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RESUMO

Introdugdo: A dispepsia é altamente prevalente na populagdo e possui um impacto considerdvel a
nivel econdmico e na qualidade de vida dos doentes. A sua defini¢do inclui sintomas com origem
no trato gastroduodenal entre os quais dor epigdstrica, ardor epigdstrico, enfartamento pds-
prandial e saciedade precoce. Se os sintomas sdo atribuiveis a patologia orgéanica, sistémica ou
metabdlica, estamos perante dispepsia organica. Quando tal ndo se verifica, o que sucede na

maioria dos casos, os doentes sao classificados com dispepsia funcional.

Objetivos: Este artigo tem como objetivo a revisdo da definicdo, abordagem diagndstica,

fisiopatologia, terapéutica e perspetivas futuras sobre a dispepsia no adulto.

Metodologia: Pesquisa de artigos cientificos indexados na base de dados eletrénica PubMed e de
outros documentos emitidos por sociedades e entidades cientificas. A partir dos mesmos, foram
selecionados e incluidos outros artigos relevantes. Foram preferencialmente consultados artigos
cientificos originais e metanalises. Foram excluidos artigos numa lingua que ndo a inglesa ou

portuguesa.

Desenvolvimento: A abordagem a dispepsia ndo investigada deve partir da colheita de uma histéria
clinica completa e de um exame objetivo cuidado e rigoroso. Seguidamente, pode-se optar por
iniciar terapéutica antissecretora empirica, efetuar a testagem e tratamento de infegdao por
Helicobacter pylori nos casos positivos ou realizar endoscopia digestiva alta ab initio, devendo esta
abordagem ser individualizada entre doentes e entre areas geograficas. Quando é identificada
causa organica para os sintomas o tratamento deve ser dirigido. Contudo, na maioria dos casos, o
diagndstico serd de dispepsia funcional. A fisiopatologia desta entidade ndo é totalmente
esclarecida, tendo vindo a ser crescente o papel do duodeno. A terapéutica farmacolégica da
dispepsia funcional inclui farmacos como inibidores da bomba de protdes, antidepressivos
triciclicos ou procinéticos, contudo, a sua eficdcia ndo é satisfatdria e os efeitos adversos associados
podem limitar o seu uso. O papel da psicoterapia e intervenc¢des dietéticas permanece por

esclarecer.

Conclusao: A dispepsia permanece na atualidade um desafio clinico. O seu diagndstico, abordagem
clinica e terapéutica sdo ainda controversos. A luz das descobertas recentes sobre a fisiopatologia,
o paradigma da dispepsia funcional enquanto disturbio funcional sem evidéncia de patologia
estrutural tem sido questionado. Novas opg¢Ges terapéuticas estdo a emergir, no entanto, serdo

necessarios estudos adicionais para determinar a sua aplicagao na pratica clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Dyspepsia is a highly prevalent condition that significantly impairs quality of life. It
incorporates a set of symptoms originating from the gastroduodenal region, namely epigastric pain
or burning, postprandial fullness, or early satiety. Those with evidence of organic, systemic, or
metabolic disease likely to explain the symptoms are diagnosed with organic or secondary
dyspepsia. In the absence of a potential organic cause, most patients end up being diagnosed with

functional dyspepsia.

Objectives: Review of the definition, pathophysiology, diagnostic and therapeutic approach of

dyspepsia, as well as the future perspectives on this matter.

Methodology: This research consists of a bibliographic review of papers indexed in the Pubmed
database and other documents from scientific societies and entities, published in English or
Portuguese, with posterior hand-selection of more potentially relevant articles. Original articles and

meta-analyses were preferably consulted.

Development: A detailed clinical history and careful physical examination are the first steps in the
evaluation of a patient with new onset of dyspeptic symptoms. The initial management approach
should consist of either empirical antisecretory therapy, non-invasive testing for Helicobacter pylori
and treatment if positive, or upper gastrointestinal endoscopy, depending on the patient and
geographic area. The treatment of organic dyspepsia depends on the underlying cause. The
pathophysiology of functional dyspepsia remains incompletely understood, but emerging data
point toward the duodenum as a key region. Pharmacological treatment options for functional
dfyspepsia include proton pump inhibitors, tricyclic antidepressants or prokinetics, however, their
efficacy is limited, and their use may be limited by associated adverse effects. The role of

psychological therapies and dietary interventions is uncertain.

Conclusion: Dyspepsia remains a clinical challenge to this day. The approach to the evaluation and
management of the patient with dyspepsia is controversial. The paradigm of functional dyspepsia
as a functional disorder with no evidence of structural pathology has been questioned. New
therapeutic options are emerging, however, additional studies will be needed to determine their

application in clinical practice.
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ACG — American College of Gastroenterology
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CAG — Canadian Association of Gastroenterology
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EDA — Endoscopia Digestiva Alta

EG — Esvaziamento Gdastrico

ESGE — European Society of Gastrointestinal Endoscopy
ESNM - European Society for Neurogastroenterology and Motility
GEA — Gastroenterite Aguda

H. pylori — Helicobacter pylori

IBP — Inibidores da Bomba de Protdes

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
NNT — Ndmero Necessario para Tratar

SDE — Sindrome de Dor Epigdstrica

SDP — Sindrome de Distress Pés-prandial

Sl — Sindrome do Intestino Irritavel

UEG — United European Gastroenterology
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1. INTRODUCAO

O termo dispepsia deriva do grego e significa, literalmente, “ma digestao”. Devido a variabilidade
de sintomas que podem ser incluidos neste termo, nem sempre facil de categorizar na pratica

clinica, a sua defini¢do tem sido alvo de mudanca ao longo dos anos.’™

De acordo com a Working Party Classification de 1988, dispepsia era definida perante qualquer
sintoma referido ao trato gastrointestinal superior presente nas ultimas quatro semanas, incluindo
dor na regido superior do abdémen ou regido retroesternal, desconforto, pirose, nduseas ou
vomitos.* Com vista a orientar a terapéutica foram propostos quatro subgrupos de sintomas, com
base na provavel fisiopatologia subjacente: reflux-like (predominio de pirose), ulcer-like
(predominio de dor epigastrica), dismotility-like (predominio de nduseas, eructacdo e saciedade
precoce) e dispepsia n3o especificada.* Com esta definicdo eram incluidos todos os individuos com
sintomas de doenca de refluxo gastroesofdgico (DRGE) e a sindrome do intestino irritavel (Sll)
concomitante n3o era considerada critério de exclus3o.*> Assim, a grande abrangéncia de sintomas
incluidos nesta defini¢ao dificultou o reconhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos

e 0 seu manejo clinico.

Os Consensos de Roma | e ll, publicados respetivamente em 1991 e 1999, definiam dispepsia como
dor ou desconforto localizados nos quadrantes superiores do abddmen, compreendendo o
conceito de desconforto, enfartamento pds-prandial, saciedade precoce, distensdo abdominal,
ardor epigastrico, eructagdao, nduseas ou vomitos. Na tentativa de minimizar a inclusdo de doentes
com DRGE, uma condicdo com fisiopatologia e tratamento estabelecidos, a definicdo de Roma Il

passou a excluir doentes cujo sintoma predominante fosse pirose.®

Em 2006 ocorreu uma mudanga de paradigma, passando os Critérios de Roma lll a definir dispepsia
como um conjunto de sintomas provenientes da regido gastroduodenal, especificamente dor
epigastrica, ardor epigéstrico, enfartamento pds-prandial e saciedade precoce.® Segundo esta
publicacdo reforgada posteriormente pelos Critérios de Roma IV de 2016, os sintomas dispépticos
podem coexistir com outros sintomas como nduseas, eructacdo e distensdao abdominal superior,
mas a presenca de vémitos deve levantar suspeita de outro tipo de patologias e a pirose, que pode
ocorrer simultaneamente, ndo deve ser considerada um sintoma dispéptico. Sintomas aliviados

pela passagem de gases ou fezes ndo devem ser considerados parte do complexo da dispepsia. >’



As definicdes de Roma sdo Uteis na estandardizacdo de doentes para inclusdo em ensaios clinicos
e, apesar de incluirem um conjunto de sintomas mais restrito que outras defini¢des, continuam a
incluir uma sobreposicao significativa entre sintomas dispépticos e de outras patologias como DRGE
e SII®®, tornando a sua classificagdo dificil em muitos doentes que se apresentam em contexto de
cuidados de saude primarios e secunddrios. Na pratica, os critérios de Roma IV apresentam
sensibilidade moderada (54,7%) e elevada especificidade (93,3%) no diagndstico de dispepsia

funcional (DF).*

Devido as restricGes implicitas pelas definicdes de Roma, que podem nem sempre ser simples de
aplicar na pratica clinica, em 2017 o American College of Gastroenterology (ACG) em conjunto com
a Canadian Association of Gastroenterology (CAG) propds uma definicdo de dispepsia clinicamente
relevante de dor epigdstrica com pelo menos 1 més de dura¢do, que pode estar associada a
qualquer outro sintoma como distensdao abdominal superior, nduseas, vomitos ou pirose, desde
que a dor epigéstrica seja o principal motivo de preocupacdo do doente.!' Também aqui a
amplitude de sintomas incluidos nesta defini¢do dificulta o seu manejo clinico quer do ponto de
vista de diagnéstico, quer do ponto de vista terapéutico. Assim, muito embora pese as diferencas
das defini¢Ges, a dispepsia engloba um conjunto de sintomas provenientes do trato gastroduodenal
em que os vomitos ndo devem ser predominantes e a pirose (por ser um sintoma de predominio

esofagico) ndo deve estar incluida.

