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Resumo

A disfunção do sistema gastrointestinal em doentes com diabetes
mellitus deve-se não só à neuropatia autonómica diabética como ao
efeito directo da hiperglicemia. A prevalência de sintomas relacio-
nados com a alteração da motilidade gastrointestinal é variável, po-
dendo atingir até 70% dos diabéticos.
Um mau controlo glicémico pode resultar na manifestação de sin-
tomas digestivos. Por outro lado, a disautonomia gastrointestinal
também influencia o controlo glicémico.
Todos os órgãos do sistema gastrointestinal podem ser afectados
pela neuropatia autonómica diabética.
A complicação mais frequente é a gastroparesia diabética, que afec-
ta cerca de 20 a 50% dos doentes, em particular diabéticos tipo 1
com longa duração da doença e complicações microvasculares.
O tratamento das situações de dismotilidade gastrointestinal incluem
a optimização metabólica, medidas dietéticas e administração de
fármacos para alívio sintomático. Em raros casos, o alívio dos sinto-
mas só pode ser obtido através de intervenção cirúrgica.

Abstract

Gastrointestinal tract dysfunction in patients with diabetes mellitus
results from diabetic autonomic neuropathy and a direct effect of
hyperglycemia.The prevalence of symptoms related with impaired
gastrointestinal motility is variable, and may reach 70% of diabetic
patients.
A poor glycemic control can result in manifestation of digestive
symptoms. On the other side, gastrointestinal disautonomy also in-
fluences the glycemic control.
Every organ of the gastrointestinal tract may be affected by diabe-
tic autonomic neuropathy.
The most frequent complication is diabetic gastroparesis, which af-
fects approximately 20 to 50% of the patients, particularly long-term
type 1 diabetic patients with microvascular disease.
Treatment of the gastrointestinal motility disorder includes optimi-
zing the metabolic situation, dietary changes and application of drugs
for symptom relief. In rare instances, relief can only be obtained
with surgical intervention.

INTRODUÇÃO

As doenças gastrointestinais são comuns na população geral,
incluindo nos diabéticos (1).
A diabetes mellitus é uma doença sistémica que pode afectar qual-
quer órgão do sistema gastrointestinal, desde a cavidade oral,
esófago, estômago, intestino delgado, cólon, fígado e pâncreas (1).
A função gastrointestinal é controlada pelo sistema nervoso
intrínseco (plexo entérico) e pelo sistema nervoso extrínse-
co ou autonómico (simpático e parassimpático) (2).
Muitas das complicações gastrointestinais relacionadas com
a diabetes mellitus devem-se ao atingimento dos neurónios
dos sistemas autonómico e entérico, resultando em anoma-
lias da motilidade, sensibilidade, secreção e absorção gastro-
intestinais (1).
A neuropatia diabética autonómica pode originar disfunção
em qualquer parte do sistema gastrointestinal e muitas ve-
zes passa completamente despercebida, devido à inespecifi-
cidade dos sintomas ou por ser assintomática.
As neuropatias relacionadas com a diabetes mellitus afectam
cerca de 50% dos diabéticos tipo 1 e tipo 2, e estima-se que

