Eructagdes (34.7% vs 38.2; p=0.612)

-Diarreia (20% vs 19.1%; p =0.906)

-Incontinéncia (16 vs 16.8%; p =0.747)

-Urgéncia em defecar (28% vs 34%; p =0.489)

C) 4-A duracao da doenca

A duracgdo da diabetes também foi avaliada quanto ao seu impacto sobre a presenga de
sintomas naqueles pacientes. Os diabéticos foram divididos em 2 grupos: o primeiro (I)
incluiu os diabéticos cuja doenga foi diagnosticada ha até 10 anos [N = 95 (50 mulheres e
45 homens) com idade média de 60,76 anos]. O segundo grupo (II) era formado pelos que
sabiam serem diabéticos ha mais de 10 anos [N = 75 (38 mulheres e 37 homens) com a
idade média de 62.69 anos].

O tnico sintoma cuja presenca teve uma diferenca significativa entre ambos os grupos foi
a incontinéncia fecal, que afectou 9.5% dos individuos do grupo I e 24% dos do grupo II
(p =0.012), Grafico 6. A sua gravidade foi também maior nos diabéticos daquele grupo (p
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=0.010). Os restantes sintomas ndo revelaram diferencas com significado estatistico,
variando o p entre 0.188 ¢ 0.925.
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Grafico 6: Frequéncia do sintoma que foi mais frequente nos diabéticos em funcdo da
duragdo da doenga: a incontinéncia fecal foi mais frequente (e mais grave) nos individuos
diabéticos ha mais de 10 anos, 24% (N=75), do que nos com dura¢do menor ou igual a 10
anos, 9.5% (N=95). A diferenga foi estatisticamente significativa, p=0.01).

D) Comparacio do transito no tubo digestivo entre diabéticos e nao diabéticos

O estudo comparativo (entre diabéticos e ndo diabéticos) da progressdo dos marcadores
radiopacos pelo tubo digestivo incluiu, depois de um processo de ajuste da amostra em
funcdo das idades e do género, um total de 79 individuos. Daqueles, 43 eram diabéticos e
36 nao diabéticos Na Tabela 5 pode ser apreciada a caracterizagdo geral de ambos os
grupos.

No grupo estudado, o numero de mulheres era semelhante (20 diabéticas e 15 nao
diabéticas), tal como o nimero de homens (23 diabéticos ¢ 21 ndo diabéticos).

A idade minima (38 anos entre os diabéticos e 41 entre os nao diabéticos) e a idade
maxima (69 nos diabéticos e 81 nos ndo diabéticos) ndo resultaram, de igual forma, em

qualquer diferenga no valor médio das mesmas, que foi ( X =erro padrdo) de 58.21+1.185
nos diabéticos e de 56.80+2.09 nos individuos do grupo controlo, com o valor de p =
0.54.

Tabela 5: Caracterizagdo geral dos pacientes diabéticos e do grupo controlo a quem foram
efectuados estudos do transito digestivo com marcadores radiopacos, de acordo com o
género e a idade.

Individuos diabéticos N=43 Grupo controle N= 36

Variavel Mulheres Homens Mulheres ~ Homens
Numero 20 23 15 21
Idade minima (anos) 38 41
Idade maxima (anos) 69 81
Idade média (anos) 58.21 56.8
Erro padrao 1.185 2.09
valor de p 0.541

De acordo com o protocolo elaborado, foram feitas, a cada paciente, duas radiografias
simples do abdomen de pé sem preparacdo. A primeira 24 horas e a segunda 72 horas

117



apos a degluticdo de 25 marcadoresradiopacos. A distribui¢do das particulas pelo colon as
24 e as 72 horas pode ser observada nas duas Tabelas (6 € 7) que se seguem.

Tabela 6: Distribuicao do numero total de marcadores pelo intestino (c6lon) nos pacientes
diabéticos e nos individuos do grupo controlo as 24 horas (média = desvio padrdo).
Grupo Coélon Colon Sigmoide Total
direito esquerdo e recto
Diabéticos 5.9+5.7 3.844.6 3.844.6 14.77+8.3
Controlo 3.843.8 4.2+45.7 5.6+5.7 13.37+7.7
Valor de p 0.05 0.1 0.1 0.4

O numero médio de marcadores radiopacos presentes no célon dos individuos

estudados, as 24 horas apoés a sua ingestdo, foi semelhante entre os diabéticos
(N=43) e os ndo diabéticos (N=36).

Os resultados, na Tabela 6, mostram que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas no numero de marcadores presentes no célon as 24 horas, entre diabéticos e
ndo diabéticos estudados.

Analisou-se igualmente a distribui¢do dos referidos marcadores pelo cdlon em fungao dos
segmentos ou por¢do exacta do célon no qual estivessem localizados. Entre os diabéticos
e nao diabéticos, o nimero de marcadores no angulo hepatico, (1.26 vs 0.51; p =0.04), no
colon transverso proximal (1.44 vs 0.71; p =0.06) e no colon transverso distal (1.86 vs
0.43; p =0.001) revelaram diferengas as vezes bastante significativas. Notou-se também
que, apesar de ndo atingir significado, era maior a quantidade de marcadores nos
diabéticos que nos nao diabéticos no célon descendente (2.54 vs 2.21; p =0.57) e no recto
(1.37 vs 2.20; p =0.09).

Nos filmes radiograficos dos mesmos individuos, efectuados as 72 horas, observou-se
uma diferenca muito significativa no nimero de marcadores presentes nos diferentes
segmentos e porcoes do colon, que se reflectiu numa diferenca entre o total do nimero
médio de particulas no célon dos diabéticos e dos ndo diabéticos.

A Tabela 7 mostra claramente que o numero de marcadores radiopacos presentes no
colon esquerdo e sigmoéide e recto, tal como no total do cédlon, as 72 horas foi
expressivamente maior nos diabéticos do que nos nao diabéticos do grupo controlo. Os
niveis de significancia atingidos revelam que a diferenca ¢ bastante expressiva, mostrando
que na diabetes mellitus tipo 2 o transito no célon ¢, de facto, mais lento que na
populacdo ndo diabética saudavel.

Tabela 7: Distribuicdo do nimero médio de marcadores pelos diferentes segmentos do
colon nos pacientes diabéticos e nos individuos do grupo controlo, as 72 horas (média +
desvio padrao).

Grupo Coélon Colon Sigmoide Total
direito esquerdo e recto
Diabéticos  0.44+0.88 2.6+4.2 2.65+3.8 5.7+7.1
Controlo 0.26+0.7 0.49+1.3 0.80+1.5 1.5+2.7
Valor de p 0.8 0.003 0.005 0.001

O nimero médio de marcadores radiopacos presentes no célon esquerdo, no sigmoidee
rectoe no colon total dos individuos estudados, as 72 horas ap6s a sua ingestéo, foi
significativamente maior nos diabéticos (N=43) do que nos ndo diabéticos (N=36).
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E) Transito dos marcadores radiopacos no tubo digestivo entre os diabéticos

A andlise, dentre os diabéticos, da progressdao dos marcadores radiopacos pelo tubo
digestivo, incluiu todos a quem foram feitas as radiografias apds a ingestdo dos
marcadores radiopacos. Para o efeito, incluiram-se os que foram excluidos no estudo
comparativo com os ndo diabéticos. Perfizeram assim 68 individuos, dos quais 31 eram
mulheres e 37 homens. A idade média foi semelhante entre mulheres (65.1 anos) e
homens (62.8 anos).

Tabela 8: Caracterizacdo geral dos pacientes diabéticos aos quais foram efectuados
estudos do transito digestivo com marcadores radiopacos, de acordo com o género ¢ a
idade.

Individuos diabéticos

Variavel Mulheres Homens
Numero 37 31
Idade minima 38
Idade maxima 81
Idade média 58.21

E) 1- Transito dos marcadores radiopacos no tubo digestivo dos diabéticos em
funcio do género.

Quando comparada a progressao dos marcadores radiopacos, verificou-se que as 24 horas
o numero médio total presente no colon era de 16.33 nas mulheres e de 15.51 nos homens
(p =0.677), as 72 horas de 5.57 nas mulheres e 5.00 nos homens (p =0.998).

A sua distribuicao pelas 3 por¢des em que se dividiu o célon e recto em cada observagao
também ndo foi estatisticamente diferente, em ambas as observacdes. Foram elas as que
se seguem:

As 24 horas (mulheres vs homens; p)

-Colon Direito (6.53 vs 5.38; p =0.372)

-Colon Esquerdo (5.57 vs 6.78; p =0.289)

-Colon Sigmoide e Recto (4.23 vs 3.41; p =0.442)

As 72 horas (mulheres vs homens; p)

-Colon Direito (0.19 vs 0.52; p =0.1)

-Colon Esquerdo (2.92 vs 2.39; p =0.6)

-Colon Sigmoide e Recto (2.46 vs 2.10; p =0.8)

E) 2- Transito das particulas no tubo digestivo dos diabéticos em funcdo da idade
entre os pacientes diabéticos estudados

Os 2 grupos em que os diabéticos foram divididos (<60 anos, grupo I vs > 60 anos, grupo
IT) tinham cada um 25 e 43 individuos, respectivamente.

Os resultados demonstraram uma diferenca ndo significativa entre estes grupos na
quantidade de marcadores presentes no célon as 24 horas. As 72 horas, nos individuos
com idade menor ou igual a 60 anos, o numero de particulas presentes foi menor do que
entre os com mais de 60 anos.Todavia, a diferenga também ndo foi significativa. Estes
dados sao observaveis na Tabela 9.
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Tabela 9: Numero de marcadores radiopacos presentes no colon as 72 horas, nos doentes
diabéticos tipo 2, distribuidos de acordo com a idade, < 60 anos (N=25) vs> 60 anos
(N=43), média desvio padrao( X +SD). Nio foram registadas diferencas estatisticamente
significativas.
Grupo Colon Colon Sigmoide Total
Direito Esquerdo e recto

< 60 anos 0.32+0.9 232447  240+4.4 5.04+7.5

>60 anos 0.35+0.9 2.88+5.8 2.23+£3.2 527+79

Valor de p 0.9 0.6 0.8 0.8

As 72 horas os numeros médios de particulas presentes no colon dos diabéticos,
distribuidos pelos 2 grupos etarios em que foram divididos, tanto nas 3 por¢des do célon
como no total, ndo evidenciaram diferengas de relevo estatistico. A média do valor total
em cada grupo foi de 5.04 nos com idade menor ou igual a 60 anos e 5.27 entre aqueles
cuja idade era superior a 60 anos (p =0.896).

E) 3- Transito dos marcadores radiopacos no tubo digestivo dos diabéticos em
funcio da duracao da diabetes

Os diabéticos foram divididos em dois grupos de acordo com a duragdo da doenga. Um
grupo, de individuos cuja diabetes durava até¢ 10 anos, com 34 individuos e outro, com
uma duracao da diabetes de mais de 10 anos, com 34 individuos igualmente.

No Grafico 7 observa-se a distribuicdo do numero de marcadores naqueles grupos de
individuos diabéticos as 72 horas. As 24 horas as diferengas ndo foram significativas.
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Grafico 7: Nimero médio de marcadores radiopacos presentes no colon, as 72 horas, nos
doentes diabéticos tipo 2, distribuidos de acordo com a duracdo da doenca, em anos, no

c6lon direito (CD), colon esquerdo (CE) sigmoide e recto (SR) e no colon todo (CT).

Os diabéticos com doenga até ha 10 anos (N=34)tinham, as 72 horas, um numero de marcadores
radiopacos (média + erro padrdo) significativamente menor do que os diabéticos com doenga ha mais de 10
anos (N=34) no colon total (3.2£1.02 vs 7.55+153, p=0.02), no coélon esquerdo (1.46+0.63 vs 3.97+1.12,
p<0.05), e no cdlon sigmdide e recto (1.26+0,38 vs 3.39+0,79, p=0.01). No coélon direito a diferenca nao foi
significativa (0.49+ 0.2vs 0.18+0.08; p =0.901).

As 72 horas, Grafico 7, observou-se que a diferenca foi estatisticamente muito
significativa entre a média das particulas presentes no codlon dos individuos com até 10
anos de duragdo da diabetes (3.2) e os individuos cuja doenca fora diagnosticada ha mais
de 10 anos (7.55), p =0.02. A diferenca significativa, no referido numero de particulas as
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72 horas, s6 ndo foi observada na por¢do proximal do célon (célon direito), onde os
valores estavam muito proximos (duracao < 10 anos vs> 10 anos, 0.49 vs 0.18; p =0.901).
No colon esquerdo (1.49 vs 3.97, p<0.05) e no sigmoide e recto (1.26 vs 3.39, p =0.01),
foi.

E) 4 - Transito dos marcadores radiopacos no célon dos diabéticos em fun¢ao dos
niveis de Hemoglobina Glicosilada.

A hemoglobina glicosilada (HbAlc) ¢ o mais importante dos parametros que avaliam a
evolugcdo da glicémia em geral nas ultimas quatro semanas que antecederam a sua
observacdo ou registo.Assim sendo, considera-se que o controlo glicémico a longo prazo
¢ bom se a HbAlc for igual ou menor que 7% (ou 7mmol/l). Pelo contrario, valores
superiores a 7 indiciam um mau controlo da glicémia no més que antecedeu o seu
doseamento.

No grupo de diabéticos estudados, a quantidade média de marcadores presentes no tubo
digestivo, as 24 horas, foi significativamente maior entre os diabéticos com melhor
controlo da glicémia a longo prazo, HbAlc <7%) do que nos individuos com a HbAlc
elevada. Pode-se observar estes dados no Grafico 8, que se segue. Eram 31 os individuos
que tinham a HbAlc <7% e 37 os que a tinham > 7%.

25,0 HbA1> 7 mmol/|
] HbA1 <7 mmol/l

N

o

o
]

%)
o
3150
£ |
10,0
Z I I
5,0 I I I a b
5 I
a a b
0,0 cD CE SR CcT

Segmentos do Célon
Grafico 8: Numero de marcadoresradiopacos presentes no colon (CD=colon direito;
CE=colon esquerdo; SR=sigmdide e recto; CT=colon total), as 24 horas, nos doentes
diabéticos tipo 2, distribuidos de acordo com a hemoglobina glicosilada (HbAc).
Os diabéticos com HbAlc < 7 (N=31) tinham, as 24 horas, um nimero de marcadores radiopacos no colon
significativamente maior do que os diabéticos com HbAlc> 7 (N=37):no colon total, 18.7+1.13 vs

13.241.40, p=0.004, no coélon direito, 7.3+1.0 vs 4.6+0.78, p<0.03 e no coélon sigmdide e recto, 4.97+0.91
vs 2,740.53, p=0.03. No célon esquerdo, a diferenca nao foi significativa, 6.5+0.75 vs 5.9+0.83, p>0.05.

Os diabéticos com HbAlc> 7% tinham menor nimero de marcadores radiopacos no
colon direito (CD), no sigmdide e recto (SR) e no total do codlon (CT), com diferengas
estatisticamente expressivas, p <0.03, p <0.03 e p <0.004, respectivamente, as 24 horas.
No cdlon esquerdo (CE), apesar do menor niimero de marcadores no grupo de individuos
com HbA1c> 7%, ndo se verificou diferenga relevante.
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Tabela 10: Distribui¢do do numero médio de marcadores radiopacos pelo célon, as 72
horas, nos individuos diabéticos de acordo com o controlo da glicémia a longo prazo,
média + desvio padrdo (HbA1c<7% (N=31); HbA1c>7%(N=37). Nao houve diferengas
significativas.
Grupo Colon Colon Sigmaide Total
Direito Esquerdo e recto
HbAl1c<7% 0.47+1.1 3.13£52  2.6343.0 6.22+ 7.7
HbAlc>7%  0.22+0.5 2.28+5.4 2.00+4.2 4.50+ 7.8
Valor de p 0.2 0.5 0.4 0.3

As 72 horas, os valores médios de particulas no célon, no total, nos dois grupos em
questdo, foram de 6.22 nos com melhor controlo da glicémia e de 4.5 nos com pior
controlo da glicémia a longo prazo. Esta diferenca, ao contrario das 24 horas, nao foi
significativa (p =0.357). A distribui¢do das particulas pelas 3 porgdes do colon também
ndo exibiu diferengas significativas quando comparados os grupos as 72 horas. Estes
dados estdo descritos na Tabela 10, acima.

F) Manometria esofagica: comparacao entre diabéticos e nao diabéticos

O estudo manométrico do es6fago permitiu analisar e comparar a dindmica motora do
corpo do esofago, tal como as diferentes caracteristicas das ondas presentes. Em relagdo a
cada grupo de individuos, fez-se a andlise estatistica de um amplo conjunto de variaveis.
Foram achadas as médias, desvios e erros-padrdo, comparadas as médias e avaliado o
grau de significdncia nas diferengas entre si, utilizando o teste t de Student & Fischer,
com um grau de significancia minimo de p= 0.05.

Sdo as seguintes as caracteristicas das ondas contracteis do es6fago que foram estudadas:
a)Tipos de ondas, em % (propulsivas, retrogradas, simultaneas e ndo transmitidas)
b)Amplitude das ondas (em mmHg) nas diferentes portas manométricas

c)Pico médio e pico maximo (em mmHg/seg) nas diferentes portas manométricas
d)Velocidade das ondas (em cm/seg) (de acordo com as portas manométricas € média)
e)Duragdo das ondas (em segundos)

f)Durag¢ao entre as ondas (de acordo com a porta de registo)

Depois de ajustados para a idade e género, incluiram-se no estudo um conjunto de 66
individuos a quem foram feitos exames manométricos do esdfago. Do total, 34 eram
diabéticos e 32 ndo diabéticos. A idade dos diabéticos estava entre 38 e 72 com média de
58.85. Os ndo diabéticos tinham as idades minimas e maximas de 42 ¢ 76, com uma
média de 57.53. A diferenca da idade entre os grupos ndo foi significativa (p =0.571).

Na Tabela 11 apresentam-se as caracteristicas demograficas dos individuos que foram
incluidos no estudo comparativo da dinamica do corpo esofagico.
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Tabela 11: Caracteristicas demograficas gerais dos individuos estudados por manometria
esofagica estacionaria com cateter de 6 canais e sistema de perfusdo hidrica.

Individuos diabéticos N=34 Grupo controle N=32

Variavel ~ Mulheres Homens Mulheres ~ Homens
Numero 13 21 16 16
Idade minima 38 40
Idade maxima 72 76
Idade média 58.85 57.53
Erro padrao 1.371 1.898
Valor de p 0.571

O ntimero de individuos de cada grupo da amostra, a sua distribui¢do por género e a
idade média foram estatisticamente semelhantes.

F) 1-Sequéncia das ondas (propulsivas, retréogradas, simultineas e nao transmitidas)

De uma forma geral, em ambos os grupos estudados a maioria das ondas esofagicas
foram progressivas ou peristalticas. Todavia, verificou-se que a percentagem de ondas
progressivas entre os individuos ndo diabéticos (96.31) foi superior a dos diabéticos
(83.53), com uma diferenga que se revelou significativa (p <0.002). Este facto pode ser
verificado no Grafico 9. Por seu turno, a percentagem de ondas simultaneas entre os nao
diabéticos (0,53) e os diabéticos (3.26), revelou-se significativamente maior entre os
diabéticos (p =0.01). De igual forma, houve mais ondas nao transmitidas (p =0.03) e
retrogradas (p =0.002) entre os diabéticos do que entre os ndo diabéticos, sendo, em todos
0s casos, a diferenca muito significativa, como mostra o mesmo Grafico 9.
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Grafico 9: Percentagem dos diferentes tipos de ondas manométricas do corpo esofagico
entre os doentes diabéticos (N=34) e os individuos do grupo controlo, nao diabéticos
(N=32). Média da percentagem de ondas peristalticas (P), simultineas (S), ndo

transmitidas (NT) e retrogradas (R).Verificou-se que a percentagem de ondas progressivas nos
individuos ndo diabéticos foi superior a dos diabéticos, 96.3+0.79% vs 83.5+£3.81%, p <0.002. Por seu
turno, a percentagem de ondas simultdneas revelou-se significativamente maior entre os diabéticos,
0.5340.25% vs 3.26+1.0%, (p=0.01), tal como as ndo transmitidas, 2.75+0.53% vs 10.62+3,56% (p=0.03) e
as retrogradas, 0.3140.20% vs 2.68+0.68%, p=0.002.

F) 2-Amplitude das ondas

Os valores da amplitude das ondas registadas em ambos os grupos estdo inseridos na
Tabela 12. Nela se apresentam os valores da amplitude média de cada uma das 3 partes
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do corpo do eséfago e a média geral em todos os canais, nos diabéticos € no grupo
controlo. O seu valor ¢ dado em mmHg e reflecte-se no tracado pela altura da onda de
contracgao.

Tabela 12: Amplitude das ondas manométricas do corpo esofagico entre os pacientes com
diabetes (N=34) e no grupo controlo (N=32) (média £+ desvio padrao). Nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas.

Grupo Esofago Esofago Esofago Amplitude
superior médio inferior média
Diabéticos 31.9+11.5  51.8+£22.1 55.94+26.7 46.7+17.7

Controlo  36.2+14.7  58.2+34.2 65.9+£21.6 52.8+16.3
valor de p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Observamos que a amplitude em geral foi superior nos individuos ndo diabéticos. Em
relagdo a amplitude minima, observou-se que o valor mais baixo registado entre os
pacientes diabéticos foi de 15 mmHg, e o registado nos ndo diabéticos de 17 mmHg. Por
seu turno, o valor mais elevado observado foi de 115 nos diabéticos e de 137 mmHg no
grupo controlo. Cada porta manométrica registou as ondas de um terco do eséfago: P1
esofago superior, P2 es6fago médio e P3 eséfago inferior. A diferenga das médias entre
os dois grupos nao foi significativa em nenhuma das portas manométricas, € os valores
médios estavam dentro dos limites considerados normais.

F) 3- O pico médio e o pico maximo das ondas esofagicas

A analise informatica feita pelo programa utilizado fornece os dados do pico médio e
maximo (em mmHg/segundo) das ondas contracteis do esdfago. Da avaliagdo do pico das
ondas sobre a superficie da parede esofagica, realgou-se o facto de no geral ser maior nos
ndo diabéticos do que nos diabéticos. Foram avaliados o pico médio (Tabela 13) e o pico
maximo, cada um deles de acordo com a porta manométrica P1(es6fago superior), P2
(es6fago médio) e P3 (esofago inferior).

Tabela 13: Pico médio das ondas manométricas do corpo esofagico entre os diabéticos
(N=34) e os individuos nao diabéticos (N=32) estudados (média, desvio padrdo e valor de

p).

Grupo Esofago Esofago Esofago Média
superior médio inferior
Diabéticos  24.1+13.9  33.8+13.9 29.8+15.3 29.3+10.6

Controlo  24.5+13.0  40.2+17.7 41.3+£14.0 35.3£11.8
valor de p >0.05 <0.03 <0.002 0.03

O pico médio das ondas do corpo esofagico foi superior nos individuos nio

diabéticos, no ter¢o médio e no terco inferior, onde as diferencas foram estatisticamente
significativas. O valor médio do pico médio também foi significativamente maior nos
individuos ndo diabéticos.

O valor do pico médio das ondas manométricas registadas no corpo esofagico foi
significativamente superior nos individuos do grupo controlo, nos 2/3 inferiores do
esofago e na média geral, do que nos diabéticos estudados. Todavia, o pico méximo foi
significativamente diferente apenas no terg¢o distal, onde foi superior nos ndo diabéticos,
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P3, 56.9£27.7 vs 71.6+£22.5, p <0.02. No ter¢o superior, P1, 39.9£16.1 vs 41.8+18.9,
p>0.05, e no terco médio, P2, 57.7£21.8 vs 61.84+20.0, p>0.05, apesar de maior nos nao
diabéticos, a diferenca nao foi significativa.

F) 4 — Duracao das ondas

A duragdo das ondas peristalticas esofagicas, em segundos, foi igualmente avaliada.
Foram comparados os seus valores entre os individuos diabéticos e ndo diabéticos, e os
resultados obtidos estao expostos na Tabela 14.

Verificou-se que a duracdo das ondas manométricas esofagicas foi, em geral, maior nos
individuos diabéticos. O seu valor diferiu significativamente da duracao das ondas nos
ndo diabéticos nas portas manométricas que registaram a motilidade dos 2/3 inferiores do
corpo esofagico. A média geral também foi significativamente maior nos diabéticos.

Tabela 14: Duragdo das ondas manométricas do corpo esofagico entre os diabéticos
(N=34) e os individuos ndo diabéticos (N=32) estudados, nas diferentes portas
manométricas (média + desvio padrdo e valor de p).

Grupo Esofago Esofago Esofago Duracio

superior médio inferior média
Diabéticos 4.0+1.0 4.5+1.3 5.4+1.4 4.6+£0.9
Controlo 3.8+0.9 3.9+0.8 4.7£1.0 4.14£0.75
Valor de p >0.05 <0.04 <0.02 <0.04

A duracdo média das ondas esofagicas foi menor no terco médio e no ter¢o
inferior do es6fago nos individuos do grupo controlo, com diferenca
estatisticamente significativa. A média da duracdo das ondas também foi menor
no grupo controlo.

F) 5 — Velocidade das ondas

A velocidade (em cm/seg) das ondas esofagicas foi avaliada nos trés canais de registo.
Apresenta-se na Tabela 15 a velocidade das ondas nos diferentes canais, medida nos
pacientes diabéticos e nos individuos do grupo controlo. Nela se real¢a o facto de as
ondas, de uma forma geral, possuirem maior velocidade nos ndo diabéticos. A diferenca
foi significativa na deslocagdo das ondas esofagicas entre o terco médio e o inferior do
corpo esofagico.

Tabela 15: Velocidade das ondas (em cm/seg) do corpo esofagico (média =+ desvio padrao
e valor de p) nos 3 canais ou portas de registo manométrico nos individuos diabéticos
(N=34) e nao diabéticos (N=32) estudados.

Grupo P1-P2 P2-P3 P1-P3

Diabéticos 3.1+3.7 3.5+2.9 3.2+34

Controlo 3.843.6 4.9+2.7 4.242.1
valor de p p>0.05 P <0.04 >0.05

A diferenga na velocidade das ondas foi significativa na sua deslocagdo
entre o eso6fago médio e o inferior, sendo maior no grupo controlo.

