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REZUMAT
Sunt actualizate mecanismele patogenice şi metodele terapeutice şi diagnostice în dispepsia funcţională. Se 
promovează un algoritm terapeutic şi diagnostic. Se oferă noi soluţii în dispepsia funcţională refractară.
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ABSTRACT
The present pathophysiological features and therapeutic methods are presented. A treatment and diagnostic 
algorithm is offered. New therapies in refractory functional dyspepsia are presented.
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Dispepsia funcţională (DF) se defineşte con-
form criteriilor de diagnostic ale consensului Roma 
III:

a) Plenitudine postprandială deranjantă (după 
un prânz de volum normal) (4);

b) Saţietate precoce (pacientul nu poate termina 
un prânz normal) (1);

c) Durere epigastrică;
d) Arsură epigastrică.
Pentru diagnostic este necesar unul sau mai 

multe din aceste criterii, care să fie cronice, să exis-
te de peste 6 luni (1,4,8), în absenţa unei boli orga-
nice. Cel mai frecvent, simptomele sunt agravate 
de ingestia de alimente (1,8). Ele se manifestă în 
fiecare săptămână şi evoluează ondulant, cu perioa-
de de activare şi remisie.

Alături de aceste criterii, pot exista şi alte mani-
festări, mai puţin specifice (caracteristice): greaţă, 
distensie abdominală, eructaţii.

DF reprezintă cca 70% din toate dispepsiile, iar 
dispepsia organică cca 30%. Dispepsia are o preva-
lenţă de 10-45% (≈ 25%), iar DF de 5-11% (38,49) 
în populaţia generală (Fig. 1).

Subcategoriile DF sunt (48) reprezentate de sin-
dromul durerii epigastrice. Pentru diagnostic, sunt 
necesare toate din următoarele 5 criterii:

1. Durere sau arsură epigastrică, de intensitate 
cel puţin moderată, ce apare cel puţin o dată 
pe săptămână;

2. Durerea este intermitentă;
3. Nu este generalizată şi nu se localizează în 

alte regiuni abdominale ori toracice (N.B. este 
numai în epigastru);

4. Nu este ameliorată de defecaţie ori prin pasa-
jul unui flatus;

5. Nu sunt prezente criteriile pentru diskinezia 
biliară ori disfuncţia sfincterului Oddi.

La aceste 5 criterii se adaugă 3 criterii suportive:
1. Când durerea are caracter de arsură, ea nu are 

componentă retrosternală;
2. Durerea este de obicei indusă sau ameliorată 

de ingestia de alimente, dar poate apărea fără 
relaţie cu prânzurile (1);

3. Poate coexista sindromul suferinţei postpran-
diale.
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Criteriile de diagnostic trebuie să fie prezente de 
cel puţin 6 luni.

Sindromul durerii epigastrice există în 48,2% 
din DF: izolat în 32,4% din DF şi asociat cu sindro-

mul suferinţei postprandiale în 15,8% din DF 
(Fig. 2).

Sindromul suferinţei postprandiale se afirmă 
în prezenţa unuia sau ambelor criterii:

FIGURA 1. Condiţii etiologice în dispepsie
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1. Plenitudine postprandială deranjantă (dar ne-
dureroasă) după un prânz de volum normal, 
care apare cel puţin de câteva ori pe săptămâ-
nă.

2. Saţietate precoce ce împiedică terminarea 
unui prânz normal, care apare cel puţin de câ-
teva ori pe săptămână.

Simptomele apar întotdeauna legate de ingestia 
unui prânz.

Criterii suportive
1. Asocierea cu: 

• distensie abdominală;
• greaţă;
• eructaţii excesive.

2. Sindromul durerii epigastrice poate coexista.
Criteriile de diagnostic trebuie să fie prezente de 

cel puţin 6 luni.
Sindromul suferinţei postprandiale există în 

67,5% din DF izolat în 51,8% şi asociat cu sindro-
mul durerii epigastrice în 15,8% din DF (Fig. 2).

