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Dezassete meses,umapandemiaeummundodiferentesepararam
as duas primeiras edigdes das “24H de NeuroGastrenterologia” —
cursos organizados pelo NMD (Nucleo de Neurogastrenterologia
e Motilidade Digestiva) para promover a formagao nesta drea. A 2*
edicdo das “24H de Neurogastrenterologia” - Curso da Primavera,
realizou-se em abril de 2021, em formato virtual. Desafidmos “de
novo” os internos de Gastrenterologia a escrever! Na 1* edicao das
24H de NeuroGastrenterologia — Curso de Outono de 2019, um
desafio semelhante deu origem a um livro tecnicamente util e
visualmente apelativo que versou sobre a “Sindrome do Intestino
Irritavel”. Livro este que nos enche de orgulho! O tema agora é
simultaneamente atractivo e complexo - “Dispepsia”. Sendo a
dispepsia um dos sintomas mais frequentes do sistema digestivo,
continua a ser um desafio na prética clinica o seu correcto
diagnéstico e orientagao terapéutica.

A dispepsia funcional é uma doenca crénica, sem cura, com
impacto na qualidade de vida dos doentes e que acarreta
elevados custos em cuidados de satude. Estima-se que tenha
uma prevaléncia de aproximadamente 20%, sendo um dos
principais distirbios da interacdo cérebro-intestino. Define-se
como a presenca de sintomas epigastricos crénicos e recorrentes,
nomeadamente, saciedade precoce, plenitude pés-prandial, dor
epigastrica e sensa¢do de queimadura epigdstrica. E subdividida
em dois grupos: sindrome de dor epigéstrica e sindrome de
desconforto pés-prandial. (Capitulo 1)

Afisiopatologia da dispepsia funcional é complexa e heterogénea
atendendo a que esta condicdo assenta em diversas vias
bidirecionais desreguladas. Estudos recentes indicam ser o
duodeno o elemento integrador chave na génese dos sintomas
dispépticos, implicando a inflama¢ao da mucosa duodenal e
a ativagdo imune como responsaveis pela disfungdao motora



gastrica e pela hiperexcitabilidade neuronal. Nesse sentido, o
estdmago parece exibir os efeitos e ndo ser a causa originaria da
dispepsia funcional. A melhor compreensao destes mecanismos
fisiopatolégicos podera traduzir-se no futuro na descoberta de
novos biomarcadores e agentes terapéuticos para esta condigao.
(Capitulo 2)

A abordagem diagndstica dos sintomas dispépticos implica uma
histéria clinica detalhada e a exclusao de sintomas e/ou sinais de
alarme e fatores de risco. Em doentes jovens e sem sintomas ou
sinais de alarme, é consensual iniciar a abordagem diagnéstica
com o despiste da infegdo por Helicobacter pylori por métodos
ndo invasivos. A realizagdo da endoscopia digestiva alta
para exclusao de patologia estrutural sera o passo seguinte
na orientagao diagndstica. Os estudos funcionais nado estao
recomendados por rotina, mas apenas em casos selecionados.
(Capitulo 3)

A abordagem terapéutica da dispepsia funcional ¢
multidisciplinar e inclui terapéutica medicamentosa e nao
medicamentosa, que pode ser gerida de forma sequencial e/ou
concomitante. Dependendo do status da infecdo determinado
na avaliacdo diagndstica, a terapéutica de primeira linha ¢é a
erradicagdo de Helicobacter pylori ou os Inibidores da Bomba
de Protoes. Os doentes refratarios a terapéutica de primeira
linha, podem ainda ser medicados com antidepressivos e/
ou procinéticos. Estdo também em curso, estudos com alguns
farmacos recomendados para outras patologias, com potencial
terapéutico na dispepsia funcional bem como em subgrupos
de doentes que poderao ter maior beneficio. (Capitulo 4)
As estratégias nutricionais nao se acompanham de evidéncia
robusta nem sdo suscetiveis de padronizacdo. Algumas
medidas apontadas na gestdo da dispepsia funcional
incluem a reducdao de gorduras saturadas e alimentos
processados, a evic¢do de alcool e de café. Também uma dieta
com restricao de gliten ou pobre em FODMAPS poderd ser
testada para controlo dos sintomas dispépticos. (Capitulo 5.1)
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O uso de terapias psicoldgicas nao é ainda consensual. Mas
alguma evidéncia confirma as terapias psicoldgicas, incluindo
terapia cognitivo-comportamental, hipnoterapia direcionada
ao intestino, psicoterapia dindmica e terapia de relaxamento
e mindfulness, como tratamentos eficazes nas doencas
gastrointestinais funcionais. Assim estas opgdes terapéuticas
surgem ja em algumas recomendacdes, quando as terapéuticas
farmacolégicas sao ineficazes na melhoria dos sintomas de
dispepsia funcional. A falta de recursos humanos qualificados e
motivados, o processo (por vezes) moroso para o doente e os altos
custos associados acabam, no entanto, por tornar estas terapias
dificeis de difundir. (Capitulo 5.2)

As técnicas de Medicina Alternativa e Complementar apresentam
escassa evidéncia na literatura, ndo sendo ainda utilizadas
nem recomendadas por rotina nas orientag¢des internacionais.
Incluem autilizacao de produtos naturais/suplementos dietéticos
(sobretudo produtos de ervandria) e as técnicas de medicina
corpo-mente como a hipnose e a acupuntura. (Capitulo 5.3)

Do que foi descrito, compreendemos a relevancia da dispepsia
na atividade médica assistencial relacionada com o sistema
digestivo e da importancia de um conhecimento pratico e
actualizado sobre a sua fisiopatologia, abordagem diagndéstica
e orientacdo. E um desafio trabalhar com o doente dispéptico
em prol da melhoria da sua qualidade de vida. Criando estes
materiais uteis e de fécil consulta pretendemos contribuir para
minorar as nossas dificuldades diarias e promover a actualiza¢ao
e formacao sobre dispepsia junto da Medicina Geral e Familiar e
demais especialidades.

Um bom proveito!

Ana Célia Caetano
Presidente do NMD



“I have always believed that a good laugh was good for both the
mental and physical digestion”

Abraham Lincoln
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1- Definicdo

Os sintomas gastrointestinais contribuem parauma percentagem
significativa de consultas médicas em cuidados de satde
primarios. Em cerca de 1/3 destes sintomas nao ¢é identificada
nenhuma causa estrutural, orgénica, sistémica ou metabélica,
ap6s os procedimentos diagnéstico habituais. Estes distirbios
sao designados atualmente como distirbios da interagdao do
eixo cérebro-intestino, previamente denominados disttirbios
gastrointestinais funcionais, sendo que a dispepsia funcional
¢ um dos mais comuns. A dispepsia funcional é uma doenga
crénica, sem cura, e que acarreta um forte impacto na qualidade
de vida dos doentes e respetivas relacdes sociais, além de estar
associada a elevados custos em cuidados de satide.

Segundo os critérios de Roma IV, atualizados em 2016, a dispepsia
funcional define-se como a presenga de sintomas epigdstricos
crénicos e recorrentes, nomeadamente, saciedade precoce,
plenitude pés-prandial, dor epigastrica e sensagao de queimadura
epigastrica (Fig. 1). Os sintomas devem ser suficientemente
graves para interferir com as atividades de vida diaria e ocorrer
pelo menos trés dias por semana ao longo dos ultimos trés
meses, para saciedade precoce e plenitude pés-prandial, e um
dia por semana nos ultimos trés meses no caso de dor ou ardor
epigastrico. Os sintomas devem ter tido inicio, pelo menos, seis
meses antes do diagndstico. Além disso, ap6s uma investigagao
sumdria, ndo deve haver evidéncia de doenca estrutural que
explique os sintomas.

A dispepsia funcional é subdividida em dois grupos: sindrome
de dor epigastrica e sindrome de desconforto pés-prandial. Na
sindrome de dor epigdastrica os sintomas nao se correlacionam
com as refei¢des e podem ocorrer em jejum e até melhorar com a
ingestdo alimentar. Por outro lado, na sindrome de desconforto
pos-prandial, os sintomas s3ao desencadeados ou agravados
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pelas refeigdes, incluindo a sensacdo de plenitude pés-prandial
e saciedade precoce. Para o diagndstico de dispepsia funcional
o doente deve cumprir os critérios de um dos dois grupos. Pode
ser considerado um terceiro grupo para os doentes em que se
verifica sobreposigao de sintomas dispépticos p6s-prandiais com
sensagao de queimadura ou dor epigastrica.

@ b @ © @
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Figura 1: Pictograma indicando (a) a localizagao do estémago, (b) plenitude
pos-prandial, (c) saciedade precoce, (d) dor epigéstrica e (e) ardor epigdstrico.

(Adaptado da referéncia 7)

2 - Epidemiologia

Os distarbios da interacdo do eixo cérebro-intestino sdo muito
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comuns, com uma prevaléncia mundial de cerca 40%, sendo
mais comuns em mulheres do que em homens. A prevaléncia
destes disturbios tende a diminuir com a idade. Alguns estudos
revelam que estes distirbios correspondem a 12% das consultas
nos Cuidados de Sauide Primarios e a 30% das consultas de
Gastrenterologia. Mais de dois ter¢cos dos pacientes com distirbios
da interacdo do eixo cérebro-intestino terdo consultado um
médico nos ultimos doze meses e 40% necessitam de toma de
medicacao de forma regular.

A prevaléncia global de dispepsia funcional nao é ainda
verdadeiramente conhecida. No entanto estima-se que tenha uma
prevaléncia de aproximadamente 20%, sendo um dos principais
distirbios da interacio cérebro-intestino.

A dispepsia funcional coexiste frequentemente com outros
disturbios gastrointestinais funcionais. Estudos revelam haver
uma sobreposicao com sintomas de refluxo gastroesofagico em
até 40% a 50% dos pacientes. A sindrome do intestino irritavel
também coexiste com frequéncia, sendo relatada uma
probabilidade oito vezes maior de sindrome do intestino irritavel
em pacientes com dispepsia funcional.

Existem, no entanto, algumas limita¢des que dificultam a
generalizacdao de conclusdes. Por exemplo, a prevaléncia de
dispepsia funcional varia consideravelmente dependendo
dos critérios de diagndstico aplicados, dos instrumentos e
métodos de recolha de dados ou das caracteristicas da populagao
estudada (comorbilidades, dados sociodemograficos, diferencas
culturais na forma de interpretar e reportar os sintomas, acesso
aos cuidados de saude, entre outras). As referidas limitac¢oes
resultam, inevitavelmente,numa heterogeneidade marcadaentre
estudos epidemioldgicos.

Uma vez que o diagndstico de dispepsia funcional requer a
exclusdo de uma patologia orgénica para os sintomas, estudos
em que se verificou a realizagdo de uma endoscopia digestiva
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alta antes do diagndstico proporcionam uma melhor estimativa
da prevaléncia de dispepsia funcional. Alguns desses estudos
foram realizados na Escandinavia e Itdlia, sendo que nestes
paises a prevaléncia variou entre os 10% e os 16%. Uma revisao
sistemadtica e meta-andlise demonstraram uma prevaléncia de
dispepsia funcional em todo o mundo de 21,8%, verificando-se
uma variagao substancial entre paises.

Independentemente da regido geografica, o sexo feminino §,
de forma consistente, o mais afetado. Estudos revelam que a
dispepsia funcional é, também, mais comum em fumadores e
individuos com toma frequente de anti-inflamatdrios nao esteroides.

Doentes com dispepsia funcional apresentam uma esperanga
média de vida normal. No entanto, os sintomas acarretam um
impacto negativo na qualidade de vida, apresentando, ainda, um
impacto econdmico significativo para os servigos de satde.

