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RESUMO

A dispepsia funcional é uma condi¢do desafiadora na gastroenterologia, caracterizada por sintomas
digestivos sem evidéncia de patologia organica. Métodos de diagnostico convencionais
apresentam limitacOes significativas em termos de sensibilidade e especificidade. Este estudo visa
explorar o potencial da ressonancia magnética funcional (fMRI) como abordagem diagndstica
inovadora para a dispepsia funcional, visando aprimorar a precisdo diagndstica e beneficiar os
pacientes. Esta revisdo integrativa da literatura, seguindo as diretrizes do PRISMA, investigou o
uso da fMRI no diagndstico da dispepsia funcional. Dezesseis artigos foram selecionados ap6s
triagem rigorosa, empregando andlise descritiva detalhada e sintese narrativa. Como resultado,
notou-se que pacientes com dispepsia funcional exibem alteragdes na atividade cerebral,
especialmente em areas associadas ao processamento sensorial e controle emocional, indicando
disfuncéo nessas regides. Conclui-se que a fMRI apresenta potencial promissor no diagnéstico das
dispepsias funcionais, complementando métodos convencionais. Embora padrfes patognomonicos
especificos ndo tenham sido identificados, as areas cerebrais afetadas oferecem base para aplicacéo
da fMRI, melhorando a compreensdo da condi¢éo e possibilitando terapias mais direcionadas.

Palavras-chave: Ressonancia  magnética, Dispepsia, Neuroimagem  funcional,
Gastroenteropatias.

1 INTRODUCAO
1.1 DEFINICAO

Em contexto global, enquanto a gastroenterologia avangcou consideravelmente na area de
imagem do trato gastrointestinal (GI), com foco em morfologia por meio de endoscopia e
radiografia abdominal, os "disturbios gastrointestinais funcionais (DGIFs)", responsaveis por

sintomas abdominais inespecificos sem doenca organica, permaneceram inicialmente em segundo
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plano. No entanto, diante do crescente interesse publico na qualidade de vida dos pacientes, 0s
DGIFs ganharam destaque, sendo disturbios associados aos estresses fisicos e psicoldgicos
prevalentes na sociedade moderna (1)

A "Rome Foundation”, uma entidade sem fins lucrativos dedicada ao avanco do
conhecimento sobre distarbios gastrointestinais funcionais e motores, foi pioneira na formalizacao
da definicdo de dispepsias funcionais na gastroenterologia. A edi¢édo inaugural, "Rome 1", langada
em 1988, estabeleceu critérios diagndsticos, exigindo a presenca de dor ou desconforto na parte
superior do abdémen por pelo menos 12 semanas no ano anterior ao diagnodstico, sem causa
organica identificavel, e a exclusdo de outras condicBes gastrointestinais conhecidas.

Ja em 1999, os critérios foram atualizados na edicdo "Rome II". Notaveis modificacbes
incluiram a extensao da duracdo dos sintomas para pelo menos 12 semanas consecutivas, a adicao
da necessidade de que os sintomas afetassem a qualidade de vida do paciente e o reconhecimento
de diferentes padrGes de sintomas, como agravamento apos as refeicdes. Essas mudancas visavam
aprimorar a precisdo diagndstica e a consisténcia na identificacao de dispepsias funcionais.

Posteriormente, os critérios de "Rome 111", langados em 2006, introduziram alteracdes
significativas. Reconhecendo a heterogeneidade dos sintomas de dispepsia funcional, propuseram
subtipos, destacando a dispepsia pés-prandial dolorosa e a dispepsia epigastrica. Além disso,
enfatizaram maior especificidade nos critérios, visando aprimorar a precisdo diagndstica e
rejeitaram o termo "dispepsia nervosa”, refletindo uma compreensdo mais abrangente e
multifatorial da dispepsia funcional. Essas modificacdes representam uma abordagem mais
refinada e diferenciada para o diagnostico desses disturbios ao longo do tempo.

Mais recentemente, em 2016, o sistema de classificacdo Rome IV trouxe atualizacbes
notorias no entendimento e diagndstico das dispepsias funcionais, representando uma evolucao na
abordagem desses disturbios gastrointestinais. A definicdo mais atual de dispepsia funcional,
segundo o Rome 1V, engloba sintomas recorrentes de dor ou desconforto na parte superior do
abdbmen, apresentando caracteristicas especificas, como queimacdo, dor em pontada ou sensacdo
de presséo.

Os novos critérios de diagnostico estabelecidos pelo Rome IV incluem sintomas
recorrentes que ocorrem com frequéncia regular, duracdo dos sintomas por pelo menos trés meses,
com inicio ocorrendo pelo menos seis meses antes do diagnostico e dor centrada na regido
epigastrica.

Essas alteracfes em relacdo as edigdes anteriores refletem uma abordagem mais refinada e

especifica, com o intuito de melhorar a precisdo do diagnostico. A importancia do Rome IV reside
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na sua capacidade de fornecer critérios mais claros e objetivos para a identificacdo da dispepsia
funcional, promovendo uma uniformidade no processo diagnostico e facilitando a comunicacao
entre os profissionais de saude, aprimorando a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes que
enfrentam esses desafios gastrointestinais funcionais. Em ultima analise, o Rome IV representa
um avanco significativo na compreensao e abordagem das dispepsias funcionais na pratica clinica

contemporanea, propiciando melhor compreensao da prevaléncia e impacto dessa condicao. (2)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A habilidade de classificar de maneira apropriada os pacientes do DF é chave ndo apenas
para facilitar diagnéstico e tratamento, mas também para a pesquisa de sua etiologia. A prevaléncia
global da dispepsia funcional (FD) varia significativamente entre diferentes populacgdes, sendo
influenciada pela definicéo utilizada nas pesquisas. Quando definida como "dor na parte superior
do abdémen”, a prevaléncia oscila entre 7% e 34,2%, enquanto uma definicdo mais ampla de
"sintomas gastrointestinais superiores™ resulta em uma variacdo de 23% a 45%. Além disso, a
aplicacdo de diferentes critérios de Roma em estudos impacta as estimativas de prevaléncia,
tornando desafiadora a determinagdo do verdadeiro valor epidemioldgico da FD, excluindo

doencas organicas. (3)

1.2.1 Prevaléncia Global e Variacdes Regionais

Em uma revisdo sistematica envolvendo mais de 100 estudos populacionais e mais de
312.000 participantes, a prevaléncia agrupada de dispepsia ndo investigada foi de
aproximadamente 21%. Contudo, a analise regional revela variacdes notaveis. A maioria dos
estudos foi conduzida na Europa do Norte e no Sudeste Asiatico, com a prevaléncia mais baixa
registrada na América Central (7,0%) e a mais alta na América do Sul (37,7%) (4)