entre 20 e 40% dos diabéticos desenvolva disfunção autonó-
mica (3).
A real prevalência de neuropatia autonómica gastrointestinal
diabética é variável entre os estudos, segundo a American
Diabetes Association (ADA) a prevalência de neuropatia auto-
nómica diabética, dependendo dos exames usados no diag-
nóstico, oscila entre 1.9 a 90% (4).
Da revisão de alguns artigos publicados conclui-se que cerca
de 50% dos doentes têm atraso do esvaziamento gástrico, e
aproximadamente três quartos referem, pelo menos, um sin-
toma gastrointestinal, geralmente obstipação (5).
Apesar da variabilidade entre os estudos, estima-se que mais
de 70% dos doentes com diabetes mellitus manifestam sinto-
mas gastointestinais (6).
A diferença observada entre os estudos deve-se em parte à
inclusão de doentes com diferentes graus de severidade da
doença e controlo metabólico variável (7).
Bytzer et al (8) realizaram um estudo com 1101 diabéticos e
avaliaram os sintomas gastrointestinais, complicações da dia-
betes e controlo glicémico. Os autores concluíram que havia
uma associação entre a sintomatologia digestiva, controlo
metabólico e a presença de outras complicações, particular-
mente neuropatia autonómica e periférica.
A maior incidência de alteração do esvaziamento e motilidade
do estômago (e do intestino delgado) é descrita em diabéticos
com longa história de descompensação metabólica, compli-
cações microangiopáticas, e neuropatia diabética (55-75% na
diabetes mellitus tipo 1 e 15-20% na diabetes mellitus tipo 2) (9).
A neuropatia autonómica gastrointestinal deve ser sempre
suspeita perante um diabético com sintomas gastrointesti-
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nais e outras complicações microvasculares (retinopatia, ne-
fropatia, neuropatia periférica) (1).
Um mau controlo glicémico pode resultar na manifestação
dos sintomas digestivos (8) e, por outro lado, a disautonomia
gastrointestinal também influencia o controlo glicémico, ori-
ginando um ciclo vicioso.

1. DISFUNÇÃO ESOFÁGICA

A neuropatia autonómica esofágica pode causar redução da
pressão do esfíncter esofágico inferior, ocorrência de con-
trações espontâneas ou alteração da peristalse esofágica, o
que contribui para uma maior frequência de sintomas asso-
ciados ao refluxo gastro-esofágico em diabéticos (10). Nishida
et al (11) mostraram que num grupo de 241 diabéticos, 25.3%
apresentavam sintomas de refluxo gastro-esofágico, enquan-
to que no grupo controlo apenas 9.5% eram sintomáticos.
Lluch et al (12), com base em estudos de pHmetria esofágica,
estimou um aumento da prevalência do refluxo gastro-eso-
fágico em 28% dos diabéticos, sendo muitas vezes estes doen-
tes assintomáticos.
O tratamento consiste no controlo glicémico e em medi-
cação para o alívio do refluxo gastro-esofágico.
A disfunção motora esofágica, caracterizada por redução ou
ausência de ondas peristálticas e presença de contrações
espontâneas terciárias, é comum em diabéticos, embora seja

habitualmente assintomática pelo que não requer tratamen-
to. Quando ocorre disfagia para sólidos ou líquidos, devem-
se sempre excluir outras causas de disfagia para além da dis-
motilidade autonómica (Quadro I).
Alguns estudos mostraram ainda haver relação entre a du-
ração da diabetes e a disfunção esofágica, à semelhança de
outras complicações da diabetes (12-14).

2. GASTROPARÉSIA DIABÉTICA

A gastroparésia diabética define-se pelo atraso no esvazia-
mento gástrico em diabéticos devido á alteração da motili-
dade, na ausência de obstrução mecânica e após exclusão de
outras causas. A diabetes mellitus é responsável por aproxi-
madamente um terço dos casos de atraso de esvaziamento
gástrico (15).
A prevalência de gastroparésia diabética é de cerca de 30%
nos diabéticos tipo 2 e 40 a 50% nos diabéticos tipo 12, nes-
tes últimos em particular se tiverem longa duração da doen-
ça e outras complicações microvasculares. Embora se estime
que os sintomas atribuídos à gastroparésia estejam pre-
sentes em apenas 5 a 12% dos diabéticos (3,16).
O atraso no esvaziamento gástrico que caracteriza a gas-
troparésia deve-se a vários factores (Quadro II) resultantes
da disautonomia diabética e alteração do controlo vagal
gástrico (17). Outros factores contribuintes incluem alteração
dos nervos inibitórios contendo óxido nítrico, lesão das cé-
lulas intersticiais de Cajal e disfunção do músculo liso (18).
Os níveis de glicose plasmática têm uma importante influên-
cia no controlo do esvaziamento gástrico (8,19).A hiperglicemia
estimula a actividade eléctrica gástrica nos doentes com neu-
ropatia autonómica, processo designado por “taquigastria” (19).
Nos diabéticos tipo 1, durante os períodos de hiperglicemia
constata-se atraso no esvaziamento gástrico, enquanto a in-
dução de hipoglicemia acelera o esvaziamento gástrico, su-
gerindo a existência de influência do controlo glicémico na
função motora gastrointestinal (20).
Por outro lado, o atraso no esvaziamento gástrico está asso-
ciado a um aumento da glicemia pós-prandial e instabilidade

