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Resumo

Os objetivos deste estudo foram investigar, em um grupo de pacientes com dispepsia
funcional do tipo dismotilidade, o esvaziamento e a distribuicio intragistrica de uma dieta
sOlida, o trinsito intestinal pela determinagdo do tempo de transito orocecal, e a funcdo
autondmica simpatica e parassimpdtica, avaliando ainda a influéncia do género nestes
parametros. Além disso, foi investigada uma possivel correlacio entre as anormalidades motoras
encontradas nestes pacientes com a presenca de alteragdes da funcdo do sistema nervoso

autondmico, com os distiirbios do humor, e com a infec¢ao pela bactéria Helicobacter pylori.

Foram estudados vinte e trés pacientes com dispepsia funcional (17 do sexo feminino)
que tinham como sintoma predominante a plenitude géstrica pés-prandial. O estudo do
esvaziamento gdstrico e da distribui¢do intragéstrica da dieta sélida padronizada foi realizado
pela cintilografia géstrica, e o estudo do tempo de transito orocecal foi realizado pelo teste do H,
no ar expirado, apés ingestdo de lactulose. A fungdo autondmica foi avaliada através de testes de
reflexos cardiovasculares padronizados e da analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em
24 horas. A pesquisa da infeccdo da mucosa gastrica pelo Helicobacter pylori foi realizada
através do exame histolégico, do teste da urease e do teste respiratério com uréia marcada com

"“C. Paraa avaliac@o do humor foi aplicada a Escala Hospitar de Ansiedade e Depressdo (HAD).

Como resultados encontramos que sete pacientes (32%) apresentaram esvaziamento
gastrico prolongado da dieta, considerando-se os valores de normalidade de T para cada sexo.
Foi também observado que a maior parte dos dispépticos apresentavam anormalidades na

distribuigdo intragdstrica da dieta, com menor retengdo inicial no estdmago proximal e maior
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reteng@0 no compartimento gastrico distal. Nao houve diferenca significativa entre os valores do
tempo de transito orocecal encontrados neste grupo de pacientes em comparacio com O0S
observados no grupo-controle (p=0,85). A avaliagdo autonémica demonstrou funcdo

parassimpética diminuida em 30,4% dos pacientes.

O esvaziamento géstrico lento foi correlacionado com o sexo feminino (p = 0,03),
enquanto que as anormalidades da distribuicdo intragastrica da dieta foram encontradas tanto em
homens quanto em mulheres dispépticas. Nao foi evidenciada a influéncia do género no tempo

de transito orocecal ou na fun¢do autondmica.

A avaliacdo pela escala HAD mostrou a presenca de ansiedade em 17 pacientes (73%),
sendo que este distirbio foi associado com a retencdo anormal da dieta no compartimento

géstrico distal desses pacientes (p=0,04).

Em conclusao, nossos resultados demonstraram que mesmo quando se avalia um grupo
selecionado de pacientes com dispepsia funcional caracterizados pelo sintoma predominante de
plenitude gastrica pés-prandial, apenas uma parcela apresenta esvaziamento géstrico prolongado,
o que indica que outros fatores, como por exemplo as anormalidades da distribuicéo intragastrica
da dieta, também tenham igual ou até mesmo maior relevancia para a producio dos sintomas de
dismotilidade géstrica. O esvaziamento gastrico lento na dispepsia funcional esta associado ao
sexo feminino, enquanto que as anormalidades da distribuicdo intragastrica da dieta ocorrem nos
dois sexos. A ansiedade € um achado freqiilente nos pacientes dispépticos, e parece estar
associada a maior retengdo da dieta na por¢ao distal do estdmago. Apesar de nossos achados de
atividade vagal diminuida em uma parte dos pacientes estudados, a andlise de nossos dados no

permitiu confirmar estatisticamente a hipétese de que a disfun¢do autondmica seja o fator
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mediador entre os distiirbios do humor e as alteragdes da motilidade géstrica presentes nestes

pacientes.
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1. INTRODUCAO

A dispepsia € definida, de acordo com o consenso de Roma II (TALLEY et al., 1999a),
como dor ou desconforto localizados no epigédstrio. A sensacio de desconforto inclui um
conjunto de sintomas, como plenitude epigéstrica, saciedade precoce, distensdao epigastrica e
nduseas. As queixas dispépticas podem ser intermitentes ou continuas, podendo ou ndo estar

relacionadas com as refeicGes.

A dispepsia pode ter causas organicas, como a dlcera péptica e a neoplasia géstrica.
Quando ndo se encontram causas estruturais ou bioquimicas que expliquem os sintomas

dispépticos, a dispepsia € classificada como dispepsia funcional (DF).

Ainda de acordo com os critérios de Roma II, a dispepsia funcional é definida pela
presenca dos sintomas de dor ou desconforto no epigéstrio, durante pelo menos doze semanas
nao necessariamente consecutivas em um periodo de um ano, na auséncia de doenca orgéanica
que explique o quadro clinico. E importante que seja excluida a Sindrome do Intestino Irritavel

como a causa da dor ou desconforto na regifio epigastrica.

Apesar de investigadores (TALLEY et al., 1993) terem questionado a relevéncia clinica
de dividir-se a DF em subgrupos de acordo com a apresentacio clinica predominante, 0 consenso

de Roma II manteve a classifica¢@o nos seguintes subgrupos:
1. Dispepsia tipo-iilcera: quando o sintoma predominante é a dor epigastrica;

2. Dispepsia do tipo dismotilidade: quando as queixas predominantes sdo plenitude

pos-prandial, saciedade precoce, distensdo epigastrica ou nduseas;
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3. Inespecifica: quando o quadro clinico ndo preenche os critérios para os subgrupos

acima.

A exata prevaléncia da dispepsia funcional ¢ dificil de ser estimada, uma vez que os
dados variam de acordo com a populagdo estudada, com a idade, com o tipo de investigacdo e
com o tempo de seguimento. Vdrios trabalhos demonstraram que a DF representa de 20% a 25%

de todas as consultas com gastroenterologistas (COLIN-JONES et al., 1988).

A fisiopatologia da DF ainda ndo foi completamente estabelecida, mas é provavelmente
multifatorial (MALAGELADA,1996; KELLOW et al., 1999; TACK et al., 2004). A DF pode ser
considerada, do ponto de vista atual, como um distirbio biopsicossocial. Desta forma, os
sintomas podem ser o resultado de alteragdes e falhas de integracdo ao longo do eixo cérebro-
intestino. A maior parte dos autores aceita que os seguintes fatores devem contribuir para a
fisiopatologia da DF: alteragdes da motilidade gastrointestinal, hipersensibilidade visceral e
distirbios psicosociais. Apesar da investigagdo extensa, existem controvérsias quanto ao papel

exercido pelo Helicobacter pylori na etiologia deste distirbio.

E importante ressaltar que nenhuma das anormalidades citadas estd presente em todos os
pacientes com DF e, mesmo quando presentes, a sua participagdo na produgio dos sintomas

dispépticos € discutivel.

1.1 Alteracoes da motilidade gastrica na DF

A motilidade géstrica na dispepsia funcional tem sido investigada através de uma

variedade de técnicas. Esta diversidade de técnicas reflete, na verdade, as dificuldades para o
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desenvolvimento de um tinico método que seja capaz de medir e visualizar todas as etapas do

esvaziamento gastrico.

Na avaliagdo da fun¢fio motora géstrica, o estudo isolado do esvaziamento gastrico nio é
suficiente, uma vez que este 6rgdo, do ponto de vista funcional, divide-se em dois
compartimentos: o estdmago proximal, que compreende o fundo e o ter¢o superior do corpo
gdstrico, € o estobmago distal, representado pelo antro e os dois tercos restantes do COIpo gastrico
(BARKER et al, 1979; READ et al, 1989; WINGATE et al., 1994; KELLY, 1980;
HOROWITZ et al., 1994). O estomago proximal € capaz de acomodar grande quantidade de
alimento pelo alongamento de suas fibras musculares, muito distensiveis nesta regido, o que
caracteriza o relaxamento adaptativo da parede gastrica. Esta propriedade de acomodacio
permite a retencao do alimento no fundo gastrico até sua distribui¢do para o antro. A porcdo
proximal do estdmago, além da funcio de armazenamento, colabora ainda no processo de
esvaziamento. O relaxamento géstrico depende do contetido de nutrientes da dieta e ¢ modulado
através de mecanismo vagal nio adrenérgico e ndo colinérgico, envolvendo a liberacio do
peptideo vasoativo intestinal (VIP) e do 6xido nitrico (AZPIROZ, 1994; DOCKAY, 1994). O
padrdo pSs-prandial da motilidade da regido distal do estomago, por sua vez, caracteriza-se pela
presenga de contragdes ritmicas que seguem a periodicidade do marcapasso gastrico. Sdo cerca
de trés contragdes por minuto, que se iniciam na por¢ao média do corpo e a medida que
progridem até o antro tornam-se fortes, de cariter constritivo, empurrando o contetido antral
através do esfincter pildrico. No caso do componente s6lido da dieta, estas contracdes sdo
responsaveis pelo processo de trituragio, que reduz o tamanho das particulas sélidas (menor que

Imm de didmetro) para que estas possam passar pelo piloro.
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Nos estudos em pacientes com dispepsia funcional, os principais métodos utilizados para
avaliar o esvaziamento gastrico (EG) sdo a cintilografia, o ultra-som e testes respiratérios. A
cintilografia, introduzida por GRIFFITH (1966), ¢ o método mais empregado para o estudo do
esvaziamento géstrico, sendo considerada como padrdo-ouro para este estudo (FORD et al.,

1992; TOTHILL et al., 1978; URBAIN et al., 1995b).

A utilizacdo de dietas-teste adequadas, o aperfeicoamento das técnicas de aquisi¢do de
imagens e a disponibilidade de substancias radio-farmacéuticas ndo absorviveis no trato
gastrointestinal tornaram possivel uma ampla difusio deste método (MEYER et al., 1976;
HEADING et al., 1976). O exame consiste na ingestdo de uma dieta padronizada, liquida ou
solida, na qual € agregada uma determinada quantidade de marcador radioativo. A seguir sdo
obtidas imagens gastricas estiticas anteriores e posteriores, a intervalos de tempo pré-definidos.
Desta forma € possivel medir-se a quantidade de alimento que sai do estdbmago em um dado
periodo como também calcular o tempo que o estdmago leva para esvaziar 50% da refeicdo

ingerida, chamado de T, na pratica clinica.

Um avango recente no estudo do esvaziamento gistrico por cintilografia foi a
possibilidade de também analisar, separadamente, a distribuicdo da dieta nos compartimentos
proximal e distal do estdmago, abrindo novas perspectivas para o melhor conhecimento tanto da
fisiologia, quanto da fisiopatologia dos distirbios da motilidade géstrica (URBAIN et al., 1990,

1993, 1995b).

Os varios estudos que investigaram o esvaziamento gastrico na DF demonstram a
presenca de esvaziamento gastrico lento em 25 a 50% dos pacientes com este distirbio (TACK

et al., 2004; MAES et al., 1997; QUIGLEY, 2004). Em uma meta-andlise de 17 estudos de
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esvaziamento gastrico por cintilografia envolvendo 868 pacientes com DF e 397 controles,
QUARTERO e colaboradores (1998) descreveram a presenga de esvaziamento gastrico lento de
solidos em aproximadamente 40% dos pacientes. STANGHELLINI e colaboradores em 1996
estudaram o esvaziamento géstrico por cintilografia em 343 pacientes com DF, encontrando

tempo de esvaziamento gastrico prolongado em 33,5% dos pacientes.

Nos dltimos anos as alteragdes motoras dos compartimentos gastricos vém ganhando
importéncia na fisiopatologia da dispepsia funcional. TRONCON (1994) demonstrou que estes
pacientes apresentam anormalidades da distribuicio intragéstrica do bolo alimentar, com menor
retencao no compartimento géstrico proximal e maior retengao no compartimento distal. Estes
achados foram confirmados por outros estudos, tanto por cintilografia (URBAIN et al., 1995a),
quanto por avaliagdo com ultra-som (BORTOLOTTI et al., 1995; HAUSKEN et al., 1992), estes
altimos demonstrando a distens@o do antro gastrico nestes pacientes. Estes achados sugerem a
presenca de anormalidades na acomodagdo pés-prandial do estdbmago proximal. De fato, os
estudos que investigaram a acomodac@o gastrica na DF usando o barostato gastrico (TACK et
al., 1998; THUMSHIRN et al., 1999) confirmaram a presenca de acomodag@o gastrica alterada

em cerca de 40% dos pacientes.

Além das anormalidades descritas, estudos manométricos demonstraram a presenca de
hipomotilidade do antro géstrico em até 60% dos pacientes com DF (MALAGELADA, 1996;
STANGHELLINI et al., 1992). Também existem evidéncias da presenca de arritmias nos
pacientes com queixas de nauseas, quando investigados pela eletrogastrografia (GELDOF et al.,

1986; REZENDE-FILHO, 1995).
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1.1.1 Associacao entre as alteragées da motilidade gastrica e os sintomas
dispépticos

A real importancia do esvaziamento géstrico prolongado na génese dos sintomas
dispépticos ainda estd por ser definida. Virios autores demonstraram que as alteracdes do
esvaziamento gastrico s3o encontradas em apenas uma parte dos pacientes com dispepsia
funcional MALAGELADA, 1991; TALLEY et al., 1989, 2001). Além disso, a normalizacdo do
esvaziamento gastrico pode ndo levar a uma melhora significativa dos sintomas dispépticos

(CORINALDESI et al., 1987)

STANGHELLINI e colaboradores (1996) no estudo j4 citado anteriormente encontraram
uma associa¢do significativa entre esvaziamento géstrico lento e os sintomas de plenitude pds-
prandial e vomitos com intensidade grave (influenciando as atividades habituais). Em contraste,
TALLEY (2001) estudando 551 pacientes, concluiu que nem a presenca dos sintomas nem sua

gravidade permitem prever a presenca de esvaziamento géstrico prolongado nestes pacientes.