G) Analise e avaliacio da motricidade do corpo esofagico nos diabéticos

Com a intengdo de conhecer a influéncia de alguns factores na motricidade do corpo
esofagico entre os pacientes diabéticos, foi analisada a relacdo entre os resultados da
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manometria esofagica e o género, a idade, a duracdo da diabetes, a hemoglobina
glicosilada e a glicémia matinal em jejum. Os diabéticos, para cada analise, foram
divididos em 2 grupos (no caso da idade). Foram, por fim, comparadas as médias de cada
parametro manomeétrico entre os dois (ou trés) grupos e avaliada a eventual significancia
das diferencas encontradas.

Os diabéticos incluidos nesta analise foram 36 individuos, dos quais 16 eram mulheres e
20 homens.

G) 1- Comparaciao das caracteristicas manométricas esofagicas entre os diabéticos
em funcio do género

Quando comparados os diferentes tipos de ondas, verificAmos que ndo houve diferengas
significativas entre a sua frequéncia nos dois géneros de individuos diabéticos. Este facto
pode ser observado na Tabela 16, que apresenta a sua percentagem distribuida entre as
mulheres e homens, onde o valor de p foi sempre maior que 0.05.

Tabela. 16: Percentagens dos diferentes tipos de ondas manométricas esofagicas entre as
mulheres (N=16) e os homens (N=20) diabéticos estudados (média = desvio padrao). Nao
se registaram diferencas estatisticamente significativas.

Grupo Ondas Ondas Ondas Ondas nao
peristalticas simultineas retrogradas transmitidas
Mulheres  86.6+11.5 2.25+22.1 2.88+26.7 7.44+17.7

Homens  80.2+14.7 3.954+34.2 2.40+£21.6 13.5+16.3

valor de >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
P

A velocidade das ondas manométricas P1-P2 1.6+3.7 vs 4.3+3.2, p =0.02; P2-P3 2.7+3.1
vs 4.1£2.4, p =0.1 e P1-P3 1.6+2.8 vs 4.0+£3.4 ,p =0.03 e duracdo média das ondas, P1-P2
2.5£3.8 vs 5.1£3.7, p = 0.04 e de P-P3 4.4+2.2 vs 7.4+5.8, p =0.04, foram ambas maiores
nos homens. Nao se encontraram diferencas significativas nos valores da amplitude e dos
picos médios e maximos das ondas entre ambos os grupos. Assinale-se, de qualquer
forma, que o valor médio da amplitude das ondas em todas as portas manométricas, € 0s
valores médios dos picos, na sua maioria foram mais elevados nas mulheres.

G) 2- Comparacio da motilidade do corpo esofagico avaliada por manometria entre
os diabéticos em funcio da idade

Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com a idade: <60 e>60 anos. O
primeiro grupo estava constituido por 17 e o segundo por 19 pacientes.

Na analise das diferentes variaveis verificou-se que entre 0s<60 vs>60 anos:

a) A frequéncia de ondas peristélticas foi semelhante (84.71% vs 82.42%, p =0.7).

b) As ondas simultaneas, ndo transmitidas e retrogradas ndo evidenciaram diferengas
estatisticamente relevantes entre elas.

c) As ondas tenderam a ser mais amplas nos individuos maiores de 60 anos. O valor
médio da amplitude em P1 (ter¢o superior do eséfago) foi superior nos individuos mais
idosos (27.5+9.1 vs 37.4+12.1, p =0.009), mas a amplitude nas outras portas e a média
(41.7£13.2 vs 50.74£19.6) foram estatisticamente semelhantes nos dois grupos.
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d) O valor do pico maximo, 35.24+14.7 vs 45.26+15.5, p =0.05 e da duragdo das ondas de
P1-P2, 2.56+4.1 vs 5.2543.5, p =0.04, também foram significativamente mais elevados
no terco superior do eséfago dos individuos com mais de 60 anos.

e) O valor da média dos picos médio, 27.47+£9.4 vs 30,74+11.1 e maximo, 47.76+15.4 vs
54.74+18.9, foram semelhantes estatisticamente.

f) A duracdao média das ondas manométricas (4.37+0.8 vs 4.65+1.0 seg) foi quase igual
entre os grupos estudados.

-A velocidade das ondas também nao diferiu de forma significativa entre os dois grupos
(2.48 vs 3.48; p =0.399).

G) 3- Caracteristicas manométricas das ondas do corpo esofagico entre os pacientes
diabéticos estudados em funcio da hemoglobina glicosilada (HbAlc)

Dos 36 diabéticos estudados, 15 tinham a HbAlc normal (<7mmol/l) enquanto que os
outros 21 a tinham elevada (>7mmol/l).

De acordo com as suas caracteristicas, as ondas peristalticas foram mais frequentes entre
os diabéticos com HbA1c<7% (90.67%) do que entre aqueles que a tinham maior que 7
(78.52%), p <0.05, com uma diferenga pouco significativa. Por seu turno, as ondas ndo
transmitidas foram mais frequentes entre os que tinham a HbAlc >7% (3.4% vs 16.10%;
p =0.04). As ondas simultaneas e as ondas retrogradas revelaram frequéncias semelhantes
entre ambos os grupos. Nos diabéticos com HbAlc <7% vs>7%, as ondas simultaneas
registaram frequéncias de 3.73% vs 2.81%, e as ondas retrogradas tiveram valores de
2.53% vs 2.67%: diferencas sem significado.

No Gréfico 10, abaixo. apresenta-se a percentagem das diferentes ondas em cada grupo
de pacientes, divididos de acordo com a HbAlc.
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Grafico 10: Distribuicao percentual dos diferentes tipos de ondas entre os pacientes
diabéticos, agrupados de acordo com os niveis de hemoglobina glicosilada (HbAlc).

Os diabéticos com HbA1c<7% (N=15) tiveram uma percentagem de ondas peristalticas significativamente
superior do que os com HbA1c>7 (N=21), 90.67+1.74% vs 78.52+5.88%, p<0.05. A percentagem de ondas
ndo transmitidas foi maior nos diabéticos com HbAlc>7 e a diferenca foi estatisticamente significativa,
3.40+1.04% vs 16.10+4.27%, p=0.04. As simultidneas (3.73+£1.22 vs 2.81£1,39%) e as retrogradas
(2.53+1.03% vs 2.67+0.84%) foram estatisticamente semelhantes.

A amplitude das ondas (em mmHg), média=47.80 vs 45.57; p =0.7, o pico (em mmHg)
médio, média =29.67 vs 28.86; p =0.8, o pico maximo, 52.80 vs 50.48; p =0.7, a duragdo,

127



4.62 vs 4.45; p =0.5, e a velocidade média, 2.86 vs 3.11; p =0.8, das ondas ndo
apresentaram diferencgas significativas entre si.

G) 4 - Caracteristicas manométricas das ondas do corpo esofagico entre os pacientes
diabéticos estudados em funcio da glicémia matinal em jejum

Dos 36 diabéticos estudados, 13 tinham a glicémia em jejum<7mmol/l. Os outros 25
tinham-na acima daquele valor.

Em relacdo aos diferentes tipos de ondas manométricas, os registos ndo apresentaram
diferengas significativas entre estes grupos, e os valores foram os que se seguem:
-Peristalticas (80.46% vs 85.22%; p =0.5)

-Simultaneas (5.0 %vs 2.17%; p =0.1)

-Retrégradas (3.46% vs 2.13%; p =0.3)

-Nao transmitidas (11.15% vs 10.61%; p =0.9)

A amplitude (em mmHg) nos diferentes canais, tanto nas distintas portas como a sua
média (41.69 vs 49.22; p =0.2), tal como o pico médio nas 3 portas manométricas € a
média (forca média =31.3 vs 34.7; p =0.2), e o pico méaximo (47.23 vs 53.83; p =0.2)
revelaram ser mais elevados nos individuos com a glicémia matinal em jejum superior a
7mmol/l. Porém, os valores ndo foram significativamente diferentes.

A duragdo das ondas (média: 4.53seg. vs 4.51seg.) e a sua velocidade (média: 3.31cm/seg
vs 2.83cm/seg.) foram muito semelhantes nos dois grupos de pacientes diabéticos
estudados.

G) 5- Comparacao das caracteristicas manométricas esofagicas entre os diabéticos
em func¢ao da duracio da diabetes

Na comparacdo dos valores registados por manometria esofagica entre os diabéticos com
duracdo de doenca <10 anos vs >10 anos, apenas a velocidade das ondas revelou
diferengas importantes entre ambos os grupos. As velocidades (cm/seg) registadas foram:
P1-P2 4.6243.2 vs 2.04+3.7; p =0.03; P2-P3 3.94+2.9 vs 3.224+2.7; p =0.4 ¢ P1-P3
4.2142.6 vs 2.04£3.6; p <0.05. O Gréfico 11 apresenta os valores da velocidade das ondas
esofagicas em funcdo da duragdo da diabetes no grupo estudado.As restantes variaveis
ndo evidenciaram diferencas significativas.
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Grafico 11:Velocidade média das ondas manométricas esofagicas, em cm/seg, entre 0s
pacientes diabéticos, comparados em fun¢do da duragdo da diabetes: diabéticos hd mais
de 10 anos(N=20) e diabéticos até ha 10 anos (N=16). A velocidade (médiaterro padrao)
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foi significativamente superior nos diabéticos com duracdo da doenga menor ou igual a
10 anos em P1-P2, 4.62+0.80 vs 2.04+0.82 (p=0.03) e P1-P3, 4.214+0.65 vs 2.04+0.81
(p<0.05). Entre P2-P3 foi semelhante, 3.94+0.73 vs 3.22+0.62, p=0.4.

H) Manometria recto-anal: comparacao entre diabéticos e nao diabéticos

Os exames manomeétricos do recto e anus foram feitos a 67 individuos no total. Desses,
33 eram diabéticos ¢ 34 nao diabéticos. A distribui¢ao de todos os individuos estudados,
por grupo etario e por género, estd expressa na Tabela 21.

No estudo manométrico do recto e do anus foram avaliadas as seguintes variaveis:

a) Pressdo basal em repouso nos esfincteres anais interno, externo, canal anal e no recto
b) Tonus muscular da contraccao maxima de curta duracao (Squeeze)

c) Toénus muscular e percentagem de relaxamento durante a contrac¢do maxima
prolongada (Squeeze Endurance)

d) Percentagem de relaxamento durante o reflexo recto-anal inibitdrio

e) Sensibilidade rectal minima ao baldo intra-rectal (sensibilidade limiar)

f) Capacidade rectal maxima ou volume rectal maximo toleravel.

Tabela 21: Distribui¢do por género, idades extremas, média e erro padrdo dos individuos
diabéticos e do grupo controlo que realizaram manometria recto-anal.

Individuos diabéticos N=33 Grupo controle N=34

Variavel Mulheres Homens Mulheres  Homens
Numero 12 21 14 20
Idade minima 38 40
Idade maxima 72 77
Idade média 58.82 57.03
Erro padrao 1.413 1.918
valor de p 0.485 (para a idade)

H) 1- Pressoes basais ou de repouso

Na analise dos dados colhidos e na comparacdo das médias obtidas, Grafico 12,
verificamos que o valor médio (£ desvio padrao) entre os dois grupos (nao diabéticos vs
diabéticos) da pressao rectal basal (11.26+9.9 vs 12.148.4), da pressao do esfincter anal
interno em repouso (41.7426.5 vs 41.6+22.4), e da pressao anal residual (22.2+13 vs
19.049.1) ndo exibiram diferencas significativas (p variou entre 0.2 e 0.9). A pressdo do
esfincter anal externo em repouso (56.61+21 vs 48.0+17.1) tendeu a ser superior nos nao
diabéticos, sendo a diferenga nao significativa, p =0.07.
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Gréafico 12: Pressdo (em mmHg) em repouso no recto, nos esfincteres anais interno e
externo e no canal anal, nos diabéticos (N=33) e ndo diabéticos (N=34) estudados. Nao se
registaram diferengas estatisticamente significativas.

Os valores das pressdes basais foram, nos diabéticos vs ndo diabéticos (média e erro padrio), pressdo rectal
basal 11.26+1.70 vs 12.1+1.47, pressdao do esfincter anal interno em repouso 41.7+4.51 vs 41.6+3.91,

pressdo do esfincter anal externo em repouso 56.61+3.61 vs 48.0+2.98 e a pressdo anal residual 22.2+
2.24vs 19.0+1.60.

H) 2- Estudo da sensibilidade rectal e reflexo recto-anal inibitorio

Nos individuos estudados (ndo diabéticos vs diabéticos), a sensibilidade rectal limiar,
80+£37 vs 70.6+32.5ml, a primeira sensacao de urgéncia em defecar, 125.76+51.6 vs
113.6+58.6ml, a urgéncia intensa em defecar, 167.64+55.8 vs 138.1+63.2ml) e a
capacidade rectal maxima ou volume rectal maximo toleravel (215.58+65.5 vs
202.42491.1ml), apesar de exibirem valores médios superiores entre os nao diabéticos,
também nao evidenciaram diferengas estatisticamente significativas entre eles. O Grafico
13 mostra esta relacdo comparativa entre ambos 0s grupos.
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Grafico 13; Sensibilidade rectal limiar (SL), primeira urgéncia (PU), urgéncia intensa em
defecar (UI) e volume rectal méximo toleravel (VRMT) nos diabéticos (N=33) e ndo
diabéticos (N=34) estudados. Os valores registados (em ml de ar) foram todos superiores
no grupo controlo; todavia, ndo foram assinaladas diferencas estatisticamente
significativas.

Valores nos ndo diabéticos vs diabéticos, da: SL 80+6.3 vs 70.6+5.7, PU 125.76+8.86 vs 113.6+£10.20, UI,
167.64+9.57 vs 138.1£11.00 ¢ VRMT 215.58+11.24 vs 202.42+15.86.
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Na avaliacdo do reflexo recto-anal inibitorio, a percentagem de relaxamento foi maior nos
individuos do grupo controlo (48.524+26.3% vs 38.10+23.1%) mas a diferenca foi pouco
significativa (p =0.06). As pressdes rectais basais (42.7+26.2 mmHg vs 47.2+27.4
mmHg) e rectais residuais (25.4+£23.1 mmHg vs 29.3+20.4 mmHg), durante o reflexo
recto-anal inibitorio, também foram semelhantes entre si, estatisticamente (p>0.05).

H) 3- Estudos da motricidade rectal e anal: o aperto anal

O aperto anal foi avaliado nos grupos estudados, e os resultados obtidos mostraram que o
aumento médio da pressdo durante o aperto anal foi de 125.67+57.0 mmHg nos nao
diabéticos contra 86.4+61.1 mmHg entre os diabéticos, sendo o valor de p de 0.008, por
isso bastante significativo. A média da pressao de aperto (em mmHg) entre ndo diabéticos
vs diabéticos durante o mesmo acto foi de 82.29+40 vs 55.75+41.6 (p =0.01). Por seu
turno, diferencas também muito significativas no mesmo acto foram encontradas entre os
valores da amplitude em relagdo ao zero (em mmHg), mais elevados entre os nao
diabéticos (187.14+£67.6) do que entre os diabéticos (137.45+68.6), p =0.004, e nos
valores da area sob a curva dos dois grupos (ndo diabéticos vs diabéticos), onde se
cifraram em 813.3+301.1 vs 622.1+270.9, p =0.008. Alguns destes dados podem ser
observados no Gréfico 14.
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Grafico 14: Pressdoes (em mmHg) registadas durante o aperto anal rapido, nos diabéticos
(N=33) e ndo diabéticos (N=34) estudados. O aumento médio da pressdo, 125.67+9.78 vs
86.4+ 10.63 (p=0.008), a média da pressao de aperto, 82.29+6.87 vs 55.75+7,25 (p=0.01)
e a amplitude em relagdo a zero, 187.14+11.60 vs 137.45£11.96 (p=0.004) foram
significativamente superiores nos individuos do grupo controlo.

H) 4- Estudos da motricidade rectal e anal: o aperto anal prolongado

Os valores resultantes do aperto anal prolongado (em mmHg), revelaram-se, de uma
forma geral, significativamente mais elevados entre os ndo diabéticos do que entre os
diabéticos. A excepgdo da pressdo pos-aperto, que foi de 63.97+50.5 nos nio diabéticos e
de 48.51+41.8 nos diabéticos (p =0.1) e do grau de fadiga com o valor médio nos nio
diabéticos de -0.045+2.0 e nos diabéticos de 0.084+1.7, p =0.7, o aumento da pressao
(132.5+55.8 vs 103.3+60.7), a média da pressdo de aperto (82.0+43.3 vs 61.6+£22.0) ¢ a
area sob a curva (2127.0£1116 vs 1515.9+1160) foram todas significativamente maiores
entre os ndo diabéticos, com valores de p de 0.03, <0.05 e 0.03 respectivamente. No
Grafico 15 podemos observar os valores do tonus muscular obtidos aquando da
contrac¢cao maxima voluntaria e prolongada do esfincter anal.

131



160,0
140,0 I
1200
£ 100,0 I
80,0 I
60,0 I "
40,0 I
20,0
0,0

Diabéticos
[ ] N3o diabéticos

Pressdo (m

a b a b

Aum. Pressao Média P. aperto  Pres. Pos Aperto

Grafico 15: Pressdes (em mmHg) registadas no esfincter anal externo durante o aperto
anal prolongado nos diabéticos (N=33) e ndo diabéticos estudados (N=34). O aumento da
pressdo, 132.5+£9.58 vs 102.3+£10.58 (p=0.03) e a média da pressdo de aperto, 82.0+7.42
vs 61.6£7.66 (<0.05) foram significativamente superiores nos individuos do grupo
controlo. A pressdo pos-aperto, 63.97+8.67 vs 48.51+7.28, foi estatisticamente
semelhante, p>0.05.

I) Manometria recto-anal: comparacio entre os diabéticos

Do total de diabéticos a quem foi feita manometria recto-anal, incluidos no estudo, 14
eram mulheres € 21 homens. A idade média das mulheres foi de 63.08 e a dos homens de
59.09, sendo a diferenca entre elas nao significativa (p =0.213).

I) 1- Manometria recto-anal entre os diabéticos de acordo com o género

Quando comparados os valores da manometria recto-anal em func¢ao do género naquele
grupo, verificdmos genericamente que as diferengas ndo foram significativas. Apesar
disso, algumas caracteristicas foram influenciadas pelo género, sendo que as médias
apresentaram tendéncias, pouco significativas, de serem diferentes entre os dois géneros.
O reflexo recto-anal inibitdrio, em particular, foi significativamente maior nos homens do
que nas mulheres. Os resultados médios obtidos no geral sdo os que se seguem.
a) As pressoes basais (em mmHg):

-0 pressado rectal, no canal anal e nos esfincteres anais foi muito semelhante entre
elas.
b) Estudo da sensibilidade rectal e anal (em ml de ar):

-a primeira sensagao, a primeira urgéncia e a urgéncia intensa foram semelhantes

-0 volume maximo toleravel foi maior entre as mulheres (181+94.1 vs 234.854+87.3;
p =0.3), mas a diferenca nao foi significativa

-a percentagem do relaxamento durante o reflexo recto-anal inibitdrio foi maior nos
homens do que nas mulheres (42.14+22.8 vs 25.58+22.1; p =0.04)
c) O aperto anal de curta duragcdo (em mmHg):

-a pressao basal foi de 55.0 mmHg nas mulheres e de 48.52 nos homens, p =0.27

-0 aumento da pressao foi maior nos homens (76.08 vs 90.43; p =0.50), a média da
pressao de aperto (48.08 vs 58.26; p =0.49), a amplitude em relacao ao zero (131.33
vs 138.04; p =0.78) e a area sob a curva (533.1 vs 625.95, p =0.529) foram todos
maiores nos homens, mas sem diferencas estatisticamente relevantes. Estes dados
estdo apresentados no Grafico 16.
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d) O aperto anal prolongado (em mmHg):

-aquando da avaliag¢ao dos resultados do aperto anal prolongado, o aumento da
pressdo foi semelhante em termos estatisticos (82.25 vs 108.52; p =0.22)

-a média da pressao de aperto foi superior nos homens com uma diferenca nao
significativa (42.3+27.5 vs 68.52+48.1; p =0.09)

-a pressao pos-aperto (34.08 vs 54.39; p =0.16) e a area sob a curva (1106.16 vs
1658.26; p =0.17) foram todas superiores nos homens, mas as diferencas nao tiveram
significado estatistico

-a fadiga foi de 0.50 seg nas mulheres e de 0.30 seg nos homens (p =0.16)
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Grafico 16: Valor da pressao (mmHg) do esfincter anal externo registado em individuos
diabéticos homens (N=21) e mulheres (N=14), durante a contraccdo maxima voluntaria
(aperto anal). O aumento da pressao (76.08+11.5 vs 90.43+14.20), a média da pressdo de
aperto (48.08+7.97 vs 58.26+9.63), a amplitude em relacdo ao zero (131.33+14.97 vs
138.04+15.57) nao registaram diferengas estatisticamente significativas.

I) 2-Manometria recto-anal entre os diabéticos de acordo com o grupo etario

Os diabéticos foram divididos em 2 grupos etarios (<60 anos, grupo I e > 60 anos, grupo
IT), como ja referido anteriormente. Tinham 17 e 18 individuos cada, respectivamente.
Em cada um deles avaliou-se a média dos valores da sensibilidade e da motricidade recto-
anal estudada e compararam-se as médias, com base no mesmo nivel de significancia
minimo, p =0.05.

a) Pressdes basais (em mmHg):

-A pressdo rectal basal nos 2 grupos, I e II, foi de 14.8+10.4 vs 8.8+4.3, p =0.03.

-No esfincter anal interno foi estatisticamente maior nos individuos com idade menor ou
igual a 60 anos, 48.8+£27.5 vs 34.6+12.5; p =<0.03.

-No esfincter anal externo e no canal anal nao tiveram diferengas com relevo estatistico.

b)Estudo da sensibilidade rectal e anal:

-A sensibilidade rectal limiar, a primeira urgéncia, a urgéncia maxima e o volume rectal
maximo toleravel também ndo revelaram diferengas com significado estatistico. Contudo,
na avaliacdo do reflexo recto-anal inibitorio, cujo valor percentual foi semelhante nos 2
grupos, 35.2+21.2% vs 37.6£26.3%, p=0.914, a pressdo rectal basal foi
significativamente superior no grupo I, 57.4£31.6 mmHg, do que no grupo II, 35.72+16.4
mmHg, p =0.01, tal como a pressdo rectal residual, 36.3+22.3 mmHg vs 22.4+14.9
mmHg, p =0.03.

c¢) O aperto anal de curta duragao:
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-Quanto aos valores da pressdo no esfincter anal externo durante o aperto, evidenciou-se
que o aumento da pressdo, a pressao média de aperto e a area sob a curva foram
significativamente superiores nos individuos do grupo I. Os valores foram (em mmHg):
-Aumento de Pressao (105.6£67.2 vs 66.5+44.9; p =0.05)

-Média de Pressao de Aperto (68.9+47 vs 41,4+28.7; p =0.04)

-Amplitude em Relagao ao Zero (160.7+£73.2 vs 112.1£52.1; p =0.03)

-Area Sob a Curva (702.7+ vs 511.5+; p =0.03)

d) Aperto anal prolongado, em mmHg:
-O mesmo se verificou no aperto prolongado, onde o aumento da pressdo (120+£69 vs
80.1+43.8; p =0.01), a média da pressao de aperto (71£51.5 vs 47.8£31.6; p =0.02) ¢ a
area sob a curva (1762.3+1345.2 vs 1191.9£859.8; p =0.04) foram superiores no grupo L.
-A pressao pos-aperto (51.5£50.5 vs 43.5+£30.1; p =0.18) e a fadiga do esfincter (-0.50+2
vs 0.16+1.5; p =0.64) ndo diferiram estatisticamente entre si. No Grafico 17 estdo
apresentados alguns destes resultados.
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Grafico 17: Comparagao dos valores das pressoes (em mmHg) registadas durante o aperto
anal prolongado na contraccdo voluntdria maxima, nos diabéticos e ndo diabéticos
estudados, de acordo com o grupo etario, <60 anos (N=17 ) e > 60 anos (N=18). Aumento
da pressao (AP), 120+17.74 vs 80.1+10.32, p=0.01 e média da pressao de aperto (MPA),
71£12.51 vs 47.8+7.46, p=0.02, foram significativamente maiores nos diabéticos com
menos de 60 anos. A pressdo pos-aperto (PPA) 51.5+12.24 vs 43.5+£7.09, foi
estatisticamente semelhante.

I) 3 - Manometria recto-anal entre os diabéticos de acordo com a durac¢ao da
diabetes

Na divisdo dos pacientes diabéticos em 2 grupos (com dura¢do da doenca <a 10 anos e
>10 anos), o primeiro tinha 15 individuos, sendo o segundo constituido por 20. Nao se
evidenciou qualquer diferenca relevante em quase todos os resultados da avaliacdo da
sensibilidade e motricidade recto-anal. A unica diferenga significativa registou-se na
pressao rectal em repouso, que foi de 22.46+10.1 nos diabéticos com duracdo da doenga
menor ou igual a 10 anos e 16.35+£7.2 nos com mais de 10 anos de doenca (p =0.04).
Entendemos avaliar também a diferenga dos valores da manometria recto-anal entre os
diabéticosdivididos em 3 grupos de acordo com a duracdo da diabetes: com doenga <5
anos; 6-10 anos; > 10 anos, e¢ os resultados foram semelhantes aos anteriores, nao
revelando, portanto, diferengas com realce estatistico.

I) 4-Manometria recto-anal entre os diabéticos de acordo com a HbA1
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A influéncia do controlo a longo prazo da glicémia sobre a motricidade recto-anal
também foi avaliada no grupo de individuos diabéticos. O grupo com HbA1c<7% tinha
13 individuos e o grupo dos que tinham HbA1¢>7%, era constituido por 22.

Na andlise das caracteristicas demograficas dos diabéticos em funcdo da HbAlc,
investigdmos se haveria alguma eventual influéncia do grupo etario e do género.
Verificou-se que, em relagdo a estes dois factores, aqueles dois grupos (com HbAlc <a 7
e >7) eram muito semelhantes. A idade média de ambos foi de 61.31 anos nos com
HbA1c igual ou inferior a 7% e de 59.95 anos nos que a tinham acima de 7% (p =0.671).
Em relacdo ao género, verificdmos que a HbAlc no género feminino teve uma média de
8.17, enquanto no masculino a média foi de 8.591 (p =0.81). Isto significou que ndo havia
influéncia de nenhum daqueles factores sobre o resultado final do que se pretendia
analisar. Os resultados da comparacao das caracteristicas manométricas da sensibilidade e
da motricidade recto-anais, nos diabéticos com a HbA1¢c<7% e >7% nao evidenciaram
diferencas significativas.