1.2.2 Critérios Diagnosticos e Duracgdo dos Sintomas

A prevaléncia da FD é sensivel aos critérios diagndsticos utilizados. Quando aplicados os
critérios de Roma 111, observa-se uma menor prevaléncia, enquanto uma definigdo mais ampla
resulta em taxas mais elevadas. Alem disso, a duracdo dos sintomas é um fator relevante; a

prevaléncia € mais elevada quando os sintomas persistem por um periodo minimo de um més (5)
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1.2.3 Método de Coleta de Dados
Os métodos de coleta de dados também desempenham um papel na variacdo da
prevaléncia. Notavelmente, estudos com entrevistas presenciais apresentam uma prevaléncia mais

alta (41,7%), destacando a influéncia da abordagem metodoldgica na obtencdo de resultados (6)

1.2.4 Prevaléncia por Sexo e Fatores de Risco

A andlise por género revela uma prevaléncia ligeiramente mais alta em mulheres (25,3%)
em comparagdo com homens (21,9%) (5).0s fatores de risco associados a FD incluem tabagismo,
uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), infeccdo por Helicobacter pylori e,

notavelmente, distdrbios psicolégicos, como abuso sexual, emocional e verbal.(5)

1.2.5 Prevaléncia por Idade

A dispepsia funcional apresenta uma prevaléncia notavel em criancas, conforme
evidenciado por estudos epidemioldgicos. Comparando esses dados com a prevaléncia em adultos,
podemos destacar diferencas significativas.

Na faixa pediatrica (<16 anos) em um hospital na Comunidade de Madrid, a prevaléncia
global de FGIDs foi de 32,4%, sendo 16,4% em criangas com menos de 4 anos. Constipacéao
(48,4%) e regurgitacdo (22,5%) foram os disturbios mais comuns nessa faixa etaria. Acima de 4
anos, a prevaléncia foi mais alta, atingindo 40,3%, com destaque para dor abdominal nao
especificada (29%) e dispepsia funcional (28,4%).

Ao comparar esses dados com estudos epidemioldgicos em adultos, observamos que a
dispepsia funcional € mais prevalente nessa faixa etaria. Em adultos, a prevaléncia de dispepsia
funcional varia amplamente, mas estudos relatam nimeros em torno de 10 a 25% da populacao
global. A prevaléncia tende a aumentar com a idade, afetando mais frequentemente adultos mais
velhos. Sendo assim, possiveis explicacdes para as diferencas observadas incluem a imaturidade
fisiologica do trato gastrointestinal entre criancgas, respostas diferentes ao estresse e as pressoes
psicoldgicas em comparacdo com adultos, afetando a prevaléncia, além de variagbes na

apresentacao de sintomas, impactando na identificacdo e diagndstico preciso de FGIDs. (7)

1.2.6 VariagOes Regionais e Comorbidades Associadas
Estudos tanto no Ocidente quanto no Oriente documentaram a prevaléncia da FD com

varias defini¢des, sendo os critérios de Roma Il os mais utilizados. Diferencas significativas
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surgem nos padrdes clinicos da FD entre asiaticos e caucasianos brancos, com uma predominancia
de subtipos de motilidade no Oriente (6)

O indice de massa corporal (IMC) esta associado a FD, sendo os caucasianos brancos
geralmente apresentando maior IMC (6). Fatores socioeconémicos também influenciam, com a

FD associada a status socioecondémico mais baixo no Ocidente e a status mais alto no Oriente (6)

1.2.7 Infeccéo por Helicobacter pylori e Consequéncias Econdmicas

A infecgé@o por Helicobacter pylori desempenha um papel na etiologia da FD, com taxas
de erradicacdo associadas a uma melhora maior nos sintomas em pacientes asiaticos em
comparacdo com ocidentais. Além disso, as consequéncias econémicas da FD variam entre o
Ocidente e o Oriente, refletindo diferencas nos sistemas de satde e padrdes de busca por cuidados

médicos (6)

1.2.8 Associacdo com depressao e ansiedade

Os achados epidemioldgicos sobre a relacdo entre dispepsias funcionais e transtornos
mentais destacam uma prevaléncia significativamente maior desses em individuos com condigdes
psiquiatricas. Pesquisas indicam que pacientes com ansiedade e depressao tém uma probabilidade
aumentada de desenvolver dispepsias funcionais em comparagdo com a populacao em geral. Além
disso, observa-se uma correlacdo dose-dependente, onde a gravidade dos sintomas psiquiatricos
esta associada a uma maior incidéncia e intensidade das dispepsias. Mecanismos propostos
incluem a influéncia direta do estresse sobre a funcdo gastrointestinal, modificacdes na percepc¢éo
da dor visceral e desregulacdo neuroenddcrina. (8)

Em resumo, a epidemiologia da FD é complexa e variavel, apresentando diferencas
regionais significativas, padrdes clinicos distintos e associagdes com comorbidades especificas. A
compreensdo abrangente dessa condicdo esta sujeita a consideracdo cuidadosa dos métodos

utilizados, definigdes adotadas e caracteristicas demograficas das populagdes estudadas. (3) (5) (6)

1.3 FISIOPATOLOGIA

A dispepsia funcional (DF) continua a desafiar a compreensdo clinica devido a sua
etiologia multifatorial e a heterogeneidade manifestada em seus sintomas. Visa-se examinar as
diversas hipoteses e causas associadas a DF, destacando a complexidade subjacente e enfatizando

a relevancia das alteracdes neurofisioldgicas no eixo cérebro-intestino.
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1.3.1 Disturbios Sensorio-Motores Gastrointestinais

Uma das hipéteses iniciais envolve distlrbios sensério-motores gastrointestinais. A
inadequada acomodacdo gastrica ao volume, distribuicdo desproporcional no estbmago e
anormalidades na motilidade antral sdo observadas. A disfungéo sensorial, incluindo a reducéo da
excitabilidade dos nervos entéricos, destaca a complexa interacdo entre motilidade e sensibilidade

no contexto da DF.

1.3.2 Disfung¢éo Imunoldgica

A presenca de distdrbios imunolégicos é uma faceta intrigante na patogénese da DF. A
inflamacdo mucosa, aumento de células inflamatdrias e eosinofilia duodenal estdo associados a
sintomas especificos. A ativacdo imunoldgica pode desencadear danos teciduais, influenciando a

funcdo nervosa entérica e aumentando a permeabilidade epitelial.

1.3.3 Alteracdes na Microbiota Gastrointestinal

Investigacdes recentes exploram as alteragcdes na microbiota gastrointestinal como possivel
contribuinte para a DF. CorrelagGes entre mudangas na carga bacteriana mucosa duodenal e
sintomas durante testes nutricionais sugerem uma interacdo dindmica entre a microbiota e a

apresentacdo clinica.

1.3.4 Disfuncéo do Eixo Intestino-Cérebro

Uma hipdtese emergente destaca a disfuncdo no eixo intestino-cérebro como uma peca
fundamental no quebra-cabeca da DF. Alteracbes na barreira epitelial, induzidas por distirbios
imunolégicos e microbiota, podem modular a comunicacdo intestino-cérebro. O estresse,
desempenhando um papel central, influencia a permeabilidade gastrointestinal e ativa vias de
hormonios do estresse.

Em resumo, a dispepsia funcional revela-se como uma entidade clinica complexa, onde as
multiplas hipoteses investigadas delineiam uma intrincada teia de interagdes entre fatores fisicos,
imunoldgicos, microbiota e, sobretudo, as complexidades do eixo cérebro-intestino. Nesse
contexto, as alteracdes neurofisioldgicas emergem como uma peca central no quebra-cabega da
compreenséo da DF.