1.1.2 Influéncia do género nas alteracoes do esvaziamento gastrico presentes
nos pacientes com DF

O esvaziamento géstrico prolongado na dispepsia funcional foi associado ao sexo
feminino em alguns estudos (STANGHELLINI et al., 1996; TALLEY et al., 2001). MAES e
colaboradores (1997) ao contririo, estudando 344 pacientes com dispepsia funcional, ndo

observaram correlagdo entre o género dos pacientes e as alteragdes do esvaziamento gastrico.

Embora as técnicas de estudo do esvaziamento géstrico ja estejam bastante difundidas,
observa-se na literatura que ainda existem controvérsias quanto aos parimetros de normalidade
dos estudos, especialmente no que se refere as possiveis diferencas entre os sexos masculino e

feminino. Enquanto alguns autores nio observaram influéncia do género no esvaziamento

31



gastrico (HOROWITZ et al., 1984, 1985; MACCALUM et al., 1985; SHAY et al., 1987;
MADSEN, 1992), estudos posteriores demonstram que o sexo feminino apresenta esvaziamento
gastrico mais lento que o masculino (GRYBACK et al., 1986; GILL et al., 1987; HUTSON et
al., 1989; KNIGHT et al.,, 1997; BENNINK et al., 1998). Estas ultimas observagdes foram
confirmadas em um estudo recente de nosso grupo (LORENA et al., 2000), em que observamos
que mulheres assintomaticas nao menopausadas apresentam esvaziamento gastrico de sélidos

mais lento que homens de faixa etdria semelhante.

P

E relativamente comum que os valores de normalidade dos testes de esvaziamento
gastrico sejam obtidos pelo estudo de grupos-controle constituidos predominantemente por
voluntédrios do sexo masculino, ou por proporgdes variadas de homens e mulheres, o que poderia
influenciar a interpretagdo dos exames realizados por pacientes com gastroparesias ou com
dispepsia funcional, que em grande parte sio do sexo feminino. Valores de normalidade
derivados de grupos-controle mistos ou predominantemente masculinos podem levar a
diagnésticos erroneos de gastroparesias, quando as anormalidades sio simplesmente variacdes
normais relacionadas ao género. Baseados nestas evidéncias, tem sido sugerido que os valores de

normalidade dos estudos de esvaziamento géstrico sejam diferenciados para cada sexo.

No caso da dispepsia funcional, faltam dados na literatura comparando os dados do EG
dos pacientes dispépticos com os encontrados em grupos-controle do mesmo sexo, 0 que
permitiria comprovar que a associacdo descrita, entre sexo feminino e esvaziamento géstrico
lento na DF, néo representa uma variagdo da normalidade, j4 que mulheres assintomadticas
também apresentam esvaziamento gastrico mais lento que os homens. Ainda com relacdo a

influéncia do género na dismotilidade gastrica, ndo existem estudos investigando uma possivel
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relacdo entre o gé€nero dos pacientes e as anormalidades da distribui¢do intragastrica da dieta,

como foi descrito para o esvaziamento gastrico.

1.2 Alteracoes da Motilidade Intestinal nos Pacientes com DF

A prevaléncia de alteracdes da motilidade intestinal na DF € ainda um tema controverso
na literatura. MALAGELADA (1996) considera que a fregiiéncia de alteracdes motoras
intestinais na maior parte dos pacientes que freqiientam os ambulatérios € baixa, e que as
anormalidades motoras estariam presentes apenas naqueles quadros mais graves e incapacitantes.
Outros autores, entretanto, descreveram alteragdes de motilidade intestinal em uma parcela dos

pacientes com DF (WILMER et al., 1998).

O principal método de avaliacdo da motilidade do intestino delgado é a manometria. As
alteragdes mais freqiientes encontradas no exame manométrico dos pacientes com DF foram:
auséncia de propagacdo ou propagacio retrégrada da fase IIl do Complexo Motor Migratério;
auséncia de atividade do Complexo Motor Migratério; periodos curtos de contragdes de grande
amplitude e freqii€ncia. No periodo pds-prandial, foram descritas tanto hipo como

hipermotilidade jejunal (BASSOTTI et al., 1990; JEBBINK et al., 1996).

O tempo de transito intestinal é um outro pardmetro importante para a avaliacio da
funcdo motora intestinal. O estudo do tempo de transito orocecal (TTOC) através do teste do
hidrogénio no ar expirado (PERMAN et al., 1984; BRUMMER et al., 1985; LADAS et al., 1989;
READ, 1991) € uma medida indireta do transito intestinal que tem sido bastante utilizada. A
descoberta de que o gas H, poderia ser gerado de carboidratos ndo absorvidos no célon e o
desenvolvimento de equipamentos para a medida do H, expirado permitiram a realizacdo de

medidas simples e confidveis do tempo de transito do intestino delgado sem exposicdo a
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radiagdo. Quando carboidratos n@o absorvidos entram no célon sio rapidamente fermentados
para acidos graxos voldteis pelas bactérias anaer6bias do colon, liberando CO,, H, e, em algumas
pessoas, metano. O H; € difundido no sangue e exalado na respiragao. Portanto, depois da
ingestdo de uma refei¢do ou bebida contendo lactulose ou outros carboidratos nio absorviveis,
um aumento mantido na concentracdo de H, no ar expirado sinaliza a chegada da comida ou

bebida ao ceco, dando a medida do tempo de transito orocecal.

Existem poucos estudos investigando o TTOC nos pacientes com DF, e os resultados sio
também contraditérios: este pardmetro foi descrito como normal (WEGENER et al., 1989) ou
prolongado (WALDRON et al., 1991); dependente (MINOCHA et al., 1994) ou independente

(PIERAMICO et al., 1991) da infecgdo por Helicobacter pylori.

Um outro fator a ser considerado é que, de forma similar ao observado com relacdo a
dismotilidade gastrica, a presenca de alteragdes motoras intestinais nio é garantia de que as

mesmas participem na génese dos sintomas dispépticos.

1.3 Hipersensibilidade visceral e Dispepsia Funcional

A importancia da hipersensibilidade visceral na fisiopatologia da dispepsia funcional vem
sendo cada vez mais reconhecida. Vérios estudos sugerem que pacientes com doencas funcionais
do trato gastrointestinal, incluindo a DF, percebem de forma anormal os estimulos viscerais que
normalmente nao sio percebidos conscientemente (MEARIN et al,, 1991;TACK et al., 2001).
Em estudos de percepgdo das sensages géstricas (BRADETTE et al., 1991; MERTZ et al,,
1998; SARNELLI et al., 2004; TACK et al., 2004), durante distensdes graduais de balbes
intragastricos, observou-se que 30 a 50% dos pacientes com dispepsia funcional apresentam um

limiar mais baixo para a percep¢do das sensacdes de dor e desconforto, além de tolerarem
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menores volumes de distensdo. Ainda ndo foi esclarecido completamente o nivel (ou niveis) em
que estas alteragOes da percepgdo visceral ocorrem, uma vez que as sensacdes viscerais sdo
moduladas em vérios niveis do eixo cérebro-intestino. A hipersensibilidade visceral observada
nos pacientes dispépticos estaria relacionada, portanto, com alteracdes do sistema nervoso
aferente, que faz a conexdo entre o tubo digestivo alto e o cérebro, e/ou com alteracdes do

proprio processamento central dos impulsos periféricos (VANDENBERGHE et al., 2002).

1.4 Infeccao pelo Helicobacter pylori e Dispepsia Funcional

A associagdo causal entre o Helicobacter pylori e a dispepsia funcional é um tema
bastante investigado, mas ainda controverso na literatura (BLUM et al, 1998 e 2000; McCOLL
et al, 1998 e 2000; TALLEY et al, 1998; BAZZOLI, 2002). Em uma revisio recente (DANESH
et al, 2000) ndo foram encontradas evidéncias epidemiolégicas de uma relacio entre
Helicobacter pylori ¢ DF, embora os autores considerem que muitos estudos apresentam
deficiéncias nos métodos utilizados, ndo podendo, portanto, ser descartada uma modesta

associacao entre esta infeccio e a DF.

A relagio entre a infecgdo pelo Helicobacter pylori e as alteragdes da motilidade géstrica
em pacientes com DF tem sido investigada por vérios autores. Embora tenha sido sugerido que
0s pacientes com esta infec¢do apresentam esvaziamento gastrico mais lento que aqueles ndo
infectados (WEGENER et al., 1988), a maioria dos estudos mais recentes nio observaram esta
associacao (BARNETT et al., 1989; TUCCI et al., 1992; MINOCHA et al., 1994; PERRI et al.,

1998; THUMSHIRN et al., 1999).
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1.5 Alterac6es da funcdo do Sistema Nervoso Autondmico em pacientes com
Dispepsia Funcional

A motilidade gastrointestinal é controlada pelo sistema nervoso entérico, que € modulado
por mecanismos humorais e por impulsos do SNC, transmitidos pelo sistema nervoso simpatico
e parassimpatico (THOMPSON, 1994). Portanto uma disfuncdo do sistema nervoso autonémico
pode levar ao desenvolvimento de anormalidades motoras do trato gastrointestinal (O’BRIEN et
al., 1987, 1989). A inervagio vagal tem grande importincia no controle da motilidade géstrica,
sendo responsavel pelo relaxamento do estdbmago proximal e pela mudanca do padrio de

atividade motora do jejum para pés-prandial (THOMPSON, 1991).

Métodos de avaliacdo da funcdo autonémica

A avaliacdo dos reflexos cardiovasculares (EWING et al., 1982) foi o método mais
empregado nos primeiros estudos que investigaram a funcdo autondmica em varias condic¢des
clinicas, inclusive desordens gastrointestinais (CAMILLERI et al., 1990; CUNNINGHAM et al.,
1991; BHARUCHA et al., 1993; HAUSKEN et al., 1993; RUTTER et al., 1998). Observacdes
prévias em pacientes diabéticos (BUYSSCHAERT et al., 1985) demonstraram uma forte
associag@o entre neuropatia autondmica cardiaca e neuropatia gastrica vagal, dando suporte ao
conceito de que respostas autondmicas cardiovasculares também refletem a funcdo do vago
abdominal. Apesar de largamente aplicados, estes testes apresentam alguns inconvenientes, tais
como a necessidade da cooperagdo ativa dos pacientes, ¢ o fato de fornecerem apenas
informagdes sobre o curto periodo de tempo durante o qual a freqiiéncia cardiaca é medida

(CUNNINGHAM et al., 1991; BHARUCHA et al., 1993).
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Nos 1ltimos anos tem crescido o uso da técnica da analise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca em 24 horas (HRV) na investigacdo das atividades simpatica e parassimpética em
diferentes populagdes (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996; PETRETTA et al., 1997; HATHAWAY et al., 1998; RUTTER et al., 1998; TAMURA et
al., 1998). Esta técnica, além de ndo ser invasiva, parece ser mais sensivel do que os testes
cardiovasculares convencionais (EWING et al., 1991; DILLON et al., 1994), com a vantagem de
exigir uma colaboragdo minima do paciente. Além disso, a andlise dos registros continuos de 24
horas permite observar separadamente as variagdes da freqiiéncia cardiaca ocorridas durante o

dia e a noite.

No caso particular dos distirbios do aparelho digestivo, este método foi aplicado em
pacientes com sindrome do intestino irritdvel (HEITKEMPER et al., 1998) demonstrando que
mulheres com este distirbio apresentam tonus vagal diminuido. Ndo existem ainda estudos
utilizando a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 24 horas na investigacdo da

funcdo autondmica em pacientes com DF.

Disfuncdo autonémica na DF

TRONCON e colaboradores (1995), considerando as similaridades de sintomas entre
pacientes com DF do tipo dismotilidade e pacientes com vagotomia troncular, sugeriram que
uma alteracdo vagal poderia explicar a alteracdo de acomodagio gastrica e os sintomas de

dismotilidade observados em pacientes com DF.

A fungdo autonémica na DF foi investigada de forma sistemética em poucos trabalhos.

Em dois estudos (GREYDANUS et al., 1991; HOLTMANN et al., 1998) com casuisticas
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pequenas, a atividade autondmica foi avaliada através da resposta do polipeptideo pancrestico
(PP), tendo sido demonstrada diminuicio da funcdo eferente vagal em alguns dos pacientes
dispépticos estudados. Disfungio vagal também foi descrita em uma porcentagem de pacientes
com DF investigados através de testes de reflexos cardiovasculares (CAMILLERI et al., 1990;

BHARUCHA et al., 1993; HAUSKEN et al., 1993).

1.6 Dispepsia Funcional e Fatores Psicosociais

Estudos prévios demonstraram que os pacientes com DF apresentam mais distirbios
psicolégicos do que a populagio saudével em geral. MAGNI e colaboradores (1987) observaram
que 87% dos pacientes com DF tinham um diagnéstico psiquidtrico, principalmente distirbios de
ansiedade. As avaliagdes com testes psicométricos demonstraram que os pacientes com DF s3o
mais neuréticos, hipocondriacos, ansiosos e deprimidos, quando comparados a controles
assintomaticos (WHITEHEAD, 1996). CHENG (2000), mostrou que pacientes com DF que
procuraram ajuda médica tém niveis de ansiedade e depressdo mais elevados, associados com

alteragdes do mecanismos de percepgio e adaptac@o a situacdes de stress.