De um ponto de vista etioldgico, a dispepsia pode ser dividida em duas categorias principais:
dispepsia organica, quando na sequéncia de investigacdo clinica e laboratorial é identificada
patologia organica, sistémica ou metabdlica, com melhoria ou remissdao dos sintomas dispépticos
apos tratamento da patologia subjacente; DF, quando nao existe doenga estrutural ou explicacdo
identificavel na avaliacdo da clinica.” O termo dispepsia n3o investigada refere-se a doentes com

clinica dispéptica em quem n3o foi realizada investigac3o previamente.?

Os sintomas dispépticos sdo comuns na populacdo. De acordo com metandlise’® de 2015, a
prevaléncia global de dispepsia ndo investigada é de 21%, valor ligeiramente superior em mulheres,
fumadores e utilizadores de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs). Estima-se que a incidéncia
anual de dispepsia seja de 1-6% e que cerca de 10% da popula¢do adulta preencha critérios para

DF 534

A dispepsia ndo altera a sobrevida dos doentes, no entanto, a sua qualidade de vida é

substancialmente inferior, especialmente na DF.?>'® A ansiedade, depress3o, idade avancada, sexo



feminino, gravidade dos sintomas e baixo nivel educacional sdo fatores associados a uma redugao
. . . 17 Vs . . . . Ve .
superior na qualidade de vida.”” Para além disso, a dispepsia apresenta um impacto econdmico
significativo, com custos em salde diretos e indiretos relacionados com a compra de medicamentos
sem receita médica, avaliacdo diagndstica, medidas terapéuticas e recurso a terapias alternativas.'®
Adicionalmente, os doentes com DF apresentam taxas superiores de absentismo laboral e menor

produtividade no trabalho.*



2. OBJETIVOS

Pelo desafio que a gestdo do doente com dispepsia constitui, esta revisdo bibliografica apresenta
como objetivo a recolha da literatura mais recente e pertinente acerca da definicdo, abordagem
diagndstica, fisiopatologia, terapéutica e perspetivas futuras sobre esta tematica, na tentativa de

diminuir o desconhecimento e controvérsia associados a esta matéria.

3. METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste artigo de revisdo bibliografica foi realizada uma pesquisa de artigos
cientificos indexados na base de dados eletrénica PubMed, limitada a publicacdes em lingua inglesa
e portuguesa, sem limite temporal de publicagdo. Foram utilizadas na pesquisa as seguintes
palavras-chave: “dyspepsia”; “proton pump inhibitors”; “histamine H2 antagonists”;
“neurotransmitter agents”;  “gastrointestinal agents”;  “anti-infective agents”. Foram
preferencialmente consultados artigos cientificos originais e metanalises. Foram também
consultados e incluidos artigos de revisdo, assim como documentos emitidos por sociedades
cientificas e entidades governamentais de saude. A recuperagdao manual de artigos relevantes da
lista de referéncias bibliograficas de artigos originais foi também realizada. Assim, foram incluidos
artigos publicados desde o ano 1988 até margo de 2022. No total foram citadas 178 referéncias

bibliograficas, tendo sido utilizado o programa Mendeley® para a organizacao das mesmas.



4. ABORDAGEM A DISPEPSIA NAO INVESTIGADA

4.1. Historia clinica e exame objetivo

A abordagem diagnéstica da dispepsia ndo investigada deve partir da colheita de uma histdria
clinica detalhada e completa. Deve ser avaliada a natureza, frequéncia e cronicidade dos sintomas,
bem como a sua relagdo com a ingestdo de refeicdes e possivel influéncia de fatores dietéticos
especificos. O modo de instalagdo do quadro clinico, agudo ou gradual, deve ser investigado. Deve
ser identificado o motivo da procura atual de cuidados de saude, principalmente no caso de
sintomas de longa duragdo, para que possam ser abordados os receios e preocupacoes especificas
do doente.?%*

Os doentes podem ter dificuldade em distinguir os sintomas provenientes do trato gastrointestinal
superior com base em descritores verbais e, naturalmente, a avaliacdo da presenga de sintomas
cardinais de dispepsia, bem como de outros sintomas concomitantes, implica a compreensao dos
mesmos.”? Um estudo publicado por Tack et al.?® demonstrou que o uso de pictogramas
acompanhados pelos descritores verbais melhora significativamente a concordancia da
classificacdo dos sintomas entre os doentes e os clinicos. Contudo, este estudo foi realizado num
contexto especifico (cuidados de salde tercidrios, na Bélgica) e carece de confirmagdo em

diferentes contextos médicos e linguistico-culturais.?>?

Sintomas de alarme tais como disfagia progressiva, perda ponderal ndo intencional, hemorragia
digestiva e vOmitos recorrentes podem indicar presenca de patologia estrutural do trato
gastrointestinal superior, no entanto, a sua ocorréncia possui um baixo valor preditivo para a
presenca de neoplasia ou outra patologia organica subjacente.®?%?*2*> A perda de peso pode estar
presente em cerca de 10-30% dos doentes com sintomas dispépticos na populagdo geral e até 40%
dos doentes com DF nos cuidados terciarios, encontrando-se associada aos sintomas de saciedade

precoce e dor epigdstrica.?®™3°

Deve ser avaliada a presenca de sintomas ou sinais sugestivos de patologia sistémica, bem como a
histéria familiar e pessoal do doente, dados que poderao indicar risco superior de doenga organica
especifica, particularmente histdria familiar de neoplasia gastrica (que constitui um sinal de
alarme).?>3! A medicac¢do do doente deve ser revista e os medicamentos associados a dispepsia

devem ser descontinuados, caso seja possivel.?°



Por outro lado, a presencga de condi¢des que coexistem frequentemente com DF como SlI, sintomas
de refluxo gastroesofagico, fibromialgia, depressao, ansiedade, entre outras, pode incrementar a
convicgao de um disturbio funcional subjacente. Também a presenca destas condi¢Ges pode alterar

o tratamento da DF.32-34

O passo seguinte consiste na realizacdo de exame objetivo rigoroso e completo, no qual a
identificacdo de sinais de alarme como adenopatias ou tumefagao abdominal palpavel deve motivar
avaliacdo subsequente.?®** Nos doentes com DF o exame fisico habitualmente n3o revela achados
para além de possivel desconforto epigastrico a palpac3o.3® N3o obstante, ainda que n3o seja
expectavel a detecdo de qualquer alteragdo na maioria dos doentes com sintomas dispépticos,

sabe-se que um exame objetivo cuidado e rigoroso pode, por si sé, tranquilizar o doente.*

Apesar da importancia da anamnese, a evidéncia demonstra que os sintomas ndo permitem
distinguir entre patologia organica ou funcional e, por isso, devem ser incorporados outros passos

na gestdo destes doentes.?!

A gestdo dos doentes jovens sem sinais de alarme representa uma questdo de debate e
controvérsia, face ao elevado nimero de estratégias possiveis a adotar. As op¢Ges de primeira linha
disponiveis consistem na realizacdo precoce de Endoscopia Digestiva Alta (EDA), testagem da
infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori) com recurso a métodos ndo invasivos e tratamento, caso
positivo, ou terapéutica antissecretora empirica.'>?*? Nas duas Ultimas estratégias, a EDA deve ser

considerada nos doentes com sintomas persistentes ou refratarios a prova terapéutica.®

4.2. Terapéutica antissecretora empirica

Alguns autores defendem que a terapéutica empirica com antissecretores pode ser considerada 12
linha nos jovens sem fatores de alarme caso a prevaléncia de infecdo por H. pylori na populagao a
ser testada seja inferior a 10%, ja que abaixo deste valor a testagem pode resultar numa propor¢ao
significativa de falso-positivos.3*7* O Consenso da United European Gastroenterology (UEG) com
a European Society for Neurogastroenterology and Motility (ESNM) recomenda a testagem a todos
os doentes com sintomas dispépticos, independentemente da prevaléncia populacional de H.
pylori.* Ja a guideline do ACG/CAG defende que a abordagem “test and treat” deve ser preferencial
nestas situagdes, ndo sO pela sua razdo custo-eficacia, mas também pela dificuldade que o clinico

pode enfrentar para determinar com rigor a prevaléncia local de H. pylori.'*



O H. pylori é considerado um agente carcinogénico do grupo | (definitivo) pela Organizagdao Mundial
de Saude desde 1994.%° Portugal é um pais com elevada prevaléncia de infecdo por este
microrganismo, particularmente a regido Norte, onde um estudo publicado em 2013 revelou uma
prevaléncia de 84,2%.%%%! Assim, dada a incidéncia elevada de infe¢do por este agente, associada
ao risco acrescido de neoplasia gastrica e em conformidade com as guidelines mais recentes, a

estratégia de trial terapéutico ndo parece ser a mais adequada ao nosso contexto.