18
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2 - Fisiopatologia .

2 - Fisiopatologia da Dispepsia

Introdugao

Apesar da vasta pesquisa efetuada, a fisiopatologia da
dispepsia funcional (DF) permanece obscura, dada a natureza
complexa e multifatorial desta condi¢do. A disfun¢ao motora,
sensorial e imunolédgica, assim como a desregulacdo do eixo
cérebro-intestino tém sido os principais mecanismos implicados.

1- Disfunc¢do motora

ADF, particularmente a sindrome do desconforto pés-prandial, foi
associada a alteragdes da motilidade gastrointestinal, incluindo
atraso no esvaziamento gastrico, esvaziamento gastrico rapido,
hipomotilidade antral, disritmias gastricas e diminuicao da
acomodagao gastrica em resposta a uma refeicao.

O atraso no esvaziamento gastrico e a hipomotilidade antral tém
sido descritos em aproximadamente 25-35% dos doentes com DF,
enquanto 10% dos doentes apresentam um esvaziamento gastrico
rapido. O atraso do esvaziamento gastrico tem sido implicado na
ocorréncia de sintomas, como nduseas, vémitos e enfartamento
pos-prandial. Porém, a correlagdo dos sintomas com a taxa de
esvaziamento gastrico é descrita de forma inconsistente.

Uma reducdo da acomodacdo gastrica associa-se a uma
distribuicdo anormal do bolo alimentar no estémago, com a
sua acumulacao a nivel do antro e diminuicao do reservatdério
proximal, fenémeno esse potencialmente relacionado com
sintomas dispépticos pds-prandiais.

Pag. 2 5



2 - Fisiopatologia

2 - Disfuncéo sensorial

A hipersensibilidade visceral é caracterizada por um limiar
reduzido para a indugdo de dor na presenga de um estdmago
com distensibilidade normal. Esta hipersensibilidade mecanica
do estdmago esta principalmente associada com a sindrome da
dor epigastrica, porém também se verificou a sua associa¢ao
com sensacdes nao dolorosas, como enfartamento pés-prandial,
distensido abdominal e eructagao.

A hipersensibilidade quimica tem sido igualmente implicada
na fisiopatologia da DF, verificando-se nestes doentes uma
sensibilidade aumentada ao acido exdgeno e enddgeno no
duodeno, assim como uma clearance diminuida do 4cido.
Atualmente, sabe-se que os doentes com dispepsia tém um
aumento de recetores TrpVl e que estes sdao ativados por
estimulagdo mecéanica, mediadores inflamatoérios, acido, fator
de crescimento nervoso, prostaglandinas e microrganismos. A
ativagao destes recetores leva a libertacdo de neuropeptideos,
como CGRP-1 e substincia P, associados a um aumento da
sensibilidade visceral e sintomas como dor abdominal e nauseas.

3 - Disfuncao imunoldgica

Embora a evidéncia seja ainda escassa, a hipétese mais atrativa
para a geragao de sintomas na DF € a perda da integridade da
barreira mucosa, a qual serve como uma primeira linha de defesa
contramicrorganismos e substanciasnocivas presentes nolimen.
A disrupgao da barreira epitelial pode desencadear uma ativacao
da resposta imune, com ativagao das células T-helper (Th2) apés
apresentacdo antigénica. As células Th2, por sua vez, recrutam
eosinoéfilos e mastécitos para os locais da inflamacao. A ativagao
e adesgranulacado dos eosinéfilos e mastécitos levam a libertacao

26 Fao-



2 - Fisiopatologia .

de mediadores pré-inflamatérios, que induzem lesdo tecidular,
contribuindo, assim, para a disfuncédo da barreira epitelial e para
a disfuncao do sistema nervoso entérico com hipersensibilidade
visceral e disturbios da motilidade gastrointestinal.

A relagdo entre a presenca de eosinofilia duodenal e os sintomas
dispépticos péds-prandiais pode ser explicada por alteracdes
dos reflexos duodeno-gastricos e pela redugao da acomodagao
gastrica em resposta a refei¢ao, porém existem poucos estudos
a correlacionar diretamente as anormalidades duodenais com a
disfuncado sensoriomotora gastrica.

A disrupgdo da barreira epitelial tem sido demonstrada em
estudos in vitro, com evidéncia de expressdo reduzida de
proteinas de adesdo celular, e in vivo, com identificacdo de
medi¢des de impedancia da mucosa duodenal mais baixas nos
doentes com DF face a controlos.

Embora as causas para a disrup¢ao da barreira mucosa e para
a ativa¢ao imune na DF sejam ainda desconhecidas na integra,
potenciais candidatos incluem o dcido duodenal, a bilis, o stress e
componentes alimentares ou microbianos.

EmboraasecrecaoacidagdastricanaDF sejanormal, umaexposigao
aumentada ao acido duodenal, possivelmente devida a clearance
retardada, tem sido reportada em alguns estudos experimentais.
O acido duodenal parece condicionar um atraso no esvaziamento
gastrico, redugdo da capacidade de acomodagdo gdéstrica e
hipersensibilidade a distensdo. A exposicdo ao acido duodenal
também parece contribuir para o aumento da permeabilidade da
mucosa duodenal e ativa¢do de mastdcitos.

O stress e as vias da hormona libertadora da corticotrofina
(corticotropin-releasing  hormone, CRH) parecem também
influenciar a permeabilidade intestinal, através das vias de
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2 - Fisiopatologia

sinalizacdo eosindfilos-mastdcitos. Um estudo mostrou que a
administragao da CRH, a qual pode ativar recetores especificos
tanto nos eosinéfilos como nos mastécitos, aumenta a
permeabilidade do intestino delgado, e este efeito pode ser
bloqueado com o pré-tratamento com um estabilizador de
mastocitos, o cromoglicato de sédio.

O papel dos alimentos na inducdo de sintomas dispépticos e
de alteracdes inflamatdrias duodenais permanece ainda por
esclarecer. A hipersensibilidade duodenal aos lipidos tem sido
reportada nos doentes com DF, com modulacdao dos sintomas
gastrointestinais altos via sinalizagdo da colecistoquinina em
resposta a gordura. Adicionalmente sintomas dispépticos, como
a saciedade precoce, o enfartamento pds-prandial ou a dor
epigastrica, tém sido frequentemente associados a sensibilidade
ao gliten. Porém, apenas um estudo demonstrou que estes
sintomas responderam de forma significativa a uma dieta de
eliminacdo do gliten. Tanto na dispepsia funcional como na
sensibilidade ao gliten nao-celiaca, a presenca de eosinofilia
duodenal tem sido relacionada com disfun¢do sensoriomotora
gastrica. Neste sentido, e dada a sobreposicao de sintomas entre
estas condigdes, é concebivel que o gluten possa ser um dos
trigger antigénicos na dispepsia funcional. Ainda assim, mais
estudos randomizados e controlados sdo necessdrios para
explorar melhor esta hipdtese.

A libertacao de sais biliares no duodeno tem sido igualmente
implicada no desencadear e no agravamento dos sintomas
dispépticos apds uma refeicdo. Foi demonstrado um ratio
diminuido entre sais biliares primarios (mais hidrofilicos e
com efeitos citoprotetores) e secunddrios (mais hidrofébicos e
com efeitos citotéxicos) no periodo pds-prandial em doentes
com DF em comparagao com controlos, o qual se correlacionou
com um aumento da permeabilidade da mucosa duodenal.
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Neste contexto, tem sido discutido o potencial terapéutico da
administragdo exdgena de um dacido biliar hidrofilico, como
o acido ursodesoxicélico (AUDC), na dispepsia funcional. O
AUDC tem propriedades anti-apoptdticas, anti-inflamatdrias
e imunomoduladoras, conferindo-lhe um papel chave na
protecao da barreira epitelial. Contudo, a evidéncia nesta area é
muito escassa e mais estudos sao necessarios para elucidar este
mecanismo fisiopatolégico.

3

O mecanismo de ativacdo imune na patogénese da DF é
particularmente evidente no contexto pds-infeccioso, com
alteragdes persistentes nas células imunes na mucosa duodenal
ap6s o trigger infeccioso inicial (DF pés-infecciosa). Dados da
microbiota associada a mucosa duodenal na DF sdo atualmente
limitados, sendo necessarios mais estudos para esclarecimento
adicional do seu papel fisiopatolégico nesta condigao.

4 - Microbiota intestinal

O estado de disbiose, definida como a disrupg¢ao estrutural
e funcional da configuragdo microbiana intestinal, tem sido
estudada na patologia gastrointestinal funcional. A andlise
genomica independente de cultura (metagenémica) dos
microrganismos gastrointestinais e a sequenciagdo de RNA
ribossomal tém revolucionado a compreensdao acerca do
microbioma intestinal humano. Contudo, quase todo o foco tem
sidocolocadonamicrobiotafecal. Amicrobiotaassociadaamucosa
tem sido menos explorada, nomeadamente a duodenal, apesar do
seu papel preponderante na aquisi¢ao de nutrientes, resisténcia
a colonizacdo de microrganismos patogénicos, desenvolvimento
imunoldgico e func¢ao de barreira epitelial. A combinacdo do acido
gastrico, bilis, enzimas digestivas e transito duodenal rapido
contribui para um ambiente hostil, condicionando uma menor
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densidade (embora com maior diversidade) da flora bacteriana
duodenal, tornando mais dificil o seu estudo quer pela reduzida
abundancia de bactérias quer pela dificuldade de obtengao de
amostras. Os dados da microbiota associada a mucosa duodenal
na DF sdo, atualmente, limitados a um estudo com 9 doentes
com DF mostrando um aumento de Streptococcus e da carga
bacteriana total quando comparado com controlos. Estes achados
correlacionaram-se com a gravidade dos sintomas induzidos pela
refeicdo e com a diminuigao da qualidade de vida. Verificou-se
aindaumaabundénciade microrganismosdo género Veillonellana
mucosa duodenal, negativamente correlacionada com o tempo de
esvaziamento gastrico. A associa¢ao entre a hipocloridria gastrica
e a exacerbacdo de sintomas dispépticos tem sido demonstrada
e, recentemente, tem surgido evidéncia que relaciona os estados
de hipocloridria (toma de inibidores da bomba de protoes,
gastrite autoimune) a determinadas assinaturas microbianas
menos sauddveis, com o aumento dos géneros Enterococcus,
Streptococcus,  Staphylococcus e espécies potencialmente
patogénicas de Escherichia coli. A data, e atendendo a evidéncia
limitada do papel da microbiota na DF, sdo necessarios
mais estudos para esclarecimento do seu envolvimento no
desenvolvimento da DF.

5 - Infecao por Helicobacter pylori

A infecao por H. pylori é considerada uma das causas possiveis de
dispepsia, atendendo a que a sua erradicagao resulta na resolugao
sustentada dos sintomas associados. O mecanismo de associacdo
entre a infecdo por H. pylori e a DF permanece largamente
desconhecido. A inflamagao induzida pela infe¢ao por H. pylori
associa-se a disfuncdo do musculo liso, apesar de ndo se encontrar
provada a associa¢do entre a mesma e a disfuncdo gastrica
motora nos doentes com DF. A agdo da resposta inflamatéria
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pode induzir alteracdes entéricas e do sistema nervoso central,
que podem explicar a diminui¢ao do limiar de desconforto. No
entanto, ndo se verificaram diferencas na percegao da distensao
gastrica, mecanicamente induzida, em doentes infetados ou
nao infetados. Existe, contudo, evidéncia de que a erradicagao
de H. pylori resulta num alivio sintomdtico numa minoria de
doentes com DF. No entanto, nenhuma associagao temporal foi
encontrada entre a infe¢ao por H. pylori e a DF. Assim, o alivio
da dispepsia pode refletir outros fatores como a intervengao em
doenga ulcerosa péptica em doentes com diagndstico erréneo de
DF, alteracdes da secregdo acida ou da microbiota intestinal.