A interconexd@o entre fatores psicossociais e manifestacdes gastrointestinais ressalta a
necessidade premente de uma abordagem integrada que considere todas essas facetas. Contudo, é

imperativo direcionar o foco para as mudancas neurofisioldgicas observadas no cérebro diante do
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contexto do eixo cerebro-intestino. O processamento central da dor, modulado por distdrbios
intestinais, se destaca como um componente critico que ndo apenas contribui para os sintomas,
mas também abre caminho para estratégias de diagndstico mais preciso e abordagens terapéuticas
inovadoras.

Portanto, a conclusdo unanime € que avancar no entendimento e no tratamento eficaz da
dispepsia funcional requer a consideracdo abrangente das diversas hipoteses com uma énfase
particular na investigacdo das alteracdes neurofisioldgicas. O reconhecimento dessas constitui um
marco essencial para oferecer uma luz promissora para a compreensdo e superacdo dessa
desafiadora condicdo clinica. (9) (10) (11) (12)

1.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da dispepsia funcional (DF) é uma tarefa complexa, predominantemente
baseada em uma abordagem de exclusdo, com a endoscopia digestiva alta (EDA) desempenhando
um papel central na eliminacdo de condi¢Ges organicas como Ulceras pépticas, esofagite e
malignidades (doi: 10.3238/arztebl.2018.0222). Embora as diretrizes de Roma Ill tenham
avancado na distingdo entre DF e doengas estruturais, suas limitagcdes em termos de sensibilidade
e especificidade destacam a necessidade de uma avaliacdo mais refinada. (12)

O teste de refeicdo emerge como uma ferramenta valiosa, revelando que sintomas
relacionados a alimentagdo sdo uma caracteristica marcante da DF. O teste nutricional, apesar de
ainda carecer de validagdo clinica, permanece como uma ferramenta investigativa promissora. A
diferenciacdo entre DF e gastroparesia, ambas associadas a lentiddo do esvaziamento gastrico,
apresenta um desafio consideravel, questionando a adequacdo da definicdo convencional de
gastroparesia. A sobreposicdo notavel com o refluxo gastroesofagico (GERD), especialmente na
falha da acomodacdo gastrica, adiciona complexidade a andlise diagnéstica. A atencdo a outros
distdrbios funcionais gastrointestinais (FGIDs) é essencial, demandando uma avaliacdo
abrangente. (4)

Os Critérios de Roma IV estabelecem critérios rigorosos, sublinhando a persisténcia dos
sintomas, a exclusdo de causas organicas pela EGD, e a ndo associagdo com irregularidades nas
fezes, excluindo assim a sindrome do intestino irritavel. O diagndstico exige a exclusdo de
infeccBes entéricas, avaliagOes laboratoriais abrangentes e, quando necessario, procedimentos
invasivos, como endoscopia e ultrassonografia abdominal. (13)

A obtencdo de uma historia clinica detalhada é crucial, enfatizando sintomas tipicos e

identificando possiveis gatilhos etiologicos, como infecgbes anteriores e fatores psicologicos.
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Além disso, consideracdes sobre disturbios crénicos ndo gastrointestinais, histérico familiar e
alteracdes recentes no estilo de vida ou uso de medicamentos sdo elementos essenciais para uma
avaliacdo abrangente (13)

O diagnostico da DF é inegavelmente desafiador, baseado na exclusdo meticulosa de
condicdes organicas. A EDA, embora crucial, apresenta limitacGes em termos de sensibilidade e
especificidade. Os testes de refeicdo, a diferenciacéo de gastroparesia, a sobreposicdo com GERD
e a consideracdo de outros FGIDs ndo apenas acrescentam complexidade a avaliacdo, mas também
evidenciam a caréncia premente de métodos diagndsticos mais precisos.

A falta de abordagens assertivas implica em diagnosticos tardios, aumentando o 6nus sobre
0s pacientes e destacando a importancia da colaboracdo eficaz entre especialidades, incluindo
gastroenterologia, psicologia e nutricdo, visando aprimorar 0 manejo e proporcionar aos pacientes
uma abordagem holistica. Ademais, a recente compreensdo mais profunda da DF como um
distarbio de interacdo cérebro-intestino pode significar a descoberta de novos caminhos
diagnosticos mais precisos e eficazes, vitais para melhorar significativamente a qualidade de vida
dos pacientes afetados pela DF (14)

Dito isso, este trabalho busca ir além dos métodos diagndsticos tradicionais, explorando a
ressonancia magnética funcional (RMF) como uma ferramenta inovadora para o diagnéstico das
dispepsias funcionais. A RMF, conhecida por sua capacidade Unica de mapear a atividade cerebral,
emerge como uma promissora extensao ao arsenal diagnéstico. Em seguida, a proxima secdo deste
trabalho explora em detalhes os principios, funcdes e caracteristicas da RMF, apresentando-a como
um caminho potencial para aumentar a eficiéncia do diagnostico da DF e oferecer uma abordagem

mais precisa e abrangente aos desafios existentes.

1.5 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL E DISPEPSIAS FUNCIONAIS

A Ressonancia Magnética Funcional (RMF) é uma classe de métodos de imagem
desenvolvida para demonstrar alteragdes regionais e variaveis no tempo no metabolismo cerebral.
Essas mudancas metabolicas podem ser consequentes a alteragGes no estado cognitivo induzidas
por tarefas ou resultar de processos néo regulados no cérebro em repouso. Desde sua criagdo em
1990, a RMF tem sido amplamente utilizada em estudos nas neurociéncias cognitivas,
psiquiatria/psicologia clinica e planejamento pré-cirargico, sendo mencionada em milhares de
entradas no PubMed. A popularidade da RMF advém de sua ampla disponibilidade, natureza nao

invasiva, custo relativamente baixo e boa resolucdo espacial. Cada vez mais, a RMF é usada como
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biomarcador para doencas, monitoramento de terapias ou estudo da eficacia farmacologica,
tornando-se uma ferramenta essencial. (15)

A RMF ¢ baseada em ressondncia magnética, que, por sua vez, utiliza ressonancia
magnética nuclear com gradientes de campo magnético para criar imagens com diferentes tipos de
contraste. A principal base para a RMF é a ressonancia magnética (RM), que incorpora varios tipos
de contraste, como ponderacdo em T1, ponderacdo em T2, suscetibilidade, fluxo, entre outros.
Para compreender o mecanismo de contraste usado na RMF, é necessario discutir o metabolismo
cerebral. Todos os processos de sinalizagdo neural no cérebro, incluindo formagéo e propagacéo
de potenciais de acdo, liberacdo de neurotransmissores, e producdo de trifosfato de adenosina
(ATP), requerem energia. Quando uma regiao cerebral é ativada por uma tarefa cognitiva, ocorre
um aumento na demanda de energia local, resultando em um aumento na taxa metabodlica de
oxigénio cerebral (CMRO2). A resposta hemodindmica a esse aumento de atividade neural é
detectada pela RMF e gera dois resultados principais: aumento do fluxo sanguineo cerebral local
(CBF) e alteracdes na concentracdo de oxigénio no sangue (contraste BOLD). (15)