4.3. Testar e tratar

A testagem ndo invasiva de infecdo por H. pylori e consequente tratamento dos casos positivos
representa uma estratégia aceite de modo universal pelas diferentes guidelines para o tratamento
dos doentes jovens sem fatores de alarme.>”'?42% De acordo com metandlise®® de 2019, é a
estratégia mais eficaz na gestao dos doentes com dispepsia, contudo, a realizacdo de EDA ab initio
apresentou um resultado de eficacia muito semelhante. Ainda assim, nos participantes alocados a
estratégia de testar e tratar, a probabilidade de serem submetidos a estudo endoscdpico
subsequente é significativamente inferior, diminuindo o nimero de procedimentos invasivos e os

custos associados.*

Em analises econdmicas realizadas com base em sistemas de salde europeus, nomeadamente do
Reino Unido e Espanha, a estratégia de testar e tratar é reportada como a mais custo-eficaz.**4¢
Existem outras vantagens consideraveis na erradicacdo do H. pylori numa fase precoce, como a
diminuicdo do risco de cancro gastrico e Doenga Ulcerosa Péptica (DUP) no futuro, que justificam

por si s6 o tratamento da infe¢do 3124647

Relativamente aos métodos de pesquisa de H. pylori, o teste respiratério com ureia marcada com
Carbono-13 ou Carbono-14 e a pesquisa de antigénio nas fezes sao os métodos nao invasivos de
eleicdo. Entre estes, metandlise recente sugere maior precisdo do teste respiratério.*’” Qualquer
uma destas técnicas deve ser precedida de um periodo de suspensdo de IBP de pelo menos duas
semanas bem como auséncia de exposicdo antibidtica nas ultimas quatro semanas, que podem
constituir um fator causal de falso-negativos.***® Os testes seroldgicos, embora Uteis no diagndstico
inicial de infecdo, ndo permitem confirmacdo de erradicacgdo uma vez que apenas refletem
exposicao antigénica, permanecendo positivos em doentes previamente infetados (tratados ou ndo

tratados).”’



4.4. Endoscopia Digestiva Alta

O valor do estudo endoscépico em individuos com dispepsia é controverso em vdrias situagdes
clinicas. Estudos realizados com o objetivo de determinar a prevaléncia de patologia organica
nestes doentes definiram o conceito de “achado clinicamente significativo” como a presenca de
qualguer um dos seguintes: esofagite erosiva, esdéfago de Barrett, DUP ou malignidade
gastroesofagica.*®* Estes estudos revelaram que n3o é detetada patologia orgénica que justifique
a sintomatologia numa grande percentagem de doentes (77,5 a 89,2%).**%° Quanto a prevaléncia
de achados clinicamente significativos, foi detetada DUP em aproximadamente 4 a 8%, es6fago de
Barrett em cerca de 1% e neoplasia gastroesofdagica em menos de 1% dos doentes submetidos a
estudo endoscdpico.*®*° A prevaléncia de esofagite erosiva foi varidvel, entre 2,5 a 13,4%, atingindo

valores superiores aquando da utilizacdo de uma definicdo abrangente de dispepsia.*®*°

A definicdo de DF de Roma IV implica a exclusdo de patologia organica subjacente através de EDA
com pesquisa de H. pylori, no entanto, a realizacdo de EDA nao é recomendada em todos os doentes
com dispepsia, ndo sé pela baixa taxa de doenga organica, mas também porque a terapéutica a
instituir na maioria das vezes em que é detetada (seja esofagite erosiva ou doenca ulcerosa péptica)
passa por erradicacdo de H. pylori e terapéutica antissecretora, habitualmente os primeiros passos

na estratégia terapéutica da DF.”*%>!

O risco de malignidade encontra-se sobretudo relacionado com idade avancada, pelo que a
recomendacdo de EDA nos doentes sem outros sinais de alarme depende da idade do doente. O
limiar de idade a partir do qual se deve iniciar a investigacao de sintomas dispépticos com recurso
a EDA é altamente varidvel nas diferentes recomendagdes internacionais. As guidelines Coreanas
de 2020 recomendam a sua realizagdo a partir dos 40 anos, face a elevada incidéncia de neoplasia
gastrica, inclusive em idades jovens.** No que diz respeito aos paises Ocidentais, o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) sugere a sua execugao a partir dos 55 anos, enquanto a
recomendac3o das guidelines americanas ACG/CAG tem como ponto de partida os 60 anos.!*? A
recomendacdo do ACG/CAG ¢é condicional, feita com base numa analise econémica de custo-
eficacia que demonstrou que nos Estados Unidos da América a EDA foi dominada por estratégias
de gestdo alternativas em todas as idades e que, utilizando o limite dos 55 anos de idade, a
evidéncia de custo-beneficio no recurso a EDA era borderline.*'** Em Portugal, segundo a norma da

Direcdo-Geral da Saude n2 036/2011 de 2011, a EDA deve ser realizada de imediato nos doentes

com mais de 55 anos ou com sinais de alarme.>?



O Consenso da UEG/ESNM e o V Consenso de Maastricht em infe¢do por H. pylori consideram
obrigatdria a realizacdo de EDA aquando da presenca de sinais de alarme, apesar do seu limitado
valor preditivo para a presenca de patologia organica.?***?>3 O ACG/CAG n3o recomenda tal
investigacdo nos doentes abaixo dos 60 anos de idade, sob a premissa de que o risco de neoplasia
nestes casos é tao reduzido que se manteria negligenciavel, mesmo com um potencial aumento
representado pela presenca de um sinal de alarme. N3o obstante, esta sociedade afirma que o
limite de idade deve ser reduzido nos doentes com risco superior de neoplasia gastrica, aqueles
com histdria familiar positiva ou que tenham residido num pais com elevada incidéncia de cancro

gastrico.!?

De acordo com os dados do Globocan 2020°*, organismo da Agéncia Internacional para a Pesquisa
sobre Cancro, a neoplasia gastrica é a 62 mais incidente em Portugal, com cerca de 11 casos por
cada 100 mil habitantes. Assim, segundo o position statement da European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), Portugal enquadra-se nos paises de risco intermédio para
neoplasia gastrica, sendo que nesses paises a ESGE sugere que se pode iniciar o rastreio para cancro

gastrico aos 40 anos, com recurso a EDA.>®

Assim, conclui-se que o patamar etdrio definido para iniciar a investigacao de sintomas dispépticos

de novo com EDA é também ele controverso.

A EDA é o exame de 12 linha para o diagndstico de patologia organica do trato gastrointestinal
superior e, apesar de invasivo, trata-se de um procedimento extremamente seguro.>® Embora o seu
beneficio seja definido de modo mais preciso nos doentes com dispepsia organica, uma EDA
. . Ve . . o 57 .~
negativa, por si so, possui um efeito tranquilizador sobre os doentes com DF.”” Recente revisao
sistematica e metandlise mostrou que os doentes submetidos a EDA ab initio ficam globalmente
mais satisfeitos com a abordagem diagndstica, no entanto, estudos antigos parecem demonstrar

que esse efeito é de curta duragdo.**®

Apesar da literatura apenas sugerir a realizagao deste procedimento nos doentes com carateristicas

de risco, estudos recentes demonstram pouca aceitacdo das recomendag¢bes, com uma

percentagem significativa de doentes de baixo risco a realizar EDA ab initio.>”>°



4.5. Estudo complementar
O custo-beneficio do estudo analitico complementar em doentes com dispepsia ndo estd
comprovado. A realizacdo de hemograma completo deve ser considerada, visto que a presenca de

anemia é um sinal de alarme.??°

Exames imagioldgicos como ultrassonografia ou tomografia computorizada abdominal ndo devem
ser efetuados rotineiramente, exceto caso exista duvida de sintomatologia de etiologia
biliopancreatica, no entanto, a realizacdo de ecografia abdominal para exclusdo de patologia biliar

n3o é recomendada pelo Consenso da UEG/ESNM. 26!