6 - Interacao cérebro-intestino

A disfuncionalidade das vias de interagao entre o cérebro e o
intestino tem sido amplamente indicada como um dos fatores
contributivos para a génese dos disturbios funcionais do tubo
digestivo. Sabe-se que esta disfuncéo estd presente num conjunto
de doentes com DF.

As alteragdes na funcao de barreira epitelial mucosa, como
consequéncia das alteracbes do sistema imunoldgico e do
microbioma gastrointestinal, participam nas interagdes
cérebro-intestino através do eixo hipotdlamo-hipofisario-
-adrenérgico. O stress foi inicialmente identificado como
despoletador de sintomas em doentes com DF e, posteriormente,
como potenciador de maior permeabilidade e ativagao
imunoldgica intestinal. Alguns dos mecanismos propostos para
a disfuncao epitelial secundaria ao stress incluem a ativagao
mastocitdria, decorrente dalibertagao de mediadores (péptido P e
CRH, por exemplo) por parte de eosinéfilos. Estudos pré-clinicos
associaram ainda o stress a estados de disbiose intestinal, com
consequente alteragao do funcionamento do sistema nervoso
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central e comportamento, reforcando a bidirecionalidade destas
interacoes.

Estudos de neuroimagem funcional revelaram que individuos
com DF apresentavam altera¢bes na atividade de vérias dreas
cerebrais (cértex somatossensorial e cértex frontal, por exemplo)
e que estas se encontravam associadas a hipersensibilidade
visceral, aos sintomas dispépticos e a reduzida qualidade de vida.
As alteragdes na atividade cerebral dos doentes com DF foram
ainda associadas principalmente ao subtipo de doentes com
sindrome de dor epigastrica, comparativamente aos doentes com
sindrome de desconforto pds-prandial e individuos saudaveis.
A modulacao central anormal (sinalizacdo cérebro-intestino)
e a hipersensibilidade visceral (sinalizacao intestino-cérebro)
encontram-se, provavelmente, envolvidas na fisiopatologia da DF
podendo ser ativadas ou moduladas por fatores psicolégicos e pela
resposta ao stress do eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenérgico.

Um estudo longitudinal revelou ainda que a presenca de
depressao (mas nao de ansiedade) em doentes sem sintomas
gastrointestinais era preditor de desenvolvimento de DF,
bem como, a presenca de DF em doentes sem comorbilidades
psiquidtricas iniciais era fator preditor de desenvolvimento de
depressao e ansiedade durante um seguimento de doze anos.
Resultados semelhantes foram replicados em outras amostras
populacionais, com uma média superior a trés anos entre o
diagnéstico de disturbios do comportamento e de ansiedade
e o inicio dos sintomas gastrointestinais, sublinhando a
oportunidade para medidas preventivas durante este periodo.

Adicionalmente, alteracoes do estado emocional e alterac¢oes
de comportamento foram associadas a alteragdes funcionais de
varios neurotransmissores (serotonina, dopamina, acetilcolina,
acido gama-aminobutirico), decorrente daalteragao damicrobiota
intestinal, quer pela sintese ou consumo destas substancias. Um
papel potencial dos acidos biliares e seus recetores na sinalizagao
cérebro-intestino tem igualmente sido postulado perante a sua
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capacidade de sinalizacdo direta no sistema nervoso central.

Conclusao

Em suma, a fisiopatologia da DF é complexa e heterogénea.
Muiltiplas vias fisiopatolégicas bidirecionais tém sido propostas
na génese dos sintomas dispépticos. Evidéncia emergente
tem apontado para o duodeno como o elemento integrador
chave na génese dos sintomas. Os estudos mais recentes tém
reportado a inflamag¢do da mucosa duodenal e a ativagao
imune como responsaveis pela disfungdo motora gastrica e
pela hiperexcitabilidade neuronal. Deste modo, os distirbios
gastricos sensoriomotores podem, na realidade, ser mecanismos
secundarios e ndo primdrios na patogénese da DF.

O reconhecimento da inflamacdo e da ativacdo imune na
fisiopatologia da DF poderd levar a descoberta de novos
biomarcadores e agentes terapéuticos para esta condicdao
gastrointestinal crénica. Uma melhor compreensao dos
mecanismos fisiopatolégicos é fundamental para permitir um
diagnoéstico mais preciso e uma terapéutica dirigida, ndo apenas
baseada no controlo de sintomas.
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Introducao

Voltando a rever a terminologia, dispepsia engloba um conjunto
de sintomas gastrointestinais como dor epigastrica, ardor epigastrico,
enfartamento pds-prandial e saciedade precoce. Quando ndo é
identificada uma etiologia organica para estes sintomas, é feito
o diagnéstico de dispepsia funcional. Esta doenga encontra-
-se definida pelos critérios de Roma IV e é subclassificada
em “sindrome de dor epigdstrica” e “sindrome de desconforto
pos-prandial” (Figura 1). Dos doentes com dispepsia funcional,
cerca de 27% sao classificados com “sindrome de dor epigdstrica”,
38% sao classificados com “sindrome de desconforto pés-prandial” e
35% cumprem critérios de ambos.
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Critérios
de Roma IV

® Presenca de 2 1 sintoma entre enfartamento pés-prandial, saciedade
precoce, dor epigdstrica ou ardor epigéstrico

® Auséncia de doenca estrutural que possa explicar estes sintomas

Sindrome de Sindrome
dor epigastrica de desconforto
pos-prandial

® Dor epigéstrica Saciedade precoce ® Vémitos/ ansias ®
® Ardor epigdstrico Enfartamento ® Anorexia ®

Nduseas @

Figura 1: Critérios de Roma IV de dispepsia funcional

O diagnoéstico de dispepsia funcional é desafiante, dada a
heterogeneidade de sintomas dispépticos e a sobreposigao
com outras patologias. Na abordagem inicial dos sintomas
dispépticos é assim fundamental uma histéria clinica detalhada,
com a determinagao dos sintomas predominantes, e a avaliacao
dos sintomas e/ou sinais de alarme e fatores de risco, de forma a
orientar o diagndstico.

Os principais fatores de risco e sinais de alarme sio a idade
avangada, histéria familiar de neoplasia do tubo digestivo alto,
antecedentes pessoais de tlcera péptica, anemia ferropénica,
perda ponderal nao intencional, disfagia, odinofagia, vémitos
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persistentes, ictericia e a evidéncia de hemorragia digestiva. A
presenca de sinais de alarme deve levar a suspei¢ao de patologia
organica como causa da dispepsia.

A definicdo de dispepsia funcional segundo os critérios de
Roma IV implica a exclusdo de patologia estrutural, tornando
a realizacdo da endoscopia digestiva alta mandatéria para
estabelecer o seu diagndstico.

De acordo com as orientagdes internacionais e europeias, a
endoscopia digestiva alta estd recomendada a todos os doentes
com idade igual ou superior a 45-60 anos, com o intuito de excluir
neoplasia, devendo ser acompanhada de bidpsias gdstricas para
avaliar a presenca de Helicobacter pylori (H. pylori). Em doentes
jovens (<45 anos), sem sintomas ou sinais de alarme, é consensual
iniciar a abordagem diagnéstica com o despiste da infe¢ao
a H. pylori por métodos nao invasivos (ex. teste respiratorio).
O diagndstico de dispepsia funcional deve ser considerado
nos doentes com persisténcia de sintomas 6-12 meses apds a
erradicagao de H. pylori.

Os estudos funcionais, nomeadamente a avaliacio do
esvaziamento gastrico, nao estdao recomendados por rotina, no
entanto, poderdo ser equacionados em doentes selecionados,
nomeadamente, se dispepsia funcional refrataria a terapéutica
ou na presenga de fatores de risco para atraso no esvaziamento
gastrico (ex. diabetes mellitus).

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico de dispepsia funcional requer a presenca de
sintomas sugestivos, previamente descritos, de acordo com os
critérios de Roma IV, e a exclusao de outras causas organicas de
dispepsia (Tabela 1).
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Tabela 1. Causas organicas de dispepsia
Dispepsia causada por doenga estrutural ou bioquimica
Doenca de refluxo gastro-esofagico
Doenca ulcerosa péptica (e infegao por H. pylori)

Litiase biliar sintomatica, disfuncao do esfincter de Oddi, discinesia
biliar, neoplasia da vesicula biliar

Neoplasia esofago-gastrica
Gastroparésia
Pancreatite cronica ou neoplasia pancreatica

Farmacos [ex. suplementos de potassio, digitalicos, ferro, teofilina,
antibidticos orais (especialmente ampicilina, tetraciclina e
eritromicina), AINES, glucocorticéides, antagonistas do calcio, IECA,
niacina, gemfibrozil, narcéticos, colchicina, quinidina, estrogénios,
levodopa]

Doenca de Crohn

Doencas infiltrativas gastricas (ex. Gastroenterite eosinofilica,
Sarcoidose, Amiloidose)

Disturbios metabdlicos (hipercalcemia, hipercaliemia)

Carcinoma hepatocelular
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Isquemia mesentérica crénica, sindrome da compressao da artéria
celiaca, sindrome da artéria mesentérica superior

Disturbios sistémicos (diabetes mellitus, doencgas da tiréide e
paratirdide, doencga de tecido conjuntivo)

Complicagdes gastrointestinais de parasitas (ex. Giardia lamblia,
Strongyloides, Anisakiasis)

Dor crénica da parede abdominal

Legenda: H. pylori: Helicobacter pylori, AINES: anti-inflamatérios nao esterdides,

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina.

Importa destacar que a nausea pds-prandial é comum, mas
vOmitos persistentes e recorrentes nao sao tipicos e outro
diagndstico alternativo deve ser equacionado, nomeadamente
obstrugao do trato de saida gastrico, gastroparésia, sindrome dos
vémitos ciclicos, ou sindrome da hipermese a cannabis. Vérias
condi¢des podem coexistir com dispepsia funcional, incluindo
doenga de refluxo gastro-esofagico, sindrome do intestino
irritavel (>60% dos doentes), sindrome da fadiga crénica,
enxaqueca, bexiga hiperativa e fibromialgia. A coexisténcia
destas patologias favorece o diagnéstico de dispepsia funcional.

Um exame objetivo cuidado é também importante, tranquilizando
o doente, demonstrando que os seus sintomas estdao a ser
considerados e, pode revelar achados que apontem para outro
diagnoéstico. A identificagdo do sinal de Carnett, que consiste
em aparecimento de dor apés o individuo elevar a cabeca da
marquesa sem usar os bragos, com subsequente contragdo dos
musculos da parede abdominal, permite distinguir dor crénica
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da parede abdominal (sinal positivo), de dor visceral profunda
(sinal negativo), com uma acuidade >90%. Além disso, os doentes
com doenca organica, geralmente mantém os olhos abertos e
encontram-se atentos durante a palpa¢ao abdominal, enquanto
que doentes com doenga funcional mais provavelmente
mantém os olhos fechados, dado saberem que é improvavel
experienciarem dor substancial. De referir, no entanto, que,
a histéria clinica e o exame objetivo ndo permitem distinguir
adequadamente dispepsia funcional e organica, e ndo existeainda
nenhum biomarcador para facilitar o diagndstico. A endoscopia
digestiva alta permite excluir neoplasia (prevaléncia<1%), mas
também distirbios organicos benignos, como a doencga ulcerosa
péptica (~8%), doenca de refluxo gastroesofagico (~20%) e gastrite
associada a H. pylori.