A influéncia destes fatores na fisiopatologia da DF, entretanto, ainda nio foi esclarecida.
Existem diividas se os fatores psicosociais participariam na génese das anormalidades motoras
presentes nestes pacientes, ou se atuariam na percepcio das sensagOes viscerais, fazendo com
que os mesmos percebessem como dor ou desconforto sensagdes que normalmente sdo ignoradas
por pessoas sem distiirbios psicolégicos (WHITEHEAD, 1996; JONES et al., 2004). Em um
estudo recente, a hipersensibilidade a distensdo géstrica foi associada com uma alta prevaléncia
de distirbios psicosociais, como somatizacdes, tendéncias neuréticas e abuso na infincia

(FISCHLER et al., 2003).
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A influéncia do SNC na regulagdo da motilidade gastrointestinal ja foi claramente
demonstrada em estudos em laboratérios que evidenciaram os efeitos do stress na atividade
motora gastrointestinal (THOMPSON et al., 1982; THOMPSON et al., 1983; CAMILLERI et
al., 1986), principalmente inibindo o esvaziamento géstrico e a motilidade antral, além de alterar
0 padrdo intestinal de resposta motora pds-prandial. Assim, parece ser provavel que fatores
psicolégicos como a ansiedade e a depressdo afetem a motilidade gastrointestinal. Esta hip6tese
foi avaliada por GORARD e colaboradores (1996) em um estudo com pacientes psiquiatricos,
em que foi demonstrado que a ansiedade estava associada a aceleracio do transito intestinal. No
caso particular da DF, embora os distirbios psicologicos sejam freqiientes, existem poucas
evidéncias de que estes possam estar relacionados com as alteragdes da motilidade gastrica
encontradas nestes pacientes (HAUG et al, 1994). Além disso, nido existem ainda estudos
investigando a influéncia dos distiirbios psicolégicos sobre o transito intestinal dos pacientes

com DF.

Uma outra drea ainda pouco explorada na DF refere-se a influéncia dos distirbios do
humor na atividade vagal. Sabe-se que a inervagdo vagal, que é parcialmente responsavel pela
motilidade gastrointestinal, sofre a modulagdo do SNC. Seria de se esperar, portanto, que 0s
distirbios de humor presentes em grande parte dos pacientes com DF afetassem de alguma

maneira a funcdo eferente vagal nestes pacientes.

Como pode ser observado, muito ainda hd que ser investigado com relacdo a motilidade
gastrointestinal na dispepsia funcional, tanto no que se refere as alteraces dos fatores
relacionados a modulagdo da atividade motora descritos acima, como também com relacio as

proprias anormalidades motoras encontradas nestes pacientes.
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2. Objetivos
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

1) Estudar, em um grupo selecionado de pacientes com dispepsia funcional:

> O esvaziamento e a distribuigio intragéstrica de uma dieta s6lida;
> O transito intestinal, pela determinagdo do tempo de transito orocecal;

> A fun¢do autondmica, introduzindo a técnica da “Anélise da Variabilidade da

Freqiiéncia Cardiaca em 24 horas”;
2) Avaliar a influéncia do género nos parametros relacionados acima;

3) Correlacionar as anormalidades motoras encontradas nestes pacientes com a presenca
de alteraces da funcdo do sistema nervoso autondémico, distirbios do humor e infecgio pela

bactéria Helicobacter pylori.
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3. Casuistica e Métodos
—
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Pacientes

Foram estudados vinte e trés pacientes com o diagnéstico de dispepsia funcional
acompanhados no Ambulatério de Doengas Funcionais da Disciplina de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da Unicamp. Dezessete pacientes eram do sexo feminino e seis do sexo
masculino, com a idade média de 38%7 anos, todos com sintoma predominante de plenitude
gastrica, de moderada a grave intensidade, classificados usando-se a escala de Likert que
define a intensidade dos sintomas em quatro niveis. Foram utilizados os pacientes cujos
sintomas de classificavam nos niveis II (problema moderado, ndo pode ser ignorado, mas
influencia pouco suas atividades didrias); III (problema grave, influenciando suas atividades
diérias alguns dias da semana) e IV (problema grave, influenciando muito suas atividades

didrias, necessitando repouso).

Nenhum dos pacientes era tabagista, obeso, etilista ou usudrio cronico de

antiinflamat6rios nao hormonais. Nenhuma das mulheres era menopausada.

3.2 Diagndstico de Dispepsia Funcional

A caracterizagdo clinica dos pacientes foi feita por uma avaliacdo clinica padronizada
(anexo 1). O diagnostico de dispepsia funcional foi baseado nos seguintes critérios:
e Sintoma predominante de plenitude gistrica pés-prandial por pelo menos 12
semanas nao necessariamente consecutivas, no dltimo ano;
¢ Sintomas de intensidade moderada ou grave;

* Avaliagdo endoscépica normal ou presenca de gastrite cronica enantematosa;
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¢ Ultra-som abdominal excluindo colecistopatia cronica calculosa;

® Glicemia normal, e trés amostras de exames protoparasitolégicos seriados
negativas para parasitoses.

® Auséncia de sinais clinicos de sindrome do intestino irmritivel e de doenca do
refluxo gastroesofagico.

Estes pacientes, segundo os critérios de Roma 11, foram classificados como portadores

de dispepsia funcional do tipo dismotilidade.

3.3 Grupos-controle

O presente estudo utilizou-se de diversas técnicas, algumas delas ja implementadas
anteriormente, e outras implementadas como parte do projeto. Os grupos-controle foram
constituidos por voluntirios assintomaticos recrutados entre os funciondrios e estudantes do
Hospital das Clinicas da Unicamp. Todos os participantes eram assintomaticos e apresentavam
habito intestinal normal. Nenhum deles era obeso, portador de doenca cardiaca, tinha
antecedentes de cirurgia abdominal, ou tinha feito uso de qualquer medicac¢do nos tltimos dois

meses antes do estudo.

Na descrigdo das técnicas utilizadas neste estudo serdo incluidas as caracteristicas dos
sujeitos avaliados como grupos-controle para a determinaco dos pardmetros de normalidade dos
métodos.

3.4 Protocolo do Estudo

Todos os pacientes foram submetidos as seguintes avaliacdes:

® Pesquisa da infeccdo da mucosa gastrica pela bactéria Helicobacter pylori: realizada
através do exame histolégico e teste da urease, em fragmentos da mucosa gastrica
colhidos durante a endoscopia, e através do teste respiratério com Carbono 14.
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e Avaliacdo do humor: realizada através da aplicac@o da Escala de Ansiedade e Depressdo
(HAD)

e  Estudo cintilografico do esvaziamento gastrico de uma dieta s6lida padronizada
e Estudo do tempo de transito orocecal pelo teste do H, no ar expirado.
e Estudo da fungdo do sistema nervoso autondmico simpatico e parassimpatico: realizado

através de testes de reflexos cardiovasculares e da andlise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca em 24 horas.

3.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas - Unicamp e todos

os participantes assinaram o termo de consentimento informado.

3.6 Pesquisa da infeccao pelo Helicobacter pylori

Durante a endoscopia digestiva alta foram colhidos fragmentos da mucosa géstrica por
bidpsia, trés do corpo e trés do antro, sendo duas amostras para histologia e uma para o teste de
urease. A presenca do Helicobacter pylori também foi investigada através do teste respiratorio
com Carbono 14. Considerou-se que nao havia infeccdo por Helicobacter pylori quando os trés

testes foram negativos.

3.7 Avaliacao do Humor

A presenca de ansiedade e depressdo foi avaliada através da versdo em portugués da
escala HAD (Hospital Anxiety and Depression - ZIGMOND et al., 1983), previamente validada
no Brasil (BOTEGA et al., 1995). Esta escala € dividida em subescalas para ansiedade e
depressdo. A pontuacdo dessas subescalas varia de 0 a 21, e foi considerado que valores

superiores a 8 em cada subescala indicam ansiedade ou depressio, respectivamente (anexo 2).
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3.8 Estudo do esvaziamento gastrico por cintilografia

3.8.1 Grupo- controle

Foram estudados dezoito voluntarios, sendo nove do sexo feminino com idade média de
41%£11 anos, e nove do sexo masculino com idade média de 35+9 anos. As mulheres, tanto as
pacientes quanto as voluntirias assintomadticas, foram estudadas na primeira fase do ciclo

menstrual.

3.8.2 Dieta-teste

A dieta-teste foi uma omelete feita com trés ovos misturados com 185 MBq de enxofre
coloidal-"""Tc, cozida em forno microondas até adquirir uma consisténcia firme, e ingerida com

100 ml de 4gua, em 5 minutos.

3.8.3 Estudo do Esvaziamento gastrico

Os participantes foram estudados pela manhd, ap6s jejum de pelo menos 10 horas. Apoés
ingestdo da dieta-teste, sentavam-se em uma cadeira colocada entre as duas cabecas da cidmara
de cintilagdo (Sopha DST), equipadas com colimadores de baixa energia e uso genérico. A
regido epigastrica foi colocada no centro do campo de visdo das cabecas anterior e posterior.
Imagens simultaneas das regides anterior e posterior do estdmago foram adquiridas por 60

segundos, imediatamente apds a ingestdo da dieta e a cada 10 minutos, por 120 minutos.

Para o processamento das imagens, foi determinada a 4rea gastrica de interesse (ROI) nas
projecbes anterior e posterior de cada imagem adquirida. Apés correcdo para o decaimento
radioativo, para cada aquisi¢do foi determinada a média geométrica das contagens anterior e

posterior, e os valores foram expressos como porcentagem da maior contagem. Com estes dados
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foram obtidas curvas de atividade radioativa vs tempo para o estdomago total. Os dados foram
entdo ajustados usando a fungio exponencial modificada y(t)=1-(1-e’k')ﬁ (URBAIN, 1995 a, b).
Onde y(1) € a fragdo da refeicdo retida no tempo ¢; k é a taxa de esvaziamento géstrico em min™’,
e B a intersecdo extrapolada no eixo y da porcdo terminal da curva. Os pardmetros k e B sdo
determinados por um algoritmo dos minimos quadrados utilizando as medidas de fracdo retida

¥(t) e o tempo ¢t como entradas.
Os seguintes pardmetros foram entio determinados:
* TV, (em minutos): tempo de esvaziamento de 50% do contetido géstrico;

* Taxa de esvaziamento gistrico: porcentagem de contetido gastrico esvaziado por

minuto;

® lag phase ou fase de laténcia: definida como a parte da curva do EG anterior ao
aparecimento do contevido radiativo no intestino delgado proximal, e calculada

como Tiae=l, B/ k (em minutos).

3.8.4 Distribuicao intragastrica da dieta

Para a anélise separada das curvas de esvaziamento géstrico proximal e distal, o estdmago
foi dividido nas duas regides através de uma linha reta passando na regido da incisura angularis
(figura 1). Para cada aquisi¢4o, as médias geométricas das contagens radioativas nas projecdes
anterior e posterior foram expressas como porcentagem da maior contagem encontrada no
estomago total, construindo-se, entdo, curvas de porcentagem das contagens radioativas vs tempo

para os dois compartimentos gastricos.
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Figura 1. Estomago dividido em regido proximal e distal
A distribui¢@o da dieta entre os compartimentos proximal e distal do estdmago foi avaliada

através dos seguintes pardmetros:

* Atividade proximal inicial, calculada como o porcentual da contagem total contida no
estbmago proximal imediatamente apés a ingestdo da dieta (Pg) e 10 min depois disso

(P10);

* Conteuddo gastrico distal, obtido a partir da 4rea sob a curva de retencio géstrica (ASC)

para o estdbmago distal;

e Conteudo gastrico distal inicial, obtido a partir da 4rea sob a curva de retengio géstrica

para o estdmago distal nos primeiros 40 min apés a ingestio da dieta-teste (ASCyp).
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3.9 Estudo do Tempo de Transito Orocecal pelo Teste do H, no ar expirado apés
a ingestao de lactulose.

3.9.1 Grupo- controle

Foram estudados vinte e quatro voluntarios, sendo onze mulheres e treze homens, com

idade média de 34+8 anos.

3.9.2 Teste do H, expirado

Os estudos foram realizados pela manha, apés jejum de pelo menos 10 horas. No dia
anterior ao exame todos ingeriram uma dieta isenta de carboidratos e fibras, exceto arroz. As

mulheres foram orientadas a fazer o exame na primeira fase do ciclo menstrual.

Para a realizacdo do teste foram coletadas inicialmente, em jejum, trés amostras do ar

expirado, com intervalo de 5 minutos entre cada coleta.

Baseados em estudos recentes que demonstraram que a ingestio concomitante de um
alimento diminui a variabilidade intra-individual encontrada quando se administra apenas a
lactulose (LA BROOY et al., 1983; LADAS et al., 1989; DI LORENZO et al., 1991), apds a
coleta basal os pacientes e voluntarios ingeriram dois ovos mexidos e 200ml de chd misturado
com 20g de lactulose. Foram entdo coletadas novas amostras do ar expirado a intervalos de 10
minutos, durante os primeiros 90 minutos, e posteriormente a cada 15 minutos até no maximo

240 minutos.

A coleta do ar expirado foi realizada com um dispositivo que consiste num intermediario
contendo uma vélvula interna que permite a passagem do ar em um sé sentido, e que tem em

uma das suas extremidades um bocal adaptado ao intermedidrio que se acopla a boca do paciente
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(ou voluntario) e na outra um intermediario que se adapta a uma bolsa de polietileno, totalmente

fechado a ndo ser por uma saida por onde 50 ml de ar eram retirados com uma seringa.

As amostras de ar foram entdo injetadas em um aparelho de cromatografia gasosa
Quintron Microlyser modelo 12i (Quintron Instrument Co. Inc., Menomonee Falls, Wisconsin,
EUA). A concentragdo de hidrogénio em cada amostra foi fornecida em partes por milhdo (ppm).