A realizacdo de estudos de motilidade ndo é recomendada por rotina nos doentes com dispepsia
segundo as guidelines mais recentes, estando apenas aconselhada nos doentes com queixas
persistentes de nduseas e vomitos para exclusdo de gastroparésia, ja que estes poderdo apresentar
um atraso marcado no esvaziamento gastrico (EG), com potencial implicacdo terapéutica e
Aokl 11,12,22,43,62,63 4 4 H A H HP-
progndstica. O bardstato gastrico é considerado o gold standard para a medig¢do da
acomodacdo gastrica (AG) que se encontra comprometida numa percentagem consideravel de
individuos com DF.2%6%%° Esta técnica é invasiva, por vezes ndo tolerada pelos doentes e ndo é

recomendada por rotina na avaliacdo dos doentes com sintomas dispépticos.*®*

Atualmente ndo estdo disponiveis biomarcadores para a DF com utilidade na pratica clinica. O
Consenso da UEG/ESNM?? ndo considera a eosinofilia duodenal um marcador de DF, defendendo
qgue outras condi¢des podem cursar com estes achados, contudo, a inflamag¢do de baixo grau da
mucosa duodenal tem vindo a ser cada vez mais reconhecida como parte da fisiopatologia da DF®®

e pode representar um marcador no futuro.®’

5. DISPEPSIA ORGANICA

A DUP, DRGE (com ou sem esofagite erosiva), intolerancia a farmacos, gastrite a H. pylori e
neoplasia do trato gastrointestinal superior constituem as principais causas organicas a considerar
perante sintomas dispépticos.*®**>®® Um grande numero de patologias pode ser causa desta
sintomatologia, e etiologias menos comuns de dispepsia englobam patologia estrutural do trato

gastrointestinal, bem como condig¢Bes sistémicas.
Diagnésticos diferenciais de dispepsia incluem patologia pancreatica (pancreatite crénica ou

neoplasia), disturbios de motilidade como a gastroparésia, doencas infiltrativas do estébmago

(doenca de Crohn, sarcoidose, amiloidose, gastroenterite eosinofilica), parasitoses intestinais
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(Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis), Sll, infecdo gastrica por citomegalovirus, tuberculose ou
sifilis, disturbios metabdlicos (hipercalcemia, toxicidade por metais pesados) e isquemia gastrica ou
intestinal.>®*’> Dentro das condi¢Bes sistémicas que podem cursar com sintomas dispépticos
incluem-se a cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, hiperparatiroidismo, insuficiéncia cardiaca,

suprarrenal ou renal e patologia tiroideia.”*”>

5.1. Doenca Ulcerosa Péptica
A DUP é uma causa bem estabelecida de sintomas dispépticos, contudo, a prevaléncia desta
patologia em individuos com dispepsia é inferior a 10%.%*° Os principais fatores de risco para o

desenvolvimento de Ulceras pépticas s3o a infe¢do por H. pylori e o consumo de AINEs.”®

5.2. Doenga do Refluxo Gastroesofagico
A DRGE é definida pelo consenso de Montreal como uma “condigdao que surge quando o refluxo de
conteldo gastrico causa sintomas problematicos e/ou complicacbes” e, apesar de se poder

manifestar por sintomas dispépticos, o sintoma carateristico desta patologia é a pirose.”’

A prevaléncia de esofagite erosiva nos doentes com sintomas dispépticos varia consideravelmente
em funcdo da definicdo de dispepsia utilizada, chegando a atingir os 20% quando utilizada uma
definicdo mais abrangente e apresentando valores inferiores, entre 2,5 e 6%, quando dispepsia foi
definida segundo os Critérios de Roma, onde os doentes com pirose apenas sdo incluidos caso

manifestem concomitantemente sintomas dispépticos.*®4°

5.3. Neoplasia gastrica ou esofagica

A neoplasia gastrica ou esofagica representa uma causa pouco comum de dispepsia, sendo
diagnosticados menos de 1% dos individuos com sintomas dispépticos.*®**° Na avaliacdo dos
individuos com dispepsia devem ser tidos em conta os fatores de risco para neoplasia gastrica que
incluem a infe¢do por H. pylori, idade avangada, tabagismo, etilismo, historia familiar, elevado
consumo de sal e dieta pobre em frutas e vegetais, bem como para os diferentes subtipos de
neoplasia esofagica, nomeadamente tabagismo, etilismo, refluxo gastroesofagico, obesidade, sexo

masculino, entre outros.”®7”°

5.4. Farmacos
Os AINEs e em menor frequéncia os inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 sdo conhecidos pelo

seu elevado potencial de induzir dispepsia, mesmo na auséncia de DUP.8%#! Existem muitos outros
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farmacos que podem apresentar dispepsia como efeito lateral, entre os quais a acarbose,
bifosfonatos, bloqueadores dos canais de calcio, colecalciferol, eritromicina, ferro, IBP, orlistat,
sildenafil, sulfonilureias, suplementos de potdassio, teofilina e tetraciclinas.®® Os sintomas
dispépticos podem surgir por dano direto da mucosa gastrica, alteragdes na func¢do sensitivo-

motora do trato Gl, facilitacdo do refluxo gastroesofagico ou por mecanismos idiossincraticos.®®

5.5. Gastrite a Helicobacter pylori

O H. pylori causa virtualmente gastrite crénica em todos os individuos colonizados, sendo a gastrite
a H. pylori atualmente classificada como doenca infeciosa.?” Apesar da maioria dos portadores
permanecerem assintomaticos, alguns podem apresentar sintomas dispépticos, estando
demonstrado o beneficio da erradica¢do no controlo sintomético de individuos com dispepsia.*83

O ganho sintomatico pode demorar até 6 meses a ser atingido, que corresponde ao periodo de

tempo que decorre até a resolucdo da gastrite.®*

A melhoria sustentada ou resolu¢do dos sintomas apds 6 a 12 meses é o requisito necessario para
se considerar a gastrite a H. pylori uma entidade distinta de DF e, assim sendo, causa orgéanica de
dispepsia.®* Esta posicdo foi inicialmente proposta pelo Consenso de Kyoto sobre gastrite a H. pylori

e posteriormente nos critérios de Maastricht e por Roma IV.”#

5.6. Tratamento

O tratamento da dispepsia organica dependerd da causa subjacente a sintomatologia, ou seja,
deve-se proceder a suspensdo do fdrmaco responsdvel, caso possivel, erradicagao do H. pylori, caso
se obtenha um teste positivo, e referencia¢cdo para acompanhamento por equipa multidisciplinar
na eventualidade do diagnéstico de uma neoplasia. No caso da DUP e DRGE ndo erosiva, a primeira
linha de tratamento consiste no IBP por um periodo entre 4 a 8 semanas, apds o qual o doente deve
reavaliado com vista a possibilidade de reducdo gradual do uso de IBP até ao abandono.>® Na
presenga de DUP com episddios recorrentes ou DRGE com esofagite, sintomas persistentes, ou

complicacdes como eséfago de Barrett, seré necessério o uso crénico de IBP.>3

5.6.1. Erradicacao do H. pylori

O tratamento de erradicacado do H. pylori é recomendado pelas diferentes guidelines nos doentes
com sintomas dispépticos com infec3o confirmada por este agente.'*?%37 O beneficio sintomético
desta terapéutica, embora baixo, é estatisticamente significativo, com um Nimero Necessdrio para

Tratar (NNT) de 15.%°
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A escolha do regime terapéutico deve ter em conta antecedentes pessoais (incluindo tentativas
anteriores de erradicagdo, exposicdo recente a antibidticos e alergias medicamentosas),
disponibilidade e custo dos farmacos, bem como a resisténcia local a antibiéticos.?” De acordo com
uma metandlise de 2018, em Portugal a resisténcia a claritromicina e metronidazol é de 42 e 25%,
respetivamente, e a resisténcia dupla claritromicina + metronidazol é de 20% nos adultos.®® Em
regides com elevada resisténcia a claritromicina (>15%) recomenda-se como regime de primeira
linha a terapéutica quadrupla com ou sem bismuto. Assim, em Portugal este é o tratamento de

primeira linha, com dura¢do minima de 10 dias.?”8¢

Terminado o tratamento, é necessario confirmar o sucesso da erradicacdo do H. pylori.®” Na
auséncia de patologia estrutural, caso ndo se verifique uma remissado sustentada dos sintomas (no

minimo 6 meses) com a erradicacdo, estamos perante DF.%*

6. DISPEPSIA FUNCIONAL

6.1. Definicao

Segundo os Critérios de Roma IV, DF é definida na presen¢a de um ou mais de quatro sintomas,
designadamente enfartamento pds-prandial, saciedade precoce, dor epigastrica, ardor epigdstrico
e auséncia de doenca estrutural que é provavel causa para os sintomas. Os sintomas dispépticos s
deverdo ser considerados no diagnéstico de DF quando o incdmodo for tal que interfira com as
atividades didrias. Os critérios devem ser preenchidos nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas

pelo menos 6 meses antes do diagndstico.’

Em 2006 o Consenso de Roma Ill propds a subdivisdo dos doentes em dois subgrupos: Sindrome de
Distress Pés-prandial (SDP), caraterizado por enfartamento pds-prandial e saciedade precoce, e
Sindrome de Dor Epigastrica (SDE), definido na presenca de dor ou ardor epigastrico. Esta proposta
partiu da convic¢do de que diferentes mecanismos fisiopatoldgicos estariam subjacentes ao padrao
sintomatico de cada subgrupo, o que poderia determinar diferentes estratégias terapéuticas.>®” Na
pratica clinica foi detetada uma grande sobreposicdo entre os dois subgrupos, tornando

questiondvel a utilidade desta subdivisdo.®®

A divisdo entre SDP e SDE foi reiterada nos Critérios de Roma IV de 2016, que sofreram algumas
alteragdes com vista a diminuir a sobreposicao dos subgrupos. Segundo estes critérios, a SDP deve
incluir enfartamento pds-prandial e/ou saciedade precoce, com frequéncia minima de 3 dias por

semana, podendo coexistir dor ou ardor epigastricos que ocorram no periodo pés-prandial. A SDE
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deve incluir dor epigéstrica e/ou ardor epigastrico, com frequéncia minima de 1 dia por semana. A

dor epigéstrica pode ser induzida ou aliviada apds as refeicdes, ou até ocorrer em jejum.’