De ressalvar que, embora a gastrite crénica superficial possa
afetar uma variedade de fungoes gastricas, nao hé evidéncia para
considerar que a presenca de inflamagdo da mucosa gastrica
(com ou sem atrofia) cause sintomas. Assim, apds exclusdo de
infecdo por H. pylori, a presenca de sintomas dispépticos em
individuos com endoscopia digestiva alta normal ou mesmo
com gastrite (independentemente da sua gravidade), deve levar
a consideragao do diagndstico de dispepsia funcional. Os doentes
com dispepsia funcional com sintomas persistentes apesar da
terapéutica podem requerer investigacao adicional para procurar
um diagndstico alternativo.

A gastroparésia é menos prevalente que a dispepsia funcional. No
entanto, é importante ressalvar que hd uma sobreposi¢ao entre as
duas patologias, uma vez que os sintomas de dispepsia ocorrem
em ambos os disturbios, e até 25% dos doentes com dispepsia
funcional apresentam um atraso no esvaziamento gastrico.
Além disso, o tratamento dirigido para acelerar o esvaziamento
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gastrico nos doentes com dispepsia funcional pode nao melhorar
os sintomas. Por este motivo, os estudos do esvaziamento gastrico
sdo apenas efetuados em casos selecionados.
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4 - Terapéutica Medicamentosa

Introducio

Aabordagemterapéuticadadispepsiafuncionalé multidisciplinar
e inclui terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa.
Encontram-se atualmente disponiveis varias opgdes terapéuticas
aprovadas para o tratamento da dispepsia funcional, tornando-
-se importante conhecer os seus beneficios e efeitos adversos de
modo a providenciar os melhores cuidados a estes doentes.

Apesar da existéncia de guidelines, persiste alguma discordancia
relativamente as diferentes linhas terapéuticas. Neste capitulo,
pretende-se descrever a evidéncia atual relativamente as
principais classes de farmacos utilizadas no tratamento da
dispepsia funcional.

1- Erradicacao de Helicobacter pylori

Uma das causas de dispepsia é a infegao por Helicobacter pylori (H.
pylori). Na infegdo aguda ocorre uma hipersecrecdo gastrica, em
resposta a uma hipergastrinemia transitéria, e a infecao crénica
define-se pela existéncia de um processo inflamatério crénico.
Assim, a infe¢ao aguda é clinicamente mais sintomadtica ao
contrario da infe¢do crénica, que tende a ser menos sintomatica,
ou mesmo assintomatica.

A associagdo entre sintomas dispépticos e a infecado por H. pylori
e a resposta sintomadtica com a sua erradicagao permitiu definir
a infecdo por H. pylori como causa de dispepsia. A eficacia da
erradicacdo de H. pylori foi comparada com placebo, tendo-
-se confirmado que ¢ significativamente superior ao placebo
(50% vs 36%, p=0,02) com um NNT de 7. Por outro lado, uma
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meta-andlise que incluiu 3 estudos randomizados controlados
(RCTs) correspondentes a 1547 doentes ndo demonstrou
superioridade da erradicagao em relacdo aos inibidores dabomba
de protdes, mas verificou que nos doentes H.pylori-positivos a
erradicacdo é mais custo-efetiva.

Neste sentido, guidelines recentes recomendam, como primeira
linha, a erradicagao de H. pylori nos doentes com dispepsia
H.pylori-positivos. Adicionalmente, e apesar de globalmente
estar recomendada em todos os doentes H.pylori-positivos, um
estudo randomizado verificou que a melhoria sintomadtica,
apos a erradicacdo, foi superior nos doentes com sindrome de
dor epigastrica.

O esquema de erradicagdo e a sua abordagem posterior é
semelhante a outras situagdes clinicas e ndo sera detalhada neste
capitulo. E importante referir que o grupo de doentes dispépticos
com resposta a erradicagao é de cerca de 10%, podendo demorar
entre 6 a 12 meses e, por isso, os restantes necessitarao de
terapéuticas de segunda linha.

2 - Farmacos Antiacidos

As duas principais classes de farmacos que provocam a supressao
de acidez gastrica incluem os inibidores da bomba de protées
(IBP) e os antagonistas dos recetores de histamina H2 (anti-H2).
Os IBP inibem a bomba de protées (H+/K+ATPase) na membrana
das células parietais gdstricas, diminuindo a concentragao do
ido de hidrogénio no lumen géstrico e, assim, aumentam o pH
gastrico. A terapéutica com IBP durante 2-8 semanas é mais
eficaz do que placebo no controlo de sintomas dispépticos.
Estudos recentes mostram que o efeito dos IBP nao parece ser

influenciado pela presenca concomitante de sintomas de refluxo
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ou pelos diferentes subtipos de dispepsia funcional, incluindo
sindrome de dor epigdstrica ou sindrome de plenitude pos-
-prandial. Adicionalmente, ndo apresentam uma taxa de efeitos
adversos superior a do placebo. Contudo, a utilizagdo crénica
de IBP associa-se a potenciais efeitos adversos a longo prazo,
incluindo doenga renal crénica, infe¢ao por Clostridium difficile e
pneumonia adquirida na comunidade.

Os anti-H2 sao bloqueadores seletivos dos recetores de histamina
tipo 2, que se encontram na superficie baso-lateral das células
parietais gastricas, reduzindo a producdo e secre¢ao acida do
estdmago. De uma forma geral, os anti-H2 sdo farmacos menos
potentes do que os IBP, mas conseguem suprimir a secre¢ao
acida em 70%. Quando comparados com o placebo, os anti-H2
sao eficazes no controlo da dor epigastrica e na resolugao
completa de sintomas dispépticos, pelo que podem ser também
uma opgao no tratamento da dispepsia funcional. Nao parecem
existir diferencas entre os IBP e anti-H2 em relagdo ao controlo
dos sintomas dispépticos, apesar da qualidade da evidéncia ser
baixa. Contudo, teoricamente nao existe nenhuma vantagem
na supressdo acida dos anti-H2 em comparagdo com IBP, uma
vez que estes atuam no fim da via de secre¢ao do iao H+ pelas
células parietais, pelo que os IBP sdao atualmente considerados
como primeira op¢do. Os principais efeitos adversos dos anti-H2
incluem cefaleias, diarreia, nduseas ou vomitos.

Os antidcidos e sucralfato nao sdo eficazes no tratamento de
dispepsiafuncional, enquanto obismuto demonstrouum pequeno
beneficio, mas nao é recomendado pelorisco de toxicidade alongo
prazo. Recentemente, o vonoprazan, um bloqueador competitivo
dos canais de potassio, foi desenvolvido para o tratamento da
doenga ulcerosa péptica e demonstrou um controlo superior da
secrecao acida por comparagao com os IBP, contudo o seu potencial
beneficio da dispepsia funcional nao esta demonstrado.
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Assim, os IBP sdo recomendados como terapéutica de primeira
linha no tratamento da dispepsia funcional nos doentes
H. pylori-negativos. Devem ser iniciados uma vez por dia na dose
standard em jejum, e durante 4 semanas (até um maximo de 8
semanas), com posterior reavaliacao dos sintomas dispépticos. O
controlo de sintomas dispépticos nao foi influenciado pelo tipo
de IBP nem pela dose administrada. Adicionalmente, nao parece
existir beneficio na duplicagdo da dose de IBP para controlo dos
sintomas dispépticos. O uso prolongado de IBP na dispepsia
funcional nao estd recomendado, sendo a estratégia “on-demand”
uma op¢ao a discutir com o doente. Os anti-H2 surgem como
uma alternativa possivel aos IBP. Os fairmacos mais estudados
sdo a ranitidina (150 mg 2 vezes por dia) e cimetidina (800-1000
mg/didrios). A famotidina (40 mg 2 vezes por dia) foi também
estudada na dispepsia funcional, levando a uma melhoria dos
sintomas dispépticos, mas com efeito mais marcado nos doentes
com eructagdes frequentes e pirose.

3 - Farmacos Psicotrépicos

A dispepsia funcional associa-se frequentemente a manifestagoes
psiquidtricas como ansiedade e depressdao, principalmente
nos casos de dispepsia refrataria ao tratamento de primeira
linha. Assim, o potencial de farmacos psicotrépicos, como
antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos de recaptagao
de serotonina, tem vindo a ser considerado nestes doentes como
terapéutica de segunda linha. A evidéncia atual sugere que os
farmacos psicotrépicos podem ser uma opgao eficaz na dispepsia
funcional, como demonstrado numa meta-anélise de 13 estudos
englobando 1241 doentes, onde se verificou uma melhoria
significativa dos sintomas, com um NNT de 6. Contudo, este
efeito benéfico parece limitar-se aos antidepressivos triciclicos
e antipsicéticos (como a sulpirida, levosulpirida ou flupentixol).
Uma outra meta-andlise, que incluiu 8 ensaios randomizados
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controlados, mostrou que os antidepressivos triciclicos, ao
contrario dos inibidores seletivos da recaptacdao da serotonina,
sdo eficazes na melhoria sintomatica comparativamente ao
placebo, confirmando a eficacia desta classe de antidepressivos
no tratamento da dispepsia funcional. Os estudos existentes
nao permitem, contudo, distinguir se existe diferenca entre
os subgrupos de sindrome de dor epigdstrica ou sindrome de
plenitude pés-prandial.

Omecanismo pelo qual estesfarmacos exercemumaagaobenéfica
na dispepsia funcional permanece, no entanto, por explicar, nao
sendo ainda claros os seus efeitos na funcdo sensitivo-motora
gastrica. Num ensaio randomizado controlado onde foram
incluidos 292 doentes com dispepsia funcional medicados com
amitriptilina (50 mg), escitalopram (10 mg) ou placebo durante
12 semanas, observou-se melhoria sintomatica nos doentes que
receberam amitriptilina, sem que se tenham verificado altera¢ées
significativas na velocidade de esvaziamento gastrico ou no
volume maximo tolerado.

Os antidepressivos triciclicos atuam através da inibicao
dos canais de recaptagdo de noradrenalina e serotonina,
aumentando os niveis destes neurotransmissores a nivel das
fendas sinapticas no sistema nervoso central. A sua eficdcia
no tratamento de doentes com dispepsia funcional refrataria a
tratamento com IBP, em particular a amitriptilina, tem vindo a
ser demonstrada em varios ensaios randomizados controlados e
meta-analises, tendo levado a American College of Gastrenterology
e a Canadian Association of Gastroenterology a considerar
que doentes com dispepsia funcional que ndo evidenciam
melhoria apés terapéutica com inibidores da bomba de
protoes e erradicacao de H. pylori devem ser medicados com
antidepressivos triciclicos antes dos procinéticos, uma vez que
a evidéncia de eficacia parece ser superior. Infelizmente, estes
farmacos tém também afinidade para outros recetores, cuja
inibicdo resulta em efeitos adversos, nomeadamente a nivel
dos recetores colinérgicos (xerostomia, xeroftalmia, obstipacao,
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visdo enevoada, confusao), histaminérgicos (efeito sedativo) e
noradrenérgicos (hipotensao postural), os quais podem limitar
o seu uso. De facto, um ensaio randomizado controlado onde
foram incluidos 107 doentes com dispepsia funcional refrataria
tratados com imipramina ou placebo durante 12 semanas,
mostrou eficdcia no controlo dos sintomas, mas 18% dos doentes
tratados com imipramina descontinuaram o tratamento devido a
efeitos adversos. A mirtazapina é outro antidepressivo triciclico
que demonstrou melhorar os sintomas da dispepsia funcional,
a qualidade de vida e a tolerancia alimentar apés 8 semanas de
tratamento comparativamente ao placebo.