Durante o exame os pacientes permaneciam sentados, sem fumar, beber ou dormir.

3.9.3 Analise dos resultados

® Valor basal: média das concentragdes de H, obtidas nas trés amostras basais colhidas

antes da ingestdo da lactulose.

® Tempo de transito orocecal: definido como o tempo decorrido até que houvesse um
aumento sustentado da concentragio de H, de pelo menos 10 ppm acima do valor

basal.

3.9.4 Avaliacao da reprodutibilidade do TTOC

Para avaliar a reprodutibilidade do teste, treze voluntirios foram estudados em duas
ocasides diferentes com intervalo de 7 dias, para que as variacOes intra-individuais fossem

analisadas.

3.10 Avaliacao da Funcao do Sistema Nervoso Autondmico

A avaliacdo autondmica foi realizada pelos testes de reflexos cardiovasculares e pela
andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 24 horas. Os testes de reflexos

cardiovasculares foram realizados pela manhi. Apés o término destes foi instalado um aparelho
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de holter de 24 horas, e os pacientes e voluntdrios liberados para executarem suas atividades

normais diarias.

3.10.1 Grupo- controle

Foram estudados doze voluntarios, sendo sete mulheres e cinco homens, com idade média

de 3414 anos, todos com exame de eletrocardiograma (ECG) e pressao arterial normais.

3.10.2 Testes de reflexos cardiovasculares

Os reflexos cardiovasculares foram avaliados de acordo com técnicas previamente
padronizadas por EWING e CLARKE (1982).
» Testes que avaliam o SN parassimpdtico:

1. Variagdo da fregiiéncia cardiaca (FC) durante manobra de Valsalva

Era solicitado ao paciente que expirasse em uma sonda conectada a um
esfigmomandmetro, mantendo a coluna de mercurio na pressdo de 40mmHg por 15 segundos
enquanto era realizado o ECG. O resultado expresso pela raz@o entre o maior intervalo R-R apds

a manobra e o menor intervalo R-R durante a manobra.

2. Variagdo do Intervalo R-R durante respiracdo profunda

Neste exame, O paciente sentava-se tranqiiilamente em uma cadeira e respirava
profundamente no ritmo de 6 respiracdes por minuto (inspira 5 segundos, expira 5 segundos,
durante 1 minuto). Durante o exame era realizado um ECG, marcando-se o inicio de cada

inspiracdo e expiracdo. A cada ciclo respiratdrio detectava-se o maior e o menor intervalo R-R.
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O resultado expresso como a média (em batimentos por minuto) da diferenga entre o maior e o

menor intervalo R-R obtidos nos 6 ciclos respiratérios.

3. Resposta imediata da FC a mudanga postural (levantar-se rapidamente)

Era solicitado ao paciente que se levantasse rapidamente da maca. Durante a mudanga de
deciibito ocorre um aumento imediato da FC que é maximo em torno do 15° batimento apds
levantar-se. Segue-se entdo uma relativa bradicardia, que € maxima em torno do 30° batimento.

Durante todo o teste, ¢ feito ECG. O resultado do teste é expresso pela razdo 30:15.

> Testes que avaliam o SN Simpitico:

1. Resposta da Pressdo Arterial (PA) a mudanga postural

O teste consiste na medida da PA enquanto o paciente estava deitado tranqiiilamente e de

novo quando ele se levantava rapidamente. O resultado era a diferenca entre estas medidas.

2. Resposta da PA ao esforco mantido da mao

Inicialmente determinou-se a méxima contragdo voluntaria da mao, utilizando-se um
dinamOmetro de mao. Mantinha-se entdo a aplicagdo da for¢a em torno de 30% do valor maximo
por 5 minutos. O resultado era expresso pela diferenca entre a maior pressdo diast6lica obtida

durante o esforgo e a pressdo diastélica verificada antes do teste.

Os valores de normalidade dos testes estio padronizados na literatura, e podem ser

observados na tabela 1.
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De acordo com os critérios estabelecidos, os resultados podem ser classificados em:

e Normal: todos os testes normais ou 1 teste borderline
¢ Envolvimento parassimpatico inicial: 1 teste anormal ou 2 testes borderline
e Envolvimento parassimpatico definido: 2 ou mais testes anormais

¢ Envolvimento parassimpatico e simpatico: todos os testes alterados

Tabela 1. Parametros de normalidade dos testes dos reflexos cardiovasculares,
segundo EWING e CLARKE.

Testes Cardiovasculares Normal Borderline Anormal
Resposta da FC a manobra de Valsalva >1,21 1,11-1,20 <1,10
Variacao do intervalo R-R durante respiragdo >15bat/min | 11-14bat/min | <10bat/min
profunda
Resposta da FC a mudanca postural >1,04 1,01-1,03 <1
Resposta da PA a mudanca postural <10mmHg | 11-29mmHg | >30mmHg
Resposta da PA ao esfor¢o mantido da mao >16mmHg | 11-15mmHg | <10mmHg

3.10.3 Analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 24 horas

A andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi realizada a partir dos registros do
ECG ambulatorial, gravados por um periodo de 24 horas em um aparelho holter de trés canais
(Dynamics R 300, Cardios Sistemas,

Sao Paulo, Brasil), enquanto os participantes

desempenhavam suas atividades normais no decorrer do dia.
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Os aparelhos de holter eram colocados pela manhd e retirados 24 horas depois. Os
participantes eram orientados a anotar os horérios das refei¢des, assim como os horérios de sono

e despertar, e qualquer sintomatologia apresentada no decorrer do dia.

A analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi feita através de um software
comercial (DMI Cardios Sistemas, Sdo Paulo, Brasil) que analisa os dados registrados nas 24
horas. Esta andlise foi feita utilizando os métodos do dominio do tempo e dominio da

freqiiéncia.

Dominio do tempo

Neste método sdo determinados tanto a freqiiéncia cardiaca em qualquer momento como os
intervalos entre os complexos QRS sucessivos. Num registro continuo do ECG, cada complexo
QRS ¢€ identificado, e os intervalos NN (intervalos entre QRS adjacentes) determinados. Neste

estudo foram analisados os seguintes indices no dominio do tempo:

® NN médio: médias dos intervalos NN (ou R-R), em milisegundos (ms);

® SDNN, que € o desvio padrio de todos os intervalos NN nas 24 horas;

® rMSSD, que € a raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre

intervalos NN sucessivos;

® pNN50, calculado pela divisao do nimero de intervalos NN adjacentes maiores que 50 ms

pelo ndmero total de intervalos NN.

O indice SDNN estima o poder espectral completo; tMSSD e pNNS50 refletem a atividade

vagal eferente.
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Dominio da freqiiéncia

Este método, chamado de andlise espectral, decompde o sinal da FC em uma soma finita
de sinusoéides com freqiiéncias espacadas igualmente, cada um com amplitude e fase distintos. A
andlise espectral de trés blocos de cinco minutos a cada hora, em um total de 72 blocos nas 24
horas, foi feita utilizando o método da transformada de Fourier. Neste estudo, nosso interesse se
concentrou em dois picos do espectro: a banda de baixa freqiiéncia (LF), entre 0,04-0,15 Hz, que
¢ associada com a regulacdo vasomotora; e a banda de alta freqiiéncia (HF), entre 0,15-0,40 Hz,

associada com a respiracao.

Para cada bloco de 5 minutos, foram computados o poder espectral de LF e HF. Para a
analise das 24 horas, foram calculados os valores médios de LF, HF e LF/HF a partir dos dados
dos 72 segmentos de cinco minutos. Também foram analisados estes dados separando por
periodos: diurno (7:00 as 19:00h, periodo em que todos os voluntdrios e pacientes estavam
acordados), € noturno (23:00 as 6:00h, periodo em que todos os participantes estavam

dormindo).

HF representa a atividade eferente vagal, enquanto LF reflete a influéncia do SN simpético
e parassimpatico. LF/HF representa entio o balanco entre estas duas influéncias. Previamente foi
demonstrado que HF se correlaciona com rMMSD e pNN50 (PETRETTTA et al., 1997; TASK
FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH

AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).
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3.10.3.1 Analise dos Resultados

Todos os valores foram expressos como medianas. LF e HF foram expressos em valores
absolutos, percentuais e em escala logaritmica. Para as anilises individuais dos parametros a

faixa normal para cada medida foi considerada como sendo a média + 2 desvios padrio (DP).

Consideramos que a fun¢do parassimpitica estava diminuida quando pelo menos um dos
seguintes pardmetros estava fora dos limites da normalidade: rMSSD, pNN50, HF e razio

LF/HF.

3.11 Analise estatistica

Os resultados foram expressos como médiastDP, medianas e variacdo dos valores, ou

medianas e intervalos de confianca de 95% (IC), no caso dos dados do TTOC.

A analise estatistica foi realizada pelos testes de Mann-Whitney, Wilcoxon, chi-quadrado
ou teste exato de Fischer (HULLEY et al., 1998), quando apropriado. A andlise da correlacdo foi
realizada utilizando-se o coeficiente de correlacdo de Spearman. O nivel de si gnificincia adotado

foi de 5%, ou seja, p<0,05.

Como nosso estudo anterior mostrou que em voluntdrios assintomaticos o esvaziamento
gastrico e a retengdo antral de alimento eram diferentes entre homens e mulheres (LORENA et
al., 2000) os pacientes foram separados por sexo e todas as comparacdes foram realizadas com

0s respectivos subgrupos de controles.

O poder estatistico do estudo do TTOC foi de 80%, considerando-se uma diferenca de

TTOC de 15 min e uma probabilidade de erro tipo 2 de 0,05.
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4. Resultados
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4. RESULTADOS

4.1 Quadro clinico dos pacientes com DF

O tempo médio de histéria de sintomas dispépticos nos vinte e trés pacientes estudados
foi de 9+5 anos. Na tabela 2 estdo descritos os principais sintomas apresentados pelos pacientes.
Todos tinham como sintoma predominante a plenitude gastrica, que foi acompanhada pela
sensagdo de saciedade precoce em todos os casos. Outros sintomas relatados pela maior parte dos
pacientes foram: sensacdo de distensdo do abdome superior, eructacio e nauseas. Onze deles
(47%) apresentavam também queixas de dor epigéstrica em queimacio. Por ocasido dos exames
todos os pacientes apresentavam hébito intestinal normal, pois os nove pacientes (39%) que
apresentavam queixas de obstipagdo intestinal na primeira consulta foram orientados a fazer uso

de fibras e aumentar a ingestdo de dgua, tendo entfio seu habito intestinal normalizado.

4.2 Presenca da infeccdo pelo Helicobacter pylori

Em todos os casos os trés exames realizados para a pesquisa do Helicobacter pylori foram

concordantes. Quinze dos 23 pacientes (65%) apresentavam a infecgio pela bactéria.
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Tabela 2. Quadro clinico dos 23 pacientes com
freqiiéncia da infeccao pelo Helicobacter pylori

dispepsia funcional e

’ ' Sintomés L N° de Pacientes o
Plenitude Gastrica 23 100
Saciedade precoce 23 100
Distensdo Epigéstrica 19 86
Néuseas 15 65
Eructacdo 16 69
Epigastralgia em queimacdo 11 47
Vomitos 3 13
Infeccdo pelo Helicobacter pylori 15 65

4.3 Disturbios de ansiedade e depressao nos pacientes com DF quando

avaliados pela escala HAD

Dezessete pacientes (73%) com DF apresentaram alteracdes do humor pela avaliacdo

com a escala HAD. Oito pacientes (34,8%) tinham somente ansiedade, enquanto nove (39,1%)

apresentavam ansiedade e depressio (tabela 3). Ndo houve nenhum caso de depressdo isolada.
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Tabela 3. Pontuacio média (e intervalo de variacio) obtida pelos pacientes
com DF quando aplicada a escala HAD, dividida em subescalas para
ansiedade (HAD-A) e para depressio (HAD-D).

— — v

f A‘nsiédéde ' Ansiedade edepressio | Normal -
(n=8) - (0=6)
HAD-A 11,6 (10-15) 14,3 (10-20) 5,3 (0-8)
HAD-D 5,6 (0-8) 13,4 (9-18) 4,2 (2-7)

4.4 Estudo do Esvaziamento Gastrico

4.4.1 Esvaziamento gastrico total

Na tabela 4 sdo mostrados os valores (médiatDP, mediana e variagdo) dos parimetros
referentes ao esvaziamento gastrico e 2 distribuicdo intragastrica da dieta para os pacientes e

voluntérios assintomaticos, separados por sexo.

4.4.1.1 Grupo-controle

O T% do esvaziamento gastrico foi de 96+17 minutos para as voluntdrias do sexo

feminino, ¢ de 8018 minutos para os voluntdrios do sexo masculino. Esta diferenca foi

estatisticamente significante (p=0,02).
4.4.1.2 Pacientes com DF

Em 22 dos 23 pacientes foi possivel a obtencio de todos os dados relativos aos exames.

Uma das pacientes apresentou esvaziamento gistrico tdo prolongado que ndo foi possivel
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calcular seu TY2, sendo portanto excluida da andlise estatistica. Considerando os limites de
normalidade para o TY2 como a médiat2DP, a anilise dos dados individuais mostrou que sete
(32%) dos pacientes com DF (6 mulheres) apresentaram esvaziamento gistrico retardado
considerando os valores de normalidade para cada sexo. Na figura 2 sio mostradas as curvas
médias do esvaziamento gastrico total para os pacientes e grupos-controle divididos por sexo, e

na figura 3 sdo mostrados os valores individuais de TV5.