A resolucédo espacial da RMF é limitada principalmente pela razdo sinal-ruido devido a
necessidade de aquisicdo rapida de informacGes temporais. Em compara¢do com outros métodos
de imagem funcional, como Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET) e Espectroscopia no
Infravermelho Préoximo (NIRS), a RMF destaca-se pela sua resolucdo espacial relativamente alta.
No entanto, sua resolucéo temporal é limitada pela resposta hemodindmica lenta, sendo superada
por métodos como Eletroencefalografia (EEG) e Magnetoencefalografia (MEG) em termos de
captura da dinamica neural em uma escala de milissegundos. (15)

Apbs a aquisicdo das imagens, os dados temporais da série temporal passam por um
processo de pré-processamento, incluindo correcdo de movimento, filtragem de ruidos e
suavizacdo espacial. A analise estatistica dos dados utiliza modelos lineares gerais, correlacao
cruzada e métodos baseados em dados, resultando em mapas de ativacdo cerebral. Embora a RMF
tenha limitagdes, como a baixa resolucdo temporal, ela continua sendo uma ferramenta crucial
para avangar nosso entendimento sobre o funcionamento cerebral, e suas aplicacdes na predicéo
de comportamento cognitivo e biomarcadores de doencas prometem contribuir significativamente
para a pesquisa neurocientifica futura. (15)

Ademais, a Ressonancia Magnética Funcional (RMF) ndo apenas proporciona uma Visao
detalhada das alteragcbes no metabolismo cerebral, mas também se destaca na possibilidade de
mapear a complexa relacdo entre o cerebro e o intestino. O eixo cérebro-intestino, que envolve a

comunicacéo bidirecional entre esses 0rgaos, pode ser investigado por meio da RMF, oferecendo
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insights valiosos sobre como o cérebro e o sistema digestivo interagem em diferentes estados
cognitivos e emocionais.

Sendo assim, a RMF é uma ferramenta essencial para identificar alterac6es no eixo cérebro-
intestino que fogem do padrdo fisiologico. Desvios nesse eixo, como respostas andmalas a
estimulos ou disfuncdes na regulacdo neurogastrointestinal, podem ser detectados e analisados
pela RMF. Essas informacdes sdo cruciais para compreender melhor as bases neurais de disturbios
gastrointestinais funcionais, transtornos alimentares e condi¢fes relacionadas ao estresse,
contribuindo para avangos significativos no campo da neurogastroenterologia.

Dessa forma, a aplicacdo da RMF ndo se limita apenas a avaliacdo das func@es cerebrais,
mas se estende a exploracdo das interacdes entre o cérebro e o intestino, proporcionando uma
compreensdo abrangente do eixo cérebro-intestino e das possiveis alteracdes que podem impactar
a saude digestiva e mental. Neste ambito, destacam-se areas cerebrais de significativa importancia
e cujo estudo pode revelar mais da fisiopatologia das dispepsias funcionais, além de serem

protagonistas no estudo de nova abordagem diagndstica:

1.5.1 Ndcleo Trato Solitario (NTS)

Funcdo: Centro de integracdo de informacdes viscerossensoriais. Recebe aferéncias vagais
do sistema gastrointestinal.

Relevancia: Maior conectividade do NTS com é&reas corticais, como a insula anterior,
cortex cingulado anterior (ACC), area pré-motora suplementar (preSMA) e cOrtices pré-frontais
ventrolaterais (VIPFC), sugere sua participacdo na patofisiologia da dispepsia funcional (FD).

Alteracdes correlacionadas com a velocidade média de propagacédo peristaltica.

1.5.2 Insula
Funcdo: Processamento interoceptivo e atencdo interoceptiva. Recepcao de sinais do NTS.
Relevancia: A divisdo anterior da insula apresenta maior conectividade com o NTS,

indicando maior atencéo a sensacdes gastricas incomodas.

1.5.3 Area Pré-Suplementar Motora (preSMA)

Funcdo: Planejamento e execucdo de movimentos, especialmente agdes motivadas
internamente.

Relevancia: Coordenacgdo e processamento de aferéncias viscerais e atividade muscular

abdominal em situagdes incomodas, como nausea.
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1.5.4 Cortices Pré-Frontais Ventrolaterais (VIPFC)

Funcdo: Inibicdo motora e controle cognitivo, incluindo a recuperacao e armazenamento
da memodria de trabalho.

Relevancia: Maior conectividade entre NTS e VIPFC sugere sua participacdo na regulacao

cognitiva e motora em resposta a estimulos gastricos, contribuindo para a patofisiologia da FD.

1.5.5 Cértex Cingulado Anterior (ACC)
Funcéo: Envolvido em funcdes executivas, processamento emocional e regulagéo da dor.
Relevancia: Atividades diferenciais durante a ingestao de alimentos em pacientes com FD,

sugerindo uma maior percepc¢ao visceral e possivel sensibilizacdo cortical.

1.5.6 Cerebelo
Funcdo: Coordenador motor e regulador de processos cognitivos.
Relevancia: Atividade aumentada em pacientes com FD indica possivel hiperatividade

cerebelar relacionada a percepcao visceral e regulacdo emocional.

1.5.7 Cortex Pré-Frontal Medial (MPFC)

Funcdo: Processamento emocional, tomada de decis@es e ajuste da dor.

Relevancia: Redugdo da densidade de matéria cinzenta no MPFC associada a mudancas
estruturais em pacientes com FD, indicando impacto nas funcbes emocionais e de tomada de

decisoes.

1.5.8 Talamo
Funcdo: Processamento e retransmissao de estimulos sensoriais.
Relevancia: Ativacdo diferencial em pacientes com FD sugere uma resposta alterada a

distensdo gastrica e implicacBes na percepcao visceral.

1.5.9 Relagdo com Dispepsias Funcionais

Tais areas cerebrais destacadas pela ressonancia magnética funcional (fMRI), revelam-se
fundamentais para a compreensdo da fisiopatologia das dispepsias funcionais. A complexa
interacdo entre o processamento cortical, emoc¢Oes e regulacdo motora do trato gastrointestinal
destaca a importancia de investigar minuciosamente a relagdo entre cada regido mencionada e a
manifestacdo clinica da dispepsia funcional. (16) (17) (18) (19) (20) (21)
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1.6 RMF COMO FERRAMENTA DIAGNOSTICA

Elencadas as principais manifestacbes neurofuncionais da dispepsia funcional
identificaveis pela RMf, essa revisdo literaria propfe a elucidacao de padrdes de alteracdo nestas
areas, emergindo como uma abordagem promissora, acessivel e ndo invasiva para o diagndstico
dessa condicéo.