Em relagdo a outras classes de antidepressivos, os inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina ndo se parecem associar
a melhoria dos sintomas clinicos em comparagdo com placebo.
Foram publicados dois estudos a avaliar a eficacia de farmacos
desta classe, nomeadamente a sertralina e o escitalopram, os
quais nao demonstraram eficacia no tratamento da dispepsia
funcional. Existe ainda um ensaio randomizado controlado
a avaliar a eficdcia da venlafaxina, um inibidor seletivo da
recaptagdo de serotonina e noradrenalina, em que os doentes
receberam venlafaxina ou placebo durante 8 semanas, nao se
tendo verificado diferencas estatisticamente significativas em
termos de melhoria de sintomas, qualidade de vida ouindicadores
de depressao ou ansiedade.

Os farmacos da classe dos agonistas dos recetores 5-HTI1A
(buspirona e tandospirona) utilizados no tratamento de patologia
do espectro da ansiedade, parecem ter beneficio no tratamento
da dispepsia funcional ao permitirem um relaxamento do fundo
gastrico e, assim, uma maior acomodagao gastrica. A buspirona
foi o primeiro agonista 5-HTI1A que mostrou eficacia na
melhoria de sintomas dispépticos, como a distensao abdominal
e enfartamento pds-prandial. A eficicia da tandospirona foi
avaliada num ensaio randomizado controlado que incluiu 144
doentes que receberam tandospirona 10 mg com trés tomas
diarias ou placebo, tendo o grupo da tandospirona apresentado
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um beneficio estatisticamente significativo em termos de
melhoria sintomatica as 4 semanas, sem diferencas em termos
de efeitos adversos. Este farmaco tem sido utilizado na pratica
clinica em paises como o Japao, como terapéutica de segunda
linha em doentes com dispepsia funcional refratdria. No entanto,
uma meta-analise realizada com esta classe de fairmacos nao
observou um beneficio global que sustente a sua recomendacao.

Em suma, alguns farmacos psicotrépicos parecem associar-
-se a melhoria sintomadtica na dispepsia funcional, embora o
mecanismo de agdo seja ainda pouco claro. De entre as varias
classes, os antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina na
dose de 50 mg por dia) parecem estar associados a efeitos mais
consistentes, estando recomendados em doentes refratdrios
a terapéutica de primeira linha com inibidores da bomba de
protoes. Sao necessarios mais estudos de forma a compreender
as vias pelas quais estes farmacos poderdo atuar nos sintomas
da dispepsia funcional, de forma a identificar outras potenciais
classes que poderdo ter utilidade no tratamento da dispepsia
funcional bem como subgrupos de doentes que poderdo ter
maior beneficio.

4 - Procinéticos

Os doentes com dispepsia funcional podem beneficiar de
tratamento com procinéticos, uma vez que até 80% dos doentes
referem sintomas no periodo pés-prandial. A terapéutica com
procinéticos na dispepsia funcional foi estudada, através da
comparagao entre agonistas dos recetores 5-HT4 (mosaprida,
cisaprida, tegaserod), inibidor da acetilcolinesterase (acotiamida),
inibidor de acetilcolinesterase e antagonista dos recetores de
dopamina D2 (itoprida) e placebo. Globalmente, a terapéutica com
procinéticos permite uma melhoria no controlo dos sintomas
dispépticos em comparagao com o placebo, eficazes em ambos

Pag. 61



4 - Terapéutica medicamentosa

os subtipos de dispepsia funcional (sindrome de desconforto
pos-prandial e dor epigdstrica).

Relativamente a duracdo do tratamento, esquemas com
pelo menos um més associam-se a maior taxa de controlo
sintomdtico. Nao se verificou uma maior taxa de eventos
adversos em comparacao com placebo, exceto com o cisaprida,
uma vez que provoca prolongamento do intervalo QT, podendo
levar ao desenvolvimento de arritmias. Na comparagao de IBP
e procinéticos (mosaprida, itoprida, cisaprida), verificou-se
uma pequena diferenca no controlo sintomatico, favorecendo a
utilizagaodeIBP.Aassociacaodosdoisfarmacos(IBPe procinético)
foi comparada com a utilizacdo de procinéticos isoladamente,
nao se verificando diferenca no controlo dos sintomas. Contudo,
a maioria destes farmacos nao esta disponivel na Europa e nao
é rotineiramente utilizada. A evidéncia com metoclopramida
e domperidona é limitada. A domperidona foi comparada com
outros procinéticos, nao se verificando diferenca no controlo
dos sintomas, enquanto a metoclopramida nao foi estudada no
ambito da dispepsia funcional. Quando comparada com o placebo,
os resultados da domperidona parecem controversos, mas uma
meta-andlise mostrou a superioridade da domperidona no
controlo de sintomas, em comparagao com placebo. No subgrupo
de doentes com sintomas dispépticos noturnos, a domperidona
mostrou ser eficaz em comparagao com placebo, o que pode ser
justificado pela redugao no refluxo biliar duodeno-gastrico.
Em rela¢ao aos eventos adversos, a metoclopramida ultrapassa
a barreira hematoencefdlica podendo estar associada ao
desenvolvimento de discinesia tardia, enquanto a domperidona
é mais segura do ponto de vista neurolégico, mas pode estar
associada ao prolongamento do intervalo QT e precipitar o
desenvolvimento de arritmias. Assim para minimizar os efeitos
adversos a metoclopramida deve ser utilizada num periodo inferior
a12 semanas e adomperidona numa dose maxima de 30 mg/didrios.
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Os agonistas seletivos dos recetores 5-HT4, incluindo mosaprida,
prucaloprida e velusetrag, tém vindo a ser avaliados como
potenciais farmacos com aplicabilidade no tratamento da
dispepsia funcional. A mosaprida é utilizado como procinético
em varios paises na Asia, contudo um ensaio randomizado
controlado na Europa ndo mostrou eficdcia, o que pode estar
relacionado com uma maior prevaléncia de doenca de refluxo
gastro-esofagico no Ocidente. A prucaloprida e o velusetrag
sao dois agonistas altamente seletivos dos recetores 5-HT4 que
mostraram eficicia no controlo da plenitude pds-prandial,
saciedade precoce e desconforto epigastrico em doentes com
gastroparésia, ficando a aguardar estudos a avaliar a sua eficdcia
na dispepsia funcional.

A acotiamida é um farmaco com um mecanismo de agdo
inovador, que combina antagonismo dos recetores muscarinicos
pré-sindpticos M1 e M2 e inibicao da acetilcolinesterase, que
parece demonstrar eficicia e boa tolerancia em doentes com
sindrome de desconforto pés-prandial, tendo sido aprovada no
Japao. Contudo sao necessarios estudos de fase 3 para que possa
ser aprovada na Europa. A itoprida, que atua simultaneamente
como antagonista dos recetores de dopamina D2 e inibidor
da acetilcolinesterase, também parece apresentar eficdcia no
tratamento da dispepsia funcional, especialmente em doentes
com sobreposicao dos subtipos pds-prandial e dor epigéstrica. Por
fim, a levosulpirida, apesar de ser considerada um farmaco anti-
psicético, tem efeito procinético e pode ser usado na dispepsia
funcional. Os principais efeitos adversos incluem galactorreia,
sonoléncia, fadiga e cefaleias.

Em suma, a metoclopramida ndo estd atualmente recomendada
na dispepsia funcional, uma vez que nao existe evidéncia que
suporte a sua utilizacdo e pelos efeitos adversos potencialmente
graves. A domperidona pode ser utilizada e estd indicada
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sobretudo nos doentes que ndo respondem adequadamente a
terapéutica de supressao acida. A dose recomendada é 10 mg antes
das refeigdes, no maximo trés vezes por dia. Deve ser ponderada
a realizagdo de eletrocardiograma antes da administracao do
farmaco, pela hipétese de prolongamento do intervalo QT.
A levosulpirida é também uma alternativa, habitualmente
administrada na dose de 25 mg, trés vezes por dia.

5 - Outras terapéuticas

A dificuldade do tratamento da dispepsia funcional prende-se
com o facto de existir uma multiplicidade de vias, ndo totalmente
esclarecidas, nafisiopatologia desta doenga, descritas em capitulo
prévio. Por extrapolacdo de outras patologias, existem teorias
que atribuem o excesso de gds ou a alteragdo da microbiota como
potenciais causas/desencadeantes persistentes dos sintomas
dispépticos.

Neste sentido tém sido realizados estudos com diversos farmacos,
atualmente recomendados para outras patologias, com potencial
terapéutico na dispepsia funcional tendo em conta os diferentes
mecanismos de agao (Tabela 1).
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Tabela 1. Resumo de outras terapéuticas.

Farmaco Principais resultados

Simeticone RCT (n=185)
- simeticone superior ao placebo na melhoria
de sintomas dispépticos as 8 semanas (22% vs
37%, p < 0,0001)

Pré e pré-bidticos Meta-analises (5 RCTSs)
- melhoria parcial dos sintomas em comparagao
com placebo (RR 1,15 1C 95%, 1,01-1,3)
- estirpes ainda desconhecidas

Sais de bismuto Meta-analise (6 RCTs)
- parcialmente superior ao placebo (RR 0,4 IC
95%, -0,03 — 0,65)

Rifaximina RCT (n=68)
- superior ao placebo na melhoria dos
sintomas dispépticos as 8 semanas (78% vs
52%, p=0,02)
- melhoria no sexo feminino (79% vs 47%,

p=0,008)
Endocanabindides - Estudo mostrou eficacia na dor abdominal na
(olorinab) doenca de Crohn

- sem estudos na dispepsia funcional

A maioria destas opgdes terapéuticas ja foi submetida a
meta-analises que, de uma forma global, incluem poucos RCTs
e cuja metodologia se baseia em scores/escalas analégicas na
avaliagdo da melhoria dos sintomas dispépticos. Assim e na
auséncia de estudos mais alargados e de mecanismos de acao bem
definidos, a evidéncia mais recente nao sustenta a recomendacao
destas terapéuticas no tratamento da dispepsia funcional.
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Conclusao

A abordagem da dispepsia é multifatorial, sendo a terapéutica
medicamentosa gerida de uma forma sequencial (Figura 1).

Globalmente, os farmacos disponiveis sdo eficazes na melhoria
dos sintomas dispépticos. A terapéutica de primeira linha é a
erradicagao de H. pylori ou IBP, dependendo do status da infecao.
Os doentes refratarios podem ser medicados com antidepressivos
e/ou procinéticos, com maior destaque nas recomendacoes para
os primeiros.

No futuro, uma maior compreensdo dos mecanismos da
fisiopatologia desta doenga podera levar ao aparecimento de
novas classes de fairmacos que poderdao desempenhar um papel
no tratamento destes doentes. Sera ainda importante definir
subgrupos de doentes para os quais determinadas terapéuticas
poderao ter maior beneficio.
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H. Pylori positivo H. Pylori negativo

X Resposta
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%
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Resposta Procinético
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Dieta

Terapéuticas inovadoras
Psicoterapia

Figura 1: Algoritmo no tratamento da dispepsia funcional (Adaptado (2))
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5.1- Terapéutica nao medicamentosa: dieta

Introducao

A dispepsia funcional é um dos disttirbios mais comuns do eixo
cérebro-intestino, sendo a ingestao alimentar um dos principais
fatores desencadeantes e/ou exacerbantes.