Outros critérios de suporte foram definidos: distensdo epigastrica, eructacdo e nduseas podem
estar presentes em ambos os subgrupos; pirose, apesar de ndo ser um sintoma dispéptico, pode
existir frequentemente em qualquer um dos subgrupos; a presenga de vomitos persistentes deve

fazer considerar outras etiologias; a dor n3o pode cumprir critérios de cdlica biliar.”

De facto, com a implementacio do Consenso de Roma IV, cuja maior alteragdo foi o
reconhecimento da dor e ardor epigdstricos que ocorram exclusivamente no periodo pds-prandial
como parte da SDP, ocorreu uma reducdo significativa da sobreposicao entre os dois subgrupos.
Utilizando os Critérios de Roma lll, o grupo de sobreposi¢cdo SDP e SDE correspondia a 61-67% dos
doentes com DF, 25-31% dos doentes cumpriam critérios para SDP e 7-10% para SDE.®*! Com a
atualizacdo de Roma 1V, verificou-se um decréscimo no grupo de sobreposi¢cao para 18-35%,
acompanhado por um aumento paralelo no grupo de SDP, que passou a corresponder a 57-69%
dos doentes com DF, com 7-18% cumprindo critérios para SDE.}*#%%! Adicionalmente, é de notar
que se verifica maior somatizacdo e menor qualidade de vida nos doentes com sobreposi¢do de

SDP-SDE.*

6.2. Sobreposicdo com DRGE e S|
O consenso de Roma IV menciona ainda que sintomas adicionais do foro digestivo, nomeadamente

de disturbios funcionais como DRGE e SlI, podem coexistir com qualquer das sindromes.’

A DF e DRGE sdo as perturbagdes do trato gastrointestinal superior mais prevalentes no mundo
Ocidental.® Numa tentativa de minimizar a inclusdo de doentes com DRGE, a definicio de DF de
Roma Il excluia os doentes cujo sintoma predominante fosse pirose.® Contudo, nos dias de hoje, é
sabido que a sobreposicdo de DRGE e SDP ou SDE é frequente e deve ser considerada na pratica
clinica.? Por isso, Roma IV considera que pirose pode coexistir frequentemente nos individuos com

DF, e que a sua presenca n3o deve levar a exclusdo deste diagndstico.’

De facto, uma metanalise recente relata que cerca de um terco dos doentes com DF apresenta
concomitantemente sintomas de DRGE.® Estudos atribuem a elevada sobreposi¢do entre estas
patologias a existéncia de mecanismos fisiopatoldgicos partilhados, particularmente o atraso no EG

e alteracdo da AG.®*? Evidéncia cientifica demonstra que a DF é frequentemente subestimada,
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favorecendo o diagndstico de DRGE.?® Esta dificuldade diagndstica é agravada pelo facto uma
percentagem de doentes com DF responderem a terapia empirica com IBP, que é a 12 linha na

DRGE.*

A sobreposicdo de sintomas dispépticos e Sl é também comummente observada. A prevaléncia de
SIl nos individuos com dispepsia é oito vezes superior a da populagdo geral, segundo uma
metandlise de 2010.° De acordo com um estudo recente, a probabilidade de existir Sll concomitante
é superior nos individuos com o subtipo SDP e os doentes com sobreposicdo DF-SII apresentam
sintomas mais severos, bem como scores de depressdo superiores, quando comparados com os

doentes sem sobreposi¢c3o.%

E necessario ter em conta que a severidade dos sintomas é superior nos doentes dispépticos com
sobreposicdo com DRGE ou SII.** Existe uma associacdo direta entre o numero de regides com
perturbagdes gastrointestinais funcionais e o aumento da somatizagdo, diminui¢do da qualidade de

vida e maior utilizacdo dos servicos de satde.*%’

6.3. Fisiopatologia

A complexidade e heterogeneidade dos sintomas de DF resultam da fisiopatologia multifatorial
subjacente que, apesar de pesquisa extensiva, ainda ndo foi totalmente esclarecida.®’” O
desenvolvimento de sintomas dispépticos resulta de uma relagdo complexa entre a regido

gastroduodenal e o cérebro, desencadeada por determinados fatores patogénicos.°

6.3.1. Dismotilidade gastrica
Ao longo dos anos a dismotilidade gastrica tem sido proposta como principal mecanismo

fisiopatoldgico subjacente a DF, compreendendo ndo sé altera¢Ges da AG, mas também atraso no

EG 22,60,98

O reflexo de AG, mediado pelo nervo vago, aumenta a capacidade de armazenamento do estdmago
em resposta a ingest3o de alimentos.?!% Este reflexo promove a reducdo do ténus e aumento da
complacéncia muscular do fundo gastrico, permitindo um consideravel acréscimo de volume sem
que tal implique um incremento da press3o intragastrica.’®'® Varios estudos reportaram um
comprometimento da AG nos doentes com DF, com prevaléncia entre 15%-40%,2%65101102 gem

distin¢c3o entre os subgrupos definidos por Roma I11.%°
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O comprometimento da AG resulta numa distribuicdo de volumes desproporcional, com diminuicdo
do volume fundico e aumento do volume antral, existindo relagdo entre o grau de distensdo antral
e a gravidade dos sintomas dispépticos.3*'® Muito embora tenha sido demonstrada uma
associacdo entre a alteracdo da AG e saciedade precoce por Tack et al.?®, outros estudos ndo
suportam esta hipétese.®>%°

Varios autores investigaram o EG e sua relagdo com o padrdo e gravidade de sintomas nos doentes
com DF.?° Foi reportado um atraso no EG para sdlidos e liquidos em cerca de 23%-40% dos

doe nte562'104'107

, sem associacao preferencial a qualquer dos subgrupos definidos por Roma lll, a
semelhanca da alterac3o na AG.®® Em contraste, pequenos estudos!®®'% demostraram acelerac¢do

do EG, no entanto, apenas é considerado como mecanismo fisiopatoldgico o atraso do EG.??

A relacdo entre o atraso no EG e os sintomas dispépticos permanece uma questdo controversa até
aos dias de hoje, existindo evidéncia que sugere que a associagdo com os sintomas é fraca ou ndo
existente.®3110111 Contudo, uma metandlise recente mostrou que quando medido de modo
otimizado (através de teste respiratério ou cintigrafia avaliando o esvaziamento de uma refeicdo
solida, com monitorizagdo durante um periodo minimo de 3 horas), o EG apresenta de facto relagcdo
. . . Ve . . . 63
com a sintomatologia, especificamente com vémitos, dor abdominal e saciedade precoce.”® A
relacdo entre a melhoria dos sintomas e a aceleracdao do EG é variadvel, tendo sido reportada em

metandlise de 2019 uma melhoria sintomética pronunciada com a sua aceleracgdo. %113

6.3.2. Hipersensibilidade gastroduodenal

A sensibilidade gastroduodenal para estimulos mecanicos e quimicos estd alterada na DF.>® A par
da dismotilidade gastrica, a hipersensibilidade visceral a distensdo gastrica é considerada um dos
principais mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes & DF.?*®® A sua prevaléncia é de
aproximadamente 40%,2”%514 sem associacdo preferencial com os subgrupos definidos por Roma
IIl. O mecanismo que leva a hipersensibilidade nestes doentes ainda ndo é totalmente conhecido,
no entanto, a evidéncia sugere o envolvimento de mecanorrecetores sensiveis a tensao, bem como

alteracdes ao nivel do sistema nervoso central ou das vias viscerais aferentes.”>*1®

Nos individuos com DF a hipersensibilidade a distensdao gastrica foi associada a uma prevaléncia
superior de epigastralgia pds-prandial, eructacdo e perda ponderal, verificando-se uma correlagdo

entre o grau de hipersensibilidade e a gravidade dos sintomas dispépticos.?”!1¢
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A evidéncia sugere ainda hipersensibilidade duodenal a lipidos ou 4cido nestes doentes. A percecao
da distensdao gastrica é intensificada com a infusdo duodenal de lipidos (e ndo glicose),
despoletando nduseas, distens3o e dor abdominal.''” Tal ocorre através de um mecanismo que tem

como pré-requisito a hidrélise dos lipidos com subsequente libertacdo de colecistoquinina.**’

A perfusdo de acido no duodeno resultou em atraso do EG, comprometimento da AG e
hipersensibilidade a distensdao em individuos saudaveis, sugerindo um possivel papel da exposi¢cdo
duodenal a 4cido na DF.}*® De facto, alguns pacientes com DF apresentam um aumento da
exposicdao duodenal a acido, que se pensa ser fruto de diminui¢do da clearance, no entanto, a
correlagdo entre a exposicdo a dacido e a gravidade dos sintomas dispépticos revelou-se

inconsistente.!*-12!