Compreender os disturbios na comunicacdo entre 0 NTS e as areas corticais associadas nao
apenas enriquece nosso entendimento das bases neurobioldgicas da dispepsia funcional, mas
também abre caminho para a utilizacdo precisa da ressonancia magnética funcional como meio
diagnostico, deixando para tras o diagnostico de exclusdo. A instauracdo de padrBes especificos
de alteracdo nesses circuitos neurais, confirmados pela fMRI, ndo apenas valida o diagndéstico da
dispepsia funcional, mas também fornece insights valiosos para estratégias terapéuticas
direcionadas. Assim, a pesquisa detalhada dessas areas cerebrais oferece perspectivas inovadoras
para 0 avan¢o na precisdo diagndstica e, por conseguinte, no manejo clinico das dispepsias

funcionais.

2 JUSTIFICATIVA

A complexidade intrinseca das dispepsias funcionais (DF) demanda uma abordagem
diagnostica aprimorada, considerando a natureza multifatorial e heterogénea desses disturbios
gastrointestinais. Atualmente, o diagnéstico da DF é predominantemente realizado por uma
abordagem de exclusé@o, empregando a endoscopia digestiva alta (EDA) para descartar condi¢fes
organicas. No entanto, as limitacfes dessa estratégia, sublinhadas pelas diretrizes de Roma I,
evidenciam a necessidade de métodos diagnosticos mais precisos e refinados.

A revisdo integrativa proposta neste contexto concentra-se no uso da ressonancia
magnética funcional (RMF), visando identificar padrdes distintos de alteracdes neurofisiolégicas
associadas as DFs. Essa abordagem ndo apenas consolidaria o conhecimento atual sobre tais
alteracfes, mas também fundamentaria propostas de métodos diagndsticos mais assertivos.
Reduzir a dependéncia da exclusdo de condi¢Ges organicas por meio da EDA ndo apenas
aprimoraria a precisdo diagnostica, mas também contribuiria para a eficiéncia dos recursos
publicos, evitando a realizacdo de exames invasivos desnecessarios.

Ademais, a revisdo pode aliviar a angustia dos pacientes, frequentemente submetidos a
exames invasivos sem a deteccdo de alteracGes orgénicas. A proposta de novas abordagens
terapéuticas, embasadas na elucidacdo dos mecanismos neurofisioldgicos das DFs, representa um

beneficio adicional. Uma compreensdo mais profunda das interacdes entre fatores fisicos,
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imunoldgicos, microbiota e as complexidades do eixo cérebro-intestino possibilitard uma
abordagem mais direcionada aos tratamentos, favorecendo resultados clinicos superiores.

Em ultima anélise, a revisdo ndo apenas contribuira para a precisao do diagndstico das DFs,
mas desempenhara um papel crucial na otimizacéo dos recursos de saude, aprimorando a qualidade
de vida dos pacientes e promovendo avancos substanciais na compreensdo € manejo desses

desafios gastrointestinais funcionais.

3 OBJETIVO

Esta dissertacdo tem como objetivo principal conduzir uma revisdo integrativa abrangente
sobre as alteragbes neurofisiolégicas nas doencas funcionais do trato gastrointestinal.
Especificamente, pretende-se investigar a possibilidade do uso da ressonancia magnética funcional
(RMf) como método diagndstico nas dispepsias funcionais. Ao explorar a aplicacdo inovadora da
RMI, esta pesquisa visa contribuir para a expansdo do conhecimento na area, oferecendo insights
valiosos para o desenvolvimento de métodos diagnosticos mais precisos e eficazes no

enfrentamento das dispepsias funcionais.

4 MATERIAIS E METODO
Esse estudo foi desenvolvido de acordo com os guidelines do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e ao fim, foi enquadrado dentro da

categoria de Revisdo Integrativa da Literatura

4.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foi realizada uma pesquisa abrangente nas seguintes duas bases de dados eletronicas em
06/02/2024 PubMed e Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Sadde. Os termos de busca
do PubMed foram os seguintes: functional dyspepsia fMRI. ApoOs as buscas eletronicas,
examinamos também as referéncias de revisdes relevantes e de artigos incluidos para encontrar

estudos potenciais. Ao final, foram selecionados 166 artigos.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram inicialmente selecionados 92 artigos pelo PubMed e 74 pelo BVS. Apds a exclusdo
dos estudos duplicados (53), 113 artigos foram analisados a partir do titulo.

De acordo com o titulo, foram incluidos aqueles que atendiam a, a0 menos, um dos

seguintes critérios: (1) incluir "MRI" no titulo; (2) incluir "functional brain imaging" no titulo; (3)
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incluir "functional dyspepsia™ no titulo; (4) incluir "functional gastrointestinal disorders" no titulo.
Ap0s essa etapa, foram excluidos 61 estudos, restando 52 estudos.

De acordo com a leitura do abstract, os 52 artigos foram analisados e incluidos de acordo
com os seguintes critérios: (1) o estudo deve ter sido realizado em humanos; (2) todos 0s sujeitos
tinham mais de 18 anos; (3) o método de estudo utilizado deve ser fMRI; (4) néo foi citado o termo
"acupuncture™ no resumo. Foram incluidos 31 estudos apos a aplicacéo dos critérios de incluséo.

Estudos foram posteriormente excluidos se apresentassem as seguintes caracteristicas: (1)
artigo em idioma diferente de ingles ou portugues; (2) o método do estudo ndo compara grupo
controle com grupo diagnosticado com dispepsia funcional pelos critérios de ROMA; (3) o artigo
ndo apresenta resultados de ensaio clinico; (4) os materiais e métodos do estudo ndo foram
precisados, (5) artigo publicado antes de 2014; (6) a analise compara individuos pré e pés prandial,
(7) a anélise € sobre concentracdo de GABA.

Por fim, foram incluidos 16 artigos dentro desta revisao integrativa. (16, 20, 22-34)

4.3 EXTRACAO DE DADOS

Dois autores fizeram uma triagem independente dos artigos identificados e depois
revisaram o texto completo para verificar se 0s artigos atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Quaisquer discordancias ou incertezas foram discutidas em consulta e resolvidas pelo
terceiro autor. As seguintes informacdes do estudo foram adquiridas: (1) informagdes basicas
(nome do primeiro autor, ano de publicacdo, pais de origem e tipo de estudo), (2) metodologia
(tamanho da amostra de pacientes e HCs, idade da amostra, critérios de diagndstico dos pacientes
e detalhes do método de neuroimagem), e (3) diferenca na atividade cerebral funcional entre
pacientes com FD e HCs (a partir da conectividade funcional de area de interesse em estado de

repouso).

4.4 ANALISE DE DADOS

Para a analise dos dados obtidos nesta revisdo integrativa da literatura, foi adotada uma
abordagem que envolveu uma analise descritiva detalhada dos resultados dos estudos individuais
incluidos. Foi utilizada uma sintese narrativa para identificar padrbes e tendéncias comuns entre
os estudos, destacando os principais achados e caracteristicas de cada estudo. Durante esse
processo, foram identificados e discutidos os principais temas emergentes, padrdes recorrentes e
discrepancias nos resultados entre os estudos. Além disso, ao relatar os resultados obtidos, foi

preconizada a transparéncia sobre as limitacOes da reviséo integrativa, reconhecendo a diversidade
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dos estudos incluidos em termos de desenhos de estudo, populacbes de estudo,
intervencdes/exposicdes e medidas de resultado. Essa abordagem permitiu oferecer uma
interpretacéo abrangente e informada dos resultados da reviséo, fornecendo insights valiosos para
futuras pesquisas e praticas clinicas.