A ingestdo de certos alimentos podera ser um elemento-chave
para a ocorréncia dos sintomas cardinais de dispepsia (de acordo
com Roma IV): enfartamento pés-prandial, saciedade precoce,
desconforto epigastrico e sensa¢dao de ardor epigastrico, sendo
estes muito variaveis entre individuos. De acordo com o padrao dos
sintomas dispépticos, identificam-se dois subtipos de dispepsia
funcional: sindrome de desconforto pés-prandial, caracterizada
por sintomas induzidos ou agravados pelas refeicoes como
saciedade precoce e enfartamento pds-prandial, e sindrome de
desconforto epigastrico, definida pela ocorréncia de sintomas
como ardor e/ou desconforto epigastrico, ndo necessariamente
relacionados com as refeices.

A associacdo dos sintomas as refei¢oes, nomeadamente no
contexto da sindrome de desconforto pds-prandial, limita de
forma importante a qualidade de vida dos doentes e torna a
procura por uma dieta especifica uma solicitagdo frequente nos
Cuidados de Sauide Primarios e nas consultas de Gastrenterologia.

Pensa-se que os sintomas associados a dispepsia funcional
resultem de uma disrupgao neurofisiopatoldgica gastroduodenal,
que inclui atraso no esvaziamento gastrico, altera¢des na
acomodagdo do conteudo alimentar na cavidade gastrica,
hipersensibilidade a distensao gastrica e hipersensibilidade
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duodenal a estimulos mecanicos e/ou quimicos, como a exposi¢ao
a ambientes acidos e a lipidos. A origem desta disrupcao é
complexa e ndo totalmente compreendida, englobando fatores
genéticos, ambientais, psicoldgicos e sociais.

Perante um disturbio tao heterogéneo, cujos sintomas se
relacionam muitas vezes com a alimentagdo, a modificacao
do estilo de vida e dos habitos alimentares pode ter um papel
preponderante na abordagem terapéutica. Contudo, o facto de
nao existir, até a data, evidéncia sélida relativamente a dieta mais
eficaz na resolugdao dos sintomas dispépticos, aliado a grande
variabilidade das respostas a diferentes tipos de dieta, condiciona
nao s6 uma fraca adesao dos doentes a medidas dietéticas, como
também uma maior preferéncia pelas medidas farmacolégicas
por parte dos clinicos.

Multiplos estudos observacionais tém evidenciado que existem
fatores dietéticos subjacentes ao aparecimento de sintomas na
dispepsia funcional. Contudo, uma recente revisao sistematica,
com inclusdo de 16 estudos, ndo demonstrou uma associacdo
consistente entre alimentos/nutrientes especificos e a presenca de
sintomas dispépticos. Assim, até a data, ndo parecem haver dados
suficientes para estabelecer quais os fatores dietéticos implicados
na génese da dispepsia funcional.

Apesar da falta de evidéncia robusta nesta area, existem
estratégias nutricionais e algumas medidas gerais cuja aplicagao
tem mostrado beneficio na gestdo de sintomas. Um principio
terapéutico geralmente aceite assenta na realizagdo de provas
terapéuticas com restri¢ao de alimentos ou nutrientes especificos
por curtos periodos de tempo, com reintrodu¢do dos mesmos
na auséncia de melhoria clinica. Evita-se assim o cumprimento
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de dietas excessivamente restritivas, que podem levar a défices
nutricionais e associar-se a hipervigilancia e a perturbag¢ées do
comportamento alimentar.

Apresentam-se seguidamente alguns fatores dietéticos associados
adispepsia funcional, bem como algumas estratégias terapéuticas
para otimizacao do controlo sintomatico.

5.1.1 - Padroes Alimentares

Apesar de os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
dispepsia funcional ndo estarem bem esclarecidos, o atraso no
esvaziamento gastrico e a menor tolerdncia a acomodacao de
alimentos na cavidade gastrica sdo duas hipéteses relativamente
consensuais.

Nao ¢é infrequente os doentes com dispepsia funcional
mencionarem tolerdncia apenas para pequenas refei¢bes e
saciedade precoce, relacionando a intensidade dos sintomas com
o volume da refeicdo de uma forma proporcional, o que podera
ser justificado pelo aumento da sensibilidade a distensao gastrica.
Nestes doentes, a sensagao de replegao é atingida com niveis de
ingestao caldrica significativamente inferior. Adicionalmente, as
queixas dispépticas podem associar-se aos horarios irregulares
das refeicbes. Alguns estudos demonstram que doentes com
dispepsia funcional realizam menos refei¢bes diariamente,

podendo haver em alguns casos uma tendéncia para mais snacks
entre as refeicdes. Um estudo com inclusdo de cerca de 200
doentes com dispepsia funcional e 900 controlos assintomaticos
mostrou associagdo entre sintomas dispépticos e presenga de
um padrao irregular de refeicdes, consumo de refei¢oes fora de
casa e snacks noturnos.
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Apesar da auséncia de recomendagdes estandardizadas nesse
sentido, muitos doentes reportam melhoria das queixas com a
ingestdoderefei¢coes de pequeno volume, frequentes e em horarios
fixos, mastigando lentamente e completamente os alimentos,
de forma pausada e num ambiente tranquilo. A realiza¢ao de
didrios alimentares que incluam o nimero de refei¢des didrias,
a quantidade caldrica ingerida em cada refeigao, os horarios das
refeicdes e a associagdo temporal entre os sintomas e a ingestao
de alimentos, pode ter utilidade na orientac¢ao do plano alimentar
e na consequente reducao dos sintomas.

5.1.2 - Alimentos e nutrientes especificos

Os doentes com dispepsia funcional frequentemente
conseguem identificar alimentos especificos que agravam
os sintomas, condicionando restri¢es alimentares. Contudo,
a evidéncia da contribuicdo de alimentos particulares e dos
macronutrientes (proteinas, hidratos de carbono e lipidos) para
a inducado e/ou exacerbagao dos sintomas dispépticos é escassa
e por vezes contraditéria. Discute-se em seguida a influéncia dos
macronutrientes e de alguns alimentos especificos na ocorréncia
de sintomas dispépticos.

5.1.2.1- Alimentos ricos em gordura

Os diferentes macronutrientes podem estar implicados na génese
dos sintomas dispépticos, contudo, os alimentos com maior teor de
gordura s3o os que apresentam uma associagao mais consistente
com sintomas como saciedade precoce e dor epigastrica.

Os lipidos sdao o macronutriente que induz uma modulagao
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mais potente da motilidade intestinal, regulando a distensao
gastrica através de hormonas intestinais, particularmente a
colecistocinina. Num estudo experimental, foi conduzida
uma avaliagdo clinica e bioquimica em doentes com dispepsia
funcional, apés a ingestao de refei¢bes com teor calérico
equivalente, uma rica em lipidos e outra rica em hidratos de
carbono. A ingestao de gordura associou-se mais frequentemente
a queixas de dor epigastrica e nauseas, em comparagao com uma
refeicdo equivalente rica em hidratos de carbono. Os niveis de
colecistocininaapresentarammaior elevagaoemrepostaarefeigao
rica em gordura, tendo esta sido proporcional a intensidade dos
sintomas.

A ingestao de lipidos pode induzir sintomas dispépticos
através de diversos mecanismos, nomeadamente implicados
em alteragdes no esvaziamento gastrico, na diversidade e
composicdo da microbiota duodenal, na permeabilidade
intestinal e no metabolismo dos acidos biliares. As altera¢oes na
microbiota, o aumento da permeabilidade intestinal, a indugao
de stress oxidativo e a estimulacdo da producdo de citocinas
pré-inflamatdrias sdo alguns dos mecanismos através dos quais
uma dieta rica em gorduras, particularmente em gorduras
saturadas, pode contribuir para um ambiente gastrointestinal
proé-inflamatdrio.

Neste sentido, dietas pobres em gorduras saturadas e ricas em
acidos gordos omega-3, como a dieta Mediterranica, associam-se
a alteragdes benéficas na microbiota e a integridade da mucosa
intestinal. Um estudo observacional com inclusao de 243 doentes
com dispepsia funcional e cerca de 700 individuos assintomaticos
mostrou uma relagdo inversa entre a adocdo de uma dieta
Mediterranica e a ocorréncia de sintomas dispépticos, sobretudo
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em individuos jovens. Uma revisdo sistematica da literatura, com
inclusao de 16 estudos, mostrou associagao entre a ingestao de
gorduras e a presenga de sintomas como sensacao de plenitude
pos-prandial e dor epigastrica. Desta forma, a redugao da ingestao
de gorduras na dieta, particularmente de gorduras saturadas,
apresenta-se como uma das medidas dietéticas corroboradas pela
evidéncia no controlo da sintomatologia dispéptica.

5.1.2.2 - Alimentos ricos em FODMAPS

Os disturbios do eixo cérebro-intestino, como a dispepsia
funcional e a sindrome de intestino irritavel (SII), sobrepoem-se
frequentemente. De acordo com alguns estudos epidemiolégicos,
até 50% dos doentes com o diagnéstico de dispepsia funcional
ou SII apresentam sobreposicdo de sintomas. Nestes doentes,
além dos sintomas cardinais associados a dispepsia funcional,
é frequente a referéncia a outros sintomas como distensao
abdominal, nduseas e eructacdoes recorrentes, despoletados
pela ingestdo de FODMAPs (oligossacarideos, dissacarideos,
monossacarideos e polidis fermentaveis).

O papel da ingestao de FODMAPs é mais consensual no
contexto da SII, promovendo um aumento de volume de 4dgua
intraluminal, por efeito osmético, bem como um aumento da
producao de gas durante o processo de fermentagado. No contexto
da dispepsia funcional, embora o papel destes componentes nao
esteja inequivocamente esclarecido, a existéncia de mecanismos
fisiopatoldgicos comuns, como alteragdes da motilidade e
hipersensibilidade visceral, podera explicar o aparecimento de
queixas dispépticas como resposta a ingestao de alimentos ricos
em FODMAPs, tais como fruta, cereais, bebidas gaseificadas e
alimentos ultra-processados. Na SII, a dieta pobre em FODMAPs
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é eficaz na reducao de sintomas como dor, distensdao abdominal e
flatuléncia, sendo considerada uma das abordagens terapéuticas
nao farmacolégicas mais eficazes. Em doentes com sobreposi¢ao
de SII e dispepsia funcional, nos quais a intensidade dos sintomas
e o impacto na qualidade de vida podem estar ampliados, podera
também ser realizada uma prova terapéutica com este tipo de
dieta, seguida da reintrodugao faseada de hidratos de carbono
fermentaveis especificos. A eficicia da dieta pobre em FODMAPs
em doentes com dispepsia funcional isolada ndo é conhecida,
embora em doentes selecionados possa ser apropriado um
periodo curto de restricao de alimentos ricos em FODMAPs. Na
auséncia de resposta ap6s 2 a 4 semanas, sugere-se a reintrodugao
progressiva desses alimentos na dieta.

5.1.2.3 - Alimentos ricos em gliten e outras proteinas

Muitos doentes relacionam o aparecimento de sintomas
dispépticos com a ingestdo de produtos com elevado teor de
gluten. Contudo, até a data, nao existem estudos que descrevam
uma relacao inequivoca entre sintomas dispépticos e a ingestao
de gliten. Nesse sentido, o conceito de “sensibilidade ao gliaten/
trigo nao celiaca” tem ganho um papel relevante na literatura,
caracterizando-se pela presenca de sintomas relacionados com a
ingestao de alimentos com gliten, em doentes sem evidéncia de
doenga celiaca ou alergia ao gliten.