Disfunção

esofágica diabética

Gastroparésia

diabética

Diarreia diabética

Obstipação

Medicamentos

Doenças reumatológicas (ex. esclerodermia)

Doenças neuromusculares (ex. miastenia gravis)

Estenose péptica

Neoplasia esofágica

Anéis e membranas esofágicas

Medicamentos (ex. opióides)

Distúrbios endócrinos (ex. disfunção tiróideia)

Esclerose sistémica

Doenças neuromusculares (ex. distrofia miotónica)

Infecções (ex.doença de Chagas)

Distúrbios alimentares

Dispepsia funcional

Doença biliar

Diarreia secretora (tumores endócrinos)

Doença inflamatória intestinal

Infecção intestinal

Doença celíaca

Medicamentos (laxantes)

Isquemia intestinal

Síndrome do intestino irritável

Obstrução (ex. bezoares, neoplasia do cólon)

Pseudo-obstrução (ex.doença de Hirschsprung)

Doença neurológica (ex. Parkinson)

Hipercalcemia

Endocrinopatia (ex. hipotiroidismo)

Medicamentos (ex. opióides)

Obstipação funcional

Quadro I - Principais diagnósticos diferenciais.

Mecanismos patofisiológicos envolvidos na

gastroparésia diabética

Actividade gástrica eléctrica alterada (taquigastria)

Diminuição da amplitude de contracção e frequência do antro e duo-

deno

Alteração da coordenação antro-duodenal

Dismotilidade do intestino delgado

Percepção visceral alterada

Mecanismos patofisiológicos envolvidos na

dismotilidade do intestino delgado

Alteração da motilidade intestinal devido a neuropatia diabética

Hiperproliferação bacteriana

Aumento da secreção intestinal

Insuficiência pancreática exócrina

Mal absorção de ácidos biliares

Quadro II - Mecanismos patofisiológicos.
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do controlo glicémico (20). Deve-se sempre suspeitar de gas-
troparésia em diabéticos com controlo instável, episódios de
hiperglicemia ou hipoglicemia pós-prandial e diabetes lábil.
Os doentes com gastroparésia podem apresentar sintomas
de estase (náuseas, vómitos, saciedade precoce, distensão
abdominal, eructações frequentes), sintomas de refluxo (pi-
rose, regurgitação) ou outros sintomas dispépticos (21).
Além dos sintomas digestivos, a gastroparésia é causa de mau
controlo glicémico no diabético, má nutrição, desidratação,
má absorção de fármacos, hiperproliferação bacteriana e for-
mação de bezoares (21).
Porém os sintomas de gastroparésia são inespecíficos, e de
acordo com as recomendações da American Gastroenterologi-
cal Association (AGA) (22) e da American Motility Society (AMS) (23),
sempre que se suspeitar de gastroparésia é necessário con-
siderar vários diagnósticos diferenciais (Quadro 1) e confir-
mar o atraso de esvaziamento gástrico por técnicas de diag-
nóstico (Figura 1).
A endoscopia digestiva alta ou a radiografia seriada com pa-
pa baritada destinam-se à avaliação da mucosa e exclusão de
obstrução (24).
O cintigrama de esvaziamento gástrico é considerado o exame
de eleição para avaliar o esvaziamento do estômago (2); consiste
na ingestão de uma refeição sólida marcada com isótopos radio-
activos (tecnésio 99m), após 12 horas de jejum.A emissão ga-
ma de radioisótopo é registada ao longo do tempo sob a forma
de gráfico, permitindo distinguir a função normal da gastropa-
résia com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 70% (24).