Impact socio-economic
Din cei 5-11% suferinzi de DF, 40% consultă un 

medic (1), ceea ce generează costuri semnificative. 
În Regatul Unit, DF explică peste 10% din costurile 
medicaţiei prescrise în asistenţa primară, iar costu-
rile anuale indirecte şi directe pentru societate sunt 
1,46 de miliarde de dolari şi respectiv 730 de mili-
oane de dolari. Costurile globale rezultă din absen-
teismul şi scăderea productivităţii la locul de mun-
că, costurile vizitelor la medic, costurile medicaţiei, 
costurile explorărilor, costurile implicării organiza-
ţiilor din domeniul sănătăţii.

Dispepsia funcţională şi alte boli digestive 
funcţionale

Asocierea a cel puţin 2 afecţiuni funcţionale di-
gestive este frecventă şi nu poate nega diagnosticul 
de dispepsie funcţională.

Boala de reflux gastroesofagian se asociază cu 
DF (1,3): deficitul de acomodare a fundului gastric 
la aportul alimentar, prezent în DF în 35-40% din 

cazuri, se asociază frecvent cu relaxarea tranzitorie 
a sfincterului esofagian inferior care permite reflu-
xul gastroesofagian. Boala de reflux asociată unei 
DF este susţinută de prezenţa arsurii retrosternale şi 
a regurgitaţiilor acide, precum şi de examenul en-
doscopic. Circa 50% din DF prezintă pirozis şi re-
gurgitaţii acide, simptome care sunt preponderente 
la 30% din bolnavi (2).

Sindromul intestinului iritabil este prezent ca 
boală asociată la 33% din bolnavii cu DF. De ase-
menea, peste 40% din bolnavii cu colon iritabil au 
dispepsie.

Colonul iritabil evoluează cu durere în abdome-
nul inferior (nu în epigastru) şi cu perturbarea tran-
zitului intestinal (absentă în DF), cu modificarea 
frecvenţei şi/sau consistenţei scaunului.

Coexistenţa intestinului iritabil cu DF nu influ-
enţează (ori influenţează prea puţin) mecanismele 
şi clinica dispepsiei. Un sindrom de intestin iritabil 
poate migra în timp spre o DF în 22% dintre cazuri 
şi invers – o DF poate evolua spre sindromul intes-
tinului iritabil în cca 16% dintre cazuri.

Gastropareza idiopatică se poate asocia cu DF 
În 30% din DF evacuarea gastrică este întârziată 
(1,4) şi ≥ 80% din pacienţii cu gastropareză întru-
nesc şi criteriile diagnostice pentru DF (5). Sucusi-
unea epigastrică lipseşte în DF. La fel, vărsăturile 
cu alimente nedigerate, prezente în gastropareza 
idiopatică, diabetică, lipsesc în DF.

Gradul ridicat de suprapunere între DF şi gastro-
pareza idiopatică se justifică şi prin capacitatea li-
mitată de diagnostic a testelor de diagnostic (ca 
scintigrafia gastrică), care nu pot distinge între gas-
tropareză şi DF (6). Gastropareza idiopatică apare 
în lipsa oricărei boli sistemice; ea poate urma unei 
infecţii virale cu rol declanşator (9).

Fiziopatologie
Mai multe perturbări motorii şi ale sensibilităţii 

gastroduodenale au fost implicate în geneza simp-
tomelor din DF: evacuarea lentă a stomacului, afec-
tarea acomodării gastrice la prânzuri, hipersensibi-
litatea gastrică la distensie şi a duodenului la acid. 
Sunt implicate disfuncţii ale sistemului nervos cen-

FIGURA 2. Incidenţa subcategoriilor DF (7)
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tral (SNC). Este probabil un rol al infecţiilor gas-
troduodenale care antrenează inflamaţia şi o imuni-
tate perturbată în peretele intestinal, şi o asociere a 
factorilor genetici (legăturile ce s-au putut stabili 
cu DF sunt slabe) (36).

Boala este declanşată sau agravată de stres şi an-
xietate, de unele alimente (excesul de grăsimi, ali-
mente iritante, condimente, citrice), de alcool, cafe-
ină (cafea), infecţiile gastrointestinale. Grăsimile 
digerate prezente în duoden cresc nivelul de cole-
cistokinină şi alterează răspunsul altor hormoni in-
testinali, cu afectarea fiziologiei gastroduodenale. 
Grăsimile prezente în duoden cresc sensibilitatea 
gastrică la distensia cu balon. 