5 RESULTADOS
5.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Um total de 166 artigos foram recuperados com base em nossa estratégia de busca, e 16
artigos foram finalmente qualificados. O fluxograma mostra o procedimento de recuperacao e
inclusdo dos estudos (Figura 1). Como resultado, um total de 16 resultados foram incluidos na
revisdo transversal para investigar qualitativamente as anormalidades cerebrais entre os pacientes
com DF e os HCs. Esses estudos analisaram dados de 984 pacientes com DF (335 do sexo
masculino e 649 do sexo feminino) e 821 HCs (272 do sexo masculino e 549 do sexo feminino).

As informac6es detalhadas sobre os estudos incluidos estdo disponiveis na Tabela 1.
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(Figura 1)

Identification of studies via databases and registers

Identification

Records identified from:
PubMed (n = 92)
BVS (n =74)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed (n
=53)

A4

(n=113)

Records screened

Records excluded by title (must
include MRI or functional brain
imaging or functional dyspepsia
or functional gastrointestinal
disorders)

(n =61)

(n =52)

Records sought for retrieval

A4

Screening

Y

(n=31)

Reports assessed for eligibility

(n =16)

Included

Studies included in review

Records excluded by abstract
(must be in humans, adults >
18y, must use brain MRI as
method, can't mention
acupuncture) (n = 21)

Reports excluded:

Reason 1: article in foreign
language (not
English/Portuguese (n = 1)
Reason 2: article doesn't
compare HC x FD (n = 3)
Reason 3: clinical trial not
mentioned (n = 1)

Reason 4: materials or methods
not precise (n =2)

Reason 5: published before 2014
(n =6)

Reason 6: post and pre meal
analysis (n = 1)

Reason 7: GABA concentration
analysis (n = 1)
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(Tabela 1)
DOI Ano de Pais de Tipo de total | HC | HC | total | FD | FD Faixa Critério de
) publicacio | origem artigo HC 1 ™M|Fb | | ™M etiria diagnéstico

10.3389/fnmol.2022.1 . Original

001557 2022 China | p &% | 98 | 78 | 20 | 109 | 90 | 19 18-25 Rome IV
10.14309/ctg.000000 . Journal

000000004 2019 China Article 97 70 27 97 70 27 18-45 Rome III

10.3389/fnins.2023.1 2023 China | SYStmatic | 50> | 118 | 84 | 260 | 147 | 113 | 20-53 Rome 11T
174287 Review

10.1111/nmo.14396. 2022 USA Author 14 9 5 15 | 13| 2 18-65 Rome IV

Manuscript

10.3389/fpsyt.2020.0 ‘ Journal

0461 2020 Polonia Article 18 9 9 18 13 5 20-47 Rome III

10.5056/jnm17076 2018 China | Joumal 10 s s | 28|17 | 1 20-65 Rome III
Article

10.5056/jnm15118 2016 China ﬁ’;ﬁgfel 25 14 | 11| 25 | 19| 6 20-30 Rome IIT
10.1007/s11682-017- China/ Journal

0705 2017 USA il 49 | 31 | 18 | 69 | 43 | 26 20-26 Rome IIT

10.1111/nmo.12311 2014 China | ‘oumal 20 121 8 |20 ] 15 ] 5 20-25 Rome IIT
Article

10.1111/nmo.13345 2017 China | Joumal 46 | 31 | 15 | 67 | 41 | 26 20-25 Rome IIT
Article

10.1111/nmo.12372 2014 China ﬁ’;ﬁgfel 39 | 25 | 14 | 44 | 28 | 16 20-25 Rome IIT

10.1111/nmo.12560 2014 China f:;?la; 33 | 24 | 9 34 | 19 | 15 20-25 Rome 111

10.1111/nmo.13060 2017 China K’:&Eﬁ; 42 | 27115 | 66 | 42 | 24 20-25 Rome 111
. Aleman Journal

10.1093/ajcn/nqy077 2018 o rrtiole 14 9 5 12 | 7 5 40-55 Rome III
10.1177/02841851198 China/ | Journal

23391 2019 USA Aol 22 |13 ] 9 | 31 | 13| 18 24-60 Rome III

10.1093/cercor/bhab4 2022 China | Joumal 92 | 74 | 18| 8 | 72| 17 18-25 Rome IIT
19 Article

5.2 ATIVIDADE CEREBRAL ANORMAL NOS PACIENTES COM DF
Ao comparar os HCs com os pacientes com DF, observa-se uma variedade de alteracdes

na atividade cerebral associadas a dispepsia funcional. As areas mais frequentemente mencionadas

com aumento de atividade no grupo DF incluem a insula esquerda, o giro pré central, o giro

cingulado anterior, a area suplementar esquerda, o putamen e o talamo. Esses resultados sugerem

que a dispepsia funcional pode estar associada a uma disfuncdo em areas especificas do cérebro,

especialmente aquelas envolvidas no processamento sensorial e motor, bem como no controle

emocional e na regulacdo da dor. No entanto, é importante ressaltar que a heterogeneidade nos

achados entre os estudos destaca a complexidade dessa condi¢do. Os dados detalhados sobre as

alteracdes documentadas em cada estudo estéo disponiveis na Tabela 2. Aqueles artigos ja citados

por Mao et al ndo foram duplicados no tabelamento (n = 3).
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(Tabela 2)
fnsula | fnsula Giro Giro Area
Artigo (DOI) S Pré Cingulado | Suplementar | Putamen | Talamo
Direita | Esquerda .
Central | Anterior Esquerda

Mao et al. 10.3389/fnins.2023.1174287 1 1 1 1 1 1 1
Zhang et al. 10.3389/fnmol.2022.1001557 - - - - - - 1
Zeng et al. 10.14309/ctg.0000000000000046 1 - 1 - 1 1 !
Sclocco et al. 10.1111/nmo.14396 1 1 - - 1 - -
Skrobisz et al. 10.3389/fpsyt.2020.00461 - - - - 1 - -
Jiaofen Nan et al. 10.5056/jnm15118 - ! 1 - - 1 -
Liu et al. 10.1007/s11682-017-9705-2 - 1 1 1 - - -
Nan et al. 10.1111/nmo.12311 1 1 - - ! 1 1
Liu etal. 10.1111/nmo.13345 ! - - - - - )