4.4.1.3 Pacientes com dispepsia funcional: homens x mulheres

" Como pode ser observado nas Figura 2 e 3, as pacientes do sexo feminino apresentaram
esvaziamento gastrico mais lento que os pacientes do sexo masculino. Assim, a mediana dos
valores de T'2 para mulheres dispépticas (111 minutos) foi significativamente maior que a

mediana dos valores observados no grupo masculino (73 minutos; p<0,05).

4.4.1.4 Pacientes com dispepsia funcional x grupo-controle do mesmo sexo

As mulheres dispépticas apresentaram esvaziamento gastrico total mais lento que as
participantes do grupo-controle, como mostram os valores de TV significantemente maiores (111
min vs 90 min; p=0,03) e as taxas de esvaziamento gdstrico com menores valores (0,9%/min vs
1,2%/min; p=0,02) para estas pacientes em relacio aos controles. Em contraste, nio foram
encontradas diferencas significativas nos valores de T% ou da taxa de esvaziamento géstrico

entre os homens com DF e os participantes do grupo-controle do sexo masculino.

Também ndo houve diferenca significativa entre os pacientes dos dois sexos e o0s

respectivos grupos-controle em relacéo a lag phase.
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4.4.2 Distribuicao intragastrica da dieta

4.4.2.1 Estéomago proximal

As curvas médias de atividade vs tempo para o estdmago proximal dos pacientes e grupo-
controle sdo mostradas na figura 4, enquanto que os dados individuais de Py sdo apresentados na

figura 5.

4.4.2.1.1 Grupo-controle

Observamos que as curvas de retenc@o gdstrica proximal de homens e mulheres do grupo
controle sdo muito semelhantes, indicando que o esvaziamento da dieta no compartimento
proximal do estdmago foi similar para os dois sexos. Comprovando esta observacdo, nao houve
diferencas entre os dois sexos quanto aos valores do T% do estdmago proximal (homens: 34+14;

mulheres: 3422 min; p=0,98).

4.4.2.1.2 Pacientes com DF: homens x mulheres

A comparag@o das curvas de retencdo gastrica do estdmago proximal entre os pacientes
dispépticos do sexo masculino e feminino mostra que as mesmas s3o similares durante os
primeiros 40-50 minutos apés a ingestdo dos alimentos. Depois disso as curvas comecam a
divergir, sugerindo uma maior retengio da dieta no estdmago proximal das pacientes do sexo
feminino. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os valores do TV
do estdbmago proximal dos pacientes do sexo masculino (46£9 min) e feminino (48+29 min;

p=0,63).
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4.4.2.1.3 Pacientes com DF x grupo controle do mesmo sexo

A tabela 4 mostra que, imediatamente depois da ingestdo da dieta, 59% e 58% da dieta-
teste permaneceram no estdmago proximal das mulheres e homens dispépticos, respectivamente,
em comparacdo com 0s 83% e 91% retidos no estdmago proximal dos participantes dos
respectivos grupos-controle do sexo feminino e masculino. Além destes valores representativos
da atividade proximal inicial (Po) significativamente mais baixos (p<0,05) nos pacientes com DF
(homens e mulheres) quando comparados com o0s respectivos grupos controle, observou-se
também que depois de 10 min da ingestdo da dieta a retencdo do radiois6topo no estdmago
proximal das mulheres dispépticas (Pjo) continuava significativamente menor do que aquela
observada no grupo-controle feminino. Considerando os limites de normalidade de Py como a
médiat2DP, encontramos que 62% das mulheres dispépticas e 67% dos homens dispépticos

apresentaram reducdo da atividade proximal inicial.

4.4.2.2 Estomago distal

Na figura 6 sdo mostradas as curvas médias de reten¢do gastrica do estdmago distal no

grupo-controle e nos pacientes com DF.

4.4.2.2.1 Grupo-controle: homens x mulheres

Tanto para homens como para mulheres do grupo-controle, as curvas de retencio gastrica
distal apresentaram duas fases. Inicialmente o contetido radioativo foi aumentando até um valor
maximo de 30 a 40%, atingido em torno de 40-50 minutos apés a ingestdo da dieta. Apds este

periodo inicia-se a fase de esvaziamento do antro, em que se observou que a retengio da dieta no
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estdmago distal foi maior para as multheres, conforme demonstram os valores da ASC, que foram

significativamente maiores no grupo feminino (338011070 vs 2620£1040; p<0,05).

4.4.2.2.2 Pacientes com DF: homens x mulheres

Assim como foi observado no grupo-controle, houve uma tendéncia para maior retengio
da dieta no compartimento géstrico distal das mulheres dispépticas (p=0,08) em comparacio com

os homens com DF, de acordo com os valores da ASC.

4.4.2.2.3 Pacientes com DF x grupo controle do mesmo sexo

Diferentemente do observado para os voluntérios assintomaticos, em que o valor maximo
do contetdo distal foi atingido aos 40-50 minutos, o pico de retengdo no compartimento distal
foi alcangado quase que imediatamente apds a ingestdo da dieta pelos pacientes dispépticos de
ambos os sexos, € o contetido do estdmago distal permaneceu praticamente o mesmo durante os
proximos 40-50 min. Depois desse ponto as curvas de retencdo distal de homens e mulheres com
DF foram muito similares aquelas dos grupos-controle, ¢ ndo foram observadas diferencas
significativas nas taxas de esvaziamento distal. A retencdo géstrica distal inicial, representada
pelo ASCy da curva de retencdo gastrica distal, foi significantemente maior para as pacientes do
sexo feminino quando comparadas com as participantes do grupo controle. No caso dos homens
dispépticos, embora os padrdes das curvas de retencdo gastrica distal também sugerissem um
aumento na retencao gastrica distal inicial, a comparagdo com os valores do ASCy observados

nos homens do grupo-controle néo atingiu significancia estatistica.
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A figura 7 mostra os dados individuais da ASCy calculados para pacientes e controles,

divididos por sexo.

4.4.2.2.4 Parametros do EG correlacionados com a retencao da dieta no compartimento

gastrico distal

Os seguintes parametros derivados dos estudos do esvaziamento géastrico foram
diretamente correlacionados com a reten¢dao da dieta no compartimento gastrico distal: T2
(p=0,0007) e lag phase (p=0,04). Além disso, a retencdo de sélidos no antro foi inversamente

correlacionada (p=0,002) com a reten¢@o gastrica proximal inicial (PO).
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Tabela 4. Parametros do esvaziamento gastrico e da distribuicao intragastrica
da dieta nos pacientes com dispepsia funcional em comparaciao com o0s
controles do mesmo sexo

| Parametros Mulheres - Homens '
| DF@=16) | Conroles(®) | p | DF(=6) |Conwoles®| p |
111(54-211)* |90(81-133) 73(55-119) | 74(65-121)
TY% (min) 0,03 0,72
119+41 96+17 78422 80+18
Taxade EG |0.9 (0,8-1,D)* [1,2(1-1,5) 0.0 1,8(1,42,2)  |1,3(1-1,8) o1
(%/min) 1,0+0,1 1,340.1 ’ 1,840.3 1,440,2 |
Lag phase |56 (39-46 48 (36-54 48 (31-60 33 (19-41
gp ( ) ( ) 030 ( ) ( ) 0.09
(min) 54+5 5149 47+6 3144
59 (52-76) 83 (66-99) 58 (51-97) 91 (77-98)
Py (%) 0,0002 0,05
61+7 82+11 67+19 89+7
61 (40-76) 73 (38-88) 59 (51-90) 75 (57-85)
Pio (%) 0,04 0,37
60+9 70£16 65+14 7149
ASC Distal  |362(230-600) |307(179-526) o 263(180-510) |265(94-450) 070
(x 10) 376+103 338+107 ’ 2964116 2624104 ’
ASCyDistal [146 (86-230) |94 (26-166) 001 129 (52-182) |79(27-160) o1l
(x10) 144+35 98+38 ’ 124445 84+39 ’

*p<0,05 para homens x mulheres com DF

Os valores sdo expressos como mediana e intervalo de varia¢@o, e médiatDP; Py: % da contagem
total no estdmago proximal imediatamente depois da ingestdo da dieta; P;o: % da contagem total
contida no estdmago proximal depois de 10 min da ingestdo da dieta; ASC: 4rea sob a curva
distal; ASCyo: drea sob a curva distal nos primeiros 40 minutos apos a ingestdo da dieta.
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funcional, comparados com seus respectivos controles do mesmo sexo.
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4.4.3 Associacao entre parametros do esvaziamento gastrico e ansiedade

Depois das correcoes para a idade e sexo, somente a retencdo gastrica distal foi
correlacionada significativamente com a presenca de ansiedade (p=0,04). O valor médio da
ASCy distal apresentou-se significativamente mais alto para pacientes com ansiedade
(1503£330) do que para os pacientes sem ansiedade (1067+330; p=0,01).

Nao houve diferenca nos valores de TY2 entre os pacientes ansiosos e aqueles sem
ansiedade.

4.4.4 Avaliacao da associacao entre a infecgao pelo Helicobacter pylori e os
parametros do esvaziamento gastrico

Catorze pacientes (64% dos 22 estudados) apresentaram a infec¢ao pelo Helicobacter
pylori. Nao houve associacdo entre a infeccdo pela bactéria e qualquer dos pardmetros de
esvaziamento gastrico ou de distribuicdo intragastrica nos pacientes dispépticos avaliados no

estudo corrente.

45 Estudo do Tempo de Transito Orocecal (TTOC)

Dois dos 24 voluntirios estudados e um dos pacientes com DF ndo apresentaram
elevac@o da concentracdo do H; no ar expirado em relacdio ao valor basal. Eles foram, portanto,
excluidos da nossa analise estatistica. A figura 8 mostra o resultado de um exame realizado em
um dos voluntarios, e a figura 9 os valores individuais de TTOC nos pacientes com DF e nos
controles. A tabela 5 mostra os valores de TTOC no grupo controle e nos pacientes com DF

divididos por sexo, infec¢@o por Helicobacter pylori e presenca de ansiedade.
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4.5.1 Grupo-controle
O valor médio do TTOC encontrado nos voluntarios foi de 54+17 minutos (mediana=50
minutos, IC 95%: 40-60 minutos). Ndo houve diferenca significativa entre os valores

encontrados para o sexo feminino (55+21min) e o masculino (54£12 min; p=0,85).

A avaliagdo da reprodutibilidade do teste, em que 13 voluntérios assintomaticos foram
estudados em duas ocasides, mostrou ndo haver diferenca significativa entre os resultados dos
dois estudos (primeiro estudo: mediana 50 minutos; segundo estudo: 60 minutos; p=0,3). O

coeficiente médio de variagio do teste foi de 12,8% + 4,1%.

4.5.2 Pacientes com DF

O valor de TTOC no grupo de pacientes com DF foi de 59+31 minutos (mediana=55, IC
95%, 40-60 minutos). Nao houve, portanto, diferenca significativa nos valores de TTOC entre o
grupo controle e o grupo de pacientes dispépticos (p=1). Quando comparamos por sexo, nio
houve, também, diferenca significativa no valor de TTOC entre os pacientes do sexo masculino

(50£10 min) e feminino (62136 min; p=0,41).

A andlise individual mostrou que apenas 2 pacientes tinham valores de TTOC maiores

que o limite superior do método, considerando a faixa de normalidade como a média + 2 DP.

4.5.3 TTOC e Ansiedade

Nao houve diferenca estatisticamente significante (p=0,77) nos valores de TTOC
observados nos pacientes com ansiedade (mediana:45 min, variacio de 40-68 min) em
comparagdo com aqueles sem ansiedade (mediana: 60 min; variacio 40-63 min). Também nio

houve diferengas nos valores de TTOC entre os pacientes ansiosos e o grupo controle (p>0,05).
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Além disso, ndo houve correlag@o significativa entre os valores de TTOC e a pontuagdo para

ansiedade na escala HAD (p=0,7).

4.5.4 TTOC e infeccao pelo Helicobacter pylori

Nos pacientes com DF e infec¢@o pelo Helicobacter pylori, o TTOC encontrado foi de
63138 min (mediana: 55), enquanto que nos pacientes Helicobacter pylori-negativos o TTOC foi

de 52+14 min (mediana: 50; p=0,85).

4.5.5 Avaliacao da correlacao entre TTOC e esvaziamento gastrico

A andlise de correlacio utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman mostrou que

nio houve correlacdo significativa entre os valores de TTOC e de TY.
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Figura 8. Estudo do TTOC de um voluntario
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Tabela 5. Valores de TTOC para o grupo-controle e para os pacientes com DF
de acordo com sexo, infeccido por Helicobacter pylori e presenca de ansiedade.

- Mediana(IC) |
MédiatDPGmin) | | D
'j . - (min) .
Pacientes com DF
Total de pacientes(n=22) 59+31 55 (40-60) 1 (vs controle)
Sexo feminino (n=16) 62136 50 (43-82)
Sexo masculino (n=6) 5010 40 (40-60) 0,41
H. pylori pos (n=13) 63138 55
H. pylori neg (n=9) 52+14 50 0,85
Com ansiedade (n=16) 61136 45 (40-68)
Sem ansiedade (n=6) 55+12 60 (40-63) 0,77
Controles (n=22) 54+17 50 (40-60)
Sexo feminino (n=11) 55%21 55 (41-69)
Sexo masculino (n=11) 54+12 50 (45-62) 0,85

77



200

180} °
160}
=1
140}
. 120}
g
E 100} ° °
S
= 80t
= a0 o0
60} oo POV
oo [ )
40} eeses) 0000000000
@
20}
0
Controles DF

Figura 9. Valores de TTOC (em minutos) em pacientes com DF e no grupo-
controle.

As linhas horizontais representam os valores das medianas para os 2 grupos.