A. Perturbările motorii şi ale sensibilităţii 
gastroduodenale

a) Evacuarea lentă (întârziată) a stomacului se 
manifestă prin evacuarea lentă a solidelor şi este 
prezentă în 30% din DF (1,4). Se constată o hipo-
motilitate antrală în 50% din DF care se concreti-
zează în evacuarea lentă a solidelor. Gradul de su-
prapunere cu gastropareza este ridicat (5,6). Eva-
cuarea gastrică lentă poate genera disconfort, chiar 
durere şi mai rar greaţă. Voma apare foarte rar în 
DF, dar este prezentă în gastropareza din afara sfe-
rei DF;

b) Acomodare gastrică afectată, ce constă în re-
laxare insuficientă a fundului gastric, ca mecanism 
adaptativ, reflex vagal, la ingestia de alimente. Este 
citată în > 35-40% din DF. Se produce un tranzit 
rapid al alimentelor din stomacul proximal, cu dis-
tensia precoce a antrului, cu stimularea mecanore-
ceptorilor sensibili la tensiune.

Consecinţa clinică este senzaţia de plenitudine, 
saţietate precoce, distensie, greaţă şi prin relaxarea 
temporară a sfincterului esofagian inferior, asocie-
rea bolii de reflux gastroesofagian (1-3);

c) Hipersensibilitatea gastrică şi duodenală, cu 
disconfort ori durere (37) este implicată în 35-65% 
din DF. Sunt implicaţi receptorii (cei pentru tensiu-
ne în orice caz) şi apar perturbări la nivelul nervilor 
viscerali aferenţi, precum şi la nivelul SNC. Dis-
tensia luminală fiziologică, peristaltica ori stimula-
rea chimică fiziologică, care nu produc disconfort 
la pacienţii normali, sunt percepute ca durere ori/şi 
discomfort epigastric (ex.: hipersensibilitatea an-
trală la acid). Pragul visceral scăzut în percepţia 
durerii este prezent nu numai la stomac, ci şi la du-
oden (uneori şi esofag, rect). Există o hipersensibi-
litate a duodenului proximal la infuzia exogenă de 
acid gastric şi la distensie, precum şi o evacuare 
lentă a acidului gastric din duoden (14). Lipidele 
digerate (sau infuzia de nutrienţi lipidici) în duoden 

cresc percepţia distensiei gastrice (după eliberarea 
de colecistokinină); hipersensibilitatea gastrică deja 
existentă este exacerbată prin prezenţa grăsimilor 
în duoden. Referirea viscerosomatică la distensia 
stomacului cu balon este alterată în 50% din DF.

B. Tulburări psihice şi anomalii la nivelul 
sistemului nervos central

Anxietatea, stresul, dar şi somatizarea şi chiar 
depresia se asociază cu DF.

Anxietatea în mod special se asociază cu DF 
(32), ea precedând simptomele DF sau urmând 
acestor simptome. Anxietatea acută inhibă acomo-
darea gastrică. Apariţia simptomelor DF înaintea 
anxietăţii sugerează o perturbare a creierului gene-
rată ascendent de la stomac-duoden în cadrul unei 
anomalii a axei creier-tub digestiv; hipersensibilita-
tea viscerală şi motilitatea gastroduodenală pertur-
bate pot genera anxietate şi stres, după cum acestea 
– anxietatea şi stresul pot genera descendent hiper-
sensibilitate viscerală şi perturbarea motilităţii 
(1,33); sunt afectate şi funcţiile secretorii, precum 
şi funcţia imună. Alterările axei creier-intestin sunt 
insuficient înţelese, dar ele funcţionează bidirecţio-
nal. Semnalele viscerale sunt percepute augmentat 
la SNC, iar semnalele SNC spre tractul gastrointes-
tinal, pe calea sistemului nervos vegetativ şi hor-
monal, sunt la rândul lor alterate.

Stresul declanşează şi/sau agravează simptome-
le DF. El este implicat în geneza hipersensibilităţii 
viscerale, a motilităţii gastrice perturbate. Stresul 
acut scade contractilitatea stomacului şi stimulează 
axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenală cu 
creşterea nivelului de cortizol, activarea sistemului 
nervos vegetativ şi creşterea unor citokine proinfla-
matorii (incluzând TNF-alfa, IL-6). Creşte secreţia 
de factor eliberator al corticotropinei; acest factor 
eliberator este un hormon de stres care determină 
stază gastrică, hipersensibilitate viscerală, alterarea 
funcţiei imune, creşterea tranzitului colonic (38).