I) 5- Manometria recto-anal entre os diabéticos de acordo com a glicémia matinal
em jejum

A andlise das caracteristicas gerais demograficas dos diabéticos, divididos em dois grupos
de acordo com a glicémia basal em jejum, <7mmol/l (N=12) e >7 mmol/l N=23, revelou
que ambos eram muito semelhantes. A idade média dos com glicémia <7 foi de 61.3 anos
e o segundo grupo, glicémia >7, de 60.0 anos; p =0.681. A avaliacdo da glicémia em
ambos os géneros mostrou que entre os homens o seu valor médio foi de 9.09 e nas
mulheres de 8.4; p =0.581.

Os resultados daquela avaliagdo revelaram que a glicémia basal matinal em jejum nao
exerceu qualquer influéncia significativa sobre o valor médio da pressdo rectal, e dos
esfincteres anais interno e externo em repouso. De igual forma, a sensibilidade rectal
traduzida no limiar de sensibilidade, na capacidade rectal maxima e na percentagem do
relaxamento durante o reflexo recto-anal inibitdrio, ndo foram significativamente
afectados pela glicémia matinal em jejum.

Durante o aperto anal, os valores registados revelaram que os diabéticos com a glicémia
mais elevada tinham um valor médio de aumento da pressao maior que os outros,
(glicémia < 7mmol/l vs glicémia > 7mmol/l, 57.66+£53.9 vs 100.0£57.9mmHg; p =0.04).
Os mesmos individuos tinham também uma média da pressdo de aperto maior
(33.41+34.4 vs 65.91£39.7mmHg; p =0.02) e neles a amplitude em rela¢do ao zero foi
igualmente maior (106.25+£59.7 vs 151.13+66.6mmHg; p =0.05), Grafico 18. Os valores
da area sob a curva, apesar de maiores nos diabéticos com glicémia mais elevada
(506.91£232.6 vs 655.30+285.3mmHg), ndo registaram diferencas significativas (p =0.1).
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Grafico 18: Comparagdo dos valores das pressdes (em mmHg) registadas durante o aperto
anal de curta dura¢do na contrac¢do voluntaria méaxima nos diabéticos estudados, de
acordo com a glicémia basal matinal, <7 (N=12) e >7 (N=23).

O aumento de pressao (57.66+15.57 vs 100.0+12.09, p=0.04), a média de pressao de aperto (33.41+9.94 vs

65.91+8.29; p=0.02) e a amplitude em relacdo a zero (106.25+17.23 vs 151.13+13.88, p=0.05) foram
superiores nos diabéticos com glicémia basal >7mmol/I.

A manobra que avalia a capacidade de resisténcia prolongada do esfincter anal externo ou
voluntario ao esfor¢co contractil prolongado — o aperto anal prolongado — foi também
avaliada em ambos os grupos. VerificAmos que a tendéncia observada na avaliacdo
anterior se manteve, 1. €., os diabéticos com glicémia> 7 mmol/I tiveram, genericamente,
valores médios superiores aos com a glicémia inferior ou igual a 7 mmol/l. Os resultados
foram os que se descrevem na Tabela 22 abaixo. A fadiga do esfincter foi semelhante (p
=0.64).

Tabela 22: Comparagdo dos valores das Pressdes (em mmHg) registadas durante o aperto
anal prolongado na contrac¢do voluntdria maxima nos diabéticos, de acordo com a
glicémia basal, <7mmol/l (N=12) e >7 mmol/l N=23 (média + desvio padrao).

Grupo Aumento Pressdode Pressiao Area sob a
de pressao aperto pos curva
aperto

Glicémia< 70.0+£51.9 41.1+£39.9 35.9439.1 987.8+1018.8
7mmol/I

Glicémia> 114.8459.3 69.13+43.1 53.4+41.2 1720.0«£1119.6
7mmol/l

valor de p 0.03 0.07 0.2 0.07

O aumento de pressao foi estatisticamente superior nos diabéticos com glicémia
basal superior a 7mmol/l. As restantes variaveis, apesar de registarem valores
superiores nos diabéticos com glicémia basal >7mmol/l, ndo exibiram diferengas
significativas estatisticamente.

J) Hormonas: comparacio entre diabéticos e nao diabéticos

No ambito do nosso estudo dosearam-se os niveis de hormonas ou neuro-hormonas,
produzidas por células da parede digestiva e outras, no sangue periférico de individuos
diabéticos e do grupo controlo. Sdo elas a gastrina, o polipéptido pancreético, a secretina,
o péptido intestinal vasoactivo e a leptina. Compararam-se 0s seus niveis, com base nos
valores padrido de referéncia do laboratério onde foram doseadas. Posteriormente,
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avaliou-se, entre os diabéticos, a influéncia das mesmas nos parametros da motilidade e
sensibilidade digestivas estudadas (transito dos marcadoresradiopacos pelo tubo
digestivo, manometria esofdgica e manometria recto-anal). Os resultados sdo
apresentados a seguir, em tabelas e graficos desenhados para o efeito.

J) 1- Gastrina

Foi doseada em 30 diabéticos, 15 mulheres ¢ 15 homens com idade média de 60.48 anos,
e em 38 nao diabéticos, 18 mulheres e 20 homens com idade média de 56.3, p =0.64. De
acordo com informagdo do laboratdrio, os valores de referéncia eram de 13-115 pg/mL. A
gastrina estava elevada em 6 diabéticos (20%) e em 1 ndo diabético (2.63%). A
frequéncia da sua elevacdo entre os diabéticos foi significativa (p <0.001). O valor da
gastrina elevada num tnico nao diabético foi de 250 e nos seis diabéticos de 116, 144,
214, 221, 700 e 785 respectivamente. Dos 6 diabéticos com a gastrina elevada, 4 eram
mulheres, enquanto o Unico nao diabético com a gastrina elevada era do género
masculino.

Quando, entre os diabéticos, os niveis de gastrina foram relacionados com as diferentes
variaveis demograficas e da doenga verificdmos que:

1- Estava mais elevada entre as mulheres (com uma média de 167.43) do que entre os
homens (49.8). A diferenga ndo foi significativa (p =0.08).

2- A diferenca na frequéncia da hipergastrinémia também ndo foi estatisticamente
significativa entre os géneros (p =0.3).

3- Os niveis de gastrina de acordo com a divisdo dos diabéticos em 2 grupos etarios (<60
€>60 anos) nao diferiram de forma relevante.

4-A frequéncia de pacientes com hipergastrinémiando diferiu entre os grupos etarios (p
=0.2).

5-A duragdo da diabetes permitiu dividir os pacientes em 2 ou 3 grupos. Na primeira
divisdo, a diferenca dos niveis de gastrina nos com doenca diagnosticada ha até 10 anos
ou com mais de 10 anos, ndo foi significativa (p =0,128), apesar do seu valor médio ser
superior naqueles com mais de 10 anos de doenga. Na distribuigdo por 3 grupos em
fungdo da duragdo da doenca (<5; 5-10 anos; >10 anos), as diferengas também nao foram
significativas.

6- A frequéncia de individuos com aumento dos niveis de gastrina ndo diferiu entre
ambos os grupos em funcao da HbAlc (p =0.5).

7-Os niveis médios de gastrina nos diabéticos, em fun¢do da HbAlc, revelaram-se mais
elevados entre aqueles com a HbAlc mais elevada (132.33 pg/mL) do que nos com
HbAlc <ou= 7 (64,45 pg/mL), mas sem significado estatistico (p =0.3).

8- A avaliacdo da frequéncia dos individuos com hipergastrinémia entre os diabéticos
com glicémia normal ou aumentada também ndo diferiu entre ambos os grupos (p =0.3)
Os dados acima referidos estdao apresentados na Tabela 23.

9- Os individuos com a glicémia basal em jejum mais alta (> 7 mmol/l) tiveram também
um valor médio de gastrina mais elevado do que os com glicémia igual ou inferior a 7
mmol/l, mas a diferenca ndo teve significado estatistico.

137



Tabela 23: Niveis médios de gastrina (média e erro padrdo, EP) entre os diabéticos
estudados, divididos de acordo com o género, grupos etarios, duracdo da diabetes (em
anos), HbAlc e glicémia em jejum. Nao se registaram diferengas estatisticamente
relevantes na comparagao entre os diferentes grupos.

Género Duracao Grupo Etario HbAlc Glicémia

Grupos F M <10 >10 <60 >60 <7,1 >70 <7, >7,0

Gastrina 1674 49.8 3945 147.6 93.75 1094 64.5 1323 5722 128.57

Erro padrdo  67.63 10.06 9.38 53.15 53.53 5420 18.58 53.76 20.74 48.43

Valor de p 0.086 0.128 0.128 0.346 0.343

J) 2- Polipéptido Pancreatico (PP)

Foi doseado em 27 diabéticos (13 mulheres e 14 homens, com idade média de 60.21
anos) e 22 nao diabéticos (9 mulheres e 13 homens, com idade média de 58.8 anos).

Os valores de referéncia do polipéptido pancreatico situavam-se abaixo de 100 pmol/I.

O PP estava elevado em 8 diabéticos e em 1 ndo diabético. A frequéncia da sua elevacdo
entre os diabéticos, quando comparados com o grupo controlo, foi significativamente
relevante (29.6% vs 4.5%; p < 0.001).

O valor de PP elevado no tnico ndo diabético era de 142 pmol/l. Ja entre os diabéticos os
valores elevados foram: 118, 768, 1338, 1906, 2343, 2346, 4952 ¢ 8586 pmol/I .

No grupo de 8 individuos diabéticos com PP elevado, 6 eram homens, mas este facto nao
teve qualquer significado estatistico.(Dados na Tabela 24).

Tabela 24: Niveis médios de Polipéptido Pancreatico (PP) (média e erro padrao) entre os
diabéticos estudados, divididos de acordo com o género, grupos etdrios, duracao da
diabetes (em anos), HbAlc e glicémia em jejum. Nao foram registadas diferencas
estatisticamente relevantes na comparagao entre os diferentes grupos.

Género Duracio Grupo Etario Hb Alc Glicémia
Grupos F M <10 >10 <60 >60 <7,1 >7,0 <7 >7,0
PP 752 827.2 766.8 808.1 897 1153.8 239.8 11704 5745 918.8
Erro padrio  655.2 390.71 468.6 5424 8522 666.11 128.0 603.27 303.6 561.4
Valor de p 0.921 0.957 0.240 0.220 0.660

No conjunto dos diabéticos, quando relacionados os niveis de PP com as diferentes
variaveis demograficas e da doenca apuramos que:

1-O género nao influenciou de forma significativa os niveis de PP.

2-Ainda dentro do género, a frequéncia de individuos com o PP elevado, maior nos
homens, nao foi significativa (p =0.224).

3- Os niveis de PP nos 2 grupos etérios dos diabéticos foram semelhantes.

4- De igual modo, a diferenga na frequéncia de individuos com PP elevado entre os
diferentes grupos etarios ndo foi significativa (p =0.72).

5-A duracao da doenga também nao resultou em qualquer diferenga nos niveis séricos de
PP entre os individuos (p =0.957), nem na frequéncia de individuos com PP elevado, (p
=0.617).

6- Os niveis de PP nos pacientes diabéticos divididos em 2 grupos, com base na sua
HbAlc (> 7 vs <ou= 7), revelaram valores médios diferentes, sendo que era bastante
maior nos individuos com HbAlc >7%. Todavia, tal diferenca nao foi estatisticamente
significativa (p =0.220).
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7- Os individuos com a glicémia basal em jejum maior do que 7 mmol/l tinham o valor
médio de PP mais elevado (918.84 pmol/l) do que os que a tinham abaixo ou igual a 7
mmol/l (574.53 pmol/l), mas a diferenca ndo teve significado estatistico (p =0.660).

8-A frequéncia de individuos com PP elevado foi estatisticamente semelhante (p =0.525)
nos dois grupos com glicémia basal normal ou aumentada.

J) 3- Secretina

A Secretina foi doseada em 31 diabéticos (12 mulheres ¢ 19 homens) com idade média de
60.26, e 33 nao diabéticos (15 mulheres e 18 homens) com idade média de 59.81 anos. Os
seus valores plasmaticos considerados normais variam entre 10 — 45 ng/ml.

A secretina encontrava-se elevada em 2 diabéticos € em nenhum ndo diabético, e
diminuida em 5 diabéticos e 6 nao diabéticos. A alteragdao dos seus niveis nos dois grupos
ndo revestiu qualquer significado estatistico quando comparados.

Tabela 25: Niveis médios de secretina (média e erro padrdo) entre os diabéticos
estudados, divididos de acordo com o género, o grupo etario, a duracao da diabetes (em
anos), a HbAlc e a glicémia em jejum. Nenhum factor estudado condicionou diferencas
estatisticamente relevantes na comparagao dos grupos.

Género Duracao Grupo Etario HbAlc Glicémia

Grupos F M <10 >10 <60 >60 <7.1 >7,0 <7 >7.0

Secretina 22.6 172 17,5 20.6 144 222 1737 2281 217 14.21

Erro padrao  7.24 338 5.05 4.78 4.4 582 797 3.17 349 4.77

Valor de p 0.46 0.855 0.418 0.459 0.321

Entre os diabéticos, em relacdo com as diferentes varidveis demograficas e da doenca
verificamos que:

1-A divisdo por géneros nao espelhou qualquer diferenca significativa nos niveis de
secretina (p =0.46).

2-A frequéncia de individuos com secretina alterada nos dois géneros foi estatisticamente
semelhante (p =0.314).

3- Os niveis de secretina, na divisdo dos diabéticos em 2 grupos etérios (<60e>60 anos)
foi maior nos individuos com mais idade, mas ndo foi diferente de forma relevante (p
=0.418).

4-A avaliagdo da frequéncia das alteragdes dos niveis de secretina entre os grupos etarios
mostrou que os diabéticos com idade menor ou igual a 60 anos tinham com maior
frequéncia diminui¢do da secretina, e a diferenga foi significativa (12.9% vs 3.2%; p
<0.02). (Tabela 26)

5- Para avaliar a influéncia da duragdo da diabetes, dividiram-se os pacientes em 2 ou 3
grupos. No primeiro conjunto, em que se compararam 2 grupos, a diferenca dos niveis
médios de secretina (nos com doenga até¢ 10 anos ou com mais de 10 anos, nao foi
significativa (17.5 vs 20.6; p =0.6).

6- Observou-se que todos os individuos com secretina diminuida tinham menos de 10
anos de doenga, sendo a diferenca bastante significativa (16% vs 0%; p =0.0052). (Tabela
26).

7- A média da secretina nos diabéticos, em funcao da HbAlc, ndo foi relevante em
termos estatisticos. Nos que tinham a HbA1c mais elevada foi de 2281 e nos com HbAlc
<ou =7% foi de 7.37; p =0.459). O nimero de individuos com secretina alterada foi
semelhante em ambos grupos (p =0.436).
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9- Os individuos com a glicémia em jejum de >7 mmol/l tiveram um valor médio de
secretina (21,7) mais elevado do que os com glicémia <7(14.217), mas a diferenca nao foi
significativa em termos estatistico (vs; p =0.321).

10-Os diabéticos com glicémia em jejum normal tiveram uma frequéncia

significativamente maior de individuos com niveis diminuidos de secretina (12.9 vs 3.2; p
=0.015). (Tabela 26).

Tabela 26: Percentagem de individuos com secretina diminuida entre os diabéticos
estudados. Valores significativamente diferentes foram observados nos grupos divididos
de acordo com a duragdo da diabetes (em anos), o grupo etario (em anos) ¢ a glicémia em
jejum (em mmol/l).

Duracio Grupo Etirio Glicémia
Grupos <10 >10 <60 >60 <7 >7.0
% Secretina  16.0% 0.0%  12.9 3.2 129 32
diminuida
Valor de p 0.0052 0.015 0.015

J) 4- Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP)

O péptido intestinal vasoactivo foi doseado em 31 diabéticos (14 mulheres e 17 homens),
com idade média de 60.25 anos, e 38 nao diabéticos (17 mulheres e 21 homens), com
idade média de 60.17.

Os valores de referéncia do péptido intestinal vasoactivo situavam-se abaixo de 30
pmol/l.

Ele estava elevado em 8 diabéticos (25.8%) e em 11 ndo diabéticos (28.9%). A diferenca
na frequéncia da sua elevacdo entre os ndo diabéticos e os diabéticos ndo foi
estatisticamente relevante (p =0.87).

Tabela 27: Niveis médios de péptido vasoactivo (em pmol/l) (VIP) (média e erro padrdo)
entre os diabéticos estudados (N=31), divididos de acordo com o género, grupos etarios
(em anos), duracdo da diabetes (em anos), HbAlc (em %) e glicémia em jejum (em
mmol/l).

Género Duragéo Grupo Hb Alc Glicémia
Etario
Grupos F M <10 >10 <60 >60 <7,0 >7,0 <7 >7.0
VIP 24.6 25 22.61 2647 2396 25778 28.83 22.11 2488 24.76
Erro padrio 1.64 2.88 3.15 1.74 2.87 2.58 2.10 2.27 400 1.782
Valor de p 0.902 0.266 0.870 0.05 0.973

Os diabéticos com a hemoglobina glicosilada (HbA1c) superior a 7mmol/l tiveram um nivel médio de VIP
superior aos diabéticos com HbAlc<7mmol7L. A diferenca foi significativa

No conjunto dos diabéticos, quando relacionado com as diferentes varidveis demograficas
e da doenca, apuramos o que se apresenta, em parte, na Tabela 27, acima ¢ o que se

segue:
I- O género nao teve qualquer influéncia significativa sobre os niveis de VIP. A média
nos diabéticos do género masculino foi de 25.00 pmol/l e nas mulheres 24.57 (p =0.902).

2- A frequéncia de individuos com VIP aumentado foi estatisticamente semelhante entre
mulheres e homens (p =0.263).
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3- Os niveis de VIP, nos 3 diferentes grupos de diabéticos distribuidos de acordo com a
sua idade (<50; 51-60; >60 anos) exibiram diferencas muito discretas e sem significado
estatistico (24.00 vs 23.91 vs 25.78; p =0.870).

4-Foi também semelhante em termos estatisticos a frequéncia de individuos com aumento
do VIP entre os grupos acima (p =0.208).

5-A duracdo da doenga, com divisao dos individuos em dois grupos, com >10 anos e <=
10 anos, ndo resultou em qualquer diferenga nos niveis de VIP (em pmol/l) entre esses
grupos: 22.61 vs 26.47; p =0.266.

6- A duracdo da diabetes também ndo resultou em diferencas significativas nos niveis
séricos de VIP entre os diabéticos estudados (p =0.212).

7- O valor médio do VIP estava muito mais elevado nos pacientes diabéticos com a
HbAlc <7mmol/l (28.83) do que naqueles que tinham >7mmol/l (22,11), com significado
estatistico (p =0.05).

8- Porém, a frequéncia de individuos com o VIP elevado foi semelhante nos dois grupos
em funcao dos niveis de HbAlc (p =0.137).

9- A glicémia basal em jejum nao influenciou os niveis de VIP em ambos os grupos (com
glicémia <7 vs> 7mmol/l), sendo os valores muito semelhantes (24.88 vs 24.76; p
=0.973).

10- Os niveis de glicémia em jejum nao influenciaram a frequéncia de individuos com
VIP elevado (0.161).

J) 5- Leptina

A leptina foi doseada em 32 diabéticos (13 mulheres e 19 homens), com idade média de
59,8 anos, e 32 ndo diabéticos (16 mulheres e 16 homens), cuja idade média foi de 58.3
anos.

Os valores normais (de referéncia) de leptina sérica sdo mais elevados nas mulheres do
que nos homens. Os valores de referéncia do laboratorio onde foi doseada sao de 0.7 - 5.3
ng/ml no homem e de 3 - 18.3 ng/ml na mulher.

A frequéncia de individuos com a leptina elevada foi de 65.6% entre os diabéticos e de
34.4% entre os nao diabéticos, diferen¢a muito significativa, p = 0.024.

O indice de massa corporal médio — factor que se conhece exercer uma influéncia
significativa nos niveis de leptina — foi de 30.9 nos diabéticos e de 26.6 nos ndo
diabéticos, diferenca muito significativa (p = 0.002).

Entre os diabéticos, nenhuma das variaveis estudadas (género, grupo etario, dura¢do da
diabetes, HbAlc e glicémia em jejum) influenciou de forma significativa os niveis sé€ricos
de leptina.

K) Hormonas e as funcdes sensitivas e motoras digestivas nos diabéticos

Para aferir de um eventual efeito da alteracdo dos niveis hormonais de gastrina,
polipéptido pancredtico, secretina, péptido intestinal vasoactivo e leptina sobre as
actividades sensorial e motoras digestivas estudadas, foi feita uma andlise dos referidos
parametros relacionados com os niveis das hormonas. Foram os diabéticos, assim,
distribuidos por dois ou trés grupos, com niveis normais e com niveis alterados,
aumentados ou diminuidos, de cada hormona. Analisou-se a tendéncia dos valores das
variaveis (média e erro padrao) e verificou-se o grau de significancia estatistica.

K) 1 - Hormonas e transito de marcadores radiopacos no tubo digestivo nos
diabéticos
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- Em 29 pacientes, foi doseada a Gastrina (23 com gastrina normal e 6 com ela
aumentada) e feita a avaliacdo do nimero de marcadores radiopacos no colon. Neste
grupo, 12 eram mulheres e 17 homens, com média de idades de 60.96 anos, e verificou-se
o0 seguinte:

a) O nimero médio do total de marcadores presentes no colon as 24 horas foi de 12.96
nos individuos com gastrina normal e de 18 naqueles que a tinham aumentada (p =0.222).
As 72 horas, os valores eram respectivamente de 3.04 ¢ 5.17 (p =0.427)

- A relacdo entre a Secretina e o nimero de marcadores radiopacos no tubo digestivo foi
estudada em 26 pacientes, dos quais 21 tinham os niveis de secretina normal, 4 tinham-na
diminuida e 1 aumentada A média de idades foi de 61,23 anos. Nestes individuos, ndo se
observaram diferencas significativas no numero de marcadores radiopacos presentes no
colon as 24 (14.14 vs 20.25 vs 5.0; p =0.254) e as 72 horas (5.57 vs 3.25 vs 0.0; p =0.678)

- O Polipéptido Pancreatico estava aumentado em 8 diabéticos e os seus niveis eram
normais nos outros 19. O grupo perfazia, assim, um total de 27 individuos, dos quais 12
eram mulheres e 15 homens. A idade média geral foi de 61.0 anos.

Algumas diferencas foram observadas na distribui¢do dos marcadores pelo célon direito
as 24 horas. Todavia, as médias do total de marcadores no célon as 24 horas, apesar de
menor nos individuos com PP normal (12.95 vs 16.63), ndo diferiram de forma
significativa (p =0.334). As 72 horas, a distribui¢io dos marcadores e o seu nimero total
ndo exibiram qualquer diferengca com relevo entre os diabéticos com PP normal vs com
PP aumentado (4.42 vs 2.63; p =0.508).

- O Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) foi doseado em 29 diabéticos, aos quais foram
também feitas radiografias simples do abdomen apods a ingestdo dos marcadores
radiopacos. Deste grupo, 12 eram mulheres e 17 homens. A sua média de idades cifrou-se
em 62.65 anos. Na analise dos dados as 24 horas, o numero de marcadores no coélon nos
individuos com VIP normal vs aumentado foi muito semelhante (13.96 vs 13.50; p
=0.90).

As 72 horas, evidenciou-se que o numero de marcadores no colon dos individuos com
VIP normal (2.83) era menos de metade do niimero presente no colon dos individuos com
VIP elevado (6.50); p =0.188. Essa diferen¢a ndo foi, no entanto, significativa. Ainda as
72 horas, no colon descendente a diferenca foi mais notoria, embora também nao
significativa (0.39 vs 1.33; p =0.07).

- A Leptina foi doseada em 32 individuos diabéticos, aos quais foi feito o estudo do
transito digestivo com marcadores radiopacos. Do total, 16 eram mulheres e 16 homen:s,
com média de idades de 59.8 anos. Na andlise dos dados, verificou-se que os niveis de
leptina elevados ou normais ndo influenciaram o numero de marcadores radiopacos no
colon, as 24 e as 72 horas.

K) 2 - Hormonas e manometria do corpo esofagico nos diabéticos

Para conhecer eventuais relagdes entre os niveis das hormonas em estudo e a actividade
motora do corpo do esdfago, estudou-se a relacdo entre aquelas duas variaveis nos
diabéticos divididos em 2 grupos, ou 3: com niveis normais € com niveis alterados,
aumentados ou diminuidos, das referidas hormonas. Compararam-se os resultados (média
+ desvio padrao) e avaliou-se o grau de significancia estatistica das diferencas
encontradas.
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- No grupo em que se estudou a influéncia da Gastrina sobre a actividade motora do
esofago avaliada por manometria estaciondria, havia 6 individuos com gastrina
aumentada e 23 com gastrina dentro dos limites considerados normais. Do total, 14 eram
mulheres e 15 homens. A idade média era de 60.48 anos. Alguns dos resultados da analise
comparativa sao apresentados a seguir (ver Graficos 19 e 20).

a) A percentagem de ondas simultaneas foi significativamente superior nos individuos
com gastrina elevada (1.56+2.3 vs 4.83+5.3; p =0.032).
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Grafico 19: Percentagem dos diferentes tipos de ondas manométricas esofagicas entre os
diabéticos estudados, com gastrina normal (N=23) ou aumentada (N=6). (P =

peristalticas, S= simultaneas, R= retrogradas, NT= ndo transmitidas.

A frequéncia (%) de ondas simultaneas foi significativamente maior nos diabéticos com gastrina elevada,
com diferenga estatisticamente relevante,1.56+0.49 vs 4.83+£2.19, p=0.03. As restantes ondas ndo
evidenciaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (peristalticas 85.17+ vs 86.54;
retrogradas, 2.21£0.78 vs 5.0+1.93, ndo transmitidas 11.21+3.92 vs 17.5+13.78.

b)A amplitude e os picos médio e maximo (em mmHg) ndo revelaram diferencas
significativas entre os dois grupos de pacientes comparados.