Nos doentes com sensibilidade ao gliten nao celiaca, os sintomas
dispépticos sdo frequentes. Um estudo observacional australiano,
com inclusao de mais de 3500 doentes, concluiu que cerca de 30%
dos doentes com dispepsia funcional reportam sensibilidade ao
trigo. Por outro lado, uma coorte prospetiva italiana aferiu que
cerca de metade dos doentes com sensibilidade ao gliten nao
celiaca apresentava queixas de dor epigastrica recorrente.
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Um ensaio clinico com desenho crossover com inclusao de cercade
130 doentes com suspeita de sensibilidade ao gliten néo celiaca
mostrou melhoria significativa das queixas de dor epigastrica e
saciedade precoce apdés um periodo de 3 semanas de dieta isenta
de gluten. Apds este periodo, os doentes foram reexpostos a
gluten ou placebo, verificando-se uma proporg¢ao consideravel de
doentes com recidiva das queixas apds reintrodugao do gliten.
Neste ensaio, contudo, foi verificada uma resposta ao placebo
considerdvel e nao foram avaliados doentes exclusivamente
com dispepsia funcional. Adicionalmente, este e outros estudos
realizados para avaliar a eficdcia da dieta isenta de gliten em
doentes com dispepsia funcional tém como principal viés a
reducao do consumo de outras proteinas do trigo e de alimentos
ricos em FODMAPs, sendo dificil correlacionar os sintomas com
um nutriente especifico.

Assim, dada a auséncia de evidéncia robusta que suporte a
eviccdo do gliten na dispepsia funcional, e tendo em conta um
possivel impacto nutricional e psicolégico da evicgao do gliten
a médio/longo prazo, nao existe recomendacdo formal para
o cumprimento de dieta sem gliten no controlo da dispepsia
funcional. Contudo, na suspeita de uma rela¢gdo causal dos
sintomas com o gliten, pode ser realizada uma prova terapéutica
com dieta isenta de gliten durante um curto periodo de tempo,
entre 4 e 8 semanas.

5.1.2.4 - Outros alimentos

Para além dos alimentos ja discutidos, alguns doentes referem
ainda que a ingestao de outros alimentos como citrinos, sumos
de fruta, alimentos picantes, café, alcool, produtos lacteos e
bebidas gaseificadas contribui para o aparecimento de alguns
sintomas dispépticos em particular. No entanto, esta associagao
é extremamente variavel e pouco compreendida.
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Alimentos ultra-processados

Muitos individuos relacionam o surgimento de queixas
dispépticas com a ingestao de alimentos ultra-processados,
geralmente pobres em fibra e com um elevado teor de acidos
gordos saturados, agucares, sédio, corantes, conservantes e
outros aditivos alimentares. Um estudo de coorte com mais
de 30000 participantes mostrou relacdo entre o consumo de
alimentos ultra-processados e a presenca de dispepsia funcional,
quando associada a sindrome do intestino irritavel, mas nao
isoladamente.

Alimentos picantes

Alguns alimentos picantes e especiarias como a malagueta ou a
pimenta tém como componente ativo a capsaicina, um composto
quimico com efeito duplo, responsdvel pela ativacdo dos
recetores vaniléides das fibras nervosas do tipo C, condicionando
a transmissao de informacao sensorial percecionada como dor e
sensagao de ardor/calor. Por um lado, a capsaicina promove um
estado de hiperalgesia, o que potencia os sintomas dispépticos;
por outro, a exposi¢do continuada a capsaicina pode levar a
dessensibilizacdo dos recetores vanildides das fibras nervosas,
levando a uma diminui¢do dos sintomas. Este processo pode
explicar os resultados de um estudo randomizado, com
inclusdo de 30 doentes, onde se verificou a reducao de sintomas
dispépticos com a ingestao de cdpsulas de capsaicina. Contudo,
nao hd dados suficientes que suportem a ingestdao crénica de
alimentos picantes de forma a reduzir os sintomas em doentes
com dispepsia funcional, pelo que apenas se pode aconselhar a
evic¢ao pontual de alimentos picantes.
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Leite e derivados

O leite e produtos lacteos sao frequentemente identificados pelos
doentes como alimentos que despoletam sintomas dispépticos.
A dispepsia funcional e a intolerancia a lactose sdo entidades
facilmente confundidas. Embora possam coexistir, a investiga¢ao
de intolerancia a lactose secunddria a auséncia de lactase é
muitas vezes descurada no processo de abordagem diagnoéstica
da dispepsia. Nos doentes em que foram excluidas a intolerancia
alactose e a alergia as proteinas do leite de vaca mediada por IgE,
o mecanismo subjacente a ocorréncia de sintomas dispépticos
pode ser parcialmente justificado pela gordura contida no leite,
bem como pelo alto teor de FODMAPs nos lacticinios.

Café

O café é também frequentemente descrito como um potencial
agente etioldgico de queixas dispépticas, como consequéncia da
estimulacdo da secrec¢ao acida gastrica. Contudo, esta associagao
nido é consensual. Uma revisio sistemdtica da literatura
descreveu uma associagdo entre o consumo de café e a indugao
de sintomas dispépticos em mais de 50% dos doentes em quatro
estudos, e auséncia de associagdo num quinto estudo analisado. O
maior destes estudos, com inclusio de 180 doentes, mostrou uma
relagao mais forte entre o consumo de cafeina e a dor epigastrica,
relativamente aos outros sintomas dispépticos.

Alcool

O consumo de alcool esta igualmente associado a dispepsia. A
sua acao fisiopatoldgica passa pelo aumento da secre¢ao acida
gastrica, assim como por alteragdes no esvaziamento gastrico.
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Um estudo de coorte com inclusdao de mais de 4000 doentes
mostrou uma associagdo independente entre a presenca de
sintomas dispépticos e o consumo regular de bebidas alcodlicas.
Contudo, estes resultados nao sdo consensuais na literatura.

Nenhuma destas associagoes é consensual ou transversal a todos
os doentes com dispepsia funcional. Adicionalmente, a evidéncia
que suporta a restricao de alguns destes alimentos em doentes
com dispepsia funcional é muito escassa, salientando a
importancia de uma avaliacdo cuidada e individualizada de
cada doente na pratica clinica. Contudo, existem algumas
recomendacdes que podem ser aplicaveis a populagdo geral,
como a limitagao da ingestao de alimentos ultra-processados e o
consumo excessivo de bebidas alcodlicas e café, que poderao ter
algum beneficio no controlo sintomatico na dispepsia funcional.

5.1.3. Factores psicoldgicos e alimentagao

Determinados fatores psicolégicos, como a ansiedade e a
depressao, podem influenciar os sintomas referidos pelos doentes
com dispepsia funcional e a suarelagao com a ingestao alimentar,
através da potenciacdo de um estado de hipersensibilidade
visceral. Geralmente estes doentes apresentam dificuldades na
gestdo de stress, com consequente impacto na qualidade de vida.
Por um lado, os comportamentos alimentares siao modificados
em resposta as causas externas de stress como forma de coping.
Por outro, a ocorréncia de experiéncias negativas associadas
a determinados alimentos pode influenciar uma resposta
comportamental e cognitiva anormal, tal como a ansiedade
associada a antecipacdo de sintomas e a aversao e exclusao de
diversos alimentos da dieta.

A ansiedade relativa a ocorréncia de sintomas gastrointestinais
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é um fator perpetuador da dispepsia funcional e caracteriza-se
pela preocupagdo e hipervigilancia de sintomas dispépticos.
Doentes com comportamentos de hipervigilincia dietética
estao perfeitamente conscientes da sua ingestao alimentar, mas
podem ter desenvolvido nogdes erradas sobre a natureza das
interagoes entre alimentos e nutrientes. Em situagdes extremas,
a hipervigilancia pode generalizar-se em medo relativamente ao
potencial de ocorréncia de sintomas e/ou ao contexto em que estes
podem ocorrer. Neste sentido, ndo é infrequente relatos de doentes
que reduzem autonomamente e de forma dréstica a ingestao
de multiplos alimentos, baseados numa impressao subjetiva
de “intolerancia alimentar”. Podem assim potenciar o risco de
desenvolvimento de disturbios do comportamento alimentar,
como o transtorno alimentar restritivo/seletivo, caracterizado
por esquiva alimentar baseada nas caracteristicas sensoriais de
determinados alimentos e preocupagao acerca de consequéncias
adversas associadas a ingestdo dos mesmos. Este transtorno
pode culminar em perda ponderal significativa, deficiéncia
nutricional importante, dependéncia de suplementagao
nutricional e interferéncia marcada na qualidade de vida. Assim,
é necessario ter em conta os riscos de aconselhar dietas restritivas
na abordagem a dispepsia funcional, principalmente quando a
evidéncia que suporta estas restri¢oes é limitada ou contraditéria.

Recomendacoes dietéticas gerais

Em resumo, algumas medidas dietéticas que podem ser
ponderadas na abordagem nao farmacolégica da dispepsia
funcional incluem:

* Reduzir a ingestdo de alimentos com elevado teor em gordura
saturada;

* Procurar adotar uma dieta similar a dieta Mediterranica,
com aumento da ingestao de alimentos frescos e redugao dos
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alimentos processados;

* Ponderar a realizacao de uma dieta com restricao de gliten ou
pobre em FODMAPs durante um curto periodo de tempo, com
suspensao da mesma na auséncia de beneficio;

* Reduzir o consumo de bebidas alcodlicas;
e Reduzir o consumo de café e de outras bebidas com cafeina;

* Optar por refei¢des de pequeno volume, com aumento da sua
frequéncia;

* Realizar as refei¢es em horarios fixos e em ambientes
tranquilos;

* Evitar dietas demasiado restritivas, principalmente em
individuos com tragos obsessivos de personalidade.

Conclusao

Apesar de os sintomas englobados na dispepsia funcional estarem
frequentemente associados a ingestdo alimentar, causando
limitag¢oes significativas na qualidade de vida dos doentes, os
mecanismos através dos quais a alimentacao poderd desencadear
e/ou perpetuar os sintomas dispépticos encontram-se pouco
esclarecidos. Nao existe assim uma abordagem nutricional
padronizada para o controlo sintomadtico nesta entidade tao
prevalente. A redu¢do do consumo de gorduras saturadas é
provavelmente a medida dietética mais consensual, apresentado
evidéncia no controlo dos sintomas dispépticos. Outras restri¢oes
alimentares poderao ser experimentadas por curtos periodos em
doentes selecionados, mantendo em consideracdo os eventuais
riscos para a saude fisica e mental das dietas excessivamente
restritivas a longo prazo.
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Sendo a dispepsia funcional uma perturbacdo complexa e
determinantemente influenciada por fatores psicossociais, nao
podera ser abordada somente por uma intervengao dietética.
Sugere-se assim o emprego das recomendacées discutidas neste
capitulo, integrado num modelo biopsicossocial, individualizado
e com intervencao multidisciplinar.
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5.2 - Terapéutica nao medicamentosa: psicoterapia

Introducao

A fisiopatologia da dispepsia funcional (DF) permanece pouco
compreendida, tornando as opcgdes terapéuticas disponiveis
limitadas e nao completamente satisfatdrias.

As abordagens nao farmacoldgicas tais como a psicoterapia,
modificacdo do estilo de vida, intervencao dietética, acupuntura
e estimulacao e modulacdo elétrica sdo opgdes de tratamento
complementares em doentes com DF. Por um lado, os doentes
com DF apresentam uma maior predisposi¢do para ansiedade e
depressao comparativamente a populacao geral e, por outro lado,
estes factores sdao importantes potenciadores e exacerbadores
da sintomatologia associada a DF. Por isso, a terapia psicoldgica
pode ser uma ferramenta terapéutica util, quer como alternativa
no caso de resisténcia ao tratamento farmacoldgico ou como
complemento de outras terapéuticas.