6.3.3. Comprometimento da integridade da mucosa duodenal e inflamagao de baixo grau

Nos ultimos anos, no que concerne a fisiopatologia da DF, o foco da pesquisa cientifica tem vindo
a mudar, passando do papel da infegao por H. pylori e perturbagdes ao nivel do estbmago, para o
estudo do duodeno, que se tem revelado um elemento-chave em diversas doengas
gastrointestinais.®® A sua func¢3o consiste na regulacdo da passagem dos alimentos sob a forma de
quimo desde o estdmago até ao intestino delgado, onde ocorrerd a absor¢do dos nutrientes.®” Ao
entrar no duodeno, o quimo evoca mecanismos autdcrinos e paracrinos da mucosa local envolvidos
na defesa ao 4cido e estimula um conjunto de ag¢des relacionadas com a digestdo luminal dos
nutrientes, incluindo a secrecdo de bilis pela vesicula biliar, produgdo e libertagcdo de secre¢ées

pancreéticas, inibicdo do EG e da secrec¢do de acido e aumento da motilidade duodenal.®”*??

Nos individuos saudaveis, o contetido do limen duodenal é separado do sistema imunoldgico da
mucosa pela barreira duodenal. No caso de existir disfuncdo da barreira duodenal, os triggers
provenientes de contelido duodenal alterado e/ou disbiose podem levar a ativagdo imunoldgica
local e sistémica, com perturbacdo da sinalizagdo dos mecanismos de feedback duodeno-gastrico
por alteracdes neuronais nos nervos aferentes.'?® A ativacdo de mecanismos de feedback duodeno-
gastrico através de desencadeantes quimicos ou mecanicos tem influéncia no EG, por via da a¢do

de hormonas pancredticas e hormonas géstricas orexigénicas.®” 1%

Estudos recentes tém revelado uma diminuicao da integridade da mucosa duodenal nos doentes

com DF. O estudo de Vanheel et al.'®® foi o primeiro a demonstra-lo, e fé-lo a partir de uma

abordagem “ex vivo” que revelou reducdo da resisténcia elétrica transepitelial, aumento da
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permeabilidade paracelular e expressdao alterada de vdrias proteinas de adesdo celular nestes
doentes relativamente aos controlos. Para além disso, este estudo encontrou correlagao entre a
expressao alterada de determinadas proteinas de adesdo celular com o aumento da
permeabilidade duodenal e a severidade da inflamacdo de baixo grau.’®® Estudos posteriores
realizados “in vivo” confirmaram a presenca de hiperpermeabilidade da mucosa duodenal,
apoiando a hipdtese que sugere o comprometimento da integridade da mucosa duodenal como

mecanismo fisiopatoldgico subjacente a DF.'**712%

Nos ultimos anos, varios autores tém vindo a reportar a presenga de contagens aumentadas de
eosindfilos e mastdcitos na mucosa duodenal dos doentes com DF, indicando a presenga de
inflamacdo de baixo grau.'?>!?>7131 Apesar de alguns estudos!?*!3° demonstrarem uma associa¢do
entre a eosinofilia duodenal e os sintomas de SDP, segundo uma recente metanalise, este achado
é observado em ambos os subgrupos de DF.*® Mesmo na presenca de nimeros normais de

eosindfilos, a sua ativacdo e desgranulacdo parece estar aumentada nestes doentes. 32133

Os doentes com DF apresentam ainda alteragdes estruturais e funcionais nos neurdnios do plexo
submucoso associadas ao infiltrado de células inflamatérias no duodeno, demonstrando-se a
presenca de contagens elevadas de eosindfilos e mastdcitos em grande proximidade ao plexo
submucoso.'®! Cirillo et al. avancaram com a hipétese de que no plexo submucoso os mediadores
inflamatdrios libertados pelos eosinéfilos e mastdcitos desencadeiam a libertagcdo de fatores pelas

células gliais, com efeito deletério no funcionamento neuronal.’*

Apesar de evidéncia cientifica indicar uma associacdo entre a integridade da mucosa e atividade
inflamatdria, ainda estd por esclarecer se o aumento da permeabilidade da mucosa é causa ou
consequéncia da inflamacdo de baixo grau, ou se apenas se trata de um epifenémeno.?*12>132
Wauters et al. consideram como hipdtese mais atrativa para a producdo de sintomas dispépticos a
perda de integridade da mucosa duodenal como evento primario, conduzindo a ativacdo
imunoldgica pela apresentacdo de antigénios, com uma resposta T-helper tipo 2 e subsequente
producdo de citocinas envolvidas no recrutamento e ativacdo de eosindéfilos e mastdcitos,

desencadeando hipersensibilidade visceral e perturbacdes na motilidade gastrointestinal.®’

Evidéncia adicional que suporta o papel preponderante da inflamacdo gastrointestinal na DF inclui
a descoberta de um numero elevado de linfécitos T “gut-homing” na circulagdo sanguinea, bem
como um aumento na producdo de citocinas, achados significativamente associados com a

gravidade dos sintomas dispépticos e o atraso no EG.!3*
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Em fungdo de todos estes achados recentes, o paradigma da DF enquanto disturbio funcional sem

evidéncia de altera¢des estruturais identificaveis tem sido questionado.?

6.3.4. Disbiose
A microbiota intestinal € um elemento fundamental para a manutencdo da homeostasia do
hospedeiro, pelas suas fungdes de protecdo e manutengao da integridade da mucosa, protecdo

contra certos agentes patogénicos, metabolismo e nutri¢cdo.!®

Os dados sobre o microbioma associado a mucosa duodenal estdo limitados a um pequeno niumero
de estudos, cada um deles envolvendo um reduzido nimero de pacientes, no entanto, demonstram
diferenca significativa na microflora duodenal dos doentes com DF comparativamente a controlos
sauddveis.**'%” No estudo piloto, que envolveu 9 doentes, o aumento da carga bacteriana da
mucosa duodenal correlacionou-se positivamente com a gravidade dos sintomas dispépticos
associados a refeicdes e negativamente com a qualidade de vida.’*® Mais estudos serdo necessarios
para substanciar estes resultados, no entanto ha que ter em conta a dificuldade na obtengdo de

amostras para este efeito.

6.3.5. Eixo intestino-cérebro

O eixo intestino-cérebro representa uma rede de comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso
central e o sistema nervoso entérico. Os mensageiros deste didlogo sdo mediadores neuronais,
metabdlicos, enddcrinos e imunoldgicos, que respondem a diversos estimulos ambientais incluindo
nutrientes e componentes da microbiota intestinal (eixo microbiota-intestino-cérebro).*® Nos
ultimos anos esta comunicagao bidirecional tem sido alvo de estudo na DF e, inclusivamente, as
guidelines de Roma IV passaram a classificar os disturbios funcionais gastrointestinais como

disturbios da interacdo entre o intestino e cérebro.!*

Cerca de metade dos doentes com dispepsia ndo investigada identifica o stresse psicoldgico como
fator desencadeante de sintomas.'*® De facto, a evidéncia indica que o stresse induz a produc¢3o de
hormona libertadora de corticotropina pelos eosindfilos, com ativagdo subsequente dos

mastdcitos, culminando numa hiperpermeabilidade da barreira intestinal. 241142
A prevaléncia de ansiedade e depress3o é superior em doentes com DF.1*371%° Estudos longitudinais

suportam a existéncia de uma relagdo bidirecional entre o intestino e o cérebro, na qual a DF

predispde a um maior risco de ansiedade no follow-up, e vice-versa.}#3144146147 Estes gchados
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fornecem-nos uma oportunidade de prevencao, ja que a patologia psiquidtrica é diagnosticada em

média trés anos antes do aparecimento de sintomas gastrointestinais.'*®

Uma revisdo sistematica de estudos de neuroimagem funcional demostrou que a DF esta associada
a anomalias funcionais na modulac¢do sensorial e da dor, da emocgao e de regides de processamento
homeostatico, sugerindo que a alteragcdo no processamento central de sinais provenientes da
regido gastroduodenal pode ser de facto um mecanismo fisiopatoldgico relevante nesta
patologia.'*® Adicionalmente, evidéncia recente sugere a presenca de alteracdes nos sistemas

serotoninérgico e endocanabindide nestes doentes.'#91%0

6.3.6. Predisposicdo genética

Estudos familiares sugerem a contribuicdo de fatores genéticos na DF.>'>2 Esta patologia foi
associada a diferentes polimorfismos da subunidade B3 da proteina G, contudo, resultados de
metandlise foram inconsistentes.’®**>* A relevancia de outras variantes genéticas é contraditdria
na literatura.’® Assim, serdo necessdrios estudos adicionais para determinar o papel da

suscetibilidade genética na DF.

6.3.7. Exposicao ambiental

A ocorréncia de SIlI pds-infeciosa em alguns individuos estda bem estabelecida, contudo, a
gastroenterite aguda (GEA) pode também levar ao aparecimento de DF.***” Segundo uma recente
metandlise’®®, a GEA confere um risco aumentado de DF subsequente (aproximadamente trés vezes
superior) e os agentes patogénicos associados a DF pods-infeciosa incluem Norovirus, Giardia

lamblia, Salmonella spp., Campylobacter spp. e Eschericia coli 0157.