¢)A duragdo média das ondas (em seg.) do canal 1 ao 2 foi menor nos individuos com
gastrina elevada, apesar de a diferenca ndo ser significativa (4.04+3.8 vs 0.95+£2.7; p
=0.07).

d) A velocidade das ondas (em cm/seg.) das portas 2 a 3 foi significativamente menor nos
individuos com gastrina acima dos valores considerados normais (4.04£2.9 vs 0.95+2.8; p
=0.041).
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Grafico 20: Velocidade média das ondas esofagicas (em cm/seg.) das portasmanométricas
2 a 3, nos diabéticos estudados, de acordo com os niveis séricos de gastrina. Gastrina
normal (N=23) ou aumentada (N=06).
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A velocidade média das ondas esofagicas foi maior no grupo de diabéticos com gastrina normal, entre os
tercos médio e inferior do esdfago, do que nos diabéticos com gastrina elevada, 4.04+0.6 vs 1.17+1.17, p
=0.041.

- Os niveis de Secretina foram avaliados em 31 pacientes, nos quais se fez a
comparacao dos grupos com secretina normal (24 individuos), com secretina aumentada
(2 diabéticos) e com secretina diminuida (5 pessoas), relacionando-os com a actividade
motora esofdgica avaliada manometricamente A idade média do grupo com secretina
normal foi de 60.25 anos, sendo de 63 anos a do com secretina aumentada e de 51.4 do
com niveis de secretina diminuidos (diferengas ndo significativas, p>0.05).

Na andlise comparativa verificou-se que:

a) Entre os 4 tipos de ondas presentes, as nao transmitidas apresentaram-se aumentadas
entre os diabéticos com elevacdo da secretina (45.5%) em relacdo aos com secretina
normal (6.78%) ou diminuida (4.66%). O valor de p =0.003 mostrou que a diferenca foi
muito significativa (Grafico 21).
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Grafico 21: Frequéncia dos diferentes tipos de ondas manométricas esofagicas nos
diabéticos estudados, distribuidos de acordo com os niveis séricos de secretina (secretina
elevada, N=2; secretina normal, N=24, secretina diminuida, N=5). As ondas nao
transmitidas foram significativamente mais frequentes nos diabéticos com secretina
elevada, p < 0.003. (P = peristalticas, 83.21+4.39, 53.5+39.5, 90.5+3.49, S= simultaneas,
3.39£1.2, 2.0+£,2.0 2.0+0.8 , R = retrogradas, 2.7+0.8, 0.0+0.0, 2.8+1.5, NT = ndo
transmitidas, 6.7+3.82, 45.5+41.0, 4.66+1.93).

b) A amplitude das ondas no geral e a média das amplitudes foi sempre superior nos
diabéticos com secretina normal e mais baixa nos individuos com secretina diminuida,
embora de modo nao significativo. Os valores da amplitude (em mmHg) nos 3 grupos, em
funcdo da secretina (normal vs aumentada vs diminuida; p intergrupos) foram na porta 1
(33.75+12.6 vs 37.912.7+ vs 25;4+7.7; p =0.31); na porta 2 (55.41£22.3 vs 36.5+14.8 vs
33.0£13.7; p =0.78); na porta 3 (61,8+22.7 vs 45.5+22.1 vs 37.0£12.1; p =0.61) e a média
da amplitude (50.5+18.4 vs 39.0+18.3 vs 32.0+£10.2; p =0.98).

¢) Por sua vez, o pico médio no canal 1 (23.794+11.7 vs 56.5+£19 vs 17.4+8.5; p =0.001) e
a média do pico médio (30.45+10.6 vs 38.5+0.7 vs 20.6£10.4; p =0.08) foram maiores
nos individuos com elevagdo da secretina, e muito significativa a diferenca entre elas no
canal 1.

d) O pico méaximo no geral e a sua média foi mais elevado nos individuos com secretina
normal. O seu valor médio foi 55.5£18.4 vs 51.5+£12.0 vs 35.8+14.1; p =0.09, logo, sem
significado estatistico.
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e) A duragdo das ondas nas diferentes portas manométricas foi, de uma forma geral,
muito semelhante entre os individuos com secretina normal e com secretina diminuida.
Porém, apesar da diferenca ndo significativa, foi mais curta nos que a tinham aumentada.
A sua média geral foi 4.69 vs 3.20 vs 4.46; p =0.111.

f) O intervalo entre o surgimento das ondas nas diferentes portas ndo revelou qualquer
diferenca significativa, tal como a velocidade das mesmas. Entretanto, a média da
velocidade das ondas teve valores sempre superiores entre os individuos com secretina
diminuida (2.9 vs 2.5 vs 4.7; p =0.761), sem atingir significado estatistico.

- O Polipéptido Pancreatico estava aumentado em 7 dos 27 individuos incluidos no
estudo, nos quais se avaliou a relagdo entre aquele e os resultados da manometria
esofagica. Do total, cuja idade média foi de 60.48 anos, 13 eram mulheres e 14 homens.
As observacgdes feitas revelaram o que se segue:

a) A percentagem média das ondas peristalticas foi menor nos individuos com PP
aumentado (85 vs 74). Porém, a diferenca nao foi significativa (p =0.316).

b) A amplitude média das ondas peristalticas registadas também foi menor nos individuos
com PP elevado (48.65 vs 36.28), igualmente sem significado (0.063)

c)Nas diferentes portas manométricas, registaram-se os seguintes valores de pico médio
(PP normal vs PP elevado) P1 27.6+3.48 vs 20.844.54; p=0.3; P2 35.6£2.29 vs
23.0£5.78; p=0.02 e P3 28.542.24 vs 25.7+2.35; p=0.6, com média geral de 30.5£1.85 vs
23.6£5.09; p=0.1.

d)No pico méaximo a variagdo dos valores nas 3 portas manométricas foi: P1 43.443.6 vs
36.14+£6.9; p=0.3; P2 61.55+4.0 vs 41.10+£8.7; p=0.02 e P3 55.75+4.5 vs 47.45£11.1;
p=0.04. O pico maximo médio de 53,5 vs 41,0 e nivel de significancia de p =0.11.

e) A duragdo das ondas registou valores ligeiramente superiores entre os individuos com
PP elevado, mas sem significado estatistico (P1: 3.66 vs 4.02); (P2: 4.15 vs 5.04); (P3:
5.14 vs 5.88); (média: 4.33 vs 4.61) (p entre 0.12 e 0.40).

f) Tal como a duragdo das ondas, o intervalo entre o surgimento das ondas nas diferentes
portas manométricas foi maior entre os individuos com PP mais alto, embora sem
significado estatistico (P1-P2: 2.94 vs 5.93); (P2-P3: 4.92 vs 7.04); (P1-P3: 3.94 vs 6.68).
Os valores de p variaram entre 0.102 e 0.408.

g)A velocidade das ondas foi, de forma geral, maior nos diabéticos com PP normal (P1-
P2: 3.50 vs 1.70); (P2-P3: 3.99 vs 2.59); (P1-P3: 3.35 vs 2.02), com variagdes do p entre
0.295-0.314.

- O Péptido Intestinal Vasoactivo(VIP) foi doseado em 30 individuos nos quais se
compararam os valores médios dos resultados da manometria esofagica, em func¢do de
terem os niveis de PP normais ou alterados. Destes, 8 tinham o PP elevado e 22 tinham-
no dentro dos limites considerados normais.

Na comparagao entre os dois grupos observou-se que:

a) As ondas retrogradas foram mais frequentes entre os que tinham PP elevado (5.75%)
do que nos que o tinham dentro do normal (1.81%). A diferenga ndo foi significativa (p
=0.3).

b) As ondas ndo transmitidas observaram-se em maior percentagem nos individuos com
VIP normal (14.27%) do que nos com VIP elevado (7.1%), mas a diferenca também nao
teve relevo estatistico (p =0.399).

¢)Nao houve diferengas na amplitude (média 47.0+4.22 vs 48.5+4.11, p=0.84) e na forca
(média 29.5+£2.32 vs 30.6+3.12; p=0.79) das ondas entre os grupos.
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d) O intervalo entre o surgimento das ondas nas diferentes portas manométricas (P1-P2:
2.943.5 vs 5.9+£5.1); (P2-P3: 4.9+£2.7 vs 7.0+4.8), foi menor nos individuos com PP
normal, mas igualmente sem significado.

e) A velocidade das ondas de V1-V2: 3.66 vs 1.71 e de V1-V3: 3.46 vs 1.84 foi superior
nos individuos com VIP normal, mas estatisticamente semelhante.

- Os niveis séricos de Leptina foram doseados em 32 diabéticos. Vinte e dois (68.75%)
tinham-na elevada e 11 tinham-na dentro dos limites do normal.

a) A distribuicdo, em percentagem, das ondas, em fungdo das suas caracteristicas, em
ambos os grupos revelou-se estatisticamente diferente para as ndo transmitidas. A sua
frequéncia, nos grupos (leptina normal vs leptina elevada), foi a seguinte: peristalticas
79.4+26.3% vs 88.6+8.3%; p =0.2. As simultineas e as retrogradas foram similares. As
ndo transmitidas foram mais frequentes nos individuos com leptina normal, 16.1£26.5%
vs 4.6+4.5%; p <0.05, Gréafico 22.
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Grafico 22: Distribuicdo da frequéncia (%) das diferentes ondas manométricas esofagicas
nos individuos com leptina elevada (LE, N=22) e leptina normal (LN, N=11), de acordo
com as suas caracteristicas: peristalticas = P, 88.6+1.82 vs 79.447.95; retrogradas = R;
3.3+0.75 vs 1.3+1.27, simultadneas = S, 3.47+1.37 vs 3.18+1.68 e ndo transmitidas = NT,
4.6+£0.9 vs 16.1+6.9. As ondas ndo transmitidas foram significativamente mais frequentes
entre os individuos com leptina normal (p <0.05).

b) A amplitude das ondas manométricas, nos diferentes canais ou portas manométricas, e
comparando os mesmos grupos (leptina normal vs leptina elevada), foi, no es6fago médio
e inferior, muito superior nos individuos com leptina elevada: P1 30.2+10.8mmHg vs
33.2+#11.7mmHg, p=0.4; P2 38.4+14.4mmHg vs 58.0+21.2mmHg; p=0.01; P3
42.4+14.4mmHg vs 64.7+28.3mmHg; p <0.006, amplitude média 37.1+12.1 vs 52.1+17.6
p =0.01 (Grafico 23).
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Grafico 23: Amplitude (em mmHg) das ondas esofagicas nas diferentes partes do es6fago
(P1=eso6fago superior, P2=es6fago médio, P3=eso6fago inferior) nos individuos diabéticos
com leptina elevada (LE, N=22) e com leptina normal (LN, N=11). A amplitude das
ondas foi significativamente maior no eséfago médio (P2, 58.0+4.63 vs 38.4+4.35 , p
=0.01) e no esofago distal (P3, 42.4+4.36 vs 64.7+6.18p =0.01) nos individuos com
leptina elevada (LE). No eséfago proximal (P1)33.3+2.55 vs 30.2+3.26 os valores foram
estatisticamente semelhantes, p=0.4.

¢) O pico médio das ondas manométricas esofagicas (em mmHg/sec) também foi superior
nos individuos com leptina elevada, particularmente nos ter¢os médio e inferior. Os seus
valores podem ser observados na Tabela 28.

Tabela 28: Pico médio (em mmHg/seg) das ondas esofagicas nas diferentes partes do
corpo do esdfago, nos individuos diabéticos com leptina normal (N=11) e com leptina
elevada (N=11). O seu valor foi significativamente maior no es6fago médio (P2) e no
esofago distal (P3) nos individuos com leptina elevada. No esofago superior, P1 foi
semelhante.

Grupo Pico Pico Pico médio
médio P1 médio P2 P3
Leptina 23.3£10.1  26.8£10.7 25.549.1
normal
Leptina 25.6+19.1  36.2+11.6 34.1+16.3
elevada
valor de p 0.6 <0.03 <0.06

O valor do pico maximo das ondas esofagicas também foi correlacionado com os niveis
séricos de leptina normais ou aumentados, entre os diabéticos estudados. VerificAmos que
os diabéticos com leptina sérica dentro dos valores considerados normais tinham o valor
médio do pico maximo no es6fago médio de 45.5 mmHg/seg, enquanto os diabéticos com
leptinémia elevada o tinham de 63.8mmHg/seg. A diferenga foi significativa. No eso6fago
distal, os valores foram de 46.6mmHg/seg nos diabéticos com leptina normal e de
65.0mmHg nos diabéticos com leptina elevada, sendo a diferenga muito significativa.

Na Tabela 29, abaixo, estao registados os valores do pico maximo nos diabéticos, de

acordo com o facto de terem ou ndo niveis elevados de leptina. Observa-se que no terco
médio, € no terco inferior, os seus valores forma superiores nos diabéticos com niveis
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séricos de leptina acima do normal. As diferencas foram estatisticamente muito
significativas.

Tabela 29: Pico méximo (em mmHg/seg) das ondas esofagicas nas diferentes partes do
corpo do esofago, nos individuos diabéticos com leptina normal (N=11) e com leptina
elevada (N=22). O seu valor médio foi significativamente maior no eséfago médio (P2) e
no es6fago distal(P3) nos individuos com leptina elevada. Na por¢ao proximal do es6fago
(P1) os valores foram estatisticamente similares.

Grupo Pico Pico Pico
maximo P1 maximoP2 maximo P3
Leptina 39.0+18.6  45.5+15.5 46.6+17.8

normal
Leptina 40.5+13.8  63.8+£19.2 65.04+29.1
elevada

valor de p 0.8 0.01 <0.03

A duracdo das ondas, em segundos, foi maior no eséfago distal nos individuos com
leptina elevada 4.5+0.7 vs 5.5+1.1; p =0.01, como se observa no Grafico 22. A
velocidade ndo diferiu entre os grupos com leptina normal e elevada (em cm/seg). A sua
média foi de 3.343.3 vs 2.96+3.7; p =0.6.
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Grafico 24: Duragdo das ondas esofagicas nas 3 diferentes partes do esofago, nos
individuos diabéticos distribuidos em fun¢do dos niveis de leptina sérica, elevada (LE,
N=22) ou normal (LN, N=11). No eséfago distal (P3), a duracdo das ondas foi
significativamente maior nos individuos com leptina elevada,5.5+0.25vs 4.5+0.21 , p
=0.01. Nos ter¢os proximal (P1) 3.9+0.18 vs 4.0+0.4 , e médio (P2) 4.5+£0.16 vs 4.1+0.43
as diferengas ndo foram significativas.

K) 3-Hormonas e manometria recto-anal nos diabéticos

A relagdo entre as neuro-hormonas gastrointestinais € a manometria rectal foi estudada na
mesma base que a relagdo com a manometria esofagica, tentando conhecer possiveis
relagdes entre as mesmas. A comparagao dos valores obtidos na manometria recto-anal,
levada a cabo nos pacientes diabéticos, foi feita em dois grupos, definidos de acordo com
os niveis das neuro-hormonas serem normais ou nao nos individuos que o compunham
Foi, em seguida, avaliada a significancia das eventuais diferencas encontradas nos valores
manométricos médios em cada grupo.
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- O grupo de pacientes nos quais se estudou a relacdo entre a Gastrina e a actividade
sensorial ¢ motora rectal foi o mesmo descrito para o eséfago. Com 27 individuos
diabéticos, 9 mulheres ¢ 18 homens com idade média de 60.48 anos. Deles, 5 tinham a
gastrina elevada e 24 tinham-na nos limites do normal.

Nele verificamos, de forma geral, que alteracdes dos niveis de gastrina ndo exerceram
influéncia significativa nos valores manométricos rectais e anais, € particularmente sobre
a sua motricidade. Entretanto, na avaliagdo da sensibilidade rectal limiar (primeira
sensagdo), verificou-se que os diabéticos com gastrina normal tinham-na mais alta que
nos com gastrina aumentada (77.67 vs 48.33), com p =0.07, sendo essa diferenca,
portanto, ndo significativa.

- Foram 32 os pacientes em quem se estudou a relagdo dos niveis de Secretina ¢ a
manometria rectal e anal.
a) Na andlise da sensibilidade e da motricidade rectal e anal associadas aos niveis de
secretina, observou-se durante o aperto anal uma subida da pressdo anal crescente nos
individuos em valores proporcionais aos niveis de secretina de cada um. Nos individuos
com secretina diminuida (40.2mmHg), nos com secretina normal (93.65mmHg) e nos
com a hormona aumentada (205.0mmHg), o valor de p entre grupos foi de 0.03. Essa
relacdo mostrou-se, pois, significativa.
b) O mesmo se observou na média da pressdao do aperto (24.20 vs 60.08 vs 139; p
=0.018). A pressdo rectal basal seguiu uma tendéncia semelhante, mas mais ligeira e sem
qualquer significado estatistico, Grafico 25.
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Grafico 25: Valores (em mmHg) das pressdes anais registados durante o aperto anal nos trés
grupos de pacientes diabéticos estudados, com niveis de secretina diminuida (N=5), normal
(N=23) ou aumentada (N=1). (AP = aumento de pressdo; MPA = média da pressdo de aperto;
PRB = pressdo rectal basal). A diferengca entre grupos foi significativa no aumento de pressao,
45.2423.21 vs 93.65+11.38 vs 205.0+0.0, p=0.03 e na média da pressdo de aperto,
24.24+14.01 vs 60.08+7.68 vs 139+0.0, p=0.01). A pressio rectal basal foi semelhante, 54+7.21
vs 49.3+3.57,p>0.05.

Pressao em mmg

¢) Nos valores medidos no aperto anal prolongado, notou-se um fendmeno semelhante,
em que o valor médio do aumento da pressao 56.60 vs 107.52 vs 203.00; p =0.04, a média
da pressao de aperto 35.80 vs 64.08 vs 90.0; p =0.31 e a pressdo pos-aperto 19.0 vs 27.2
vs 56.2; p =0.28, foram crescentes dos individuos com secretina diminuida para os com a
hormona normal e aumentada.
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Grafico 26: Valores (em mmHg) das pressdes anais registados durante o aperto anal maximo
voluntario prolongado nos trés grupos de pacientes diabéticos estudados, com niveis de secretina
diminuida (N=5), normal (N=23) ou aumentada (N=1). A diferenca foi estatisticamente notoria no
aumento de pressdo, 56.60+£26.44 vs 107.52+11.42 vs 203.00+, p=0.04. Na média de pressdo
de aperto, 35.80+£22.74 vs 64.08+8.34 vs 90.0+£0.0 , ¢ na pressdo pos aperto, 27.2+22.8 vs

56.2+8.1 vs 19.0+, as diferencas ndo foram significativas.

d)Notou-se que pressao rectal residual (15.20 vs 12.21 vs 14.0; p =0.51) e a pressao basal
no esfincter anal interno (56.40 vs 38.95 vs 26.00) diminuiram inversamente ao aumento
da secretina, apesar de nao significativamente (p> 0.18).

e) Ao contrario, a pressdo no esfincter anal externo aumentou com o aumento da secretina
(41.6 vs 47.56 vs 49.0; p = 0.80), mas também sem significado estatistico.

f) Na avaliacdo da sensibilidade rectal, realgou-se o facto de a sensibilidade limiar (62.0
vs 71.0 vs 80.0; p =0.843), a primeira urgéncia (86 vs 115.6 vs 160; p =0.472), a urgéncia
intensa (110 vs 144 vs 180; p =0.49) e a capacidade rectal maxima (164 vs 195 vs 290; p
=0.393), aumentarem com o aumento da secretina. Mas as diferencas ndo foram
significativas.

g)A percentagem do relaxamento dos esfincteres anais durante o reflexo recto-anal
inibitdrio também ndo evidenciou diferengas relevantes (28.27 vs 19.0 vs 37.8 p =0.575).

- O Polipéptido Pancreatico (PP) foi relacionado com a manometria rectal e anal em 26
individuos que sofriam de diabetes, aos quais se fez também um exame manométrico
recto-anal. Daqueles, 18 tinham valores séricos de PP dentro da normalidade e 8 tinham-
-no elevado. No total, 11 eram mulheres ¢ 7 homens e a idade média total era de 60.19
anos.

Os resultados verificados quando se compararam ambos os grupos (PP normal vs
aumentado) foram os seguintes:

a)A pressao rectal basal exibiu valores significativamente mais altos nos individuos com
PP normal (18.0 vs 9.94; p =0.036).

b) J& a pressdo nos esfincteres interno (39.7 vs 48.2; p =0.387) e externo (49.8 vs 39.6; p
=0.221) e no canal anal (17.4 vs 22.2; p =0.197) foram estatisticamente semelhantes.

c¢) No estudo da sensibilidade rectal, verificou-se que, ao contrario da sensibilidade limiar,
cujos valores para ambos os grupos, PP normal vs PP aumentado, foram de 73.33 vs
57.50; p =0.179, portanto sem diferenca significativa, a primeira urgéncia, 118.88 vs
77.0; p =0.032, a urgéncia intensa, 145.55 vs 102.5; p =0.05 e o volume rectal maximo
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toleravel, 227.22 vs 136.25; p =0.014, foram significativamente mais elevados nos
individuos com PP normal. Estes dados estao apresentados no Grafico 27.
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Grafico 27: Sensibilidade rectal limiar (SRL), primeira urgéncia em defecar (PUD),
urgéncia intensa em defecar (UID) e volume rectal méximo toleravel (VRMT), em ml ou
cm’de ar, nos diabéticos estudados em funcdo dos niveis normais (N=18) ou aumentados
(N=8) do polipéptido pancreatico (PP).

Os parametros estudados nos grupos PP normal vs PP aumentado, revelaram: sensibilidade limiar,
73.33+6,46 vs 57.50+9,01; p =0.179+, primeira urgéncia, 118.88+£11.54 vs 77.0+;7.5; p =0.032, urgéncia
intensa, 145.55+13.74 vs 102.548.18; p =0.05 e volume rectal maximo toleravel, 227.224+22.06vs
136.25+11,0; p =0.014.

d) A percentagem de relaxamento no reflexo recto-anal inibitorio exibiu valores
significativamente maiores entre os individuos com PP acima dos valores tidos como
normais (26.83 vs 53.25; p =0.007), como apresenta o Grafico 28.
80,0% PP aumentado

70,0% [] PPnormal
= 60,0%
S 50,0% {
& 40,0%
30,0% I
20,0%
10,0% a b

0,0% o
Reflexo recto anal inibitério

Grafico 28: Percentagem de relaxamento de esfincter anal interno durante a avaliagdo do
reflexo recto-anal inibitorio em dois grupos de diabéticos divididos em fun¢do dos niveis
normais (N=18) ou aumentados (N=8) de polipéptido pancreatico (PP). O relaxamento foi
significativamente maior nos individuos com PP aumentado, 26.83+4.72 vs 53.25+8.34,
p=0.007.

e)Durante a avaliagdo do aperto anal (Grafico 29), observou-se que:

- O aumento da pressao foi muito significativamente maior nos individuos com PP
normal (112.44) do que nos com PP aumentado (31.5); p =0.001.

- A média da pressao de aperto foi muito maior nos individuos com PP normal (72.83) do
que nos individuos com PP aumentado (18,12); p =0.001.
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- A pressao residual ndo foi significativamente diferente entre ambos (52,16 vs 46,65; p
=0.44).

-A amplitude em relagdo ao zero foi muito significativamente maior nos diabéticos com
PP normal (163,94 vs 77.25; p =0.003).

-A area sob a curva também foi significativamente maior nos individuos com PP dentro
da normalidade (688.38 vs 374.62; p =0.014).

f)Os resultados obtidos no estudo do aperto anal prolongado mostraram o seguinte:

-O aumento da pressdo foi muito superior nos individuos com PP normal (123.44 vs
59.37; p=0.013).

- A pressao de aperto foi também maior nos diabéticos que tinham o PP dentro dos limites
da normalidade (75.66 vs 31.50; p =0.023).

-A pressao pos-aperto foi de 63,05 nos diabéticos com PP normal e de 27 nos com PP alto
(p =0.05).

-A érea sob a curva nos dois grupos (normal vs aumentado) foi de 1853.61 vs 747.25; p
=0.03.

-A fadiga do esfincter, apesar de maior nos individuos com PP elevado (0.21 vs 0.48),
ndo foi significativamente diferente (p =0.75).
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Grafico 29: Valores da pressao anal, em mmHg, durante o aperto anal voluntario maximo
e prolongado nos pacientes diabéticos com polipéptido pancreatico (PP) normal (N=18)
ou elevado (N=8). Todos os parametros estudados foram significativamente superiores
nos diabéticos com PP normal, com valor de 123.44+14.75 vs 59.37+£12.71, p=0.01 no
aumento da pressao, 75.66+11.35 vs 31.5048,96, p=0.02 na média da pressao de aperto e
63,05+10.67 vs 27+11.58, p=0.05 na pressao pos-aperto.

- O péptido intestinal vasoactivo (VIP) foi doseado em 28 diabéticos, em quem se
compararam os resultados da manometria rectal e anal segundo os seus niveis de VIP
estivessem dentro dos padrdes da normalidade ou alterados, i.e., aumentados: dos 28
individuos, 6 tinham o VIP aumentado e em 22 estava normal.

Os niveis alterados de péptido intestinal vasoactivo ndo exerceram qualquer influéncia
sobre as varidveis manométricas recto-anais estudadas, que tivesse algum significado
estatistico. Os valores médios das diferentes varidveis foram muito semelhantes entre
si,com valores de p que variaram entre 0.3 ¢ 0.9, inclusive.

- A leptina influenciou de forma significativa alguns valores da sensibilidade rectal. O
volume de ar no baldo necessario para desencadear a primeira sensa¢ao de urgéncia foi de
138.5 ml nos individuos com leptina normal e de 95.6 ml nos individuos com leptina
elevada. A diferenca entre ambos foi significativa, p =0.04. De igual forma,
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nosindividuos com leptina normal o volume rectal maximo toleravel foi de 236.1 ml,
enquanto nos que tinham a leptina elevada aquele valor foi de 172.2, com p =0.04. Estes

dados estdo apresentados no Grafico 30, em baixo.
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Grafico 30: Primeira urgéncia (138.5£18.77 vs 95.6+10.88) e volume rectal maximo
toleravel (236.1426.2 vs 172.2416.81) (em cm’ de ar) nos diabéticos estudados em
funcdo dos niveis normais ou aumentados da leptina. Ambos os valores foram
significativamente maiores nos diabéticos com leptina normal, com p=0.04 em ambos os

casos

Os restantes valores da sensibilidade e da motilidade recto-anal nao registaram diferengas
significativas entre os diabéticos com leptina normal e os com aquela hormona elevada.
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Capitulo I'V: Discussao

A) Sintomas gastrointestinais: comparacao entre diabéticos e nao diabéticos

Neste estudo, observamos que, quanto a frequéncia dos sintomas digestivos, apesar de
tendencialmente maior entre os diabéticos tipo 2, as diferencas na frequéncia geral dos
mesmos nao se revelaram estatisticamente significativas. Porém, realgou-se o facto de,
quando presentes, serem significativamente mais graves nos diabéticos.