Existem outros exames para avaliação do esvaziamento gás-
trico, além do cintigrama, como o teste respiratório com áci-
do octanóico que parece ser um exame promissor no diagnós-
tico de gastroparésia diabética (2). A manometria gastro-duo-
denal e a electrogastrografia, de acordo com os estudos, não
parecem ser úteis na avaliação da gastroparésia diabética (24).
Na abordagem aos diabéticos com sintomas de gastroparé-
sia deve proceder-se a uma avaliação do estado nutricional
e aconselhar medidas dietéticas, como refeições fraccionadas
e pequenas, com baixo teor em gorduras e fibras (24). É funda-
mental um bom controlo glicémico.
Existem vários fármacos que aceleram a motilidade gástrica
ou diminuem a intensidade dos sintomas (21).
Os agentes pró-cinéticos são os fármacos de primeira linha.
Os mais usados são a metoclopramida, a domperidona e a
eritromicina, que apesar de ser um antibiótico também tem
propriedades pró-cinéticas (Quadro III) (21).
O cisapride, ao estimular a libertação de acetilcolina dos neu-
rónios mioentéricos, aumenta a motilidade gastrointestinal e
parece ter uma acção pró-cinética superior à metocloprami-
da, mas foi retirado do mercado em Portugal devido ao
risco de perturbações do ritmo cardíaco (2).
Se os pró-cinéticos forem ineficazes, recomendam-se como
segunda linha os anti-eméticos ondansetron (antagonista 5-
HT3), anti-histamínicos H1 (prometazina) e antidepressivos
tricíclicos em baixas doses (21).
O levosulpiride é um agente antidopaminérgico com pro-
priedades anti-psicóticas, antieméticas e efeitos gastrointes-
tinais com melhoria do tempo de esvaziamento gástrico (21).
Outras alternativas terapêuticas sob investigação incluem a
Toxina A Botulínica injectável e o sildenafil (2).
Em alguns casos o alívio dos sintomas e recuperação do es-
tado nutricional só é possível com o recurso a sonda naso-
entérica, jejunostomia, pacemaker gástrico ou cirurgia.

3. ENTEROPATIA DIABÉTICA

A enteropatia intestinal em doentes com diabetes mellitus
pode apresentar-se como diarreia, obstipação, ou inconti-
nência fecal. O comprometimento da motilidade do intesti-
no delgado pode originar síndrome de estase, que pode re-
sultar em diarreia, por hiperproliferação bacteriana. Adicio-
nalmente, a hipermotilidade causada por diminuição da inibi-
ção simpática, insuficiência pancreática, esteatorreia e malab-
sorção dos sais biliares também contribuem para a diarreia
em diabéticos.A anormal função do esfíncter anal interno e
externo causado pela neuropatia estão na génese da incon-
tinência fecal.

3.1. Diarreia Diabética

A prevalência de diarreia diabética varia entre 8 e 22% e ca-
racteriza-se por ser aquosa e indolor, com predomínio noc-
turno, alternando com períodos de obstipação, ou associada
a incontinência fecal (25).
A neuropatia autonómica do sistema nervoso entérico afec-
ta o transporte de fluidos e electrólitos, e altera a motilida-

Avaliação inicial

Avaliação inicial sugere uma causa?

Tratar a causa e
considerar mais investigação

se resposta incompleta

Endoscopia alta ou rx seriados
(para excluir obstrução ou outras

doenças gastrointestinais)

Endoscopia (se sintomas do tracto
biliar ou dor abdominal importante)

• História e exame físico

• Estudos laboratoriais:
- Hemograma e leucograma
- Função tiroideia
- Estudo metabólico (avaliar diabetes
e desequilíbrios electrolíticos)

- Amilase (se dor abdominal)
- Teste gravidez (se apropriado

SIM NÃO

Avaliação sugere uma causa?