Liuetal. 10.1111/nmo.12372 - - - - - - -

Nan et al. 10.1111/nmo.12560 - - - - - - -

Liu et al. 10.1111/nmo.13060 - 1 - - - 1 -

Yin et al. 10.1093/cercor/bhab419 - - - - - - -

6 DISCUSSAO

E possivel notar a prevaléncia de estudos sobre dispepsia funcional na China. Esta pode
ser atribuida a uma série de fatores, incluindo caracteristicas da dieta chinesa que podem precipitar
sintomas associados a condic¢do. A dieta tradicional chinesa é frequentemente rica em alimentos
gordurosos, fritos e apimentados, os quais sdo conhecidos por desencadear desconforto
gastrointestinal em algumas pessoas. Essa relacdo entre a alimentacdo tipica chinesa e os sintomas
da dispepsia funcional pode ter despertado o interesse dos pesquisadores locais em investigar mais
a fundo as alteracGes neurofisioldgicas associadas a condi¢do. No entanto, é importante ressaltar
que os dados sobre a prevaléncia da dispepsia funcional no Oriente sdo escassos e contraditorios,
ndo sugerindo necessariamente uma prevaléncia maior nessa regido em comparagdo com 0
Ocidente. Ainda assim, a China, com sua vasta populacdo e infraestrutura de pesquisa em
crescimento, oferece um ambiente propicio para a realizacdo de estudos nessa area. O aumento da
quantidade de pesquisas provenientes da China provavelmente se deve ao interesse académico
crescente, a infraestrutura de pesquisa em expansdo, ao acesso a populacdes de estudo relevantes
e aos recursos disponiveis para a conducdo de investigagdes cientificas. Além dos fatores

mencionados anteriormente, outro motivo significativo para o aumento da prevaléncia de estudos
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sobre dispepsia funcional na China é a crescente investigacdo sobre a relagdo entre microbiota
intestinal e a manifestacdo da condicdo. Estudos tém sugerido que o desequilibrio na microbiota
intestinal pode estar associado ao desenvolvimento de sintomas de dispepsia funcional, e 0 uso
indiscriminado de antibi6ticos na aquacultura chinesa pode desempenhar um papel crucial nessa
dindmica. A China é um dos maiores produtores de frutos do mar do mundo, e 0 uso excessivo de
antibidticos na aquacultura pode contaminar produtos aquaticos, que sd@o uma parte substancial da
dieta da populagéo chinesa. Isso ndo apenas aumenta o interesse dos pesquisadores na relagdo entre
antibioticos, microbiota intestinal e dispepsia funcional, mas também ressalta a importancia de
abordar questdes de seguranca alimentar e satde publica. No entanto, as informaces precisas
sobre o uso de antibidticos na dgua e seus potenciais riscos a saide da populacdo podem ser
limitadas, 0 que aumenta a urgéncia de pesquisas nessa area para compreender melhor os impactos
na salde gastrointestinal da populagdo chinesa. Essa complexa interacdo entre dieta, microbiota
intestinal, uso de antibidticos na aquacultura e manifestacdo de sintomas de dispepsia funcional
pode, portanto, justificar o interesse crescente dos pesquisadores chineses pelo assunto. (35) (36)

Acerca da idade dos pacientes, apesar da maioria dos estudos selecionados pela reviséo
utilizarem pacientes na faixa etéria de 20 a 30 anos, ndo ha uma correlacéo definitiva na literatura
que sugira uma maior prevaléncia da condicao nessa faixa etaria. De fato, pesquisas, como o estudo
publicado no Wien Klin Wochenschr, indicam que os sintomas de dispepsia funcional podem, na
verdade, aumentar com a idade. Esse achado contradiz a ideia de que a condicdo é
predominantemente associada aos jovens adultos. Outros fatores podem justificar a escolha dessa
faixa etaria nos estudos, incluindo a disponibilidade de participantes para pesquisa, a possibilidade
de controle de variaveis importantes e a busca por uma populacéo que possa representar um grupo
relativamente saudavel, minimizando assim a interferéncia de comorbidades. Além disso,
considerac@es praticas, como a facilidade de recrutamento e a disposicao dos participantes em se
submeter a exames e procedimentos, também podem influenciar na selecdo dessa faixa etaria.
Portanto, enquanto a idade dos participantes nos estudos sobre dispepsia funcional pode ser em
sua maioria jovem, outros fatores alem da prevaléncia da condi¢do nessa faixa etaria devem ser
considerados ao interpretar os resultados. (37)

Em relacdo ao predominio do uso da definicdo de Roma Il em vez da Roma IV em muitos
estudos selecionados pode ser atribuido a véarios fatores: A definicdo de Roma Il foi lancada em
2006, enquanto a Roma IV foi introduzida em 2016, o que significa que houve um intervalo
significativo entre as duas versoes. A falta de adocao da definicdo mais recente pode ser resultado

da falta de atualizacdo por parte dos profissionais de saude ou pesquisadores, que podem estar
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mais familiarizados com a definicdo anterior e optam por continuar usando-a por uma questao de
consisténcia com estudos anteriores. Além disso, pode haver uma preferéncia por manter a
continuidade com a literatura existente, especialmente se os estudos anteriores utilizaram a
definicdo de Roma I1l. No entanto, é importante ressaltar que a definicdo mais atualizada pode
oferecer uma melhor compreensdo da condicdo e seus critérios diagnosticos podem refletir
avancgos na compreensdo da fisiopatologia e na pratica clinica. Portanto, futuros estudos podem
beneficiar-se da adogdo da definicdo de Roma IV para garantir a consisténcia e a precisdo
diagndstica.

No que diz respeito ao método de Conectividade Funcional em Repouso (CFR) por RM
adotado nos estudos selecionados, destaca-se a sua aplicacdo como uma técnica robusta para
investigar as alteracfes neurofisioldgicas associadas as dispepsias funcionais. Essa abordagem
permite a analise da interacdo funcional entre diferentes regiGes cerebrais enquanto 0s
participantes estdo em repouso, sem estimulos externos ou execucao de tarefas especificas. A CFR
por RM baseia-se na deteccdo de flutuacBes esponténeas de baixa frequéncia no sinal de
ressonancia magnética funcional (RMf), as quais refletem a atividade neuronal intrinseca do
cerebro. Ao calcular a correlagdo temporal entre as séries temporais de diferentes regides cerebrais,
é possivel mapear padrGes de conectividade funcional entre essas regifes. 1sso permite uma
compreensdo mais detalhada das redes neurais subjacentes aos sintomas dispépticos. Vale ressaltar
que os estudos conduzidos empregaram técnicas para minimizar artefatos, como o movimento da
cabeca, garantindo a precisao e confiabilidade dos resultados obtidos. Assim, a CFR por RM surge
como uma ferramenta essencial para investigar as bases neurofisioldgicas das dispepsias
funcionais, fornecendo insights valiosos sobre 0s mecanismos cerebrais envolvidos na patogénese
e manifestacdo dos sintomas. (38)

Quanto aos aspectos revelados pela analise das alteracGes registradas na fMRI, foram
estabelecidas relacdes que buscam racionalizar os padrdes identificados, levando em consideracao
a funcdo de cada area cerebral frequentemente afetada. Essa abordagem visa contextualizar os
achados dentro do conhecimento atual sobre a neuroanatomia e neurofisiologia, proporcionando
uma compreensdo mais profunda dos mecanismos subjacentes as dispepsias funcionais. Ao
identificar areas cerebrais especificas que demonstram alteragdes consistentes em pacientes com
dispepsia funcional, é possivel especular sobre 0s possiveis substratos neurais envolvidos na
génese e manifestagcdo dos sintomas dispépticos. Essa anélise detalhada dos padrbes de atividade

cerebral pode fornecer insights valiosos sobre os circuitos neurais e processos neurofisiologicos
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associados a condicdo, contribuindo assim para uma melhor compreensdo da sua etiologia e
possiveis alvos terapéuticos.