78



4.6 Estudo da Funcao Autonomica

4.6.1 Analise da Variabilidade da Freqtiéncia Cardiaca (HRV)

Os resultados da anélise dos dados da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do
tempo e da freqiiéncia obtidos a partir dos registros de holter de 24 horas nos pacientes com

dispepsia funcional e no grupo controle sao apresentados na tabela 6.

4.6.1.1 Dominio da Frequéncia

A atividade de alta freqiiéncia (HF), expressa na tabela em valores absolutos,
percentagem e em base logaritmica (In), foi menor (p<0,05) nos pacientes com DF que no grupo
controle. Houve também uma tendéncia estatistica (p=0,05) indicando que os valores de LF/HF
eram maiores nos pacientes com DF do que no grupo controle. Estes dados indicam atividade

parassimpatica diminuida neste grupo de pacientes.

4.6.1.2 Dominio do Tempo

Na anélise no dominio do tempo o valor do indice tMSSD foi significativamente mais
baixo para os pacientes com DF do que no grupo controle (p= 0,02) e houve uma tendéncia
estatistica de valores mais baixos de pNN50 (p=0,08) confirmando a menor atividade vagal

nestes pacientes.

A andlise dos dados individuais mostrou que sete pacientes (30,4%) apresentavam

valores anormais de pelos menos um dos parametros que refletem a func@o parassimpatica.
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Tabela 6. Valores dos parimetros da analise da variabilidade da freqiiéncia

cardiaca (medianas) nos dominios do tempo e da freqiiéncia nos pacientes
com DF e controles.

' J ' DF , _ Controles p
| \

Dominio da freqiiéncia

LF(ms?) 1035,4 1287.6 0,41
LF(%) 30 343 0,28
LnLF 6,6 6,9 0,24

HF 380,6 796.,8 0,04+

HF(%) 12,7 19,9 0,01%
LnHF 53 6,3 0,01
LF/HF 43 3.5 0,05

Dominio do Tempo

NN média(ms) 801,1 813.9 0,88
SDNN(ms) 148 151 0,79
MSSD 36 51,7 0,02%*
SDNN (ms) 62 70,5 0,20
PNN50(%) 12,2 21,6 0,08

*comparacdo estatisticamente significante.

Média NN: média dos intervalos R-R; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos NN nas 24
horas; tMSSD: raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre intervalos
NN sucessivos; pNN50: nimero de intervalos NN adjacentes maiores que 50ms dividido pelo
nimero total de intervalos NN; LF: banda de baixa freqiiéncia; HF: banda de alta freqiiéncia;
InLF e InHF: transformadas em base neperiana destes parametros.
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4.6.1.3 Analise da atividade autonémica diurna e noturna

A tabela 7 mostra os valores diurnos e noturnos das medidas da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia no grupo controle e nos pacientes com DF.
Conforme esperado, no grupo controle a atividade LF foi mais alta durante o dia e HF mais
elevada durante o sono, indicando maior atividade parassimpética durante o sono. Pacientes com
DF também mostraram atividade HF elevada durante o sono, mas os valores desse parametro
foram inferiores aos do grupo controle, independentemente do periodo do dia. A razdo LF/HF
durante o sono foi significativamente mais elevada entre os pacientes com DF do que no grupo

controle.

Nossos dados indicam, portanto, que o ritmo circadiano da atividade autondmica esta

mantido nos pacientes com DF.
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Tabela 7. Valores diurnos e noturnos dos parametros da andlise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia nos pacientes

com DF e nos controles.

wev———

Diurno
Clontroles

LF(%) 42,3 29,1 0,002
InLF 7,2 6,8 0,18
HF(%) 12,3 26,4 0,02
InHF 5,8 6,6 0,02
LF/HF 4,9 1,6 0,02
Pacientes com DF

LF(%) 34,9* 28,8 0,07
InLF 6,4%* 6,6 0,14
HF(%) 8,9% 16,3* 0,0001
InHF 4,9% 5,8* 0,0001
LF/HF 5,5 2,9 0,0004

*: controles vs DF; p<0,05

LF: banda de baixa freqiiéncia; HF: banda de alta freqiiéncia; InLF e InHF: transformadas em

base neperiana destes parAmetros




4.6.2 Testes de Reflexos Cardiovasculares

Todos os voluntarios responderam aos testes de reflexos cardiovasculares dentro dos
parametros de normalidade descritos anteriormente, de acordo com EWING e CLARKE (1982)
No grupo dos dispépticos, cinco pacientes (21,7%) tiveram pelo menos um teste cardiovascular
anormal, sendo que quatro apresentaram dano parassimpético inicial, com resposta anormal
somente ao teste da respiracdo profunda, e um paciente apresentou dano parassimpético
definitivo com resultados anormais para os testes de respiracao profunda e manobra de Valsalva.
Todos os pacientes com resposta cardiovascular anormal também apresentaram pelo menos um
parametro anormal para a atividade vagal na andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em

24 horas.

Os resultados dos dois métodos de avaliagio da funcdo autondmica demonstraram,
portanto a presen¢a de atividade vagal eferente diminuida em uma parcela dos pacientes com

DF.

4.6.3 Avaliacao da correlacao entre a atividade autonomica, esvaziamento
gastricoe TTOC

Nio houve associacdo significativa entre os parametros de avaliacao da atividade
autondmica e os do esvaziamento géstrico. També€m nao houve associacdo significativa entre as

varidveis da avaliacdo autondmica e o tempo de transito orocecal.

4.6.4 Avaliacao da correlacao entre a atividade autonémica e ansiedade

Também ndo houve correlacao entre a presenca de ansiedade e as varidveis da avaliacio

autondémica.
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5. DISCUSSAO

5.1 Estudo do esvaziamento gastrico e da distribuicao intragastrica por
cintilografia

No presente estudo, em que avaliamos um grupo de pacientes com dispepsia funcional
cujas caracteristicas clinicas eram compativeis com a classificacdo corrente de DF do tipo
dismotilidade, observamos que 32% dos pacientes apresentaram esvaziamento gastrico lento de
uma dieta solida padronizada quando estudados pela cintilografia. Esta propor¢do é similar
aquela reportada por QUARTERO et al. em 1998 em uma meta-andlise, e em outros estudos
(WEGENER et al., 1989; MAES et al., 1997, FISCHLER et al., 2003). Além disso, nossos
resultados demonstraram que as alteracdes do esvaziamento gastrico estavam significativamente
associadas com o sexo feminino, uma vez que como grupo, as mulheres com DF apresentaram

esvaziamento géstrico mais lento que os homens dispépticos.

Nossas observacdes estdo em concordancia com o estudo de STANGHELLINI e
colaboradores (1996), que avaliaram o esvaziamento géstrico através da cintilografia em 343
pacientes com DF, encontrando tempo de esvaziamento gastrico prolongado em 33,5% dos
pacientes. Neste mesmo estudo, os autores correlacionaram o EG lento com os sintomas de
plenitude pés-prandial e vomitos com intensidade suficiente para perturbar as atividades usuais.
Em nosso estudo, apesar de termos selecionado um grupo de pacientes cujo principal sintoma era
a plenitude géstrica de intensidade moderada ou grave, encontramos as altera¢des de EG em
apenas uma parcela dos pacientes, ainda que considerdssemos apenas as dispépticas do sexo

feminino. Assim, como os sintomas foram independentes da presenca de gastroparesia, nio é
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possivel com nossos dados definir uma relagdo de causa e efeito entre o retarde do esvaziamento

gastrico e o sintoma de plenitude gastrica.

A andlise dos dados da literatura nos mostra que o real papel desempenhado pelos
distirbios do esvaziamento gistrico na génese dos sintomas dispépticos.ainda nio foi
esclarecido. Ao contririo das observacdes de STANGHELLINI (1996), outros estudos em
pacientes com DF e em pacientes com gastroparesia mostraram uma correlagao fraca entre os
sintomas e o retarde no esvaziamento gastrico (TALLEY et al., 1989; HOROWITZ et al., 1995).
TALLEY e colaboradores (2001) avaliaram 551 pacientes com DF, e nio confirmaram a
assoclagdo entre sintomas de dismotilidade e esvaziamento géstrico lento. E bastante provavel,
portanto, que além da gastroparesia, outros fatores sejam tdo importantes, ou até mesmo mais

importantes para a geragao dos sintomas na dispepsia funcional.

No mesmo trabalho citado acima, STANGHELLINI também observou uma associacao
significativa entre o esvaziamento gastrico lento e o sexo feminino nos pacientes com DF. A
associa¢do entre EG lento e sexo feminino na DF também foi descrita por WEGENER e
colaboradores (1989) e TALLEY e colaboradores (1989, 2001). Outros autores, entretanto, nao
encontraram tal associacdo. MAES e colaboradores (1997) avaliaram o esvaziamento gastrico de
344 pacientes com DF através do teste respiratério com acido C-octanéico, e nio encontraram

diferencas significativas entre os sexos feminino e masculino.

Nos udltimos anos, vem sendo cada vez mais reconhecida a influéncia do género no
esvaziamento gastrico. Estudos realizados com voluntérios saudaveis mostraram que mulheres

pré-menopausadas e mulheres pdés-menopausadas em tratamento de reposicao hormonal
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apresentam esvaziamento gastrico mais lento do que homens assintomaticos (HERMANSSON et

al., 1996).

O mecanismo pelo qual esse efeito ocorre ainda ndo foi completamente elucidado.
Estudos experimentais com ratos (CHEN et al., 1995; LIU et al., 2002) mostraram os efeitos
mnibidores da progesterona e do estrogénio no esvaziamento gastrico. Considerando os possiveis
efeitos dos hormoénios sexuais femininos na motilidade gastrointestinal, que sdo mais
pronunciados na fase hitea do ciclo menstrual (WALD et al., 1981), muitos autores adotaram o
procedimento de realizar os testes durante os 10 primeiros dias do ciclo menstrual. Mesmo tendo
seguido esse procedimento no presente estudo, ainda assim encontramos o resultado de que o
esvaziamento gastrico nas mulheres, tanto as assintomaticas quanto as dispépticas, é mais lento

do que nos homens.

Com grande freqii€ncia os valores normais de referéncia para os testes cintilograficos de
esvaziamento gastrico sdo baseados no estudo de grupos-controle cujos participantes sdo
predominantemente do sexo masculino, o que pode levar a falhas na interpretacao dos resultados
dos exames realizados em pacientes do sexo feminino, que poderiam assim receber o diagndstico
errbneo de gastroparesia. Para evitar esta situacio, no presente estudo os dados foram analisados
separadamente para homens e mulheres, e comparados a grupos-controle do mesmo sexo.
Nossos resultados mostraram que as mulheres dispépticas, além de apresentarem EG mais lento
que o dos homens dispépticos, também apresentam EG prolongado em comparacdo com o das
mulheres do grupo-controle, o que claramente mostra que a anormalidade observada ndo é uma

varia¢do normal do género.
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Nossas observacdes referentes a distribui¢do da dieta entre os compartimentos gastricos
proximal e distal estdo de acordo com estudos cintilograficos (TRONCON et al., 1994) e
ultrasonograficos (BORTOLOTTI et al., 1995; HAUSKEN et al., 1992) previamente realizados
em pacientes com DF, que mostram uma retencdo inicial diminuida da dieta ingerida no
compartimento gastrico proximal, e um preenchimento precoce do compartimento distal, com a
conseqiiente distensdo deste segmento. No presente estudo, a menor retencdo do alimento no
estdmago proximal foi observada na maior parte dos pacientes dispépticos, tanto nos homens
quanto nas mulheres, e foi inversamente correlacionada 2 retencdo gastrica distal nesses
pacientes. Uma possivel explicagdo para essa anormalidade da retencdo gastrica proximal da
dieta pode ser uma acomodagio gastrica pos-prandial alterada do estdmago proximal em nossos
pacientes. Em estudos com o barostato géstrico (TACK et al., 1998: THUMSHIRN et al., 1999)
foi demonstrado que o relaxamento gastrico proximal em resposta a uma refeicao estava

reduzido em pacientes com DF.

TACK e colaboradores (1998) associaram a acomodagao gistrica anormal com o sintoma
de saciedade precoce. Os autores sugerem que a acomodacdo insuficiente do fundo gastrico
durante e apls a ingestdo da dieta possa ser acompanhada por um aumento da pressdo
intragéstrica e conseqiiente ativacio dos receptores mecénicos da parede gastrica, produzindo
entdo os sintomas. Neste caso, a distensdo da parede gastrica distal, que é menos complacente,
pode ter um papel relevante na geracio dos sintomas. E possivel portanto, que a acomodacio
gastrica alterada, acompanhada pela distribuicd@o preferencial da dieta no compartimento gastrico
distal, contribua para o sintoma de saciedade precoce reportado por todos os nossos pacientes.

Uma andlise detalhada das curvas de esvaziamento gastrico distal demonstra que a retencio
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anormal da dieta ocorre predominantemente durante os primeiros 40-50 min apds a ingestdo do

alimento, o que também pode contribuir para esta manifestac@o sintomatica.