6.4. Tratamento

6.4.1. Medidas gerais

Embora a maioria dos pacientes identifique a ingestdo de determinados alimentos como fator
desencadeante de sintomas dispépticos, estdo em falta estudos controlados que suportem o papel
de intervenc3o dietética na DF.'®® Em todo o caso, ainda que a evidéncia a suportar esta estratégia
seja limitada, é razodvel aconselhar refeicdes pequenas, mas frequentes, assim como a diminui¢do

do consumo de lipidos, alimentos contendo trigo, bebidas carbonatadas, café e lacticinios.?>*?
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6.4.2. Tratamento farmacolégico

6.4.2.1. Inibidores da secregdo acida

A evidéncia sugere um papel da hipersensibilidade duodenal a 4cido e diminuicdo da clearance de
acido na fisiopatologia da DF, sendo este o racional para o uso da terapia de supress3o acida.'812!
Recentemente, um estudo de Wauters et al. demonstrou que a terapéutica com IBP reduz a
contagem duodenal de eosindfilos e mastdcitos, bem como a permeabilidade da mucosa duodenal,

o que pode também explicar o efeito benéfico destes farmacos na DF.**°

Os principais inibidores da secrecdao acida sdo os IBP, tais como o omeprazol, lansoprazol,
esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, e os antagonistas dos recetores de histamina tipo 2 (ARH2)

famotidina, cimetidina, ranitidina e nizitidina.

A mais recente metanalise da Cochrane confirmou que os IBP sdo estatisticamente mais eficazes
comparativamente ao placebo na reducdo de sintomas dispépticos em individuos com DF, com um
NNT de 11.%% Tal foi confirmado em metanalise do ACG/CAG, e em ambos os estudos n3o foram
encontradas diferencas entre o uso de diferentes doses ou tipos de IBP, sendo improvavel que
doses mais elevadas apresentem maior beneficio.!***° Adicionalmente, a metanalise da Cochrane

demonstrou uma ligeira superioridade dos IBP em comparac¢do com procinéticos.*®°

N3o existe evidéncia robusta acerca da eficicia dos ARH2 na DF. Ao longo dos anos tém vindo a ser
publicados alguns ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre esta temadtica, no entanto, a
metodologia inconsistente nestes estudos ndo permitiu obter conclusdes definitivas até a data.'®!
Uma metanalise de 2 ECR incluindo 740 doentes com DF comparando diretamente a terapéutica
com IBP versus ARH2 demonstrou eficacia equivalente entre os dois agentes, contudo, as guidelines
do ACG/CAG consideram que os dados existentes ndo permitem concluir com certeza que os ARH2
nao sao inferiores aos IBP, o que seria de esperar atendendo ao maior poder antissecretor dos

|BP 11,160

No que diz respeito a efeitos adversos (EA) destes farmacos, sabe-se que os IBP e os ARH2 podem
causar cefaleias, dor abdominal, diarreia e nduseas.'®® Apesar de geralmente serem farmacos bem
tolerados, estdo descritos EA sérios associados ao uso prolongado de IBP, entre os quais infegao
por Clostridium difficile, risco aumentado de fratura dssea e nefrite intersticial aguda.'®

Adicionalmente, o comum desenvolvimento de taquifilaxia limita o uso de ARH2.1¢3
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Assim, recomenda-se como tratamento de primeira linha na DF o uso de IBP em dose standard,
uma vez por dia, durante 4 a 8 semanas.'?>*2 Em doentes sem melhoria sintomatica, a terapéutica
deve ser descontinuada apds 8 semanas.'! Nos doentes com melhoria sintomdtica, a terapéutica
com IBP deve ser descontinuada caso deixe de ter beneficio e deve ser tentada a sua retirada a
cada 6 a 12 meses, na tentativa de minimizar o risco da terapéutica com IBP a longo prazo.'! Os
ARH2 s3o recomendados pelas guidelines Coreanas e NICE, porém, as guidelines do ACG/CAG e

UEG/ESNM apenas recomendam a terapéutica antissecretora com IBP na DF. 11224243

6.4.2.2. Procinéticos

A |dgica para o uso de procinéticos no tratamento da DF reside no papel potencial da dismotilidade
gastrica (incluindo alteragGes na AG e atraso no EG) enquanto mecanismo fisiopatolégico,
anteriormente explorado. Pensa-se que a dismotilidade gdstrica ocorre principalmente na SDP, no
entanto, um estudo recente demonstrou prevaléncia semelhante de anomalias motoras nos 2

subgrupos.®

Em 2019, uma metanalise de 29 estudos demonstrou que os procinéticos possuem um efeito
estatisticamente significativo na reducdo de sintomas dispépticos, independentemente do
subgrupo de DF, com um NNT de 7.® No entanto, estes dados devem ser interpretados
cuidadosamente, ja que foi observada uma heterogeneidade significativa entre os estudos e o
grafico de funil foi assimétrico, sugerindo a existéncia de um viés de publicacdo.'®® Além disso, 12
estudos envolveram a cisaprida, removida do mercado pela seu risco aumentado de EA cardiacos.

Quando este farmaco foi excluido da meta-anélise, o NNT subiu para 12.1%*

A domperidona e a metoclopramida sao procinéticos amplamente usados em Portugal, no entanto,
0 seu uso na DF estd limitado, ndo sé pela falta de estudos a avaliar a sua eficacia, mas também
pelos EA de ambos os farmacos.'**** A domperidona estd associada a um prolongamento do
intervalo QT que pode predispor a arritmias ou mesmo morte subita, enquanto a metoclopramida,
que atravessa a barreira hematoencefalica, pode provocar efeitos extrapiramidais incluindo

discinésia tardia potencialmente irreversivel.'®®
A itoprida e acotiamida sdo procinéticos com diferentes mecanismos de agdo que possuem a

vantagem de ndo apresentar os EA descritos anteriormente. Ambos se revelaram eficazes na

melhoria de sintomas dispépticos segundo diferentes metandlises.'®*'%® A acotiamida parece
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apresentar beneficio principalmente na melhoria da saciedade precoce e enfartamento pds-

prandial, sintomas de SDP, contudo de momento ainda n3o esta disponivel na Europa.*?

No que diz respeito as recomendagdes internacionais, as guidelines de Coreia propdem os
procinéticos como tratamento de primeira linha na SDP, enquanto o ACG/CAG sugere a sua
utilizacdo apenas como terceira linha na DF, caso os IBP e antidepressivos triciclicos ndo sejam

eficazes.'*3

6.4.2.3. Neuromoduladores

Atendendo ao envolvimento do eixo intestino-cérebro, ao anormal processamento central da dor
e a elevada frequéncia de comorbilidade psiquiatrica na DF, os neuromoduladores, tais como
antidepressivos e ansioliticos tém vindo a ser usados no tratamento de sintomas refratdrios. A
eficacia dos neuromoduladores foi confirmada em metanalise de 13 estudos, com um NNT de 6,

contudo, o beneficio esta limitado aos antidepressivos triciclicos e aos antipsicéticos.'®’

6.4.2.3.1. Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina e imapramina, tém multiplos efeitos a nivel dos
neurotransmissores, atuando na inibicdao da recaptac¢do de serotonina e noradrenalina, bem como
nos recetores pré-sindpticos anti-muscarinicos e anti-histaminérgicos.’®® Uma metanélise de 71
estudos demonstrou que estes dois farmacos sao significativamente superiores ao placebo em
doentes com DF, especialmente eficazes naqueles com SDE ou sobreposicdo SDP e SDE.*® Devido
ao seu mecanismo de ac¢do envolvendo multiplos sistemas de neurotransmissores, os
antidepressivos triciclicos sdo mais propensos a EA entre os quais sonoléncia, xerostomia,

obstipacdo e palpitacdes.'®®

Assim, com base nesta evidéncia, as guidelines do ACG/CAG recomendam o tratamento com

antidepressivos triciclicos nos doentes com DF que ndo obtiveram resposta a terapéutica com IBP.

A mirtazapina, antidepressivo tetraciclico, foi avaliada num ECR em 34 doentes com DF e perda
ponderal tendo proporcionado uma melhoria significativa do peso, saciedade precoce e qualidade
de vida dos doentes com DF, comparativamente ao placebo. O efeito a nivel do peso deve ser tido

em conta e pode ser um EA desejavel na pratica clinica.'’®
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Outros antidepressivos como os inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina e inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina ndo parecem apresentar vantagem sobre o placebo

segundo metanalise.'®’

6.4.2.3.2. Azapironas

A buspirona e a tandospirona sdo farmacos da classe das azapironas, agonistas parciais dos
recetores 5-HTia com agdo ansiolitica. Foi avaliada a sua eficacia na DF devido ao seu efeito de
relaxamento do fundo gastrico e consequente aumento da AG.”* Num ECR de 2012 a buspirona
reduziu significativamente a gravidade dos sintomas dispépticos em geral, comparativamente ao
placebo.'”? A tandospirona demonstrou uma melhoria da dor e desconforto abdominal num ECR
que incluiu 144 pacientes.'’® Estes resultados n3o foram confirmados em metandlise de 2017, no
entanto, é de ressalvar que foram incluidos apenas 3 estudos.’®” Assim, estudos subsequentes

serao necessarios para substanciar estes resultados.