SIM NÃO

Tratar a causa Cintigrafia de
esvaziamento gástrico

Manter a
investigação

Diagnóstico de
gastroparésia

POSITIVO NEGATIVO

Figura 1 - Algoritmo de avaliação ao doente com suspeita de gastroparésia.
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de do intestino delgado e cólon (25). A dismotilidade intesti-
nal está associada a maior crescimento bacteriano, o que re-
sulta em desconjugação dos sais biliares e malabsorção da
gordura. Pode ainda ocorrer insuficiência pancreática asso-
ciada a diabetes mellitus, causando esteatorreia (26).Todos es-
tes mecanismos contribuem para a patogenia da diarreia dia-
bética (Quadro II).
As alterações da concentração de glicose também têm in-
fluência na função motora e sensorial gastrointestinal (27), à
semelhança do que se passa na gastroparésia diabética.
A abordagem diagnóstica e terapêutica da diarreia é semelhan-
te entre diabéticos e não diabéticos (Figura 2), sendo sempre
necessário excluir outras causas de diarreia (Quadro 1). Em
diabéticos tipo 1 é importante excluir a doença celíaca, dada a
associação entre as duas patologias. Ao avaliar um diabético
com diarreia, excluir ainda os efeitos secundários dos fármacos
usados no tratamento da diabetes (ex. metformina).
Na fase inicial da abordagem terapêutica deve proceder-se à
correcção dos distúrbios electrolíticos e alcançar um bom
controlo metabólico (25).
O tratamento sintomático da diarreia diabética (Quadro III)
consiste em fármacos anti-diarreicos como a loperamida,
codeina ou difenoxilato e em suplementação com fibras, de
modo a aumentar a consistência das fezes e diminuir a diar-
reia aquosa (25). Os anti-espasmódicos também ajudam ao re-
duzir a frequência de evacuação.
Ocasionalmente poderá ser necessária terapêutica empírica
com antibióticos ou enzimas pancreáticas, caso a prolifera-
ção bacteriana ou a insuficiência exócrina pancreática este-
jam envolvidas na patogenia da diarreia diabética.
A clonidina também parece ter efeitos benéficos na diarreia
diabética ao reduzir o número e volume das fezes (28).

Em situações mais severas, o octreótido (análogo da soma-
tostatina) tem sido utilizado com sucesso ao diminuir a fre-
quência da diarreia diabética (25).

3.2. Incontinência Fecal

Na incontinência fecal em diabéticos verifica-se disfunção
anorectal devido á neuropatia diabética, com diminuição do
limiar de sensibilidade rectal e diminuição da pressão do es-
fíncter anal interno (29).
Wald (29) demonstrou que este problema está presente em
4% dos diabéticos sem complicações e em 9% com compli-
cações relacionadas com a diabetes.
A avaliação da incontinência fecal inclui história clínica e exa-
me físico, manometria ano-rectal, tempo de latência do ner-
vo pudendo e ecografia endoanal.

Fármaco

Metoclopromida

Domperidona

Eritromicina

Levosulpiride

Cirurgia

Pacemaker

gástrico

Fármaco

Loperamida

Clonidina

Colestiramina

Metronidazol

Octreotido

TRATAMENTO DA GASTROPARÉSIA
Grupo Terapêutico

Antagonista do Receptor D2

Antagonista do Receptor D2

Agonista do Receptor motilina

Antagonista do Receptor D2

Descompressão gástrica

Gastrectomia parcial com

gastrojejunostomia Roux-en-Y

Estimulação eléctrica com pulsos

de longa duração

Grupo Terapêutico

Agonista receptor opiácio

Agonista α2-adrenérgico

Sequestrador de ácidos biliares

Antibiótico de largo espectro

Análogo da somatostatina

Dose

10 mg, 30-60 min antes das

refeições e ao deitar

10 mg, 30-60 min antes das

refeições e ao deitar

250 mg, 30 minutos antes

das refeições

25 mg tid

Dose

2 mg qid

0.1 mg bid ou tid

4g 1-6 x/dia

250 mg tid, mínimo 3 semanas

50 µg tid

Efeitos colaterais

Galactorreia, sintomas extrapiramidais

Galactorreia, sem efeitos extrapiramidais porque não atravessa

barreira hematoencefálica

Dor abdominal, náusea, diarreia, rash, taquifilaxia

Galactorreia

Não existem estudos bem desenhados para a gastroparésia diabética

Risco de infecção e erosão gástrica.