A relacéo entre 0 aumento da atividade no cortex insular e os sintomas dolorosos presentes
na dispepsia funcional pode ser compreendida a luz das diversas fungdes atribuidas a essa regiéo
cerebral. O cortex insular atua como uma éarea cortical ampla onde convergem entradas
multimodais de diferentes areas cerebrais, desempenhando papéis cruciais na integracdo de
informagdes multimodais e na regulacdo de diversas funcdes fisiologicas e emocionais. Em
particular, partes do cdrtex insular sdo reconhecidas como o cOrtex gustativo primario, o cortex
termossensorial e o cortex sensorial visceral. Essas funcfes incluem a percepcdo sensorial de
estimulos internos e a manutencdo da homeostase corporal, estabelecendo o cortex insular como
o principal cdrtex interoceptivo. Além disso, a forte interconexao entre o cortex insular e o sistema
limbico indica um papel essencial na regulacdo das emocdes, incluindo emogdes aversivas e
positivas. Dessa forma, a atividade aumentada no cortex insular pode estar relacionada a percepcao
e processamento da dor na dispepsia funcional, dada a sua fungdo como parte integrante do
processamento nociceptivo e da regulagdo emocional. Estudos clinicos tém demonstrado
consistentemente a ativacdo do cortex insular em resposta a estimulos nocivos, correlacionando
essa ativacdo com a intensidade percebida da dor. Além disso, a especificidade nociceptiva da
ativacdo insular é evidenciada por estudos que demonstram alteracdes na conectividade e na
atividade do cortex insular em pacientes com dor cronica, indicando um papel central dessa regido
na fisiopatologia da dor crbnica. Ademais, a conectividade do cortex insular com outras regides
cerebrais relacionadas a dor desempenha um papel crucial na integracdo e processamento das
informacdes sensoriais. O cortex insular recebe multiplas entradas sensoriais de fontes diversas,
incluindo projec¢des do talamo e areas corticais sensoriais primarias e secundérias e, também, tem
influéncia sobre as vias descendentes modulatérias da dor, exercendo efeitos pré-nociceptivos. Em
suma, a conexdo do cortex insular com outras regides cerebrais envolvidas no processamento e
modulacdo da dor destaca sua importancia na fisiopatologia da dor, fornecendo uma base
neurobioldgica para a compreensdo dos mecanismos subjacentes a dor cronica e potencialmente
identificando novos alvos terapéuticos para o manejo da dor associada a dispepsia funcional (39).

O giro pré-central desempenha um papel fundamental no processamento sensorimotor e na
modulacédo das respostas autonémicas, influenciado por disfungdes no cortex orbitofrontal (OFC),
associado a discriminacdo de sensagdes e a producdo de comportamentos de evitacdo. O giro
cingulado anterior, parte do cértex cingulado (CC), desempenha um papel crucial na integracéo

de informacdes multimodais, especialmente funcGes sensorimotoras, emocionais e cognitivas. A
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ativacdo aumentada nessas areas pode refletir disfungées na modulacdo da dor, na regulacéo
emocional e na percepcdo visceral, contribuindo para os sintomas dolorosos da dispepsia
funcional. Por sua vez, alteracBes no talamo, uma estrutura chave na transmissdo de sinais
sensoriais ao coértex cerebral, sugerem disfun¢Ges na via sensorial visceral, influenciando a
percepcao de sensacOes desagradaveis ou dolorosas. Portanto, a ativacdo aumentada dessas areas
cerebrais pode refletir um desequilibrio na modulacéo da dor e na regulacéo das respostas viscerais
na dispepsia funcional, contribuindo para a compreensdo dos mecanismos subjacentes a essa
condicéo (40-45).

As alteracdes descritas sugerem hipdteses concretas sobre os sintomas das dispepsias
funcionais. A ativacdo aumentada dessas areas pode contribuir para os sintomas dolorosos,
sensoriais e emocionais caracteristicos dessas condi¢des devido aos mecanismos de percepcao
sensorial visceral aumentada (cortex pré-central), desregulagdo emocional da dor, modulacéo
alterada das respostas motoras associadas a funcao gastrointestinal (giro cingulado anterior e area
suplementar), processamento sensorial exacerbados (putamen) e amplificacdo das sensacdes
viscerais desagradaveis (talamo). Essas hipdteses fornecem insights importantes sobre os

mecanismos subjacentes as dispepsias funcionais.

7 CONCLUSAO

A revisdo integrativa proposta neste contexto explorou as alteracfes neurofisioldgicas
associadas as dispepsias funcionais, com foco no uso da ressonancia magnética funcional (RMf)
como método diagndstico potencial. Embora tenham sido identificados padrbes distintos de
alteracBes cerebrais, especialmente nas areas do cortex pré-central, giro cingulado anterior, area
suplementar, putamen e tdlamo, ndo foram encontrados padrfes especificos patognomonicos da
dispepsia funcional. Essa constatacdo ressalta a complexidade da patologia, que envolve diversas
areas do cérebro e ndo se limita a um Unico padrdo neurofisiolégico.

Ainda assim, a identificagdo dessas areas de aumento de atividade cerebral oferece uma
perspectiva promissora para o uso da fMRI como ferramenta auxiliar no diagnostico das dispepsias
funcionais. Ao mapear os principais locais de alteracdo neurofisiologica, a fMRI pode
complementar os métodos diagnosticos convencionais, fornecendo insights adicionais sobre os
mecanismos subjacentes & condi¢do. No entanto, é importante ressaltar que a fMRI ndo substitui
0s métodos diagndsticos existentes, como a endoscopia digestiva alta (EDA), mas pode aprimorar
a precisédo diagnostica e reduzir a dependéncia da exclusdo de condigdes organicas por meio da
EDA.
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Além disso, a elucidacdo das principais vias envolvidas nas dispepsias funcionais,
evidenciada pela revisao integrativa, confirma o carater neurofisiologico da patogenia desses
disturbios gastrointestinais. A identificacdo das areas cerebrais afetadas e suas fungdes especificas
abre caminho para uma compreensao mais profunda dos mecanismos de dor, regulagcdo emocional
e processamento sensorial envolvidos na fisiopatologia das dispepsias funcionais.

Em dltima andlise, embora a fMRI represente uma ferramenta promissora para 0
diagndstico e compreensdo das dispepsias funcionais, é necessario um esforco continuo para
integrar esses achados em abordagens diagndsticas e terapéuticas mais abrangentes. A
complexidade intrinseca dessas condi¢cGes demanda uma abordagem multidisciplinar, que leve em
consideracdo nao apenas 0s aspectos neurofisiologicos, mas também os fatores fisicos,
imunoldgicos e microbiota envolvidos. Somente assim poderemos avangar no desenvolvimento
de estratégias diagndsticas mais precisas e eficazes, bem como de terapias direcionadas que

melhorem significativamente a qualidade de vida dos pacientes com dispepsias funcionais.
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