6.4.2.4. Novos alvos terapéuticos: resposta imune e disbiose
A luz dos novos desenvolvimentos no conhecimento da fisiopatologia da DF, tém sido propostos

novos alvos terapéuticos.

A inflamacgdo de baixo grau da mucosa duodenal tem vindo a ser cada vez mais reconhecida na DF.
O IBP, tratamento de primeira linha na DF com efeito de supressdo acida, demonstrou
simultaneamente uma reduc¢do da contagem duodenal de eosindéfilos e mastdcitos, o que pode
contribuir para a eficécia destes farmacos.'* A infiltracdo de mastécitos e histamina foi identificada
na DF e, com base neste mecanismo, foi recentemente reportado um efeito benéfico com os
antagonistas dos recetores de histamina H1 e H2 hidroxizina e ranitidina.'’* Esta é uma terapéutica

promissora, representando um alvo para ECR futuros.

O tratamento com o montelucaste, antagonista dos recetores de leucotrienos-1, foi estudado na
populacdo pediadtrica com sintomas dispépticos e eosinofilia duodenal, tendo demonstrado
5

melhoria sintomatica estatisticamente significativa comparativamente ao placebo.”® S3o

necessarios estudos adicionais em adultos para avaliar a eficacia deste farmaco.
A evidéncia recente sugere que alteracGes da microbiota intestinal podem estar implicadas na

patogénese da DF.'%¢ A rifaximina, um antibidtico com ma absorcdo oral e bom perfil de seguranca,

é eficaz na SlI, acreditando-se que a sua eficacia se relaciona com a alteracdo da composicdo da
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microbiota intestinal.}’® A eficicia deste farmaco na DF foi avaliada num ECR que envolveu 86
pacientes, revelando superioridade em relagao ao placebo na melhoria de sintomas dispépticos
globalmente, enfartamento pds-prandial e eructac3o.’”’ A utilizacdo de agentes probidticos com
vista a3 modulagao da disbiose intestinal ainda é recente. Uma metandlise de 2020 demonstrou
melhoria modesta dos sintomas de DF com o uso de probidticos comparativamente ao placebo,
embora n3o tenha sido possivel identificar qual a espécie que apresenta maior beneficio.'”® Sdo

necessarios ECR adicionais para substanciar estes resultados.

6.4.3. Tratamento nao farmacolégico

Atendendo a importancia do eixo intestino-cérebro na patogénese da DF, a psicoterapia pode ser
considerada na sua abordagem terapéutica. Em 2017, a guideline do ACG/CAG identificou 12 ECR
sobre a psicoterapia na DF, todos demonstrando melhoria sintomdtica significativa
comparativamente ao controlo, embora com muito baixa qualidade de evidéncia devido a grande
heterogeneidade e elevado risco de viés.' Assim, muito embora sejam necessédrios mais estudos
para determinar o papel exato da psicoterapia na DF, esta abordagem estd recomendada nos
doentes com sintomas refratdrios a terapéutica farmacolégica, especialmente se a clinica estiver

associada a fatores psicoldgicos.**

7. DISCUSSAO E CONCLUSOES

A dispepsia é extremamente comum na popula¢do e, ainda que ndo altere a sobrevida dos doentes,
possui um impacto substancial na sua qualidade de vida, bem como um importante impacto
econdmico. A definicdo de dispepsia tem sofrido mudangas ao longo dos anos. Atualmente, engloba
um conjunto de sintomas com origem no trato gastroduodenal, incluindo dor epigastrica, ardor
epigastrico, enfartamento pds-prandial e saciedade precoce. Os sintomas dispépticos podem
resultar de diversas patologias do trato gastrointestinal superior, sendo as mais comuns a DUP,
DRGE, infecdo por H. pylori, neoplasia gastroesofagica ou até da toma de determinados farmacos.
Caso ocorra melhoria ou remissdo dos sintomas apds tratamento da patologia subjacente, estamos
perante dispepsia organica. Ndo obstante, em aproximadamente 80% da populacdo com dispepsia
nao investigada ndo existe doenca estrutural ou explicacdao identificavel na avaliagao da clinica,
sendo estes doentes classificados com DF. Assim, facilmente se compreende que a DF é uma

condicdo altamente prevalente, afetando cerca de 10% da populagdo mundial.

A abordagem diagndstica da dispepsia ndo investigada deve sempre partir de uma avaliacdo clinica

com anamnese e exame objetivo completos. O passo seguinte a adotar é motivo de discdrdia entre
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diversos autores, existindo trés principais modos de atuacdo: terapéutica antissecretora empirica;

testagem de infe¢ao por H. pylori e tratamento nos casos positivos; EDA ab initio.

Nos doentes jovens sem fatores de alarme pode-se recorrer a terapéutica antissecretora empirica
como primeira linha, principalmente se a prevaléncia de infe¢do por H. pylori na populagdo a ser
testada for inferior a 10%. A estratégia de testagem ndo invasiva de infe¢do por H. pylori e
consequente tratamento dos casos positivos é a mais custo-eficaz, sendo aceite de modo universal
pelos diferentes autores. Na auséncia de outros sinais de alarme, a recomendacdo de EDA para
avaliagcdo dos sintomas dispépticos é feita em fun¢do da idade do doente, ja que o risco de
malignidade se encontra sobretudo relacionado com o avango da idade, contudo, o patamar etdrio
a ser aplicado é controverso. A EDA é recomendada a partir dos 40 anos em paises com risco
elevado e intermédio para neoplasia gastrica, no entanto, outros autores defendem que so6 deve
ser realizada a partir dos 60 anos, atendendo ao baixo risco de neoplasia nos doentes com
dispepsia. A presenca de um sinal de alarme pode nao ser justificagdo suficiente para realizar EDA,
devido ao baixo valor preditivo de patologia organica subjacente. Em todo o caso, deve ser tido em
conta que os doentes submetidos a EDA ab initio parecem ficar globalmente mais satisfeitos com a
abordagem diagnéstica, ainda que esse efeito seja de curta duragdo. Por fim, a EDA deve ser

considerada em doentes com sintomas persistentes ou refratdrios a prova terapéutica.

A DF pode ser dividida em dois grandes subgrupos, SDP e SDE. Estima-se que a SDP é mais comum
do que a SDE, existindo ainda uma percentagem de doentes com sobreposi¢ao entre subgrupos. O
principal objetivo na subdivisdo da DF é possibilitar a avaliacdo da fisiopatologia subjacente a cada
subgrupo com vista a fornecer um tratamento dirigido, contudo, existe pouca evidéncia que
demonstre que os dois subgrupos realmente se associam a diferentes mecanismos fisiopatolégicos

ou diferentes respostas a terapéutica.

O manejo clinico dos doentes com DF é desafiante, refletindo a fisiopatologia multifatorial
subjacente, ainda por esclarecer na totalidade. A dismotilidade gastrica, hipersensibilidade visceral
a distensdo gastrica e hipersensibilidade duodenal a acido tém sido reconhecidos durante anos
como mecanismos patogénicos na DF. Ainda assim, devido a eficacia limitada dos farmacos
dirigidos a estes alvos, o foco da pesquisa cientifica tem vindo a mudar. O paradigma da DF
enquanto disturbio funcional sem evidéncia de patologia estrutural tem sido questionado, com a
descoberta de altera¢Ges duodenais nestes doentes, especificamente hiperpermeabilidade da
mucosa, inflamagdo de baixo grau e disbiose. Além disso, pensa-se também que existe uma

alteracdo no processamento central de sinais provenientes da regido gastroduodenal.
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A terapéutica antissecretora com IBP mantém-se a primeira linha no tratamento da DF em doentes
com pesquisa de H. pylori negativa ou que permane¢am sintomdticos 6 meses apds a sua
erradicacdo. Os IBP sdo habitualmente bem tolerados, no entanto, o seu uso prolongado associa-
se a EA sérios que devem ser considerados. Caso a terapéutica antissecretora ndo seja eficaz,
existem dois grupos de farmacos a considerar dependendo do predominio de sintomas do doente.
Ora os antidepressivos triciclicos (predominio de dor), ora os procinéticos (predominio de
saciedade precoce/enfartamento pds-prandial). Ainda assim, é necessario ter em conta que ambas
as classes de farmacos estdo associadas a EA que podem limitar o seu uso. O papel da psicoterapia

e intervencdes dietéticas na DF permanece por esclarecer.

Novas opgles terapéuticas poderdao emergir, incluindo farmacos anti-inflamatérios como o
montelucaste, a associacao de antagonistas dos recetores de histamina H1 e H2, a rifamixina e o
uso de probidticos. Estas terapéuticas apresentam resultados encorajadores, no entanto, mais ECR

serdao necessarios para substanciar estes resultados e determinar a sua aplicacdo na pratica clinica.
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