O Consenso Europeu de DF da European Society of
Neurogastroenterology and Motility e da United European
Gastroenterology, reconhece a falta de consenso no que toca
ao tratamento para DF, nomeadamente no uso de terapias
psicoldgicas, acunpuntura, neuromoduladores ou fitoterapicos.
No entanto, as guidelines coreanas e americanas de dispepsia
recomendam as terapias psicolégicas quando as terapéuticas
farmacolégicas sao ineficazes na melhoria dos sintomas de DF.

Apesar de varios estudos terem avaliado e validado o papel da
terapia psicolégica no tratamento da Sindrome de intestino
irritavel (SII), o efeito desta terapia na DF é ainda pouco conhecido.
Uma metanalise de Fikree confirmou que as terapias psicoldgicas,
incluindo terapia cognitivo-comportamental, hipnoterapia
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direcionada ao intestino, psicoterapia dindmica e terapia de
relaxamento e mindfulness, sao tratamentos eficazes nas doengas
gastrointestinais funcionais. Em outra metandlise que incluiu 5
estudos e um total de 374 doentes, foram observadas melhorias
estatisticamente significativas nos sintomas gastrointestinais
e nos sintomas psiquidtricos em doentes com DF que foram
submetidos a psicoterapia.

Numa revisdo sistemdtica que incluiu 12 ensaios clinicos
randomizados controlados e 1563 doentes com DF, todos os
estudos relataram um beneficio estatisticamente significativo
das terapias psicolégicas relativamente ao grupo controlo.

Foram avaliados varios métodos com agdo psicolégica no
tratamento da DF, cujos resultados sao seguidamente discutidos,
nomeadamente: hipnoterapia, terapia cognitivo-comportamental
(TCC), psicoterapia dindmica, psicoterapia psicanalitica e
mindfulness.

5.2.1 - Técnicas

Hipnoterapia

A hipnoterapia define-se como a indugao de um estado alterado
de consciéncia, no qual o individuo se torna altamente susceptivel
a agdo terapéutica. O seu mecanismo de agdo permanece pouco
esclarecido, hipoteticamente mediado por uma alteragao das
crencas sobre os sintomas gastrointestinais e uma mudanca
do foco destes mesmos sintomas. Na ultima década verificou-
-se um aumento no nimero de estudos que investigaram o
efeito da hipnoterapia na DF, demonstrando um beneficio a
curto e a longo prazo na melhoria dos sintomas. Esta melhoria
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verificou-se nao s6 na diminui¢do da epigastralgia mas
também com efeito positivo ao nivel do esvaziamento gastrico,
enfartamento e desconforto abdominal. Calvert et al randomizou
126 doentes com DF para tratamento com hipnoterapia, terapia
de suporte e medicagdo com placebo ou tratamento médico.
Concluiu que o grupo de doentes sob hipnoterapia registou
melhor qualidade de vida, menos sintomas a curto e longo prazo,
menos consumo de terapéuticas farmacolégicas e menos procura
por consultas de gastrenterologia/medicina geral.

Terapia cognitivo-comportamental

Através da TCC, pretende-se que, de forma estruturada, o doente
identifique, racionalize e altere crencas e padroes de agao. A TCC,
quando associada ao tratamento médico, demonstrou melhores
resultados do que tratamento médico isolado, tanto a curto como
a longo prazo. Dois estudos mostraram efeitos positivos a curto
prazo da TCC nos sintomas de DF.

Este é provavelmente o tipo de terapia mais acessivel e mais
eficaz, onde pelo menos um em cada trés doentes encaminhados
para TCC experimentara uma redugao significativa dos sintomas.

Psicoterapia psicodindmica

Este método foca-se sobre a alianca médico/terapeuta- doente,
na qual as dificuldades interpessoais podem ser reveladas,
exploradas e modificadas. Um estudo randomizado controlado
revelou que a psicoterapia psicodindmica pode ter efeitos
a curto e longo prazo em doentes com dispepsia, sendo
necessaria avaliacdo adicional de modo a determinar a relacao
custo-beneficio.
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Psicoterapia psicanalitica

Através da psicanalise é possivel identificar as principais
angustias, a organizacdao defensiva e modalidade relacional
do doente consigo préprio e com os outros. Assim, promove-
-se a consciéncia de padrdes de emocgdes e comportamentos
inconscientes, desadaptativos e habitualmente recorrentes. O
objetivo é a libertagdo de emocgbes e experiéncias reprimidas
(conscientizar o inconsciente), compressao das vicissitudes
e crescimento emocional, permitindo assim o processo de
cura. Segundo um estudo randomizado controlado, a terapia
psicanalitica pode melhorar sintomas gastrointestinais, defesa
madura e alexitimia (dificuldade em descrever emogdes) em
doentes com DF.

Mindfulness

Esta pratica de atengdo plena permite tomar consciéncia dos
pensamentos, sensagoes fisicas e emogoes sem reagir de uma
forma automatica, abrindo assim espaco a escolha da resposta
mais adequada a cada situagdo. Um estudo piloto incluiu 15
doentes com DF e avaliou a eficacia da terapia cognitiva baseada
em mindfulness (TCBM), verificando uma tendéncia de melhoria
dos sintomas, com 90% dos doentes submetidos a TCBM a referir
uma melhoria subjetiva em comparacdo com 45% doentes
submetidos ao tratamento habitual.

Conclusao

Considerando a importancia do eixo cérebro-intestino na DF,
as intervengdes psicolégicas sdo, cada vez mais, opgdes para o
tratamento deste distirbio complexo.
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Com base nos efeitos satisfatérios da psicoterapia na DF, Masuy
et al sugere implementar a psicoterapia relativamente cedo no
tratamento da DF para diminuigao e alivio dos sintomas.

A disponibilidade de terapeutas qualificados e motivados, a
necessidade de tempo e motivagao do doente e os custos altos,
constituem os principais obstdculos para o uso de terapias

psicolégicas em larga escala.
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5.3 - Terapéutica ndao medicamentosa: terapéuticas alternativas

Introducao

As técnicas de medicina alternativa e complementar (MAC)
sdo praticas normalmente nao ensinadas nas escolas médicas
e habitualmente nao disponiveis nos hospitais. Este tipo de
interven¢bes tem por base uma abordagem mais holistica
do individuo, tentando facilitar a capacidade do corpo de se
“auto-tratar”, através do restabelecimento de um estado de
equilibrio fisico e psicoldgico.

Visto que os resultados clinicos das terapéuticas convencionais
na dispepsia funcional (DF) sdao ainda pouco satisfatdrios, a MAC
torna-se especialmente apelativa para estes doentes, permitindo
aos mesmos que tenham uma sensacao de controlo sobre o corpo,
excluindo a dependéncia dos farmacos tradicionais.

A utilizagdo de terapéuticas de MAC é muito comum e com
interesse crescente nos doentes com sintomas do foro
gastrointestinal, sendo estimado que até cerca de 50% dos
pacientes “digestivos” ja tenham recorrido a estas técnicas; por
outro lado, pelo menos 3% daqueles que ja recorreram a MAC
fizeram-no por sintomas gastrointestinais.

Ainda assim devido a dificuldade em realizar estudos
devidamente regulados no ambito destas prdticas e a escassa
literatura e evidéncia atualmente publicadas, a utilizagao por
rotina de métodos de MAC na abordagem ao doente com DF nédo
estd ainda recomendada nas orienta¢des internacionais.

Asterapiasde MAC dividem-se em dois grupos principais segundo
a “The National Center for Complementary and Integrative Health”.
O primeiro grupo é relativo a utilizagdo de produtos naturais/
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suplementos dietéticos, sobretudo produtos de ervanaria. O
segundo grupo engloba as técnicas de medicina corpo-mente
(“mind-body medicine”), que incluem, entre outras a hipnose e a
acupuntura.

5.3.1 - Produtos de ervanaria

Os produtos de ervanaria tém sido utilizados ao longo de séculos
no controlo de sintomas gastrointestinais. Os seus beneficios
tém sido reportados em multiplos ensaios clinicos, no entanto
estudos de elevada qualidade sdo muito escassos. A maioria
destes produtos sao constituidos por uma mistura de ervas e os
seus mecanismos de a¢do ndo estao completamente clarificados.

O Rikkunshito é o complexo de ervas mais extensivamente
estudado na medicina japonesa Kampo e parece acelerar o
esvaziamento gastrico ao aumentar a concentra¢ao plasmatica
de grelina. Varios estudos demonstraram a sua superioridade
em relagdo ao placebo no controlo de sintomas da DF. Nas
recomendacgoes japonesas de DF, os tratamentos da medicina
Kampo sao recomendados em doentes que nao respondem a
inibidores da bomba de protdes e agentes procinéticos.

A mistura extratos de plantas STW-5 (Iberogast®) também é um
dos produtos de ervandria mais estudados no tratamento da DF.
Numa meta-analise, o STW-5 foi significativamente associado a
um melhor controlo dos sintomas apés 4 semanas de tratamento,
quando comparado com o placebo, sem induzir efeitos adversos
significativos. Um estudo randomizado controlado, de nao
inferioridade, que incluiu 186 doentes com DF, mostrou uma
eficaciaandlogaentreoSTW-5eofdrmacocisaprida. Componentes
individuais da preparacao STW-5 tém um potencial conhecido
de toxicidade, existindo um caso descrito de hepatotoxicidade
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associada ao STW-5 com necessidade de transplantagao hepatica.

Uma combinacao de hortela-pimenta e 6leo de cominho
(Menthacarin®) foi associada a uma melhoria dos sintomas e da
qualidade de vida na DF. Pensa-se que o seu mecanismo de agao
estd relacionado com a inibicdo da contractilidade do musculo
liso do tubo digestivo.

Finalmente, o gengibre foi estudado num pequeno grupo de
doentes com DF e foi associado a uma diminuicdo do tempo de
esvaziamento gastrico. No entanto, ndo se verificaram beneficios
no controlo de sintomas gastrointestinais nestes doentes.

5.3.2 - Medicina corpo-mente (“mind-body medicine”)

A acupuntura é uma técnica proveniente da medicina tradicional
chinesacomaplicagaoconhecidahdvariosmilénios. O mecanismo
subjacente mantém-se de alguma forma obscuro, mas tem como
objetivo a inativagao de areas cerebrais relacionadas com a dor e
outras. Apesar de ser alvo de investigacao ao longo das ultimas
décadas, os estudos até hoje publicados relacionados com esta
técnica sao ou contraditérios ou de pouca qualidade. No ambito
da DF, existem alguns estudos que demonstram resultados
positivos, sobretudo na melhoria da sensacao de enfartamento e
saciedade precoce.

A hipnose consiste numa alteracdao do estado de consciéncia,
caracterizada por alta atengdo sob profunda concentragio e
compliance sugestionada, normalmente por orientagao verbal. A
sua utilizacido tem sido crescente nos doentes com DF, sobretudo
pelosbonsresultados registadosrecentemente e por afectar varios
mecanismos fisiopatolégicos associados ao eixo cérebro-tubo
digestivo. Num estudo comparando hipnoterapia, tratamento
de suporte + placebo e terapéutica medicamentosa, a primeira
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diminuiu de forma significativa ndo sé os sintomas dispépticos,
mas também o numero de visitas ao médico assistente, com
melhoria registada dos parametros de qualidade de vida. Quando
comparado o efeito entre hipnose e procinético (cisapride 10mg),
a hipnoterapia demonstrou resultados surpreendentemente
positivos com uma diferenga de médias de esvaziamento gastrico
significativa de 77 minutos.
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