Stresul creşte permeabilitatea epiteliului mucos 
intestinal, slăbind joncţiunile intercelulare cu creş-
terea translocării bacteriene în peretele intestinal, 
numărului de mastocite şi eozinofile; degranularea 
acestora în vecinătatea nervilor enterici duce la hi-
persensibilitate viscerală (38). În istoricul celor cu 
DF se notează evenimente stresante la vârste preco-
ce (incluzând abuzul sexual ori fizic) care pot inter-
acţiona cu o predispoziţie genetică spre a condiţio-
na o vulnerabilitate crescută la stres la vârsta adultă; 
abuzul sexual ori fizic în istoric se asociază cu hi-
persensibilitatea viscerală (38).
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Procesarea centrală a durerii poate fi anormală 
în DF (34). Se semnalează o amplificare a durerii la 
nivel central. Această anomalie se ameliorează la 
antidepresive triciclice. Nu se ştie dacă este o ano-
malie cerebrală indusă de perturbările la nivelul tu-
bului digestiv ori o anomalie primar cerebrală (35).

Tulburările de somn sunt mai frecvente la cei cu 
DF decât la sănătoşi şi se corelează cu severitatea 
simptomelor (29).

Anomalii psihologice. Nu rareori, pacienţilor 
„le convine“ să fie bolnavi, întrucât pot obţine be-
neficii: li se acordă mai multă atenţie, se eliberează 
de unele sarcini şi obligaţii obişnuite, pot obţine 
unele compensaţii sociale şi financiare. De aceea, 
ei preferă să se menţină în boală decât să renunţe la 
boală, iar tratarea cu succes a unor simptome duce 
la dezvoltarea altor simptome.

În multe cazuri, plângerile somatice ale pacien-
tului sunt o cale de încercare greşită de a comunica 
un stres emoţional, o cale de proastă adaptare la stres.

C. Infecţiile gastrointestinale
20% din DF apar după un episod acut de gastro-

enterită virală sau bacteriană: cu Salmonella (DF a 
fost de 5 ori mai frecventă la 1 an după o gastroen-
terită cu Salmonella decât la cei care nu au suferit 
de gastroenterită) (38), Escherichia coli O157, 
Campylobacter jejuni, norovirus, Giardia. Aceste 
gastroenterite pot induce o DF, un sindrom de in-
testin iritabil ori o asociere între ele (1,40). 

Factori de risc sunt fumatul şi factorii genetici 
(39) (când, după o infecţie gastrointestinală, infla-
maţia afectează stomacul şi duodenul se constitue o 
DF, iar când afectează colonul şi intestinul subţire 
distal apare sindromul de intestin iritabil; când atât 
stomacul, cât şi intestinul subţire proximal şi distal, 
ca şi colonul sunt afectate de inflamaţie, apare aso-
cierea între DF şi SII (40); sunt necesare încă alte 
confirmări) (1). Infecţia cu Helicobacter pylori este 
implicată în geneza DF deoarece într-un număr mic 
(7-10%) de cazuri eradicarea H. Pylori duce la dis-
pariţia simptomelor DF pe termen lung (39). Gas-
troenteritele presupun inflamaţia în peretele intesti-
nal. Inflamaţia peretelui duodenal este citată în ≤ 
40% din DF (1). În peretele duodenal se observă 
limfocite, eozinofile, creşterea numărului de mas-
tocite. Eozinofilia duodenală se asociază cu saţieta-
tea precoce, durerea şi fumatul, precum şi cu creş-
terea permeabilităţii peretelui duodenal, cu disrupţia 
barierei epiteliale (41-44). În prezenţa inflamaţiei 
în peretele tubului digestiv, se poate admite şi un 
mecanism lezional organic în explicarea simptome-
lor DF (1). Recent, a fost propus un model fiziopa-
tologic care include inflamaţia, perturbările imune, 
implicarea genetică şi a SNC, declanşate de pătrun-
derea în peretele intestinal cu permeabilitate cres-
cută a factorilor infecţioşi şi a altor alergeni (1).