Os estudos baseados em inquéritos permitem aferir, com algum rigor, a frequéncia dos
sintomas gastrointestinais na populacao. De acordo com J.H. Oh (2009), com base numa
pesquisa em 608 pacientes diabéticos ndo insulino-dependentes, cerca de dois tergos
daqueles experimentavam pelo menos um sintoma gastrointestinal por semana. Bytzer et
al (2001) verificaram que a diabetes estava associada a maior prevaléncia de 16 sintomas
gastrointestinais € 5 sintomas gastrointestinais complexos. Apesar disso, Kinekawa et al
(2004) verificaram que a frequéncia de refluxo gastroesofagico aferida por pHmetria foi
maior do que a dadapelos sintomas referidos pelos pacientes no inquérito, o que os levou
a considerar que o questionario ndo parece ser um método eficaz na avaliacdo da DRGE
enquanto complicacdo da diabetes.

Muitos sdo os autores que concordam com o facto de a diabetes causar complicagdes
gastrointestinais, como a dismotilidadeesofagica e a gastroparésia (Faraj et al, 2007), a
diarreia, a obstipagdo e a perda fecal, entre outros (Shakil et al, 2008; Rossol et al, 2007).
De acordo com Wang et al (2008), os sintomas de refluxo também sao significativamente
mais frequentes nos diabéticos tipo 2. Por seu turno, JM Wafula (2002), no Quénia,
verificou que os sintomas dispépticos acometiam 53.3% de um grupo de pacientes
diabéticos estudados.

No estudo de Enck et al, (1994) observou-se que o desconforto epigastrico, enfartamento
pos-prandial e a diarreia foram os mais frequentes. Na nossa amostra, no seu conjunto, a
frequéncia geral foi de 32.4%. Ja no trabalho de Troncon et al (2001), os diabéticos tipo 1
e tipo 2 associados tiveram uma frequéncia de sintomas de 70% contra 36% na populacao
aparentemente saudavel, diferenca essa com significado estatistico. Esses dados
distanciam-se significativamente dos deste estudo, uma vez que os diabéticos que
estuddmos tinham uma frequéncia geral dessa sintomatologia de 36.4% contra 28% da
populagdo, sendo que a diferenca nao foi significativa. Aqueles autores verificaram nos
diabéticos uma frequéncia de sintomas digestivos altos, como o enfartamento pos-
prandial e desconforto epigéstrico, e de obstipagao semelhantes em ambos os grupos.
Somente a disfagia foi mais frequente entre os diabéticos. Por seu turno, o estudo de Ricci
et al (2000), que incluiu 483 diabéticos tipo 2 e 422 no grupo controlo de ndo diabéticos,
avaliou a frequéncia de sintomas digestivos altos. Notaram que 50% dos diabéticos contra
38% do grupo controlo tinham sintomas digestivos, que entre os diabéticos eram mais
severos. Verificaram que o sintoma mais relevante, nos diabéticos, foi o desconforto
epigastrico.

Nos individuos da amostra deste trabalho, a maioria dos sintomas gastrointestinais
estudados foram mais frequentes nos diabéticos do que nos nao diabéticos. Dos 15
sintomas que estudamos, 8 eram do tubo digestivo alto e 7 do tubo digestivo baixo, e 10
(66.6%) estavam significativamente mais elevados nos diabéticos. Entre estes, 4 eram
sintomas digestivos altos e 6 do tubo digestivo baixo. No trabalho de Wilm e Helmert
(2006), que avaliou 18411 individuos, notou-se que apenas alguns sintomas digestivos
eram mais frequentes entre os diabéticos do que na populagdo em geral. Verificaram que
as nauseas foram mais frequentes entre os diabéticos, sendo que o enfartamento ¢ a
epigastralgia foram semelhantes entre a populagdo geral e os diabéticos. Prieto Fernandez
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et al (2004), ao contrdrio, verificaram que a epigastralgia era muito frequente nos
diabéticos. Noutro estudo, levado a cabo por Mjornheim et al (2003), em que se
compararam sintomas digestivos entre diabéticos tipo 1 e ndo diabéticos, muitos sintomas
foram significativamente mais frequentes e mais intensos nos diabéticos. No mesmo
sentido foram os resultados de E Schvarcz (1996) que, num estudo de 110 jovens adultos
diabéticos tipo 1, comparados com 210 ndo diabéticos, nos quais estudou a frequéncia e
gravidade de 24 sintomas digestivos, verificou que os sintomas do tubo digestivo alto
eram mais frequentes nos diabéticos. Ja em relagdo aos sintomas digestivos baixos, no
geral a diferenga ndo foi significativa, a excep¢ao da sensacdo de defecacdo incompleta.
De acordo com Rao et al (2004), esta sensagao pode estar também relacionada com a
perda fecal.No nosso estudo, foi notdrio que os sintomas do tubo digestivo baixo foram os
mais frequentes entre os doentes diabéticos, perfazendo seis dos dez mais frequentes entre
os diabéticos. Como atras se diz, o inquérito utilizado incluiu 7 sintomas do tubo
digestivo baixo. Daqueles, 6 foram mais frequentes, e de forma significativa, entre os
diabéticos. Apenas a diarreia ndo revelou diferenca significativa, pese a sua frequéncia
ser superior nos diabéticos. De qualquer forma, alguns estudos continuam a nao observar
diferencas na frequéncia de alguns sintomas entre os diabéticos e os ndo diabéticos. E o
caso do feito por Kase et al (2008). Baseado num inquérito, o autor observou que as
queixas de refluxo gastroesofagico acometeram 24.9% dos diabéticos, contra 24.3% dos
nao diabéticos. No mesmo sentido, no estudo de Jansson et al (2008), queenvolveu 65333
individuos, a DRGE e a severidade dos sintomas de refluxo ndo foram significativamente
diferentes entre os diabéticos e os ndo diabéticos. Igualmente, o estudo de Maleki et al
(2000) demonstrou que a prevaléncia da maioria dos sintomas gastrointestinais era
semelhante entre as pessoas com e sem diabetes mellitus, com excepcao da azia e da
obstipagdo, que eram mais frequentes nos diabéticos. Estes registos podem justificar o
redesenhar dos estudos por inquéritos, como sugere Cana net al(2011).

B) — Sintomas gastrointestinais: comparacio entre os diabéticos

Neste estudo que realizdmos, alguns sintomas foram significativamente mais frequentes
nas mulheres diabéticas. Entre eles estdo as nduseas e o enfartamento, que Wilm e
Helmert (2006) também verificaram estarem mais frequentes em mulheres diabéticas.
Mas nos nossos resultados estdo associados outros, nomeadamente a epigastralgia e a
obstipacdo, esta ultima ndo estudada por aqueles investigadores. Mesmo em individuos
ndo diabéticos Lin et al (2004) verificaram que a severidade de alguns sintomas
digestivos altos, como a distensdo gastrica, a regurgitagdo e a eructagdo, foram mais
significativos entre as mulheres. O mesmo se verificou, alids, em relacdo aos sintomas
como a diarreia, a dor abdominal e a obstipacao. Wilm e Helmert (2006) nao encontraram
nenhuma correlag@o entre os sintomas altos estudados e a idade. De acordo com Spangéus
e El Sahly (1999), as mulheres reportam significativamente mais sintomas que os
homens. Schwarcz (1996) verificou a mesma tendéncia entre ambos os géneros em
diabéticos tipo 1. Nos nossos pacientes, a sensacao de fome evidenciou, entre os sintomas
digestivos altos, uma relacdes estreita com a idade, diminuindo tal sensa¢do com o
aumento da idade. Por seu turno, a incontinéncia fecal evidenciou uma relagdo com a
duracdo da doencga, sendo muito mais frequente nos diabéticos com doenga ha mais de 10
anos, tal como o verificaram Oh et al (2009), apesar de aqueles autores constatarem que a
obstipacdo também foi afectada pela idade e pela duragdo da doenga. Ja no estudo de H
Kase (2008), a longa duracdo da diabetes, tal como a hemoglobina glicosilada,
influenciaram a presenca de sintomas de refluxo gastroesofagico, tornando-os mais
frequentes e mais graves. Entretanto, e apesar disso, Kinekawa et al (2007 e 2004)
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demonstraram que nos diabéticos, as vezes, os sintomas de refluxo gastroesofagico
podem ndo existir, apesar da pHmetria confirmar a sua existéncia. Nos diabéticos que
estudamos registou-se que a flatuléncia, a epigastralgia e a expulsdo excessiva de gases
pelo anus foram mais frequentes nos diabéticos com a HbAlc aumentada acima de 7% do
que nos que a tinham abaixo daquele valor.

Nos diabéticos tipo 1, estudados por AC Mjérnheim et al (2003), ndo se verificou
qualquer relagdo entre a idade, HbAlc e a presenca ou ndo de neuropatia periférica e a
frequéncia ou a gravidade dos sintomasgastrointestinais.. Todavia, para Oh et al (2009) a
idade e as complicagdes da diabetes afectam a prevaléncia daqueles sintomas.

O controlo da glicémia e a presenga de sintomas digestivos tém sido muito estudados, e
alguns resultados, mais do que afirmarem qualquer relacdo entre ambos os fendmenos,
levantam uma verdadeira discussdo a volta deles. Na opinido de CA Kock e GI Uwaifo
(2008), a prevaléncia dos sintomas gastrointestinais entre os diabéticos varia nas
diferentes populagdes e grupos étnicos. Para aqueles autores, a histéria natural e a
patogénese dos sintomas gastrointestinais nos diabéticos estd pobremente estudada, uma
vez que se sabe ou se postula que o esvaziamento gastrico ¢ influenciado pela
hiperglicémia, euglicémia e hipoglicémia, e que os referidos sintomas podem estar
associados a comorbilidades como a dispepsia funcional, a sindrome do intestino irritavel,
e a depressd@o. Quan et al (2008) verificaram que apenas os sintomas como a dor
abdominal, a diarreia e a eructagdo estavam associados com o mau controlo da glicémia,
0 que, na opinido deles, era o contrario do que muitos autores referiam. Com efeito, no
estudo de Bharucha et al (2009), em 159 pacientes diabéticos tipo 2, em que se apreciou
apenas o esvaziamento gastrico, em 42% era normal, em 36% estava diminuido e em 22%
acelerado, tendo-se verificado que nenhuma das caracteristicas tipicas da diabetes como o
controlo glicémico, a duragcdo da doenca, a hemoglobina glicosilada e as complicagdes
extraintestinais foram uteis para o caracterizarem num ou noutro sentido. Por seu turno,
Abid et al (2007), estudando 514 pacientes dos quais 250 eram diabéticos, verificaram,
por um lado, que os sintomas eram todos mais frequentes entre os diabéticos, por outro,
notaram que, entre os diabéticos, o controlo da glicémia estava relacionado com a maior
prevaléncia e gravidade dos sintomas, sendo que o nimero de sintomas presentesaumenta
com a severidade do mau controlo da glicémia. Aqueles autores realgaram o facto de ndo
terem encontrado qualquer relacdo entre a prevaléncia ou gravidade dos sintomas
gastrointestinais e a duracdo da diabetes de mais de 10 anos. Mas, noutro estudo, Nishida
et al (2004) referiram que os sintomas de refluxo estavam relacionados com a duragdo da
doenca, e também com a qualidade do controlo da glicémia e a toma de hipoglicemiantes
orais, bem como com o indice de massa corporal (IMC). Zhao et al (2006) e C. K.
Rayner (2001) corroboram a afirmacdo de que o mau controlo da glicémia ¢ um factor
importante na génese das disfungdes motoras na diabetes mellitus tipo 2. No mesmo
sentido o afirma S. Rossol (2007), que elucida que a idade, a duracdo da doenca e o mau
controlo da glicémia estabelecem uma correlacdo positiva com a presenca de sintomas
gastrointestinais.

Numa reflexao sobre a dispepsia, MF Osipenko et al (2008) afirmaram que os sintomas
de dispepsia sdo mais frequentes entre os diabéticos do que nos nao diabéticos, e que
podem ser manifestagdes de alteragdes autonomicas secundarias a diabetes mellitus.
Também Kase et al (2008) observaram que os diabéticos com elevagdo da HbAlc e com
mais longa duracao da doenca possuiam um score mais elevado de presenga de sintomas
gastrointestinais. Todavia, para Spangeus et al (1999) os sintomas ndo tém relagdo com o
controlo metabdlico nem com a duragao da diabetes.

No estudo de Abid et al (2007), em que se estudaram varios sintomas digestivos (azia,
dispepsia, dor abdominal, diarreia, obstipagdo e incontinéncia fecal) em 250 diabéticos,
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foi verificado que o mau controlo glicémico aumentava a frequéncia dos sintomas e
agravava-os. Mas no estudo de Quan et al (2008), em que se avaliaram 136 doentes
diabéticos, nos quais os sintomas prevalentes foram a distensdo abdominal gasosa (27%),
a dispepsia tipo ulcerosa (35%) e a sindrome do colon irritavel (27%), como sintomas
complexos, ndo se demonstrou qualquer relagdo entre o agravamento dos sintomas e o
controlo da glicémia.

C) Transito dos marcadores radiopacos entre diabéticos e ndo diabéticos

Os registos do nosso estudo revelaram que, as 72 horas, os individuos diabéticos tipo 2
tinham um numero de marcadores radiopacos no colon significativamente superior ao
observado no colon dos nao diabéticos. Os nossos dados corroboram assim a afirmacao
da maioria dos investigadores, que referem maior duragdo do tempo de transito na
diabetes mellitus.

Em ratos, Yamamoto et al (2008) observaram que o tempo de transito total
gastrointestinal estava diminuido nos diabéticos.

No seu estudo, M El Salhy (2002) observou que o transito gastrointestinal foi mais lento
em ratos diabéticos do que no grupo controlo. lida et al (2000), estudando
comparativamente 21 diabéticos sem neuropatia, € comparando o seu tempo de transito
intestinal, avaliado com o uso de marcadores radiopacos e calculado pelo método de
Arhan, com o de um grupo de individuos ndo diabéticos saudaveis, verificaram que o
tempo total do transito digestivo estava mais alongado nos diabéticos. Todavia, aqueles
autores notaram que o transito no tubo digestivo superior, apesar de mais lento nos
diabéticos, ndo exibiu uma diferenga significativa do observado nos nao diabéticos. Este
facto fé-los considerar que nos diabéticos sem neuropatia as altera¢des do tubo digestivo
baixo precediam as observadas na sua parte alta. De facto, este fendémeno pode justificar,
ainda que em parte, o facto do niimero de particulas as 24 horas ser semelhante entre os
diabéticos ¢ os nao diabéticos do nosso estudo. Por seu turno, Ron et al (2002),
estudando, com o uso de particulas radiopacas, o transito total do colon em individuos
diabéticos e nao diabéticos, nao encontraram diferencas significativas. De igual forma, A.
Keshavarzian et al (1986), estudando 25 diabéticos insulinodependentes e 15 individuos
ndo diabéticos saudaveis, nao encontraram diferencas significativas entre ambos.
Todavia, no estudo com videocépsula endoscopica, feito por Triantafyllou et al (2007),
que compararam o tempo de transito do célon entre 16 diabéticos e 32 nao diabéticos,
verificou-se que o tempo de transito nos diabéticos foi menor (261.2+55.5 min.) do que
nos nao diabéticos (302+62.7 min.); p <0.02.

D) Transito dos marcadores radiopacos nos diabéticos

Entre as varidveis que analisamos neste trabalho, a duragcdo da diabetes e a HbAlc foram
as que afectaram de forma muito significava o transito das particulas pelo tubo digestivo.
A duracao da diabetes afectou sobretudo o nimero de particulas presentes no célon as 72
horas. Aquele nimero foi maior nos diabéticos do que nos individuos do grupo controlo.
As 24 horas o niimero de marcadores ndo evidenciou diferencas. Este facto revela uma
diminui¢do sobretudo da motilidade do célon condicionada pela diabetes.

O segmento do tubo digestivo cuja motilidade ¢ a mais estudada ¢ o estbmago. Hang et al
(2001), comparando diabéticos tipo 2, verificaram que em 62.02% havia diminui¢do da
velocidade do esvaziamento gastrico. Entre os factores que condicionavam tal
perturbacdo, destacaram o efeito significativo da duracdo da doenca e os niveis de
HbAlc. No mesmo sentido, El-Salhy e Spangéus (2002) notaram,no seu estudo, que
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houve uma significativa correlagdo entre a diminuicdo do esvaziamento gastrico nos
diabéticos e os niveis de glicémia. Por outro lado, a hiperglicémia nao afectou a
velocidade do transito digestivo de ratos diabéticos, como modelo humano da diabetes
tipo 1, no estudo de M. El-Salhy (2001). Mas a duragdo da doenga resultou num aumento
da velocidade do transito digestivo, o que, em certa medida, contrasta com 0s nossos
resultados. Ainda no estudo do efeito da HbAlc elevada, Shimoda et al (1997)
verificaram maior tempo de transito naqueles diabéticos tipo 2 do que nos que a tinham
dentro dos valores considerados normais. Nos nossos registos, o aumento da HbAlc
relacionou-se com a diminui¢do do nimero de marcadores no colon as 24 horas, com
diferencas estatisticamente significativas.

Em individuos saudaveis, Sepulveda et al (2005) verificaram que a percentagem de
particulas radiopacas presentes no colon as 72 horas apds a sua ingestdo aumentava com a
idade, o que significa um aumento da lentificacdo do transito do célon com o aumento da
idade.

A idade e o género ndo influenciaram o nimero de marcadores presentes no colon, tanto
as 24 com as 72 horas, nos diabéticos estudadosna nossa investigacao. Para Wegener et al
(1990), que estudaram diabéticos tipo 2 insulinotratados sem altera¢des no transito oro-
cecal e no transito digestivo total, os diferentes compartimentos do tubo digestivo dos
diabéticos devem ser influenciados por factores independentes ou diferentes, em
momentos também diferentes.

E) Manometria do corpo esofagico entre diabéticos e nio diabéticos

As caracteristicas manométricas da motilidade esofagica nos diabéticos que estudamos,
nesta investigagdo, revelaram diferencas bastante significativas em relacdo aos ndo
diabéticos. A presenga de ondas normais ou peristalticas foi maior nos ndo diabéticos do
que nos diabéticos, mas a frequéncia média de ondas peristalticas entre os diabéticos
esteve dentro dos limites considerados normais. Porém, a frequéncia de ondas anormais,
simultaneas, retrogradas e ndo transmitidas foi significativamente superior nos diabéticos.
Este facto reflecte, por si s0, a influéncia deletéria que a diabetes mellitus tipo 2 tem sobre
a motilidade esofagica. De acordo com JE. Richter (2001), a diabetes €, ao lado da doenga
de Chagas, do alcoolismo, da amiloidose, das colagenoses e da esclerose multipla, uma
das causas mais importantes de perturbacdes secundérias da motilidade esofagica. Usai et
al (1989) estudaram um grupo de diabéticos tipo 2 e verificaram que uma percentagem
significativa tinha distirbios inespecificos da motilidadedo eso6fago, com actividade
motora espontanea caracterizada por ondas segmentares e repetitivas com aspecto
bifasico. Por seu turno, nos diabéticos estudados por Horowitz et al (1989), constatou-se
que o esvaziamento do esofago era mais lento do que nos nao diabéticos, sendo esta
diferenca significativa.

No estudo conduzido por W. Ahmed (2004), cujo objectivo foi comparar as
caracteristicas da actividade motora esofagica de pacientes diabéticos com um grupo
controlo de nao diabéticos, usando a manometria, verificou-se que a amplitude e a
duracdo das ondas foi similar em ambos os grupos. Todavia, a velocidade das ondas foi
menor nos diabéticos. De igual forma, ondas anormais como a aperistalse no corpo
esofagico, a presenca de ondas de muito alta amplitude e a auséncia de contracgdes,
observou-se apenas nos diabéticos. Nas nossas observacdes, a amplitude das ondas,
apesar de tender a ser maior nos ndo diabéticos do grupo controlo, nao revelou diferencas
significativas em relagdo aos diabéticos. Por outro lado, o valor médio da amplitude das
ondas registadas entre os doentes diabéticos estava, de uma forma geral, dentro dos
limites considerados normais. A velocidade das ondas registadas foi menor nos diabéticos
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do que no grupo controlo, e a dura¢do das ondas também foi significativamente maior nos
diabéticos. Forgacs et al (1979) também referiram a menor velocidade das ondas, com
consequente aumento marcado da duracdo do transito esofagico, em diabéticos, e ondas
esofagicas com alteracdo do contorno, tal como contrac¢des espontdneas e irregulares.
Referem Forgacs et al (1979) que estas alteragdes podem surgir precocemente na diabetes
mellitus. As vezes aparecem ondas espontineas repetitivas e bifasicas segmentares (RD
Rothstein, 1990). A lentificacdo do transito esofagico pode surgir mesmo em diabéticos
sem sintomas esofagicos, como observaram Karayalcin et al (1992) num estudo
comparativo de diabéticos e ndo diabéticos saudaveis, usando o exame cintigrafico.

No seu estudo manométrico e radiologico, Sundkvist et al (1989) analisaram a actividade
motora esofagica de individuos diabéticos e verificaram,por cintigrafia, que cerca de
metade tinha o transito esofagico lento.

F) Manometria do corpo esofagico nos diabéticos

Nos diabéticos estudados, verificamos que nao houve alteragdes manométricas esofagicas
relacionadas com o género dos individuos. Divididos por 2 grupos etarios, verificou-se
que nos individuos com mais de 60 anos a amplitude das ondas manométricas € o pico
maximo das mesmas ondas foram significativamente mais elevados no terco superior do
esofago. Este facto, ndo referenciado na literatura que consultamos, revela-se interessante
pois relaciona, nos diabéticos, a idade com a actividade motora da por¢do esofigica
constituida por musculo esquelético. A glicémia em jejum nao influenciou as
caracteristicas manométricas observadas, ao contrdrio do que observaram outros
investigadores (Rayner et al, 2001 e Folwaczny et al, 1999) Mas os niveis de HbAlc
reflectiram-se nas caracteristicas das ondas manoméricas. Os individuos com mau
controlo da glicémia a longo prazo exibiram menor frequéncia de ondas propulsivas e
maior frequéncia de ondas ndo transmitidas. Estes dados corroboram os de muitos
autores, que referem que a hiperglicémia prolongada afecta a actividade motora esofagica
(Usai, 1989). Nos diabéticos que estudamos, todavia, a amplitude, a velocidade ¢ a
duracdo das ondas ndo foram afectadas pela elevacao da HbAlc, como postulam alguns
investigadores.

Estudando por manometria esofagica 66 pacientes diabéticos tipo 2, divididos de acordo
com a duracdo da doenga, Kinekawa et al (2008) verificaram que a amplitude das ondas
esofagicas e a frequéncia de peristalse eficaz diminuiram com a duracdo da doenca.
Aqueles investigadores referiram que uma correlagdo inversa muito significativa foi
observada entre a peristalse eficaz e a duragao da doenga. Mas nos diabéticos do nosso
estudo ndo se verificou qualquer influéncia da dura¢do da doenga sobre a amplitude das
ondas. A duragdo da diabetes influenciou, sim, e negativamente, a velocidade das ondas,
que se apresentou menor nos diabéticos com mais tempo de doenga. Para Frokjaer et al,
(2007) a duragao da diabetes afecta estruturalmente o tracto gastrointestinal, o que
contribui para a sua disfun¢ao.

G) Manometria recto-anal entre diabéticos e nao diabéticos

Nos dados que registamos, neste trabalho, foi evidente o facto de a pressdo basal rectal
anal e no esfincter anal interno serem semelhantes. Apenas a pressao no esfincter anal
externo foi superior nos individuos do grupo controlo, mas com uma diferenca nao
significativa. Por seu turno, a sensibilidade ao baldo rectal, na avaliagdo do limiar de
sensibilidade rectal e do volume méximo toleravel, também nao revelaram diferencas
significativas, apesar de tenderem todos a serem superiores nos nao diabéticos. Estes
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dados contrastam com os de Beyak et al(2009), que avaliaram a sensibilidade mecanica
rectal em ratos com diabetes induzida mediante a injeccdo de estreptozotocina,
comparados com um grupo controlo de ratos ndo diabéticos. Observaram aqueles autores
que na diabetes parece estar afectada a detec¢ao da distensdo rectal lenta e o limiar
fisiologico da distensdo rectal, fendmeno que deve ocorrer durante o enchimento rectal
que antecipa a defecacdo. Noutro estudo comparativo de diabéticos e ndo diabéticos,
conduzido por Epanomeritakis et al (1999), em 25 adultos saudéaveis e 38 diabéticos tipo
2, verificou-se que nos diabéticos era menor a pressao basal e do aperto anal. Se em
relacdo a pressdo basal os dados destes autores sdo opostos as nossas observagdes, em
relacdo ao aperto anal eles sdo convergentes. Os diabéticos que estudamos tinham as
pressdes de aperto anal rapido e de aperto prologado significativamente menores do que
os ndo diabéticos do grupo controlo. Rosztoczy (2004) verificou que os pacientes
diabéticos com neuropatia autonémica tinham menor pressdo no aperto anal e diminui¢ao
na funcao expulsiva fecal.

Epanomeritakis et al (1999) também referiram que os diabéticos tinham diminui¢do do
reflexo recto-anal inibitorio (RRAI), da sensibilidade rectal a distensdo. Os diabéticos
deste estudo tinham um RRAI menor, mas sem diferenga significativa em relagdo aos nao
diabéticos.