Necessários mais estudos.

Efeitos colaterais

Obstipação

Megacólon tóxico

Agrava a malabsorção de nutrientes (em doses maiores)

Hipotensão ortostática

Litíase vesicular

Agravamento do controlo glicémico

Quadro III - Opções terapêuticas na neuropatia diabética gastrointestinal.

TRATAMENTO DA GASTROPARÉSIA

Diarreia Crónica

Sangue
nas fezes

Colonoscopia
+ biópsia

Intestino delgado:
imagem, biópsia, aspirado

Considerar
diarreia funcionalSuspeita S. cólon irritável

Achados sugestivos
de malabsorção

Agravamento da dor antes
evacuação, sensação de
evacuação incompleta

Excluir problema iatrogénico
ex. medicação

Sem sangue nem
malabsorção

1. Endoscopia alta com biópsia ou colonoscopia com biópsia
2. Estudo do trânsito com bário
3.Análise das fezes (peso, parasitas, leucócitos, gordura, elastase, quimiotripsina)
4. Enteroscopia com biópsia e enteroclise
5. Provas para avaliar a função pancreática (ex. teste da secretina)

Despistar doença
orgânica

Exclusão dietética
ex. lactose, sorbitol

Figura 2 - Avaliação da diarreia crónica na diabetes mellitus.
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A maior predisposição dos diabéticos a litíase vesicular tam-
bém se deve à hipertrigliceridemia e obesidade, que estão
presentes em muitos diabéticos (33).

CONCLUSÃO

Os sintomas gastrointestinais são relativamente comuns en-
tre diabéticos e reflectem muitas vezes a existência de neu-
ropatia autonómica gastrointestinal.A sua prevalência é mui-
to variável, consoante as séries, pode atingir até 70% de dia-
béticos (6) e afectar qualquer órgão do sistema gastrointesti-
nal. Portanto, a suspeita clínica de neuropatia autonómica
gastrointestinal é muito importante, sobretudo em doentes
com DM de longa duração e com mau controlo.
A optimização metabólica assume um papel primordial no
tratamento das situações de dismotilidade gastrointestinal.A
maioria dos fármacos para alívio sintomático tem uma eficá-
cia reduzida.
Existem poucos trabalhos que comparem a eficácia clínica
destes fármacos, pelo que a decisão terapêutica deve ser in-
dividualizada.
Em raros casos, o alívio dos sintomas só pode ser obtido
através de intervenção cirúrgica.
A terapêutica actualmente existente é ainda insuficiente, sen-
do esta uma área de investigação activa de modo a melho-
rar a abordagem nas situações de dismotilidade e disfunção
autonómica gastrointestinal diabética.
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O tratamento da incontinência fecal em diabéticos com diar-
reia crónica envolve intervenção farmacológica para reduzir
o volume de fezes e aumentar a sua consistência (ex. lopera-
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3.3. Obstipação
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glicémico e produtos com psyllium ou laxantes (31).
A obstipação com trânsito lento, tipicamente observada em
diabéticos, é de resolução mais difícil, podendo recorrer-se
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Obstipação
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secretina).

Manometria anal, latência motora terminal do nervo

pudendo (pudendal nerve terminal motor latency), e

ecografia endoanal.

Endoscopia, enema com bário.
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back com treino.

Dieta rica em fibras, agentes modeladores, laxantes

osmóticos, agentes lubrificantes.

Quadro IV - Resumo das características principais doenças autonómicas gastrointestinais na diabetes mellitus.
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