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RESUMO

COELHO DE MIRANDA, C. Sindrome do Intestino Irritavel — uma revisao
atual. 2023. no. 41p. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica

— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2023.
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fisiopatologia

A Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) € um disturbio gastrointestinal crénico e
debilitante, que afeta 9 a 23% da populacdo em geral e é caracterizado,
principalmente, pela presenca de dor abdominal e alteragcdes nos habitos
gastrointestinais. A patogénese exata da Sll ainda ndo é completamente
definida, contudo, fatores genéticos, disturbios do eixo cérebro-intestino,
alteracbes na microbiota intestinal, habitos alimentares e estilo de vida estao
intimamente relacionados a sintomatologia do paciente. Além disso, 0 manejo
clinico de pacientes com Sll € desafiador, pois, uma vez que ndo ha um
parametro especifico para a detecg&o desta condi¢do, o diagnostico depende da
identificacdo dos principais sintomas do paciente e da exclusdo de outras
condigdes. Atualmente, existem muitas abordagens terapéuticas disponiveis
para o tratamento dos pacientes, que consiste tanto em terapias farmacoldgica,
quanto nao farmacoldgica, como dieta e alteragdes no estilo de vida do paciente.
Sendo assim, tendo em vista o atual cenario de compreensdo da Sll e os
principais desafios ainda existentes quanto ao diagndstico e patogénese, a
revisao e discusséo de dados bibliograficos recentes é extremamente importante

para avango no entendimento da SlI.



1. INTRODUGCAO

A Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) € uma condigéo crénica e idiopatica,
caracterizada por dor, desconforto abdominal crbénico e recorrente e habitos
intestinais alterados. A SlI € uma condicao relativamente comum, que afeta 9-
23% da populacéo geral, atingindo majoritariamente o sexo feminino (80% da
incidéncia), com impacto consideravel na qualidade de vida do paciente
(ADRIANI et al., 2018). Estima-se que a Sl esteja presente em cerca de 10% a
15% das criangas em transigdo para a adolescéncia e adolescentes (SANDHU;
PAUL, 2014).

A fisiopatologia da SlI ainda ndo é totalmente compreendida, mas € bem
estabelecido a existéncia de uma comunicacido desordenada entre o intestino e
o0 cérebro, levando a disturbios de motilidade, hipersensibilidade visceral e
processamento alterado pelo Sistema Nervoso Central (SNC). Outros
mecanismos atuantes podem também incluir associagdes genéticas, alteragdes
na microbiota gastrointestinal e disturbios nas fun¢gdes mucosas e imunoldgicas
(FORD et al., 2020).

Além disso, o estresse psicoléogico € um fator importante para o
desenvolvimento da Sll, uma vez que as alteracbes nas vias neuroenddcrinas
induzidas pelo estresse atuam no eixo intestino-cérebro e eixo microbiota-
intestino-cérebro, ocasionando sintomas ou piora do quadro da Sl (QIN et al.,
2014).

A abordagem meédica para a investigagao, quando ha suspeitas de SlI, e
posterior diagnostico, varia entre os profissionais da saude. A falta de
padronizacao e diretrizes decorre das incertezas de um diagnéstico preciso,
sendo considerado por muitos um diagnéstico puramente de exclusao (BLACK;
FORD, 2020). Dessa forma, aos primeiros sinais e sintomas gastrointestinais
cronicos, grande parte dos médicos solicitam diversos exames para a
investigacao de doencas do Trato Gastrointestinal (TGI), como Colite Ulcerativa,
Doenca de Crohn, Doenca Celiaca e outras, e na auséncia de qualquer

diagnostico clinico de tais doengas, tem-se a suspeita de Sll (LACY et al., 2021).



A abordagem terapéutica da Sll pode consistir tanto em terapias
farmacolégicas como nao farmacoldgicas, sendo baseada na sintomatologia
prevalente do paciente. Como alternativas nao farmacolégicas, as modificagdes
no estilo de vida como reducdo do estresse, aumento da atividade fisica e
melhora nos habitos alimentares parecem ser uteis no manejo dos sintomas
gastrointestinais da Sll (ADRIANI et al., 2018). Além disso, uma das dietas
amplamente utilizadas como tratamento da Sl baseia-se na redugao ou
exclusdo do consumo de oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e polidis (FODMAPSs), uma vez que, de forma geral, a exclusao
de alimentos ricos em FODMAPSs pode levar a atenuagao dos sintomas (BLACK;
FORD, 2020).