H) Manometria recto-anal nos diabéticos

Os valores da manometria rectal registados nos pacientes deste estudo demonstraram que
o género ndo exerceu influéncia sobre as pressoes rectal, dos esfincteres anais e do canal
anal, em repouso. O mesmo aconteceu durante o aperto anal rapido e o aperto anal
prolongado, onde os valores foram estatisticamente semelhantes. A sensibilidade rectal
limiar foi semelhante. O volume maximo toleravel foi maior nas mulheres, mas a
diferenca nao foisignificativa. J4 o RRAI foi significativamente maior nos homens do que
nas mulheres. A idade influenciou de forma significativa a pressao rectal basal e a pressao
basal no EAI, que foram maiores nos individuos com idade menor ou igual a 60 anos.
Durante as manobras do aperto anal rapido e prolongado, as pressdes registadas também
foram significativamente maiores nos individuos com idade menor ou igual a 60 anos. A
dura¢do da diabetes ¢ o nivel de HbAlc nao influenciaram, de forma estatisticamente
significativa, nenhum dos parametros da manometria recto-anal. O efeito da duragdo da
diabetes sobre a fungdo rectal foi estudado por E. Epanomeritakis et al (1999), em 25
adultos saudaveis e 38 diabéticos tipo 2. Dividiram os diabéticos, de acordo com a
duragdo da diabetes, em 2 grupos, com menos de 10 anos e com 10 anos ou mais. Os
individuos do segundo grupo tinham uma pressdo anal basal e de aperto voluntario
significativamente menores que os individuos com diabetes ha menos de 10 anos. Tinham
também um menor volume rectal e entre eles era maior a incidéncia de incontinéncia.

Ao analisar a relacdo entre a glicémia basal e as caracteristicas manométricas rectais nos
diabéticos, verificdmos que os doentes cuja glicémia estava acima de 7mmol/l tinham
maior pressao no aperto anal rapido e no aperto anal prolongado. Estes dados coincidem
com a observagao de Russo et al (2004) e de Caruana et al (1991). Os restantes valores da
pressao em repouso € da sensibilidade ao baldo rectal ndo exibiram diferengas, em fungao
desta variavel, o que também ¢ concordante com os registos daqueles investigadores. Os
mesmos autores (Russo et al, 1997) verificaram que quanto mais elevado o valor da
glicémia (4, 6 e 12 mmol/l) maior era o grau de inibicdo do esfincter anal externo
(traduzido na diminui¢ao da pressdo de aperto) e menor a percepcao inicial de distensao
rectal, o que significava aumento da sensibilidade rectal. Tal estudo foi feito em 8
individuos nao diabéticos. A inexisténcia de diferenca nos valores do RRAI entre os
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diabéticos e o grupo controlo concorda também com os resultados referidos por Caruna
(1991). A. Wald e K Tunuguntla (1984) entenderam que a incontinéncia fecal na diabetes
devia resultar da diminuicdo da sensibilidade rectal ou da diminui¢do da fun¢do do
esfincter anal externo.

I) Niveis basais das hormonas entre diabéticos e nao diabéticos

Os nossos resultados, neste trabalho, revelaram uma maior frequéncia de individuos
diabéticos com elevacao significativa nos niveis de gastrina, do polipéptido pancreatico e
da leptina sérica em jejum em relagdo aos individuos nao diabéticos. Os seus niveis nos
individuos em que estavam elevados eram também muito superiores aos dos ndo
diabéticos que os tinham igualmente altos. Todavia, a percentagem de pacientes que
tinham a secretina e o péptido intestinal vasoactivo elevados foi semelhante entre os
diabéticos e os do grupo controlo. Os niveis daquelas duas neuro-hormonas, quando
elevados nos diabéticos, também foram semelhantes aos encontrados nos nao diabéticos.
Nos pacientes diabéticos, de acordo com alguns autores, parece comum a existéncia de
niveis alterados de algumas hormonas. No seu estudo, Borg et al (2009) verificaram
niveis poOs-prandiais muito elevados de ocitocina em diabéticos com esvaziamento
gastrico normal, o que ndo aconteceu nos pacientes com esvaziamento lento.
Observaramtambém que a gastrina e a CCK aumentam muito depois das refei¢cdes, sem
diferengas entre os individuos diabéticos com esvaziamento gastrico normal ou alterado.
A elevagdo da leptina pode, em certa medida, estar relacionada com o IMC nos
diabéticos que estuddmos, pois esse indice era maior nos diabéticos em geral do que no
grupo controlo. Todavia, entre os diabéticos com IMC normal ou elevado a frequéncia da
elevagdo da leptina nao estabeleceu relagcdes com o IMC. Este facto leva-nos aquestionar
em que medida a sua elevagdao nao ¢ uma consequéncia da diabetes também.

No estudo de ratos como modelo da diabetes humana, feito por El-Salhy (1998),
considerou-se que o mesmo permitiu verificar que naquele modelo existe um distarbio do
sistema neuroendocrino, o qual parece ter implicacdes nas fungdes do sistema
gastrointestinal verificadas nos diabéticos humanos. Noutro estudo, também em ratos, os
mesmos El-Salhy et al (1998) verificaram que a imunorreactividade a secretina nas
c€lulas intestinais estava aumentada nos diabéticos e nao nos pré-diabéticos. A gastrina,
comparando os diabéticos com o grupo controlo, estava diminuida nos diabéticos, e a
somatostatina era estatisticamente semelhante em ambos os grupos. Esta constatacao foi
corroborada por Nwokolo et al (1992), ao estudarem células G do antro gastrico de ratos
diabéticos. Ja nos ratos pré-diabéticos fémeas, El-Salhy e Spangéus (1998) observaram
que o conteudo em VIP das células duodenais estava elevado, ao contrario de outras
neuro-hormonas, o que lhes fez crer ser este o primeiro sinal do potencial surgimento da
diabetes. Mas em ratos com diabetes mellitus induzida pela estreptozotocina, Fabri et al
(1983) notaram hipogastrinémia em relagdo ao controlo.

Entretanto, nalguns estudos, como o de Cotroneo et al (1991), ndo se observaram
diferencas com significado estatistico entre os niveis basais de gastrina e de PP nos
diabéticos e no grupo controlo. Ja Kostic et al (1990) verificaram que, sendo semelhantes
os niveis basais, a gastrina aumentou muito significativamente nos diabéticos no periodo
pos-prandial. A gastrina basal mostrou-se igualmente elevada no estudo de Rong et al
(2004). De qualquer forma, merece particular reflexdo o facto de se poder utilizar o
tratamento com gastrina na melhoria da glicémia, como postulou Suarez-Pinzon et al
(2008).

Em criangas, Huml et al (2011) registaram valores de PP e leptina estatisticamente
semelhantes entre diabéticos e ndo diabéticos. Estes dados, em muitos casos
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contraditdrios, justificam a continuagdo das investigagdes nesse ambito. A elevagdo da
leptina ¢ assumida como umas das caracteristicas da diabetes ou da sindrome metabodlica
(Sysi-Aho et al, 2011; De Luis et al, 2011; Tsai et al, 2011). No entanto, foram registados
niveis baixos de leptina em diabéticos tipo 2 entre os indios mexicanos (Mirza et al,
2011).

J) Niveis basais das hormonas nos diabéticos

Nos diabéticos da presente investigacdo, a gastrina e o polipéptido pancreatico nado
revelaram diferengas nos seus niveis, nem na frequéncia de individuos com alteragdes dos
niveis em relagcdo ao normal, condicionadas pelo género, a idade, a duragdo da diabetes, a
glicémia em jejum ou pela hemoglobina glicosilada. No estudo da influéncia da gastrina
sobre a diamino-oxidase realizado por Loba et al (1997), verificou-se que os pacientes
diabéticos com maior duracao da diabetes e com neuropatia tinham niveis de gastrinémia
mais elevados do que os com diabetes sem aquela complicagdo e com menor duragdo da
doenca. Por outro lado, Howarth et al (2011) verificaram que nos ilhéus pancreaticos dos
ratos diabéticos a concentragdo de PP aumentava com a idade.

No nosso estudo, a secretina, ao contrario, estava diminuida nos individuos com diabetes
até ha 10 anos. E a percentagem de individuos com secretina diminuida foi maior entre os
diabéticos com glicémia em jejum abaixo de 7mmol/l. Verificou-se, também, que a
frequéncia de individuos com secretina diminuida foi significativamente maior entre os
diabéticos com 60 anos ou menos. A hemoglobina glicosilada ndao afectou os niveis de
secretina. Estes dados contrastam com a afirmagdo de Y. Ogino (1996), que postulou que
o mau controlo prolongado da glicémia na diabetes parece ser também um factor que
influencia as alteragcdes neuroendocrinas, podendo ser a causa da elevacdo da gastrina e
da secretina, tal como da motilina e da somatostatina. O péptido intestinal vasoactivo,
VIP, apresentou niveis significativamente mais elevados entre os diabéticos com HbAlc
abaixo de 7mmol/l. Os valores da leptina e a frequéncia da sua elevagdo também nao
revelaram qualquer relacdo com as variaveis estudadas.

K) Hormonas e transito dos marcadoresradiopacos nos diabéticos

No presente estudo, os niveis alterados de nenhuma das hormonas estudadas afectaram de
forma significativa o transito de marcadores radiopacos nos diabéticos. Tanto as 24 como
as 72 horas, o nimero de particulas no célon foi semelhante entre diabéticos com os
valores dentro da normalidade e aqueles que os tinham elevados ou diminuidos.

Quando William et al (1986) estudaram o efeito de uma substincia, o SMS 201-995,
sobre os niveis de diferentes hormonas peptidicas gastrointestinais (gastrina, GIP,
secretina, PP, neurotensina e motilina), e também sobre a motilidade gastrointestinal,
concluiram que a contra-regulagdo hormonal no aparelho digestivo tinha importante
participagdo nos distirbios metabolicos da diabetes tipo 2. A disfun¢do pildrica, por
exemplo, observada num grupo de pacientes diabéticos, relacionou-se significativamente
com os niveis basais elevados de gastrina e de VIP (N. Kostic, 1995). No estudo de El-
Salhy e Spangéus (2002), verificou-se que os niveis colonicos de PYY eram mais baixos
nos diabéticos ndo obesos,enquanto nos obesos o VIP e a somatostatina tinham niveis
mais baixos, todos em relacdo ao controlo normal. Consideraram, por isso, aqueles
autores, que a diminui¢do do PYY no colon dos diabéticos ndo obesos, tal como a alta
concentracdo de VIP e de galanina ao nivel do antro gastrico no rato, contribuem para a
diminuicdo do tempo de transito gastrointestinal, que resulta em a diarreia nos ndo
obesos. Mas observaram também que a diminui¢ao do VIP duodenal e da somatostatina
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colonica nos ratos diabéticos obesos deve influenciar a obstipacdo verificada naqueles
animais. Referéncias semelhantes sdo feitas por El-Salhy (2002 e 1998), noutros estudos
também em ratos diabéticos. Analisando o efeito de algumas hormonas sobre o transito
digestivo, El-Salhy (2001) argumenta que a diminui¢do da secretina pode ser um factor
que cause aumento da velocidade do transito intestinal. Contudo, os niveis diminuidos de
secretina no nosso estudo nao exerceram qualquer influéncia sobre a velocidade do
transito de particulas no tubo digestivo, particularmente no célon, nos diabéticos tipo 2.

L) Hormonas e a motilidade do corpo do eséfago nos diabéticos

Observaram-se algumas alteragcdes significativas nos parametros manométricos da
motilidade esofagica associadas aos niveis elevados ou diminuidos das hormonas
estudadas. A gastrina aumentada estava relacionada com aumento da frequéncia de ondas
simultaneas e diminuicao da duragdo e da velocidade das ondas manométricas. No estudo
de Liu et al (2011) em fibras musculares do es6fago, aquelas produziram uma contrac¢do
significativamente maior apos a exposi¢ao a gastrina. Por outro lado, Straathof et al
(1997) verificaram que a infusdo da hormona em individuos normais provocou
relaxamento do EEI, resultados opostos aos de Allescher et al (1995), que verificaram um
aumento significativo. A secretina diminuida ndo exerceu qualquer influéncia
significativa sobre os valores dos registos manométricos esofagicos. Porém, os seus
niveis aumentados relacionaram-se, de forma muito significativa, com o aumento da
frequéncia de ondas ndo transmitidas. O pico médio das ondas também foi maior nos
individuos com secretina elevada. No estudo de Miyata et al (1991), a secretina infundida
causou relaxamento do EEI em individuos sauddveis e com acaldsia. Resultado
semelhante foi verificado por Moosa et al (1978). O polipéptido pancreatico aumentado
condicionou uma diminui¢do,ndo significativa, da frequéncia das ondas peristalticas
esofagicas nos diabéticos. Mas relacionou-se significativamente com a diminuicdo da
amplitude das ondas manométricas registadas no esofago dos diabéticos tipo 2 estudados.
O péptido intestinal vasoactivo ndo influenciou as caracteristicas manométricas
esofagicas nos individuos diabéticos tipo 2 do presente estudo. Contudo, Domschke et al
(1978) e Siegel et al (1979) verificaram, em individuos saudaveis, que a infusdo de VIP
provocou diminui¢do da pressdao do EEIL. Com efeito, R. Siewert (1979) referiu que a
maioria das hormonas conhecidas na altura, a excepgdo da gastrina e da motilina, tinham
um efeito relaxante sobre o EEI Ja a leptina sérica elevada, no presente estudo,
relacionou-se com o registo de valores manométricos que indiciam melhoria da
actividade motora esofdgica: diminuicdo da frequéncia das ondas ndo transmitidas, e
aumento da amplitude e do pico médio e maximo, particularmente no es6fago médio e
inferior. Esta ac¢ao da leptina, quando elevada na diabetes, pode revelar-se um fenémeno
vicariante que tenha como objectivo melhorar a actividade fisiologica daquele 6rgao, que
nesta patologia tende a ser afectada negativamente por outros factores. De facto, Yarandi
et al (2011) consideraram que, para alémdo seu efeito metabolico e sobre o apetite, mais
bem estudado, a leptina ¢ um importante modulador da actividade motora gastrointestinal
e de outras fungdes digestivas. Opinido semelhante tiveram Wang et al (2006). De acordo
com Li et al (2011), o esvaziamento gastrico correlacionou-se com os niveis de leptina
sérica, em ratos. Considerou aquele autor que a lentificacdo do esvaziamento gastrico
observado nos ratos alimentados com dieta gorda ¢ um mecanismo de resposta adaptativa,
que envolve a leptina entre outras hormonas. A importante funcdo da leptina sobre a
motilidade gastrointestinal justifica as perturbagdes verificadas na motilidade
digestiva,segundo Kiely et al (2005), em ratos com deficiéncia daquela hormona. A sua
utilizacdo na terapéutica antidiabética corrobora os factos acima citados (Magkos et al,
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2011; Asensio et al, 2004). Num dos poucos estudos recentes que analisou a actividade
motora esofagica em diabéticos e hormonas, os niveis de motilina estiveram estreitamente
relacionados com a maior frequéncia de contracgdes simultdneas em diabéticos
(Pendleton et al, 2009).

M) Hormonas e motilidade e sensibilidade recto-anal nos diabéticos

A sensibilidade e a actividade motora rectais nos individuos diabéticos tipo 2 por nos
estudados, também revelaram algumas caracteristicas manométricas que foram afectadas
pelas alteragdes dos niveis de algumas neuro-hormonas estudadas. Registou-se um
significativo aumento do volume que desencadeou a primeira sensacdo defecatdria nos
individuos com elevacdo dos niveis de gastrina. Durante o aperto anal rapido e o aperto
anal prolongado, os nosso registos revelaram um interessante fenémeno, que se
caracterizou pelo aumento significativo dos valores do aumento de pressao e dos valores
da média da pressdo de aperto com o aumento dos niveis de secretina. Matsudaa et al
(2000) estudaram a presenga de um péptido da familia da secretina (o péptido activador
da adenil-ciclase pituitdria, PACAP) no recto, e a sua ac¢do sobre o recto, em peixes
Uranoscopus japonicus, verificando que tinha um efeito relaxante significativo. Os
valores aumentados do péptido intestinal vasoactivo ndo influenciaram as caracteristicas
manométricas nas nossas observagdes. Apesar da grande riqueza em receptores para o
VIP no recto (Prieto et al, 1981), em 1988 Andrews e Young, estudando o efeito de varias
hormonas sobre o recto e outras partes do aparelho digestivo, verificaram que o VIP nao
exerceu nenhum efeito significativo sobre a motilidade rectal e digestiva em geral, nas
partes do tubo digestivo estudadas.

O polipéptido pancreatico foi a hormona cujo aumento esteve relacionado com mais
diferencas muito significativas nas caracteristicas manométricas recto-anais entre os
diabéticos que tinham a sua taxa normal ou elevada. A pressdo rectal basal foi menor nos
diabéticos com PP elevado. No estudo da sensibilidade rectal ao baldo, apenas a primeira
sensagdo ndo revelou diferengas notdveis. A primeira urgéncia, a urgéncia maxima e o
volume maximo toleravel foram todos significativamente superiores nos individuos com
PP normal, o que revela que o PP, quando elevado, diminui o limiar da sensibilidade
rectal nos diabéticos. A maior percentagem do relaxamento do esfincter anal interno
durante o reflexo recto-anal inibitorio, verificada nos individuos com PP elevado, é mais
um dado a favor da maior sensibilidade rectal condicionada por aquela neuro-hormona.
Num estudo recente, Yi et al (2011) verificaram que a maior concentragdo de receptores
para o PP se localizam exactamente na parte mais distal do tubo digestivo, isto €, no
recto, o que deve explicar a importante influéncia da elevacdo daquela hormona sobre
esta estrutura do tubo digestivo. A influéncia da leptina sobre o recto mostrou-se
interessante, ao revelar-se que, nos diabéticos em que o seu nivel estava elevado, o limiar
de sensibilidade rectal estava diminuido. Assim, nesses pacientes, a quantidade de ar
necessaria para desencadear a primeira sensagdo e a sensacao de volume rectal maximo
toleravel foi significativamente menor do que nos diabéticos em que o seu nivel era
normal. Este facto poderd merecer reflexdes relacionadas com a obstipa¢do crénica ou
com a sensacdo de defecacdao incompleta que muitas vezes afligem os diabéticos, e cujas
causas sdo ainda pouco claras. Podera, também, servir como mecanismo utilizado na
terapéutica com leptina, que hoje se apresenta cada vez mais promissora.

Em termos de técnicas manométricas, hoje, com a manometria de alta resolugdo, a

impedancia e a utilizagdo de cateteres solidos, os dados que se conseguem parece terem
maior fidelidade que os conseguidos pela manometria com sistema de perfusdo hidrica.
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Particularmente o estudo do esfincter esofagico inferior, que na manometria por
hidroperfusao pode carecer da adequada localizagdo e manutencao da porta manométrica
sobre o EEI, estd descrito ser mais rigoroso com a utilizacdo do dent sleeve. Reconheco
que estes factos podem constituir limitagcdes, na actualidade, para os resutados obtidos.
Todavia, o rigor com que as técnicas sdo executadas, e a demonstracdo por alguns
investigadores da semelhanca nos resultados quando comparadas com as mais recentes,
fazem-nos crer que tais limitagdes ndo terdo influenciado de forma significativa os
resultados obtidos neste trabalho.
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Capitulo V: Conclusoes

Consideramos que o nimero de pacientes e do grupo controlo inquirido foi adequado para
permitir retirar algumas conclusdes interessantes no ambito do estudo realizado. Todavia,
um aumento do niimero dos individuos submetidos as técnicas de estudo manométricas e
radioldgicas, e aos doseamentos hormonais, particularmente entre os diabéticos, poderia
realcar algumas caracteristicas que aprimorassem o conhecimento da influéncia, ou nao,
da diabetes sobre algumas caracteristicas das func¢des digestivas. Entretanto, entendemos
que os nossos resultados e conclusdes servirdo como mais um subsidio para o
conhecimento das caracteristicas de algumas das importantes fungdes digestivas entre os
diabéticos.

Dos resultados realgou-se o seguinte:

1-A maioria dos sintomas gastrointestinais foram significativamente mais frequentes
entre os diabéticos, sendo também significativamente, mais graves entre os diabéticos. A
incontinéncia fecalfoi o unico sintoma cuja frequéncia e gravidade se relacionaram com a
maior duracdo da diabetes. Por seu turno, os individuos com a HbAlc mais elevada
tinham, com uma frequéncia significativamente maior, epigastralgia, enfartamento,
emissdo de gases pelo anus e sensagao de defecagdo incompleta.

2-As 72 horas, o niimero demarcadores radiopacos presentes no colon dos diabéticos era
significativamente maior do que no célon dos individuos do grupo controlo.Os diabéticos
com duragdo da diabetes hd mais de 10 anos tinham um maior nimero de marcadores
radiopacos no intestino do que os com diabetes ha menos de 10 anos.

3-As ondas peristalticas esofagicas foram significativamente mais frequentes nos tracados
manométricos dos ndo diabéticos, ao contrario das ondas simultaneas, retrogradas e nao
transmitidas, que foram significativamente mais frequentes nos individuos diabéticos.O
pico das ondas, tal como a sua velocidade — sobretudo no ter¢o médio e distal —também
foi significativamente maior nos individuos do grupo controlo.A amplitude das ondas nao
foi estatisticamente diferente nos dois grupos de individuos estudados, apesar de os seus
valores serem francamente mais elevados entre os nao diabéticos. Todavia, a duragao das
ondas do corpo esofdgico durante a degluticdo foi superior nos diabéticos estudados.
Notou-se que, no ter¢o superior do esofago, a amplitude das ondas manométricas
esofagicas foi significativamente maior nos individuos mais idosos. Registou-se também
que a velocidade das ondas foi significativamente maior nos individuos com menos
tempo de doenga e nos homens diabéticos estudados em relacao as mulheres, tal como foi
a frequéncia das ondas nao transmitidas. As ondas ndo transmitidas foram igualmente
mais frequentes nos diabéticos com hemoglobina glicosilada superior a 7%.

4- As pressodes basais no recto, no esfincter anal interno e no canal anal, ndo exibiram
diferencas com significado estatistico entre os diabéticos e nao diabéticos, mas a pressao
no esfincter anal externo e o reflexo recto-anal inibitoério foram maiores nos individuos do
grupo controlo.No estudo da sensibilidade recto-anal, apesar de a maioria dos valores se
apresentarem mais elevados entre os ndo diabéticos, as diferencas nao foram
significativas.

Na avalia¢do do aperto anal e do aperto anal prolongado, verificou-se que o aumento da
pressao de aperto, a pressao média de aperto, a amplitude em relagdo ao zero e a area sob
a curva, foram significativamente maiores nos ndo diabéticos. Entre os diabéticos,
estesparametros foram significativamente maiores nos que tinham idade menor ou igual a
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60 anos. Quanto a comparacgao de géneros nos diabéticos, a percentagem de relaxamento
durante o reflexo recto-anal inibitorio foi significativamente maior entre as mulheres.
Relativamentea glicémia em jejum, verificou-se que a pressdo rectal, anal e dos
esfincteres anais em repouso, tal como a percentagem de relaxamento durante o reflexo
recto-anal inibitdrio, ndo diferiram de forma significativa entre os diabéticos com glicénia
superior ou inferior a 7 mmol/l. Na avaliacdo do aperto anal e do aperto anal prolongado,
verificou-se que os aumentos de pressdo, a média da pressdo de aperto, a amplitude em
relagdo ao zero, foram significativamente superiores entre os pacientes com glicémia
matinal em jejum superior a 7 mmol/l.

5-Os niveis de gastrina, de polipéptido pancreatico e de leptina estavam muito
significativamente mais elevados entre os diabéticos do que entre os ndo diabéticos. A
alteracdo mais frequente dos niveis de secretina foi a sua diminui¢do, sendo que a
percentagem de individuos com diminuicdo da secretina foi semelhante entre os
diabéticos e ndo diabéticos. Apenas entre os diabéticos houve individuos com elevagao da
secretina, embora num numero que ndo resultou em diferenca estatisticamente relevante.
O péptido intestinal vasoactivo nao revelou diferencas de relevo na frequéncia da sua
elevagdo entre diabéticos e nao diabéticos.

Merece realcar que os valores médios da gastrina estavam muito mais elevados entre as
mulheres, foram superiores nos individuos com duracdo de doenca superior a 10 anos,
estavam mais altos nos individuos com HbAlc >7% e também foram maiores entre os
individuos com a glicémia em jejum mais elevada (7 mmol/l). Os valores médios de
polipéptido pancredtico acharam-se mais elevados nos individuos com menos de 51 anos,
estavam mais elevados nos diabéticos cuja doenca durava ha mais de 10 anos, e
verificaram-se também valores médios muito mais altos entre os diabéticos com
hemoglobina glicosilada e glicémia em jejum mais altas. A diferenca foi significativa.

Ao contrario das outras hormonas, que se achavam mais elevadas, a secretina encontrava-
-se diminuida num nimero de casos significativamente maior do que aquele em que
estava elevada. O valor médio da secretina aumentou com a idade, sendo que o niimero
de individuos com o valor de secretina inferior ao normal foi significativamente maior
nos individuos com idade igual ou inferior a 60 anos. Os individuos com duragdo da
doenca menor ou igual a 10 anos exibiram uma maior frequéncia de casos de secretina
inferior ao normal, de forma muito significativa. A frequéncia de individuos com
secretina inferior ao normal foi muito mais significativa entre os que tinham a glicémia
em jejum abaixo de 7 mmol/l.

O valor médio do VIP apresentou-se significativamente mais elevado entre os pacientes
com HbAlc igual ou abaixo de 7% do que entre os pacientes com pior controlo da
glicémia a longo prazo (HbAlc acima de 7%). Todavia, a percentagem de individuos com
VIP normal ou elevado foi semelhante entre os que tinham a HbA1c menor ou igual a 7 e
maior que 7%. Factores como a idade, género e duragdo da diabetes, bem como a
glicémia em jejum, nao condicionaram diferengas significativas nos niveis de VIP.

6- Os niveis de polipeptideo pancreatico ¢ do VIP nado influenciaram de forma
estatistivamente significativa a distribuicdo das particulas radiopacas presentes no colon
dos individuos diabéticos.