Ao contrario dos estudos relacionados com o esvaziamento gastrico, a influéncia do
género no padrdo da distribuicao intragéstrica da dieta foi pouco explorada na literatura. Nossas
observacdoes de que voluntdrias assintomaticas do sexo feminino apresentaram uma maior
retencdo géstrica da dieta no compartimento géastrico distal em comparacdo com voluntarios
assintomaticos do sexo masculino estdo em concordancia com os resultados de um estudo
anterior (KNIGHT et al., 1997). No que é de nosso conhecimento, ainda faltam estudos que
investiguem a influéncia do género na distribuicio intragastrica de alimentos em pacientes com
DF. Nossos resultados mostraram que, de forma similar as nossas observacdes no grupo
controle, a retencdo da dieta no compartimento géstrico distal em mulheres dispépticas foi maior
do que nos pacientes do sexo masculino. Além disso, a retencdo do bolo alimentar no
compartimento géstrico distal das pacientes dispépticas foi ainda maior do que nas mulheres do
grupo controle. Embora a comparacdo dos pardmetros que refletem a retencdo gastrica distal
entre os homens dispépticos e o grupo controle correspondente nao tenha atingido significancia
estatistica, o padrao das curvas de atividade vs tempo para o estdmago distal também sugere que
os homens dispépticos apresentam uma retencdo aumentada da dieta no compartimento distal do
estdmago. Estudos posteriores com um niimero maior de pacientes com DF do sexo masculino

s30 necessarios para corroborar estas observacgoes.

Em resumo, a anélise dos testes de esvaziamento géstrico em pacientes com DF usando
valores de referéncia normais diferentes para homens e mulheres, confirmou que o esvaziamento

gastrico prolongado na DF esta relacionado com o sexo feminino, enquanto que as
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anormalidades da distribuigdo intragéstrica do alimento aparentemente ocorrem tanto em homens

quanto em mulheres dispépticas.

5.2 Estudo do Tempo de Transito Orocecal

Nosso estudo mostrou que o tempo de transito orocecal é normal em pacientes com DF
do tipo dismotilidade. A investigagdo do TTOC em pacientes com DF tem se limitado a poucos
estudos, que apresentaram resultados conflitantes. WEGENER e colaboradores (1989), usando o
teste de H; expirado com lactulose ¢ THUMSHIRN e colaboradores (1999) utilizando a
cintilografia demonstraram que pacientes com DF apresentavam valores de TTOC dentro da
faixa de normalidade, enquanto que WALDRON e colaboradores (1991) e PIERAMICO e

colaboradores (1991), encontraram que 0 TTOC era prolongado nesses pacientes.

Como ocorre em qualquer estudo clinico em que ndo se detectam diferencas estatisticas
significativas, ndo € possivel excluir a possibilidade de um erro tipo 2 neste estudo. Entretanto, a
similaridade entre os intervalos de confianga para os valores de TTOC tanto em pacientes quanto
em controles sugere que um aumento do nimero de pacientes estudados provavelmente nio

alteraria os resultados do estudo.

O teste do H, expirado utilizado neste trabalho tem sido largamente empregado na
literatura para medir o TTOC. Estudos anteriores (LA BROOY et al., 1983; LADAS et al., 1989;
DI LORENZO et al., 1991) mostraram que a variabilidade intra e interindividual do teste sdo
reduzidas quando se administra a lactulose com um alimento, para que todos os investigados
estejam no padrdo pds-prandial de motilidade. No presente estudo nés adotamos esse
procedimento, tendo observado um baixo coeficiente de varia¢do quando repetimos o teste em

um subgrupo de voluntarios.
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A importancia da dismotilidade intestinal na fisiopatologia da DF ndo estd bem
estabelecida. Estudos manométricos mostraram evidéncias de dismotilidade intestinal em alguns
pacientes com DF. As anormalidades reportadas incluiam a reduc@o ou auséncia dos ciclos de
complexo motor migratério, uma alta prevaléncia de atividade em surtos, propagacdo simultnea
ou retrégrada da fase III do complexo motor migratério, fase II com maior duracdo, e resposta
pos-prandial anormal (BASSOTTI et al., 1990; JEBBINK et al., 1990; WILMER et al., 1998).
Nossos achados de valores normais de TTOC em pacientes com DF ndo estdo em contradi¢gdo
com esses estudos, uma vez que observacdes anteriores que avaliaram simultaneamente o
transito intestinal e a atividade contratil tanto em pacientes em jejum (DI LORENZO et al.,
1991) como alimentados (READ et al, 1984) mostraram que esses dois pardmetros nao sao
fortemente correlacionados. Outros fatores além da contratilidade intestinal, tais como as taxas
de absor¢ao e secrecdo (GO et al, 1983), sdo também conhecidos como importantes

determinantes do transito intestinal.

Diferentemente do observado com o estudo do esvaziamento gastrico, ndo houve
diferenca nos valores de TTOC entre homens e mulheres do grupo controle ou do grupo de

pacientes com DF, indicando que o género nao influencia o TTOC.

5.3 Funcao autonémica nos pacientes com DF

Neste estudo, introduzimos a técnica da andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
em 24 horas para a avaliacido da funcdo autondmica em pacientes com dispepsia funcional. A
atividade autondmica foi também avaliada pelos testes dos reflexos cardiovasculares. A analise
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca de 24 horas provou ser uma ferramenta ttil e prética,

apresentando uma boa concordancia com os testes de reflexos cardiovasculares. Os resultados
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obtidos através da técnica HRV mostraram que pelo menos um parimetro representativo da
atividade vagal estava diminuido em cerca de 30% dos pacientes com DF. Todos os pacientes
com diminuicdo na atividade parassimpatica, detectada através dos testes de reflexos
cardiovasculares, também apresentaram resultados anormais na andlise do HRV. No entanto, em
dois pacientes com reflexos cardiovasculares aparentemente normais a andlise HRV indicou
diminui¢ao da fungdo vagal. Discrepéncias similares entre os dois métodos foram previamente
reportadas (EWING et al., 1991), tendo sido sugerido que a andlise da HRV de 24 horas pode
revelar precocemente anormalidades da funcdo cardiaca parassimpdtica ndo detectadas por testes

cardiovasculares.

A proporgado da disfun¢do vagal encontrada em nossos pacientes com DF € similar 2
prevaléncia de 35% de baixo tonus vagal (HEITKEMPER et al., 1998) observada em pacientes
com a sindrome do intestino irritdvel (SII) utilizando a analise HRV. E bem sabido que a SII
pode ocorrer concomitantemente com a DF (TALLEY, 1991, 1999). No presente estudo, no
entanto, nenhum paciente apresentou sintomas intestinais concomitantes e portanto, a
combinagdo com SII ndo pode explicar as anormalidades autondmicas observadas em nossos

pacientes.

A andlise das variagdes dia-noite da poténcia LF ¢ HF em nosso grupo controle é
consistente com as observagdes de um ritmo circadiano nas medicoes da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca em voluntérios assintomaticos (TASK FORCE OF THE EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). Foi previamente demonstrado que a atividade parassimpatica
predomina durante a noite, enquanto que ambos os componentes, simpatico e parassimpatico,

sao ativos durante o dia. Uma vez que essas variagdes foram associadas com o sono, mais do que
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a postura ou horario do dia (EWING et al., 1991), nds selecionamos os periodos dia-noite como
sendo os intervalos em que todos os participantes estavam acordados ou dormindo,
respectivamente. Os valores aumentados de HF e reduzidos da razio LF/HF durante o sono,
encontrados em nosso grupo controle, estdo de acordo com as observacdes de atividade
parassimpatica aumentada durante o sono. Apesar do nivel geral inferior de tonus vagal, nossos
dados demonstram que o ritmo circadiano estd preservado nos pacientes com DF, os quais

também mostraram valores maiores de HF e razdao LF/HF diminuida durante o sono.

A explicacao para a disfuncdo parassimpatica nos pacientes com DF ainda esta para ser
encontrada. Desordens da func@o eferente vagal podem estar relacionadas com alteragcdes no
sistema newos;) Acenu.'al, no proprio nervo vago ou na modulacao hormonal da neurotransmissao.
Haug e colaboradores (HAUG et al., 1994) sugerem que o tonus vagal baixo na DF esteja

relacionado com estresse mental e fatores de personalidade.

5.4 Distarbios do humor, anormalidades da motilidade gastrointestinal e
disfuncao autonémica

Além de nossas observacdes sobre a influéncia do género no esvaziamento gastrico,
também investigamos neste estudo uma possivel associacio entre os distirbios do humor, as
anormalidades da motilidade gastrointestinal e a disfuncdo autonémica encontradas em nossos

pacientes.

A maior parte dos nossos pacientes com DF tinha ansiedade com ou sem depressdo
associada, conforme avaliacdo pela escala HAD. Estes resultados estio de acordo com
observagdes prévias utilizando diferentes instrumentos psicométricos. MAGNI e colaboradores

(1987) reportaram desordens de ansiedade em 66,7% dos pacientes com DF. Estudos que
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utilizaram vdrios testes psicométricos mostraram que os pacientes com DF apresentavam mais
ansiedade, depressio, e somatizagdes do que o grupo controle (TALLEY et al., 1986; BENNETT
et al., 1991; WILHELMSEN et al., 1995). No entanto, a importancia exata desses fatores
psicologicos no decorrer da doenca e seu papel no desenvolvimento dos distirbios de motilidade
observados nesses pacientes ainda nio foram determinados. TALLEY e colaboradores (1986)
atribuem um significado clinico de menor importancia para os fatores psicolégicos na DF. Por
outro lado HAUG e colaboradores (1994) mostraram que os fatores psicolégicos se

correlacionavam com a dismotilidade antral em pacientes dispépticos.

Depois da corregdo dos dados para a idade e o sexo das pacientes, nossos resultados
mostraram que a ansiedade estava significativamente correlacionada com a retencao gastrica
aumentada do compartimento gastrico distal desses pacientes. No caso dos valores de TY2, nao
foi possivel observar uma diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes ansiosos e
aqueles sem ansiedade. Um fator que pode ter contribuido para este resultado é o pequeno

numero de mulheres dispépticas sem ansiedade ou depressdo em nosso grupo de pacientes.

Uma provéivel explicacdo para o mecanismo pelo qual a ansiedade e a depressdo
influenciariam a maior retencdo gastrica distal da dieta em nossos pacientes poderia ser a
presenca de menor atividade vagal nestes pacientes, que atuaria assim como um mecanismo
mediador entre os fatores psicolgicos e retencio alterada do alimento no compartimento distal

nestes pacientes.

A contribui¢do da atividade vagal diminuida para a producdo das disfuncdes motoras
encontradas na DF ainda nio foi determinada. GREYDANUS e colaboradores (1991)

encontraram evidéncias de desordens do controle neural extrinseco em pacientes com DF com ou
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sem anormalidades do transito gastrointestinal, enquanto HAUSKEN e colaboradores (1993)
sugerem uma relacao entre o baixo tonus eferente vagal e a dismotilidade antral nesses pacientes.
A anilise estatistica de nossos resultados nao permitiu demonstrar uma correlaco significativa
entre a atividade vagal diminuida e as alteracdes da motilidade antral. E possivel que o nimero
de pacientes estudados ndo tenha sido suficiente para demonstrar tal associa¢io. Estudos futuros

com um maior nimero de pacientes para confirmar nossa hipdtese sdo portanto necessarios.

Apesar da evidéncia de ansiedade na maioria dos nossos pacientes dispépticos, nao foram
identificadas alteracdes de TTOC no grupo estudado. Nossas observacdes estdo em contraste
com aquelas de GORARD e colaboradores (1996), que reportou TTOC diminuido em pacientes
com ansiedade. Diferencas metodolégicas ndo podem ser responsabilizadas pelas discrepancias
entre os estudos, uma vez que a avaliacio da ansiedade foi realizada de maneira similar nas duas
investigacoes. A explicagdo pode ser o critério de selecdo de nossos pacientes, que excluiu
pacientes com sintomas da sindrome do intestino irritdvel. No estudo conduzido por Gorard, ao
contrario, 57% dos pacientes tinham sintomas compativeis com a sindrome do intestino irritavel,
0 que poderia explicar as alteragdes de TTOC, conforme relatado em estudos prévios que
demonstraram trénsito intestinal acelerado em pacientes com a SI com predominio de diarréia

(McKEE et al., 1993).

5.5 Helicobacter pylori e alteracoes da motilidade gastrointestinal

A prevaléncia da infec¢do por Helicobacter pylori em nossos pacientes estd em acordo
com as observagdes em estudos populacionais realizados no Brasil (SOUTO et al., 1998; LYRA

et al., 2003; MITCHELL et al., 2003).
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Nossos resultados nio demonstraram uma associacio entre a infeccio por Helicobacter
pylori e as anormalidades do esvaziamento géstrico e da distribuic@o intragéstrica da dieta
observadas em nossos pacientes. Apesar do tamanho de nossa amostra de pacientes nao
infectados por Helicobacter pylori ser pequeno, nossas observacdes estdo de acordo com varios
estudos que demonstraram n3o haver uma associagio significativa entre a infeccdo por
Helicobacter pylori e anormalidades motoras gastricas (CABALLERO-PLASENCIA et al.,
1995; RHEE et al., 1999; TALLEY et al., 2001; SARNELLI et al., 2003a). Em um estudo
recente em que foram avaliados 326 pacientes com DF, SARNELLI e colaboradores (2003b)
concluiram que a infecgdo pela bactéria ndo parece influenciar o quadro clinico, a motilidade

gastrica ou a sensibilidade visceral.

Nosso estudo também nio evidenciou a influéncia da infeccio por Helicobacter pylori no
TTOC dos pacientes com DF, lembrando novamente que nossa amostra de pacientes sem a
infeccdo pelo Helicobacter pylori foi pequena. Este resultado esti de acordo com outras
investigacdes que também ndo demonstraram qualquer associagao entre a infeccdo por
Helicobacter pylori e a funcao intestinal (PIERAMICO et al.,, 1993; MANES et al., 1999).
Apenas um estudo (MINOCHA et al., 1994) reportou a diminui¢do do TTOC em pacientes

infectados por Helicobacter pylori com DF quando comparados com aqueles sem a infecgao.
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6. CONCLUSOES

O estudo do esvaziamento gastrico por cintilografia demonstrou que o esvaziamento
gastrico prolongado € encontrado em apenas uma parcela dos pacientes com dispepsia
funcional cujo sintoma predominante é a plenitude géstrica, o que indica que outros
fatores também tenham uma participagdo importante na geracio dos sintomas de

dismotilidade gistrica.