Permeabilitatea epiteliului intestinal este cres-
cută în condiţiile prezenţei unei gastroenterite in-
fecţioase, în prezenţa stresului şi a unor factori ge-
netici.

FIGURA 3. Originea citokinelor proinflamatorii în DF (adaptat după Kunar and KlarK, Clinical Med 8th ed) (50) 
2012 p. 61 şi 372)
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Alergenii şi germenii patogeni pătrund prin epi-
teliul permeabil în lamina propria şi determină eli-
berarea de eotoxină (constitutiv exprimată în lami-
na propria) care activează eozinofilele normal 
existente local. De asemenea, alergenii şi patogenii 
sunt prezentaţi (de către celulele prezentatoare de 
antigen) limfocitelor, cu proliferare de limfocite T 
helper2 (LTh2). Se eliberează citokine din sistemul 
limfocitar Th2: IL-5 care activează eozinofilele, 
promovează degranularea lor (51); IL-4 şi IL-13 
care stimulează LB cu secreţie de IgE care recru-
tează eozinofile, al căror număr creşte. 

Eozinofilele acumulate în peretele duodenal 
sunt în număr redus. Degranularea lor permeabili-
zează în plus epiteliul intestinal şi activează termi-
naţiile nervoase locale cu durere, contracţie muscu-

lară, saţietate precoce, hipersensibilitate viscerală 
(41-44). Se acumulează şi un oarecare număr de 
mastocite, care sunt implicate în recrutarea de eozi-
nofile şi, prin degranulare, stimulează aceleaşi ter-
minaţii nervoase. Un duoden cu perete inflamat 
poate deveni sensibil la acid, ceea ce induce răs-
punsuri reflexe şi eliberare de citokine. IL-10, 
TNF-alfa, IL-1 beta se eliberează din celulele lim-
foide stem, din celulele T reglatorii (Fig. 3); TNF-
alfa provine şi din Th1; aceste citokine promovează 
starea de anxietate, de stres, determină evacuare 
gastrică lentă şi durere (45). 

Pe de altă parte, ele sunt eliberate în condiţii de 
stres şi anxietate (1). Circuitul este bidirecţional: 
TNF-alfa, IL-10, IL-1 beta eliberate în circulaţie 
din celulele imune, fapt cauzat de stres şi anxietate, 

FIGURA 4. Model fiziopatologic în DF – adaptat după (1) şi (51)
* Aceste limfocite sunt pozitive pentru integrinele alfa 4 şi beta 7 şi pentru receptorul chemokinic 9. 
** Eliberate de celula limfoidă stem, Th1 şi celulele T reglatorii.
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produc anxietate şi stres, ceea ce influenţează LTh2 
şi promovează evacuare gastrică lentă, hipersensi-
bilitate viscerală, creşterea în plus a permeabilităţii 
epiteliului intestinal. 

Terapiile vizând activarea imună nu sunt atesta-
te încă, dar la copii antagonistul receptorilor leuco-
trienelor – Montelukast – ameliorează simptomele 
(studiu preliminar) (1).

Evoluţia şi prognosticul dispepsiei funcţionale
Dispepsia funcţională este o boală benignă. Deşi 

boală cronică, DF nu reduce durata de viaţă:
• 30-35% din cazuri au evoluţie fluctuantă, cu 

perioade simptomatice şi perioade de acal-
mie, asimptomatice (care pot fi lungi, de luni 
ori chiar ani). Aceste cazuri asociază adesea 
o altă boală funcţională digestivă (10);

• 30-50% dintre cazuri au o rezoluţie spontană 
a simptomelor;

• 15-20% dintre cazuri au simptome persis-
tente, fără perioade asimptomatice.

Formele care, sub tratament convenţional, au 
simptome persistente ori perioade de acalmie scur-
te se încadrează în „dispepsia funcţională refracta-
ră“ care la rândul ei poate beneficia ori nu de anu-
me măsuri terapeutice (Fig. 4). Apariţia unui ulcer 
peptic sau existenţa sa asociat dispepsiei nu are re-
laţie cu dispepsia funcţională, ci este urmarea con-
sumului de AINS ori a infecţiei cu H. pylori. Este 
posibil ca în timp o DF să migreze spre criteriile 
sindromului de intestin iritabil şi invers, un SII să 
migreze spre criteriile unei DF.
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