7- Nos pacientes diabéticos com gastrina elevada, observou-se um significativo aumento
da percentagem de ondas simultaneas e diminuig¢do da velocidade e da duracdo das ondas
esofagicas, enquuanto os niveis elevados de secretina condicionaram aumento
significativo da frequéncia de ondas ndo transmitidas, diminuicdo da amplitude das
ondas, embora ndo significativa estatisticamente, ¢ diminuicao significativa do pico e da
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duracdo das ondas esofagicas. A elevacdo do polipéptido pancreatico condicionou
diminui¢do significativa da amplitude e dos picos médio e maximo e da velocidade das
ondas esofagicas. Por seu turno, a duracdo das ondas, apesar de ndo estatisticamente
diferente, foi maior nos individuos com PP elevado. O péptido intestinal vasoactivo,
quando aumentado nos diabéticos estudados,influenciou a actividade motora do corpo
esofagico nos diabéticos, aumentando a frequéncia de ondas retrégradas e diminuindo a
velocidade e a duracdo das ondas. Todavia, verificou--se que as ondas nao transmitidas
foram mais frequentes, e de modo significativo, entre os individuos com VIP normal. Os
individuos com leptina elevada tinham menor frequéncia de ondas ndo transmitidas. A
amplitude e os picos médio e maximo das ondas foram significativamente maiores nos
diabéticos com leptina elevada, principalmente nos ter¢os médio e inferior do es6fago. A
duragdo das ondas esofagicas no terco distal do esdéfago foi maior nos individuos com a
leptina elevada.

8-A gastrina elevada diminuiu o volume de ar no baldo necessario para desencadear a
primeira sensagao defecatdria, logo, aumentou a sensibilidade rectal limiar. Os outros
parametros manométricos rectais ndo foram afectados de forma significativa pelas
diferencas de concentracdo plasmatica desta hormona. Os niveis de secretina elevados
condicionaram aumento da pressdo de aperto e da média da pressao de aperto; resultaram
também num aumento da sensibilidade rectal e da capacidade rectal maxima, embora de
modo ndo significativo. Os diabéticos com polipéptido pancredtico aumentado tinham
diminui¢do da pressdo rectal basal e da pressdo nos esfincteres anais interno e externo.
Tinham também menor valor no estimulo para a sensibilidade rectal limiar, primeira
urgéncia em defecar, urgéncia intensa em defecar e volume rectal maximo toleravel. Os
valores da pressdo de aperto, o aumento da pressdo, a amplitude em relagdo a zero e a
area sob a curva do aperto anal rapido e do aperto anal prolongado, foram todos
superiores nos diabéticos com PP normal. O RRAI foi maior nos individuos com PP
elevado, mas as alteragdes nos niveis de péptido intestinal vasoactivo ndo exerceram
qualquer influéncia estatisticamente significativa sobre a motilidade e a sensibilidade
rectal e anal nos diabéticos estudados. A leptina elevada condicionou um menor volume
de ar necessario a primeira sensagdo rectal, e diminuicdo do volume maximo toleravel,
em relacdo aos doentes que a tinham dentro do nivel normal.
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Capitulo VI: Contributos para a ciéncia e resumos

Contributos para a ciéncia

Ao estudarmos a motilidade digestiva na diabetes, na ampla andlise de trabalhos
cientificos que encontramos na literatura, alguns pormenores dos nossos resultados nao os
encontramos citados por outros autores que estudaram o mesmo assunto. Por isso, estes
registos, mesmo modestos, poderdo motivar novos estudos que os ajudem a esclarecer
melhor, a relaciona-los com as perturbagdes fisiopatologicas da doenga e a serem usados
como mecanismos ou alvos de intervengdes terapéuticas. Consideramos por isso
pertinente citar os nossos factos, como contributos que este estudo possa eventualmente
prestar a ciéncia universal. S3o os seguintes:

1 - Estudo da frequéncia dos sintomas digestivos e da motilidade digestiva em
individuos diabéticos tipo 2 em Portugal. Tratou-se do primeiro estudo que reflectiu de
forma sistematica sobre a motilidade digestiva em diabéticos, quando comparados com
ndo diabéticos, relativamente a frequéncia e gravidade dos sintomas gastrointestinais
naquela populacdo, a manometria esofagica e a manometria recto-anal, e sobre as
alteragcdes dos niveis de leptina, gastrina, secretina, polipéptido pancreatico e péptido
intestinal vasoactivo e os seus efeitos sobre a motilidade esofagica e recto-anal na
diabetes;

2- Os efeitos da leptina sérica elevada sobre a motilidade esofagica, em
individuosdiabéticos tipo 2. Observamos que a elevacdo da leptina na diabetes parece ter
um efeito benéfico sobre a motilidade do corpo do esdfago. O referido efeito ¢ evidente
nos 2/3 distais do eso6fago, constituidos maioritaria ou totalmente por musculo liso. Varios
trabalhos referem o efeito da leptina sobre o estomago e intestino, incluindo a sua
utilizagdo terap€utica, mas nenhum analisou os efeitos da sua elevagdo sobre o es6fago na
diabetes;

3- As alteracées na sensibilidade e na motilidade recto-anal dos diabéticos com
polipéptido pancreatico elevado. Registamos que nos diabéticos que tinham niveis mais
elevados de polipéptido pancreatico havia uma muito significativa diminui¢ao da pressao
rectal basal e da pressdo nos esfincteres anais interno e externo, menor valor no estimulo
para a primeira sensagdo, para a primeira urgéncia ¢ para a urgéncia intensa, € menor
volume rectal maximo toleravel. Nos mesmos individuos, os valores da pressao de aperto,
o aumento da pressdo, a amplitude em relagdo a zero e a area sob a curva no aperto anal
rapido e no aperto anal prolongado, estavam todos diminuidos e a percentagem de
relaxamento do esfincter anal interno durante o reflexo recto-anal inibitério foi maior.
Num trabalho recente de Yi et al (2011), descreveu-se a presenga significativa de
receptores para o PP no recto. Tal facto pode justificar o efeito significativo daquela
hormona sobre o referido 6rgao, nos diabéticos que a tenham elevada.

4-0 efeito da elevacio da secretina sobre as pressdes de aperto anal. Nos individuos
diabéticos tipo 2, verificdmos que o aumento dos niveis de secretina esteve
significativamente relacionado com a elevagdo das pressdes de aperto e o aumento da
pressdo no aperto anal e no aperto anal prolongado. Nao encontrdmos na literatura
nenhum estudo que referisse o efeito da secretina sobre a sensibilidade ou a motilidade
recto-anal, tanto em individuos aparentemente sauddveis como em diabéticos em
particular.
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5-O efeito da elevacdo da leptina sobre o recto, particularmente sobre a
sensibilidade rectal em diabéticos. Registamos o facto de os diabéticos com elevagdo da
leptina serem sensiveis, para a primeira sensacao € para o volume rectal maximo
toleravel, a quantidades maiores de ar no baldo, o que indicia uma diminuicdo da
sensibilidade rectal naqueles individuos. Este facto nds nao o encontramos relatado na
bibliografia que consultdmos. Apesar da diferenca ndo ser significativa, tem a
transcendéncia suficiente para considerarmos que se encontra justificada uma razao para
estudar o referido fendémeno. A frequente elevacdo da leptina na diabetes, e a sua
introducdo como meio terapéutico, poderdo motivar maior conhecimento deste processo,
as suas implicacdes clinicas e em que sentido pode ser a chave para uma intervencao
médica.
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Resumo

Muitos estudos tém tentado esclarecer a correlacao existente entre a diabetes mellitus e
eventuais  disturbios  gastrointestinais decorrentes daquela patologia.  Alguns
demonstraram que os sintomas gastrointestinais eram mais frequentes entre os pacientes
diabéticos do que na populagdo em geral. Poucos sdo os estudos, de base epidemioldgica,
e os resultados sao muito dispares entre si. A maioria dos estudos aborda o paciente
diabético observado em hospitais tercidrios, que em nada sdo representativos da diabetes
na populacdo. Alguns autores aferiram, em estudos de base populacional, que os sintomas
digestivos altos eram mais frequentes em diabéticos que em ndo diabéticos saudaveis, tal
como o sao a perda fecal espontanea, a obstipagdo cronica e a diarreia. No entanto, outros
investigadores verificaram, numa populacdo de pacientes diabéticos, que a frequéncia de
sintomas gastrointestinais, como a sensac¢ao de plenitude gastrica, a pirose e a obstipacao
foram semelhantes entre diabéticos € o grupo controlo; apenas a disfagia foi mais
frequente, de forma significativa, entre os diabéticos.

Um conjunto variado de factores ¢ apontado como relacionados com as alteragdes
digestivas na diabetes. Parece reconhecido actualmente que alteragdes agudas da
glicémia, por si s6, jogam um papel importante na funcdo motora, alterando as
caracteristicas das ondas em diversas por¢des do tubo digestivo. Também se constatou
que a maior frequéncia dos sintomas digestivos estava associada ao mau controlo da
glicemia a longo prazo. As desordens do aparelho digestivo parecem contribuir para os
quadros de mau controlo glicémico, desnutricdo e diminuicdo da absor¢do dos
medicamentos administrados por via oral na diabetes. O impacto das alteragdes motoras
digestivas sobre o controlo metabolico ¢ a qualidade de vida do diabético, aliados ao
aumento da incidéncia da doenga, justificam cada vez mais o esfor¢o no conhecimento
dos efeitos da diabetes mellitus sobre a actividade motora gastrointestinal, e dos
mecanismos que lhe estdo subjacentes.

O presente trabalho tem como objectivos principais comparar frequéncia dos sintomas
gastrointestinais entre os diabéticos e individuos nao diabéticos saudaveis, avaliar o
transito de marcadores radiopacos pelo cdlon entre diabéticos e um grupo controlo de
individuos saudaveis, comparar, mediante estudos manométricos, a actividade motora do
esofago e avaliar a sensibilidade e motricidade rectal e anal de diabéticos e ndo
diabéticos. Visa também o doseamento sérico de algumas substancias com efeitos sobre o
aparelho digestivo e avaliar o impacto das suas alteragdes sobre a motilidade digestiva
naqueles pacientes. Propde-se igualmente a analisar os factores que, nos diabéticos,
influenciam o comportamento motor de alguns dos segmentos do aparelho digestivo.

Para avaliar os sintomas gastrointestinais nos individuos diabéticos e ndo diabéticos,
utilizou-se a escala de sintomas gastrointestinais — gastrointestinal symptoms rating scale,
GSRS. Responderam ao inquérito 170 pacientes diabéticos de ambos os sexos, 88
mulheres e 82homens. Os individuos do grupo controlo eram 267, 163 mulheres e 104
homens. Entretanto, ante a dispersdo etdria entre si, fez-se um ajuste das amostras e a
comparagao foi feita entre 140 diabéticos e 132 ndo diabéticos.

O estudo do transito do coélon (43 diabéticos e 36 ndo diabéticos), utilizando marcadores
radiopacos, foi realizado com base em radiografias abdominais feitas 24 e 72 horas apos a
degluticdo dos mesmos, e verificado o nimero de marcadores radiopacos presentes em
cada um daqueles momentos no colon e recto. Estudou-se a actividade motora do corpo
esofagico (34 diabéticos e 32 ndo diabéticos) e a actividade sensorial e motora recto-anais
por manometria estaciondria computorizada, com cateteres de perfusdo hidrica (33
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diabéticos e 34 nao diabéticos). Foi feito o doseamento de algumas hormonas e avaliada a
influéncia dos seus niveis sobre a actividade digestiva nos diabéticos. Todos os estudos
realizados foram comparativos entre diabéticos e ndo diabéticos. Dentro do grupo de
diabéticos, analisou-se a influéncia da idade, género, duracdo da diabetes, hemoglobina
glicosilada e glicémia em jejum sobre os parametros gastrointestinais estudados.

Todos os participantes aceitaram fazé-lo de forma voluntaria. O projecto de estudo foi
aprovado pela Comissio de Etica do centro Hospitalar de Coimbra

Os resultados permitiram verificar que os sintomas digestivos tendem a ser mais
frequentes nos diabéticos, mas a diferenca em relagdo aos ndo diabéticos nao ¢€
significativa, p=0.1. Porém, quando existem, os sintomas sdo mais severos nos diabéticos,
com associacao linear de 0.03. Dos quinze sintomas estudados, nove — fome, nauseas,
flatuléncia, eructacdes, expulsdo de gases, incontinéncia, obstipagdo, urgéncia em defecar
e defecacdo incompleta — foram significativamente mais frequentes (p=0.03 a 0.001) e
mais graves nos diabéticos. Entre os diabéticos, a epigastralgia, p=0.009, as nauseas,
p=0.03, o enfartamento po6s-prandial precoce, p=0.04 e a obstipagdo, p =0.036 foram mais
frequentes entre as mulheres. Por seu turno, a duracdo da diabetes acima de 10 anos
relacionou-se com maior frequéncia e gravidade com a incontinéncia fecal, p=0.01. Os
individuos diabéticos com a HbAlc mais elevada tinham, com uma frequéncia
significativamente maior, epigastralgia, p <0.001, enfartamento, p <0.038, emissdo de
gases pelo anus, p <0.002 e sensacao de defecagdo incompleta, p <0.028.

Ao analisar o transito dos marcadores radiopacos no colon, registou-se que as 72 horas o
numero de marcadores presentes era significativamente maior nos diabéticos do que nos
individuos do grupo controlo, p=0.001. Entre os diabéticos, o nimero de marcadores no
c6lon, as 72 horas, foi maior nos com doenga hé mais de 10 anos, p=0.02.

O estudo manométrico do corpo esofagico mostrou que os diabéticos tinham
significativamente maior frequéncia de ondas simultaneas, p =0.01, retrogradas, p
=0.002e nao transmitidas, p=0.03, do que os ndo diabéticos. A amplitude das ondas,
apesar de mais elevada nos ndo diabéticos, estava dentro dos valores considerados
normais nos diabéticos, ¢ a diferenga entre os grupos ndo foi significativa. Contudo, o
pico médio, p=0.03, e a velocidade das ondas, foram superiores nos individuos do grupo
controlo. A duracdo das ondas, ao contrario, foi maior nos diabéticos, p<0.04. Entre os
diabéticos, a duracdo da doenga acima de 10 anos reflectiu-se numa menor velocidade das
ondas manométricas no eso6fago dos diabéticos, p<0.05. Por seu turno, os individuos com
HbA1c> 7% tinham maior frequéncia de ondas ndo transmitidas, p=0.04.

No estudo manométrico rectal, as pressdes registadas foram significativamente maiores
nos individuos do grupo controlo, com p entre 0.01 e 0.004. A duragdo da diabetes e o
nivel de HbAlc ndo influenciaram os valores registados. Todavia, os individuos com
glicémia matinal em jejum acima de 7 mmol/l tiveram maior pressdo no esfincter anal
externo (EAE) durante as manobras de aperto anal e de aperto anal prolongado, p=0.02 a
0.04.

Dos doseamentos hormonais verificou-se que a percentagem de diabéticos com a gastrina,
p<0.001, o polipéptido pancreatico, p<0.001 e a leptina, p = 0.02, elevados era
significativamente maior do que nos nao diabéticos, tal como o valor médio dos niveis
séricos daquelas hormonas. O numero de individuos com secretina e péptido intestinal
vasoactivo alterados nao revelou diferencas estatisticas entre diabéticos e nao diabéticos.
Em relagdo a influéncia das hormonas aumentadas ou diminuidas sobre as caracteristicas
da sensibilidade e da motricidade digestivas estudadas, nos diabéticos, registou-se que:
-Na manometria do corpo esofagico, a gastrina elevada condicionou aumento da
percentagem de ondas simultaneas, p=0.032, e diminuicao da velocidade e da duragao das
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ondas esofagicas, p=0.04. A secretina elevada provocou aumento na frequéncia das ondas
nao transmitidas, p=0.003 e diminuicao dos picos e da duragdo das ondas. O polipéptido
pancreatico elevado relacionou-se com a diminui¢cdo da amplitude e do pico das ondas
esofagicas, p=0.02 a 0.04. O aumento do péptido intestinal vasoactivo provocou aumento
significativo na frequéncia de ondas retrogradas, diminui¢do na velocidade e na duracdo
das mesmas ondas, mas as ondas ndo transmitidas foram mais frequentes nos diabéticos
com VIP normal. Os diabéticos com leptina elevada tinham menor frequéncia de ondas
nao transmitidas, p <0.05, maiores amplitudes, p=0.01 e picos médio € maximo nos tergos
médio e inferior do es6fago, p<0.03, e maior durag¢do das ondas esofagicas, p =0.01.

-Na actividade recto-anal avaliada por manometria, registou-se que, nos diabéticos, os
niveis de secretina elevados associaram-se ao aumento da pressdo de aperto e da média da
pressao de aperto, p=0.018, e afectaram de forma ndo significativa o aumento da
sensibilidade rectal e do volume rectal maximo tolerdvel. A eleva¢do do polipéptido
pancreatico esteve associada a diminuicao da pressdo rectal basal, p=0.03 e da pressao
nos esfincteres anais interno e externo, a menor valor no estimulo para a primeira
sensagdo, primeira urgéncia e urgéncia intensa, ¢ do volume rectal méximo toleravel. Os
valores da pressdo de aperto, aumento da pressao e amplitude em relacdo a zero, ¢ a area
sob a curva do aperto anal rapido e do aperto anal prolongado, foram todos superiores nos
diabéticos com PP normal, com valor de p entre 0.02 e 0.001. O RRAI foi maior nos
individuos com PP elevado, p=0.007. A secretina ndo influenciou as varidveis rectais
estudadas. Os diabéticos com leptina elevada tinham uma significativa diminui¢do do
limiar da sensibilidade rectal, da qual resultou diminui¢ao do volume de ar necessario
para a primeira sensacdo, p=0.04e do volume rectal méximo toleravel, p=0.04.

Em conclusdo, este estudo permitiu verificar que, no geral, a frequéncia dos sintomas do
aparelho digestivo ¢ semelhante entre os diabéticos e os individuos nao diabéticos
saudaveis. Todavia, quando existem, sdo significativamente mais graves nos diabéticos.
Demonstrou, igualmente que alguns sintomas, como a sensacdo de fome, nauseas,
flatuléncia, eructacdes, expulsdo de gases, incontinéncia, obstipagdo, urgéncia em defecar
e a defecagdao incompleta sdo significativamente mais frequentes e mais acentuados nos
individuos diabéticos tipo 2. Evidenciou que o transito de marcadores radiopacos, as 72
horas, ¢ mais lento no célon dos individuos diabéticos. Comprovou que existem algumas
diferengas significativas na actividade motora esofigica entre os diabéticos e os
individuos ndo diabéticos estudados, revelando que a frequéncia de ondas simultaneas,
retrogradas e ndo transmitidas ¢ maior nos pacientes diabéticos, e que a velocidade das
ondas esofagicas ¢ menor nesse grupo. Na motricidade e sensibilidade recto-anais,
registou-se que a pressao rectal e nos esfincteres anais em repouso e durante o aperto anal
¢ significativamente menor nos diabéticos, em relacdo aos individuos nao diabéticos
saudaveis. Confirmou que a frequéncia de individuos com gastrina, polipéptido
pancreatico e leptina elevados € maior entre os diabéticos. Comprovou que alguns
factores como a glicemia, a HbAlc, a duragdo da diabetes ou os niveis alterados de
algumas hormonas, nos doentes diabéticos, estao relacionados com algumas modificacdes
da motilidade dos segmentos do aparelho digestivo estudados.
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Summary

Many studies have attempted to clarify the correlation between diabetes mellitus and
possible gastrointestinal disorders arising from that pathology. Some demonstrated that
the gastrointestinal symptoms were more frequent among diabetic patients than in the
general population. Few studies have epidemiological basis, and the results are very
different from each other. Most studies addresses the diabetic patients seen in tertiary
hospitals, which are no representative of diabetes in the population. Some authors have
assessed, in population-based studies, that high digestive symptoms were more common
in diabetics than in non-diabetic healthy, as spontaneous fecal loss, chronic constipation
and diarrhea. However, other researchers found in a diabetic population, the frequency of
gastrointestinal symptoms such as feeling of fullness, heartburn and constipation were
similar between diabetic and control group; only dysphagia was significantly more
frequent among diabetics.

A diverse set of factors are identified as relating to digestive disorders in diabetes. It is
recognized that acute changes in blood glucose alone, play an important role in motor
function, modifying the characteristics of waves on various portions of the digestive tract.
Also it was found that the highest frequency of digestive symptoms was associated with
poor long-term blood glucose control. Digestive disorders appear to contribute to the poor
glycemic control, malnutrition and decreased absorption of drugs administered orally in
diabetes. The impact of digestive motility alterations on the metabolic control and
diabetic quality of life and the increased incidence of the disease, justify the effort in
understanding the effects of diabetes mellitus on the gastrointestinal motor activity, and
underlying mechanisms.

This study aims to compare the frequency of gastrointestinal symptoms among diabetics
and healthy individuals, assess transit of radiopaque markers in the colon between
diabetic patients and a control group of healthy individuals, comparing, by manometric
studies, the motor activity of the esophagus and evaluate the rectal and anal sensitivity
and motility in diabetics and non-diabetics. It aims also to evaluate the impact of some
substances and its alterations on the digestive motility in diabetic patients. It is also
proposed to analyze the factors which, in diabetics, influence motor behavior of some of
the segments of the digestive tract.

To assess gastrointestinal symptoms in diabetic and non-diabetic individuals, we used the
inquiry of gastrointestinal symptoms - gastrointestinal symptoms rating scale, GSRS. One
hundred seventy diabetic patients, 88 women and 82 men responded. The control group
had 267 individuals, 163 women and 104 men. However, because of the dispersion, an
adjustment of the samples was done and the comparison was made between 140 diabetic
and 132 non-diabetics.

The colonic transit study (43 diabetic and 36 non-diabetic), using radiopaque markers was
performed based on abdominal radiographs taken 24 and 72 hours after swallowing of the
same, and checked the number of radiopaque markers present in each of those times in
the colon and rectum. It was studied the motor activity of the esophageal body (34
diabetic and 32 non-diabetic), and the recto-anal sensory and motor activity by
computerized stationary manometry with water perfuse catheters (33 diabetic and 34 non-
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diabetic). A determination of some hormones and evaluation of its the influence of its
levels on the digestive activity in diabetics was done. All studies were comparable
between diabetics and non-diabetics. Within the diabetics group, the influence of age,
gender, diabetes duration, glycosylated hemoglobin and fasting blood glucose levels on
the gastrointestinal parameters studied was analyzed.

All participants agreed to participate voluntarily. The study project was approved by the
Ethics Committee of Coimbra Hospital Center.

The results showed that digestive symptoms tend to be more frequent in diabetic patients,
but the difference compared to non-diabetic is not significant, p = 0.1. However, when
there are symptoms, they are more severe in diabetics, with linear association of 0.03. Of
the fifteen symptoms studied nine - hunger, nausea, flatulence, belching, gas expulsion,
incontinence, constipation, urgency to defecate and incomplete defecation - were
significantly more frequent (p = 0.03 to 0.001) and more severe in diabetics. Among
diabetics, epigastric pain, p = 0.009, nausea, p = 0.03, early postprandial fullness, p =
0.04 and constipation, p = 0.036 were more frequent among women. The duration of
diabetes over 10 years was related to increased frequency and severity of fecal
incontinence, p = 0.01. The diabetic patients with higher HbAlc had a significantly
higher frequency of epigastric pain, p <0.001, bloating, p <0.038, emission gases from the
rectum, p <0.002 and a feeling of incomplete defecation, p <0.028.

Analyzing the transit of radiopaque markers in the colon, it was noted that at 72 hours the
number of markers present into the colon was significantly higher in diabetics than in
control group, p = 0.001. Among diabetics, patients with more than 10 years of illness
had significantly more markers into the colon, p = 0.02.

The esophageal manometric study showed that diabetics had significantly higher
frequency simultaneous waves, p = 0.01, retrograde, p = 0.002 and no transmitted, P =
0.03, than non-diabetics. The wave amplitude was higher in the non diabetic, but it was
within the normal range in diabetics, and the difference between groups was not
significant. However, the mean peak, P = 0.03, and the waves speed were higher in the
control group. The length of the waves, by contrast, was higher in diabetics, p <0.04.
Among diabetics, the duration of the disease over than 10 years was related with a lower
wave speed in the esophagus, p <0.05. Diabetic individuals with HbAlc> 7% had higher
frequency no transmitted waves, p = 0.04.

In rectal manometry study, pressures were significantly higher in control group, p= 0.01
to 0.004. The diabetes duration and HbAlc level did not affect the recorded values.
However, individuals with fasting blood glucose above 7 mmol / L had a higher pressure
in the external anal sphincter (EAE) during the anal squeeze and the endurance squeeze, p
=0.02 to 0.04.

The percentage of diabetic patients with high level of gastrin, p <0.001, pancreatic
polypeptide, p <0.001 and leptin, P = 0.02, was significantly higher than in non-diabetics,
such as the average value of serum levels of these hormones. The number of individuals
with secretin and changed vasoactive intestinal peptide showed no statistical differences
between diabetic and control. Relatively to the influence of hormonal level on the
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characteristics of digestive sensitivity motility studied in diabetics, the registry was the
followed:

-In the esophagus, high gastrin level conditioned increase in the percentage of
simultaneous wave, p = 0.032 and decreased speed and duration of esophageal waves, p =
0.04. High secretin level resulted in an increase in the frequency of no transmitted waves,
p = 0.003 and reduction peaks and wave length. The elevation of pancreatic polypeptide
was related with the decrease in amplitude and peak of esophageal waves, p = 0.02 to
0:04. The increase in vasoactive intestinal peptide caused a significant increase in the
frequency of retrograde waves, decrease in speed and duration of the same waves, but not
transmitted waves were more frequent in diabetic patients with normal VIP. Diabetics
with high leptin had lower frequency no transmitted waves, p <0.05, higher amplitudes, p
=0.01 and average and maximum peaks in the middle and lower thirds of the esophagus,
p <0.03, and longer duration of esophageal waves, p = 0.01.

-In the recto-anal activity assessed by manometry, in diabetics, high levels of secretin
were associated with increased squeeze pressure and the average squeeze pressure, p =
0.018, and affected not significantly the minimum rectal sensitivity and the maximum
tolerable rectal volume. The elevation of pancreatic polypeptide was associated with
decreased basal rectal pressure, p = 0.03, the internal and external sphincters pressure,
lower stimuli for the first sensation, first urgency and intense urgency, and the maximum
tolerable rectal volume. The values of the squeeze pressure, increased pressure and
amplitude relative to zero, and the area under the curve of the fast anal squeeze and anal
squeeze endurance, were all higher in diabetics with normal PP, p= 0.02 and 0.001 . The
RRAI was higher in subjects with high PP, p = 0.007. Secretin not influenced rectal
variables. Diabetics with high leptin level had a significant decrease in rectal sensitivity
threshold, which resulted in reduction of the necessary air volume to the first feeling, p =
0.04 and the maximum tolerable rectal volume, P 0.04.