Nossos resultados confirmaram a presenca de alteragdes da distribuigdo intragastrica da
dieta, com menor retencdo inicial no estdbmago proximal, que foi observada na maior

parte dos pacientes, e consegiiente maior retencio no compartimento gastrico distal.

Nao foram observadas alteragdes no tempo de transito orocecal neste grupo de pacientes,

0 que indica que o transito intestinal é normal na DF.

A anilise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 24 horas mostrou ser uma técnica
util e pratica para avaliar a atividade autonémica em pacientes com DF, identificando

atividade eferente vagal diminuida em um subgrupo destes pacientes.

O esvaziamento gistrico lento na DF estd relacionado com o sexo feminino, enquanto
que as anormalidades da distribui¢do intragastrica do alimento ocorrem tanto em homens
quanto em mulheres dispépticas. Nio foi evidenciada a influéncia do género no TTOC e

na fung@o autonémica dos nossos pacientes.

Nossos resultados confirmaram a grande fregiiéncia de ansiedade, associada ou nio 2

depressdo, em pacientes com DF referenciados a um centro terciario. A presenca de
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ansiedade foi associada a retencdo anormal da dieta no compartimento gastrico distal

desses pacientes.

Nao foi demonstrada correlacdo entre as alteracdes autondmicas e os distirbios de
motilidade encontrados nestes pacientes. Portanto, a andlise de nossos dados ndo permitiu
confirmar estatisticamente a hipétese de que a disfuncao autonémica poderia ser o fator
mediador entre os distirbios do humor e as alteracdes da motilidade gastrica presentes

€m nossos pacientes.

A infeccao pelo Helicobacter pylori ndo parece influenciar a motilidade gastrointestinal

na DF.
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7. SUMMARY

The aims of this study were to investigate the gastric emptying and intragastric
distribution of a solid meal, the orocecal transit time, and the function of the autonomic nervous
system in patients with dysmotility like functional dyspepsia, and the influence of gender on
these parameters. In addition, a possible association between the motor abnormalities observed
in these patients with the presence of autonomic dysfunction, humor alterations, and H. pylori

infection was also assessed.

Twenty-three patients with functional dyspepsia (female sex: 17) all complaining of
epigastric fullness were studied. Total and compartmental gastric emptying of a solid meal were
assessed by gastric emptying scintigraphy. Orocecal transit time was measured by the lactulose
hydrogen breath test. The sympathetic and parasympathetic autonomic function was assessed by
analysis of 24-hr heart rate variability and a battery of standardized cardiovascular reflex tests.
The presence of H. pylori in dyspeptic patients was assessed by histological examination, the
urease test, and the '*C urea breath test. The presence of anxiety and depression was assessed by

the Hospital Anxiety and Depression (HAD) scale.

Delayed gastric emptying was observed in seven (32%) patients, considering the
respective normal ranges of T%2 values for men and women. In addition, most dyspeptic patients
presented an abnormal intragastric food distribution, as shown by the significant decrease in the
initial activity in the proximal stomach, and increased meal retention in the distal stomach.
Orocecal transit time was within the normal range in these patients (p=0,85 vs controls).

Autonomic evaluation detected disturbed parasympathetic function in 30.4% of patients.
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Delayed gastric emptying was related to female sex, while the abnormalities of
intragastric meal distribution were observed in both men and women with functional dyspepsia.

There was no evidence of gender influence in both orocecal transit time and autonomic function.

Seventeen (73%) patients had anxiety when evaluated by the HAD scale. Anxiety was
significantly correlated to greater meal retention in the distal gastric compartment in dyspeptic

patients (p=0.04).

In conclusion, our results showed that delayed gastric emptying occurs only in a
subgroup of functional dyspepsia patients, even among those characterized by the predominant
symptom of epigastric fullness, indicating that other factors, such as the abnormalities of
intragastric meal distribution, play an important role in the production of dysmotility symptoms.
Our study showed that prolonged gastric emptying in patients with functional dyspepsia is
related to the female sex, while the abnormalities of the meal intragastric distribution appear to
occur in dyspeptic males and females. Anxiety is frequent in functional dyspepsia and seems to
be related to abnormal antral retention of food in these patients. Despite our findings of impaired
efferent vagal function in a subgroup of dyspeptic patients, the analysis of our data did not reach
statistical significance to confirm the hypothesis that the autonomic dysfunction is the mediating

factor between anxiety and the observed gastric motor abnormalities in these patients.
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9. ANEXOS

Anexo 1

ESTUDO DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL EM PACIENTES COM

DISPEPSIA FUNCIONAL

FICHA CLINICA

1. IDENTIFICACAO

1.1

Nome:

HC:

1.3

Data de nascimento:

14

Endereco:

1.5

Fone para contato:

2. QUADRO CLINICO

2.1
2.2
23
2.4
25
2.6
27
2.8
29
2.10
2.11
212
213
2.14
2.15

2.16

217

2.18
2.19
2.20
2.21
2.22
2.23

2.24

Plenitude pos prandial
Saciedade precoce
Epigastralgia em jejum

Epigastralgia pos alimentar
Queimacao retro-external

Piora com decubito
Dor abdominal

Melhora com evacuacio e/ou eliminacio de flatus

Distensao abdominal
Eructagao
Flatuléncia
Meteorismo
Nauseas
Vomitos
Emagrecimento

QUANTO:
TEMPO :

Habito intestinal

Consisténcia das fezes

n 1 X semana

| 3] 3-4 X semana

i pastosa

| 3| semi-liquida
| 5] sibalas

Presenca de sangue nas fezes
Sensacéo de evacuacio incompleta

Urgéncia defecatéria
Uso de laxantes

Presenca de diarréia com leite
Quantidade de leite necessaria para desencadear o quadro

Tempo de histéria:

siM [ 2] NAO
siM [ 2] NAO
SiM NAO
siM | 2] NAO
SIM | 2] NAO
SIM | 2] NAO
SIM NAO
SIM | 2] NAO
SIM | 2] NAO
SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO

N

NN NN

2] 2 X semana
diario
pastosa
liquida

[ 1] sim [2] NAO

SIM | 2] NAO

n SIM | 2] NAO

1] siM [ 2] NAO

1] sim [ 2] NAO

n 1 copo 2 copos
| 3] 3 ou mais copos
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3. EXAMES

3.1 Endoscopia [1] sim NAO
Data:
Resultado:

3.2 Pesquisa de H.P.
Urease POS. [ 2] NEG.
Histologia | 1] POS. [ 2] NEG.
Teste respiratério POS. | 2 NEG.
3.3 Protoparasitologico

Data:
Resultado:
3.4 Ultrasom abdominal
Data:
Resultado: _
3.5 Teste de tolerancia a lactose | 1] POS. NEG.
3.6 Glicemia HLS ALT.
3.7 Avaliacao psiquiatrica (escola HAD) -
0} Ausente | 1] Ans/Depr subclinica
2] Ans/Depr leve, clin. significativa [ 3] Ans/Depr moderada
| 4] Ans/Depr grave
3.8 Testes neuroautonoémicos -
Prova de clino-ortotatismo | 1] POS. NEG.
Manobra de Valsalva | 1] POS. NEG.
Medida da F.C. apos respiracao profunda | 1] POS. NEG.

3.9 Estudo do esvaziamento gastrico
Valor do T1/2:
Valor do Lag Phase :
Area debaixo da curva Freq. X Amplitude
Proximal:
Distal:
3.10 Estudo da motilidade antral
Freqlencia:
Amplitude :

311T10C: ___~~

3.12 Testes de percepcao gastrica
Maximo volume tolerado:
Limiar de percepg¢ao:
Aparecimento dos sintomas:
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Anexo 2

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO PARA

HOSPITAL GERAL (HAD)

Este questiondrio ajudard o seu médico a saber como vocé estd se sentindo. Leia todas as frases. Marque
com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na Gltima semana.

Nao € preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas tém mais
valor do que aquelas em que se pense muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

O = N W > W N = o O S =~ N W >

w N = O O

Eu me sinto tenso ou contraido:
() A maior parte do tempo.

() Boa parte do tempo.

( ) De vez em quando.

( ) Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
() Sim, do mesmo jeito que antes

() N&o tanto quanto antes

() S6 um pouco
(

) Ja n&o sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
( ) Sim, e de um jeito muito forte

() Sim, mas nao tao forte

() Um pouco, mas isso ndo me preocupa

() Nao sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
( ) Do mesmo jeito que antes

() Atualmente um pouco menos

() Atualmente bem menos

() Nao consigo mais
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- N W O S = N W P

o = N W O w NN = O P> o

>

w N = O

Estou com a cabega cheia de preocupagoes:
() A maior parte do tempo

( ) Boa parte do tempo

( ) De vez em quando

( ) Raramente

Eu me sinto alegre:

( ) Nunca

( ) Poucas vezes

( ) Muitas vezes

( ) A maior parte do tempo

Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:

( ) Sim, quase sempre
() Muitas vezes
( ) Poucas vezes

( ) Nunca

Eu estou lendo para pensar e fazer as coisas:
( ) Quase sempre

() Muitas vezes

( ) De vez em quando

( ) Nunca

Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no

estébmago:

( ) Nunca

( ) De vez em quando
( ) Muitas vezes

() Quase sempre
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w] o = N W >

W N = O

Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
( ) Completamente

( ) Nao estou mais me cuidando como eu deveria

( ) Talvez ndo tanto quanto antes

{ ) Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado em lugar nenhum:
( ) Sim, demais

( ) Bastante

( ) Um pouco

( ) Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisa boas que estao por vir:
( ) Do mesmo jeito que antes

( ) Um pouco menos do que antes

( ) Bem menos do que antes

( ) Quase nunca

De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:
( ) A quase todo momento

( ) Varias vezes

( ) De vez em quando

( ) Nao sinto isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisao, de radio, ou

quando leio alguma coisa:
() Quase sempre

( ) Vérias vezes

( ) Poucas vezes

( ) Quase nunca
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Anexo 3

Infeccao pelo Helicobacter Pylori, valores na escala HAD e resultado dos testes

cardiovasculares dos pacientes com DF.

N Pacientes Sexo ldade H pylori

1

© 00 N oo g b O N

[\ T 1 T 1S T 1 T S e e T T
W N2 O O 0o N OO O~ WwoNN - O

AJML
ZCS
ALR
ARQ
BPS

CG
EST
IFC
LAL

MDPB
MLO
MMP
MPR

DL
NCC
RS
CBM
PM
2GS
AAC
ALL
JFSF
LFL

'HAD

E
F
E
E
E
E
E
E
F
E
E
E
E
E
E
=
F
M
M
M
M
M
M

51
29
31
23
42
35
30
37
45
38
42
43
48
38
41
30
39
43
26
46
38
38
41

POS
NEG
POS
POS
POS

POS

NEG
POS
POS
POS
NEG
NEG
POS
POS
POS
POS
NEG
POS
POS
NEG
POS
NEG
NEG

J cardiovasculares
A10D10 normal
A11 D4 normal

A7 D4 normal
A12 D8 normal
A11 D9 alterado
A12 D7 normal
A11 D8 alterado
A17 D12 alterado
A11 D6 normal
A13 D11 normal
A15D17 normal

A7 D2 normal
A15 D13 normal
A20 D15 normal
A15D5 normal
A11 D7 normal
A11D18 alterado

A7D3 normal

A3 D3 normal

A0 D6 normal

A8 D7 normal
A17 D16 normal
A10 DO alterado
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Anexo 4

Parimetros de esvaziamento gastrico e distribuicdo intragistrica e valores de

TTOC nos pacientes com DF.

-~ =

2 Zcs 113,6 32 60% 53% 1800 60
3 ALR 109,1 22,8 58% 62% 1400 40
4 ARQ 119 33,6 59% 54% 1600 60
5 BPS 211 42,6 76% 78% 860 70
6 CG 189,5 16,4 59% 57% 1400 NAO
7 EST 127,4 35,3 63% 67% 1500 40
8 IFC 92,7 33,8 57% 59% 1600 60
9 LAL 106,7 24,7 55% 70% 1100 105
10  MDBP 95,5 26,7 56% 54% 1500 180
11 MLO 132,2 36,8 60% 62% 1300 40
12 MMP 94,6 18,3 62% 62% 920 70
13 MPR 159 47,5 64% 60% 1500 40
14 DL 50
15 NCC 114,6 47,3 55% 63% 1800 40
16 RS 34,8 0,5 75% 50% 1100 40
17 CBM 98,5 21,9 60% 66% 1300 70
18 PM 73,9 25,2 56% 60% 1400 60
19 2GS 55,4 14,4 84% 71% 980 40
20 AAC 71,5 18,7 57% 58% 1200 60
21 ALL 64,9 28,2 97% 90% 520 60
22  JFSF 84,7 31,8 59% 59% 1500 40
23 LFL 119,3 38 51% 51% 1820 40
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Anexo 5

Parametros da Analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 24 horas

nos pacientes com DF.

© 0o N o g o~ w N =

[ T S T S T 1 T T T
W N = O W 0o N OO 0o b~ w N - O

AJML
ZCS
ALR
ARQ
BPS

CG

EST
IFC
LAL

MDPB
MLO
MMP
MPR

DL
NCC
RS
CBM
PM
ZGS
AAC
ALL
JFSF
LFL

38
36
36
48
42
31
95
38
31
33
27
27
23
58
32
49
31
52
26
32
46
37
52

31

15

26

18

12
18

973

774
779
836
820
754
908
778
869
756
799
700
801
864
741
729
702
852
659
808
899
922
864
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