In conclusion, this study has shown that in general, the frequency of symptoms of the
digestive tract is similar between diabetic and non-diabetic patients healthy. However,
they are significantly more severe in diabetics. It also demonstrated that some symptoms,
such as feeling hunger, nausea, flatulence, belching, gas expulsion, incontinence,
constipation, urgency to defecate and incomplete defecation are significantly more
frequent and more pronounced in type 2 diabetic patients. It evidenced that the dislocation
of radiopaque markers, at 72 hours in the colon is slower in diabetic individuals. It proved
that there are some significant differences in esophageal motor activity between diabetic
and non diabetic individuals, showing that the frequency of simultaneous, retrograde and
no transmitted waves is greater in diabetic patients, and that the velocity of esophageal
waves is lower in this group. In the recto-anal sensitivity and motility, the rectal and anal
sphincters pressure at rest and during anal squeeze is significantly lower in diabetics
compared to non-diabetic healthy. It confirmed that the frequency of patients with high
level of gastrin, pancreatic polypeptide and leptin is higher among diabetics. It
demonstrated that some factors such as glucose, HbAlc, duration of diabetes or abnormal
levels of certain hormones in diabetic patients, are associated with some modifications of
the motility of the digestive tract segments studied.
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Résumé

De nombreuses études ont tenté de clarifier la corrélation entre le diabete mellitus et les
troubles gastro-intestinaux possibles découlant de cette pathologie. Certains ont démontré
que les symptomes gastro-intestinaux sont plus fréquents chez les patients diabétiques
que dans la population générale. Il y a peu d'études de base épidémiologique, et les
résultats sont trés différents les uns des autres. La plupart des études porte sur les patients
diabétiques vus dans des hopitaux tertiaires, qui ne sont nullement représentatifs du
diabete dans la population. Certains auteurs ont évalué, dans des études basées sur la
population, que les symptdmes digestifs élevés étaient plus fréquents chez les diabétiques
que chez les non-diabétiques en bonne santé, comme le sont la perte fécale spontanée, la
constipation chronique et la diarrhée. Cependant, d'autres chercheurs ont trouvé dans une
population de patients diabétiques, la fréquence des symptdmes gastro-intestinaux tels
que la sensation de satiété, les briilures d'estomac et la constipation étaient similaires entre
le groupe diabétique et le groupe de contrdle; seulement la dysphagie était plus fréquente,
de maniére significative chez les diabétiques.

Un ensemble varié de facteurs est identifi¢ comme se rapportant a des troubles digestifs
dans le diabete. Il semble maintenant reconnu que les changements aigus de glycémie
jouent un rdle important dans le fonctionnement du moteur, en modifiant les
caractéristiques des ondes en différentes portions du tube digestif. En outre, il a été
constaté que la fréquence la plus élevée des symptomes digestifs a été associée a un
mauvais controle de la glycémie a long terme. Les troubles dans I’appareil digestif
semblent contribuer aux cas de mauvais contrdle de la glycémie, la malnutrition et une
diminution de l'absorption de médicaments administrés par voie orale dans le diabéte.
L'impact des modifications de la motilité digestive sur le controle métabolique et sur la
qualit¢ de vie du diabétique, associée a l'augmentation de l'incidence de la maladie,
justifient I'augmentation de l'effort dans la compréhension des effets du diabete mellitus
sur l'activité motrice gastro-intestinale, et les mécanismes qui en sont sous-jacents.

Les principaux objectifs de cette étude sont de comparer la fréquence des symptomes
gastro-intestinaux chez les diabétiques et les personnes non diabétiques en bonne santg,
¢valuer le trajet des marqueurs radio-opaques dans le colon entre les patients diabétiques
et un groupe de contrdle composé d'individus sains, en comparant, par des études
manométriques, l'activité motrice de l'cesophage et évaluer la sensibilité et la motricité
rectale et anale des diabétiques et des non diabétiques. Ce travail vise €galement le
dosage sérique de certaines substances ayant des effets sur ’appareil digestif et d'évaluer
I'impact de ses changements sur la motilité¢ digestive chez les patients. Il est également
proposé d'analyser les facteurs qui, chez les diabétiques, influent sur le comportement
moteur de certains des segments de 1’appareil digestif.

Pour évaluer les symptomes gastro-intestinaux chez les personnes diabétiques et non
diabétiques, nous avons utilis¢ la gamme de symptomes gastro-intestinaux -—
gastrointestinal symptoms rating scale, GSRS. 170 patients diabétiques des deux sexes
ont répondu a l'enquéte, 88 femmes et 82 hommes. Les individus du groupe de controle
étaient au nombre de 267, parmi lesquels 163 femmes et 104 hommes. Cependant, face
aux écarts d’age entre eux, il y a eu un ajustement des échantillons, et la comparaison a
¢été faite entre 140 et 132 diabétiques non-diabétiques.

L'é¢tude du transit du colon (43 diabétiques et 36 non-diabétiques), en utilisant des
marqueurs radio-opaques a été réalisée sur la base de radiographies abdominales prises 24
et 72 heures apres 1'ingestion des marqueurs, et nous avons procédé a la vérification du
nombre de marqueurs radio-opaques présents dans chacun de ces moments dans le cdlon
et le rectum. I1 a été étudié 1'activité motrice du corps de I'cesophage (34 diabétiques et 32
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non diabétiques), et l'activité sensorielle et motrice recto-anale par manométrie
stationnaire informatisée, avec des cathéters de perfusion hydrique (33 diabétiques et 34
non diabétiques). Il a été fait le dosage de certaines hormones et 1’évaluation de
lI'influence de ses niveaux sur l'activité¢ digestive chez les diabétiques. Toutes les études
ont été effectuées par la comparaison entre les diabétiques et les non diabétiques. Dans le
groupe des diabétiques, a analysé l'influence de 1'age, du genre, de la durée du diabete, de
I'hémoglobine glycosylée et de la glycémie en jeline sur les parameétres gastro-intestinaux
de étudiés.

Tous les participants ont convenu de le faire volontairement. Le projet d'é¢tude a été
approuve par le Comité d'éthique du Centre Hospitalier de Coimbra

Les résultats ont montré que les symptomes digestifs ont tendance a étre plus fréquents
chez les patients diabétiques, mais 1'écart par rapport aux non diabétiques n’est pas
significatif, p = 0.1. Cependant, quand il y en a, les symptdmes sont plus graves chez les
diabétiques, avec l'association linéaire 0.03. Sur les quinze symptomes ¢tudiés neuf - la
faim, nausées, flatulence, éructations, I'expulsion de gaz, l'incontinence, la constipation,
l'urgence de déféquer et la défécation incompléte - étaient significativement plus
fréquentes (p = 0.03 a 0.001) et plus sévere chez les diabétiques. Parmi les diabétiques,
I'épigastralgie, p = 0.009, des nausées, p = 0.03, la plénitude postprandiale précoce, p =
0.04 et la constipation, p = 0.036 étaient plus fréquentes chez les femmes. A son tour, la
durée du diabéte au-dela de 10 ans a été lice plus fréquemment et avec plus de gravité
avec l'incontinence fécale, p = 0.01. Les individus diabétiques avec ’HbAlc plus élevée
avaient, a une fréquence significativement plus ¢levée, 1’épigastralgie, p <0.001,
ballonnements, p <0.038, émission de gaz par le rectum, p <0.002 et la sensation de
défécation incompléte, p <0.028.

En analysant le transit des marqueurs radio-opaques dans le cdlon, on a noté qu'a 72
heures, le nombre de marqueurs présents était significativement plus élevé chez les
diabétiques que chez les sujets du groupe controle, p = 0.001. Parmi les diabétiques, le
nombre de marqueurs dans le cdlon, a 72 heures était plus €élevé chez les individus avec la
maladie depuis plus de 10 ans, p = 0.02.

L'étude manométrique de I’cesophage a montré que les diabétiques avaient une fréquence
des ondes simultanées significativement plus élevée, p = 0.01, rétrogrades, p = 0.002 non
transmises, p= 0.03, que les non-diabétiques. L'amplitude des ondes, méme si plus élevée
chez les non diabétiques, était dans les valeurs considérées comme normales chez les
diabétiques, et la différence entre les groupes n'a pas été significative. Cependant, le pic
moyen, p= 0.03, et la vitesse des ondes étaient plus élevés chez les individus du groupe
controle. La durée des ondes, en revanche, était plus élevée chez les diabétiques, p <0.04.
Parmi les diabétiques, la durée de la maladie au-dela de 10 ans s’est traduit par une par
une moindre vitesse des ondes manométriques dans l'cesophage des diabétiques, p <0.05.
A son tour, les individus avec HbAlc> 7% avaient une plus grande fréquence des ondes
non-transmises, p= 0.04.

Dans I'¢tude de manométrie rectale, les pressions enregistrées étaient significativement
plus élevées chez les individus du groupe contrdle, avec p compris entre de 0.01 et 0.004.
La durée du diabéte et le niveau d'HbAlc n'a pas affecté les valeurs enregistrées.
Cependant, les personnes avec glycémie matinale a jeine au-dela 7 mmol/l avaient une
pression plus élevée dans le sphincter anal externe (EAE) lors des manceuvres de serrage
anale et serrage anale prolongée, p=0.02 a 0.04.

Des dosages hormonaux, il a été constaté que le pourcentage de diabétiques souffrant
avec la gastrine, p <0.001, le polypeptide pancréatique, p <0.001 et de la leptine, p = 0.02,
supérieur était significativement plus ¢élevé que chez les non-diabétiques, ainsi que la
valeur moyenne des taux sériques de ces hormones. Le nombre d’individus avec sécrétine
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et peptide intestinal vasoactif altérés n’a pas montré des différences statistiques entre les
diabétiques et les non diabétiques. Par rapport a I’influence des hormones augmentées ou
diminuées sur les caractéristiques de la sensibilité et de la motricité digestives étudiées,
chez les diabétiques, il a été registré le suivant :

- Dans la manométrie du corps cesophagique, la gastrine élevée a conditionné
I’augmentation du pourcentage des ondes simultanées, p = 0.032, et la diminution de la
vitesse et la durée des ondes cesophagiques, p = 0.04. La sécrétine €élevée a provoqué une
augmentation de la fréquence des ondes non transmises, p = 0.003 et la réduction des pics
et de la durée des ondes. Le polypeptide pancréatique élevé a été liée a la diminution de
I'amplitude et des pics des ondes cesophagiques, p= midi 0.02 a 0.04. L'augmentation du
peptide intestinal vasoactif a provoqué une augmentation significative de la fréquence des
ondes rétrogrades, diminution dans la vitesse et la durée de ces mémes ondes, mais les
ondes non transmises étaient plus fréquentes chez les diabétiques avec VIP normal. Les
diabétiques avec une leptine élevée avaient avec moins fréquence des ondes non
transmises, p<0.05, amplitudes plus élevées, p = 0.01 et pics moyens et maximaux dans le
tiers moyen et inférieur de l'cesophage, p<0.03, et une durée plus longue des ondes
cesophagiques, p=0.01.

-Dans l'activité recto-anale évaluée par manométrie, il a été registré que, chez les
diabétiques, les taux élevés de sécrétine étaient associés a une augmentation de la
pression du serrage et la pression du serrage moyen, p = 0.018, et ont affectés de maniére
non significative 1’augmentation de la sensibilité rectale et les volumes maximaux
tolérables. L'¢lévation du polypeptide pancréatique a été associée a une diminution de la
pression basale rectale, p = 0.03 et de la pression sur les sphincters anales internes et
externe, avec une valeur inférieure dans la stimulation pour la premicre sensation,
premicre urgence e urgence intense, et dans le volume rectal maximum tolérable. Les
valeurs de la pression de serrage, augmentation de la pression et de l'amplitude par
rapport a zéro, et la zone sous la courbe du serrage anal rapide et du serrage anal
prolongé, étaient tous plus élevées chez les diabétiques avec PP, avec une valeur de p
comprise entre 0.02 et 0.001. La réflexion inhibitrice rectoanal, RRAI, était plus élevé
chez les individus avec PP ¢levé, p = 0.007. La sécrétine n’a pas influencé les variables
rectales étudiées. Les diabétiques avec leptine élevée avaient une diminution significative
du seuil de sensibilité rectale, ce qui a entrainé une réduction du volume d'air nécessaire a
la premicre sensation, p = 0.04, et du volume maximal tolérable par voie rectale, p=0.04.
En conclusion, cette étude a permis de vérifier qu'en général, la fréquence des symptomes
de I’appareil digestif est similaire entre les diabétiques et les individus non diabétiques en
bonne santé. Cependant, quand il y en a, ils sont significativement plus graves chez les
diabétiques. L’étude a également démontré que certains symptdmes, tels que le sentiment
sensation de faim, les nausées, la flatulence, les éructations, l'expulsion de gaz,
l'incontinence, la constipation, l'urgence de déféquer et la défécation incomplete sont
beaucoup plus fréquents et plus prononcés chez les individus diabétiques de type 2.
L’¢étude a mis en évidence que le transite des marqueurs radio-opaques, aux 72 heures,
est plus lent dans le colon des individus diabétiques. Elle a prouvé qu'il y a certaines
différences significatives dans I'activité motrice de I'cesophage entre les diabétiques et les
individus non diabétiques étudiés, montrant que la fréquence des ondes simultanées,
régressives et non transmises est supérieure chez les patients diabétiques, et que la vitesse
des ondes cesophagiques est plus faible dans ce groupe. Dans la motricité et la sensibilité
recto-anales, il a été registré que la pression rectale et dans les sphincters anaux au repos
et pendant le serrage anal est significativement plus faible chez les diabétiques par rapport
aux individus non-diabétiques en bonne santé. Il a confirmé que la fréquence d’individus
avec gastrine, le polypeptide pancréatique et leptine ¢élevée est plus é€levée chez les
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diabétiques. Il a montré que certains facteurs tels que la glycémie, 'HbAlc, la durée du
diabete ou des taux altérés de certaines hormones, chez les patients diabétiques, sont
associés a des modifications de la motilité des segments de 1’appareil digestif étudiés.

184



Resumen

Muchos estudios han tratado de aclarar la correlacion entre la diabetes mellitus y los
posibles trastornos gastrointestinales derivados de esa patologia. Algunos demostraron
que los sintomas gastrointestinales fueron mas frecuentes entre los pacientes diabéticos
que en la poblacion general. Pocos son los estudios de base epidemiologica, y los
resultados son muy diferentes entre si. La mayoria de los estudios se ocupa de los
pacientes diabéticos atendidos en los hospitales terciarios, que no son de ninguna manera
representativa de la diabetes en la poblacion. Algunos autores han evaluado, en estudios
basados en la poblacion, que los sintomas digestivos altos eran mds comunes en los
diabéticos que en no diabéticos sanos, como son la pérdida espontianea fecal,
estrefiimiento cronico y diarrea. Sin embargo, otros investigadores encontraron en una
poblacion de pacientes diabéticos, que la frecuencia de sintomas gastrointestinales, tales
como sensacion de plenitud, la acidez y el estrefiimiento fueron similares entre los grupos
diabético y control. Sélo disfagia fue mas frecuente, de manera significativa entre los
diabéticos.

Un conjunto diverso de factores es identificada como relacionada con trastornos
digestivos en la diabetes. Por otro lado, parece que ahora se reconoce que los cambios
agudos en la glucosa en sangre, por si sola, juegan un papel importante en la funcién
motora, modificando las caracteristicas motoras de las ondas en diversas porciones del
tracto digestivo. También se encontré que la mayor frecuencia de sintomas digestivos se
asoci6 con un mal control de la glucosa en sangre a largo plazo. Los trastornos digestivos
parecen contribuir a los sintomas de mal control glucémico, la malnutricion y la
disminucion de la absorcion de farmacos administrados por via oral en la diabetes. El
impacto de las alteraciones de la motilidad digestiva en el control metabolico y la calidad
de la vida diabética, junto con el aumento de la incidencia de la enfermedad, justificar el
aumento del esfuerzo en la comprension de los efectos de la diabetes mellitus en la
actividad motora gastrointestinal, y los mecanismos que estan subyacente.

Los principales objetivos de este estudio son comparar la frecuencia de sintomas
gastrointestinales entre los diabéticos e individuos no diabéticos saludables, evaluar el
trafico marcadores radiopacos en el colon, entre pacientes diabéticos y un grupo control
de individuos sanos; comparar, por estudios manométricos, la actividad motora del
esofago y evaluar en los diabéticos la sensibilidad y motilidad rectal y anal y comparar
con la de individuos no diabéticos. También tiene como objetivo la cuantificacion en la
sangre, de algunas sustancias que tienen influencia sobre el tracto digestivo y evaluar el
impacto de sus cambios en la motilidad digestiva en pacientes diabéticos. Se propone
también a analizar los factores que, en los diabéticos, influyen en el comportamiento del
motor de algunos de los segmentos del tracto digestivo.

Para evaluar los sintomas gastrointestinales en los individuos diabéticos y no diabéticos,
se utilizo la escala de sintomas gastrointestinales - gastrointestinal symptoms rating scale,
GSRS. Respondieron a la encuesta de 170 pacientes diabéticos de ambos sexos, 88
mujeres y 82 hombres. Los individuos del grupo de control fueron el 267, 163 mujeres y
104 hombres. Sin embargo, ante la dispersion de edad entre si, hubo un ajuste de las
muestras y la comparacion se hizo entre 140 diabéticos y 132 no diabéticos. El estudio del
transito del colon (43 diabéticos y 36 no diabéticos), utilizando marcadores radiopacos se
realizd mediante la ingestion de 25 particulas radiopacas la realizacion de dos
radiografias abdominales tomadas 24 y 72 horas después de la ingestion de los mismos, y
se compruebo el nimero de marcadores radiopacos presente en cada una de esas veces en
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el colon y el recto. Si estudio la actividad motora del cuerpo esofagico (34 diabéticos y 32
no diabéticos), y la actividad motora y sensitiva rectoanal mediante manometria
estacionaria computarizada con catéteres de perfusion hidrica (33 diabéticos y 34 no
diabéticos). Se hizo la determinacion de algunas hormonas y se evalud la influencia de
sus niveles alterados en la actividad motora digestiva en los diabéticos. Todos los
estudios fueron comparables entre los diabéticos y no diabéticos. Dentro del grupo de
diabéticos, se analiz¢ la influencia de la edad, sexo, duracion de la diabetes, hemoglobina
glicosilada y los niveles de glucosa en sangre en ayuno sobre los pardmetros
gastrointestinales estudiados.

Todos los participantes acordaron hacerlo voluntariamente. El proyecto de estudio fue
aprobado por la Comisién de Etica del Centro Hospitalario de Coimbra.

Los resultados mostraron que los sintomas digestivos tienden a ser mas frecuentes en los
pacientes diabéticos, pero la diferencia en comparacion con los no diabéticos no es
significativa, p = 0.1. Sin embargo, cuando existen, los sintomas son mas severos en los
diabéticos, con la asociacion lineal de 0.03. De los quince sintomas estudiados nueve - el
hambre, nduseas, flatulencia, eructos, la expulsion de gas, incontinencia, estrefiimiento,
urgencia para defecar y la defecacion incompleta - fueron significativamente mas
frecuentes (p = 0.03 a 0.001) y mas grave en los diabéticos. Entre los diabéticos, el dolor
epigastrico, p = 0.009, nauseas, p = 0.03, plenitud posprandial temprana, p = 0.04 y
estrefiimiento, p = 0.036, fueron més frecuentes entre las mujeres. A su vez, la duracion
de la diabetes de mas de 10 afios se ha relacionado con una mayor frecuencia y gravedad
con incontinencia fecal, p = 0.01. En los pacientes diabéticos con HbA 1c fueron mayores
con una frecuencia significativamente mas alta, el dolor epigastrico, p <0.001, hinchazon,
p <0.038, gases de emision desde el recto, p <0.002 y la sensacion de defecacion
incompleta, p <0.028.

Mediante el analisis del transito de marcadores radiopacos en el colon, se observd que a
las 72 horas el niimero de marcadores presentes fue significativamente mayor en los
diabéticos que en los sujetos del grupo de control, p = 0.001. Entre los diabéticos, el
numero de marcadores en el colon, a las 72 horas fue mayor en los pacientes con la
enfermedad desde hace mas de 10 afios, p = 0.02. La manometria demostré que en los
diabéticos la frecuencia de ondas simultanea, p = 0.01, retrograda, p = 0.002 e no se
transmitidas, p = 0.03 en lo cuerpo esofagico fueron significativamente mayor do que en
los no diabéticos. La amplitud de las ondas, aunque superior en el no diabético, estaba
dentro de los valores normales en los diabéticos, y la diferencia entre los grupos no fue
significativa. Sin embargo, el pico medio, p = 0.03, y la velocidad de las ondas fueron
mas altos en los individuos del grupo de control. La duracion de las ondas, por el
contrario, fue mayor en los diabéticos, p <0.04. Entre los diabéticos, la duracion de la
enfermedad a lo largo de 10 afios se vio reflejado en una menor tasa de olas
manométricos en el esofago de los diabéticos, p <0.05. A su vez, los individuos con
HbAlc> 7% tenian ondas una frecuencia de ondas no transmitidas mayor, p = 0.04.
En el estudio de manometria rectal, las presiones registradas fueron significativamente
mayores en los individuos del grupo de control, con p entre 0.01 y 0.004. La duracién de
la diabetes, y el nivel de HbAlc no afectaron a los valores registrados. Sin embargo, los
individuos con niveles de glucosa en sangre en ayunas por encima de 7 mmol / L tenian
una mayor presion en el esfinter anal externo (EAE) durante las maniobras de apriete
anales y apriete anal prolongada, p = 0.02 a 0.04. En las pruebas hormonales se encontrd
que el porcentaje de pacientes diabéticos con gastrina, p <0.001, polipéptido pancreatico,
p <0.001 y la leptina, p = 0.02, mas alta fue significativamente mayor que en los no
diabéticos, tales como el valor medio de los niveles séricos de estas hormonas. El nimero
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de individuos con secretina y el péptido intestinal vasoactivo alterados no mostrd
diferencias estadisticas entre os dos grupos. En relacion a la influencia del aumento o
disminucion de las hormonas sobre las caracteristicas de sensibilidad y motilidad
digestiva estudiadas por manometria en los diabéticos, se registré lo siguiente:

-En la manometria del cuerpo esofagico, la elevacion de la gastrina a condicionado
aumento en el porcentaje de ondas simultaneas p = 0.032, y la disminucién de la
velocidad y la duracion de las ondas del es6fago, p = 0.04.

-La elevacion de secretina resultd en un incremento en la frecuencia de las ondas no
transmitidos, p = 0.003 y de reduccion de los picos y de la longitud de onda. La elevacion
del polipéptido pancredtico estaba relacionada con la disminucion de la amplitud y del
pico de las ondas del eséfago, p = 0.02 a 0.04. El aumento del péptido intestinal
vasoactivo caus6 un aumento significativo en la frecuencia de las ondas retrogradas,
disminucion de la velocidad y la duracion de las mismas ondas, pero las ondas no
transmitidas fueron mas frecuentes en los pacientes diabéticos con VIP normal. Los
diabéticos con elevacion de la leptina tenian menor frecuencia de ondas no transmitidas, p
<0.05, amplitudes mas elevadas, p = 0.01 y mayor pico medio y maximo en los tercios
medio e inferior del es6fago, p <0.03, y una mayor duracion de las ondas del esoéfago,
p=0.01.

-En la actividad rectoanal evaluada por manometria, en los diabéticos, los altos niveles de
la secretina se asociaron a un aumento de la presion de aprieto y la presion promedio de
aprieto, p = 0.018, y afectaron, pero de manera no significativa el aumento de la
sensibilidad rectal y los volumenes maximos tolerables rectales. La elevacion del
polipéptido pancreatico se asoci6 con una disminucion de la presion basal rectal, p = 0.03,
de la presion de los esfinteres interno y externo, condiciondé un menor estimulo para la
primera sensacion, primera urgencia y urgencia intensa, y el volumen méaximo tolerable
rectal. Los valores de la presion de aprieto, el aumento de la presion y la amplitud relativa
a cero, y el area bajo la curva, del aprieto anal rapido y aprieto anal prolongado, fueron
todos superiores en diabéticos con PP normal, p-valor de entre 0.02 y 0.001 . El RRAI fue
mayor en sujetos con PP alto, p = 0.007. La secretina no influyd en las variables rectales.
Los diabéticos con altos niveles de leptina tenian una disminucion significativa en el
umbral de sensibilidad rectal, lo que resulté en la reduccion del volumen de aire necesario
para la primera sensacion, p = 0.04 e el volumen rectal maximo tolerable, P 0.04.

En conclusion, este estudio ha demostrado que, en general, la frecuencia de los sintomas
del tracto digestivo es similar entre diabéticos y pacientes no diabéticos sanos. Sin
embargo, cuando ellos existen son significativamente mas graves en los diabéticos. Se
demostrd también que algunos de los sintomas, como el hambre sensacion, nauseas,
flatulencia, eructos, la expulsion de gas, incontinencia, estrefiimiento, urgencia para
defecar y la defecacion incompleta son significativamente mas frecuentes y mas
pronunciado en pacientes diabéticos tipo 2. Evidencié que el transito de los marcadores
radiopacos, a las 72 horas en el colon es mas lento en las personas diabéticas. Se
demostrdé que hay algunas diferencias significativas en la actividad motora del esofago
entre los pacientes diabéticos estudiados diabéticos y no diabéticos, que muestran que la
frecuencia de las ondas simultaneas, regresivas y no transmitida es mayor en los pacientes
diabéticos, y que la velocidad de las ondas de esdfago es menor en este grupo. En la
sensibilidad y motricidad rectoanal, se registr6 que la presion rectal y de los esfinteres
anales en reposo y durante el aprieto anal es significativamente menor en los diabéticos
en comparacion con los individuos no diabéticos sanos. Se confirmo6 que el porcentaje de
individuos con gastrina, polipéptido pancredtico y de alta leptina es mayor entre los
diabéticos. Se demostrd que algunos factores tales como la glucosa, HbAlc, duracion de
la diabetes o niveles anormales de ciertas hormonas en los pacientes diabéticos, se
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asocian con algunas modificaciones de la motilidad de los segmentos del tracto digestivo
estudiados.
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