Para pacientes nao responsivos ao manejo nao farmacoldgico, a
farmacoterapia torna-se uma opg¢ao. A escolha do tratamento farmacoldgico
baseia-se no sintoma predominante do paciente (BONETTO et al.,, 2021).
Laxativos e antidiarreicos s&o utilizados para tratar constipacdo e diarreia,
respectivamente, mas tém pouco efeito sobre a dor abdominal. Para tratar a dor
abdominal, podem ser atribuidos antiespasmaédicos. Além disso, baixas doses
de neuromoduladores podem ajudar no controle dos sintomas gastrointestinais,
mas também séo propensos a efeitos adversos mais graves, restringindo seu
uso generalizado (MASUY; PANNEMANS; TACK, 2020).

Tratando-se da SlI, outro ponto importante a ser ressaltado € o estigma
associado a sindrome e seu impacto no atendimento ao paciente e nos seus
resultados clinicos. Infelizmente, a Sll € uma condicdo com diversas
caracteristicas que aumentam a probabilidade de estigmatizagdo. Estas incluem
sua etiologia pouco esclarecida e a crenga errbnea de que € uma doencga
puramente psicossomatica (HEARN; WHORWELL; VASANT, 2020). Além disso,
intercorréncias intestinais sdo consideradas tabu por muitas pessoas, e
pacientes com Sll sdo vulneraveis a estigmatizacdo de familiares e colegas de
trabalho por conta de seus habitos intestinais imprevisiveis e receio de
incontinéncia. Ainda, tendo em vista o estigma criado, muitos profissionais da
saude relatam frustragbes com o tratamento de pacientes com SlI (HEARN;
WHORWELL; VASANT, 2020).



Dado o exposto, e considerando que a Sll € um disturbio crénico
gastrointestinal que afeta de forma expressiva a qualidade de vida de muitos
pacientes, o estudo da patogénese e de fatores que alteram e influenciam o
desenvolvimento clinico do paciente € fundamental. Além disso, uma vez que o
diagnostico e tratamento da Sll ainda séo fatores que causam frustragdes tanto
aos pacientes quanto aos profissionais da saude, é essencial que esta condigao
seja cada vez mais abordada e divulgada. Assim, este trabalho propde uma
revisdo dos dados epidemiologicos e fisiopatologicos, e informagdes referentes
ao diagnostico e tratamento da SlI, visando construir um panorama geral,
incluindo também uma viséo critica sobre as dificuldades encontradas pelos
profissionais da saude e pacientes durante o processo para a melhora clinica

dos pacientes.

2. OBJETIVO(S)

O objetivo do presente trabalho de conclusao de curso foi revisar dados
epidemioldgicos e fisiopatolégicos da Sindrome do Intestino Irritavel. A reviséo
buscou compreender os fatores importantes no desenvolvimento da Sll, as
abordagens clinicas atuais para o diagndstico e tratamento, além de evidenciar
os principais desafios encontrados pelos profissionais da saude e pelos

pacientes durante sua jornada clinica.

3. MATERIAL E METODOS

Este trabalho tem carater de revisdo bibliografica. O levantamento
cientifico foi realizado em bancos de dados, como: PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), EMBASE, SciFinder, Web of Science, Google Scholar

e outros que vieram a apresentar dados relevantes.

Foram coletados 65 trabalhos publicados nos ultimos 20 anos (2003 a
2023), sendo a maioria revisdes de literatura e meta-analises. Além disso, dentre
os materiais coletado foram utilizados Clinical Guidelines e bulas oficiais de

medicamentos. As buscas dos dados foram realizadas utilizando as seguintes



.,

palavras chaves e suas associagoes: “Irritable Bowel Syndrome”; “Irritable Bowel
Syndrome review”; “IBS”, “IBS Clinical review”; “IBS Epidemiology”; “IBS
Pathophysiology”, “IBS Treatment”; “IBS Diagnosis”;, “IBS Microbiota”; “IBS
Clinical Management”. Também foram utilizadas as palavras chaves em
portugués e espanhol. Materiais referenciados em artigos selecionados e artigos
relevantes publicados antes de 2003, que se apresentaram importantes para a

elaboragao do presente trabalho, foram utilizados.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Definigoes

A Sll é um disturbio gastrointestinal funcional crénico que apresenta um
impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes (FORD et al., 2020). A
Sl é caracterizada pela presenca de dor abdominal recorrente, associada a
alteracgdes do habito intestinal, seja em forma de constipagéo ou diarreia, ou uma
combinacao de ambas (MEARIN et al.,, 2016), além de inchago e distensao
abdominal. Apesar de ser uma condigdo comum, afetando 9-23% da populagéo
geral, sua fisiopatologia ainda n&do é muito bem compreendida. Além disso,
mesmo que sua prevaléncia seja relativamente elevada, a Sll continua a ser um
importante desafio médico, em termos de diagndstico clinico e estratégias
terapéuticas (ADRIANI et al., 2018).

Devido ao avancgo cientifico geral das ultimas décadas, a compreensao
acerca da Sll passou por uma rapida evolugado. Apesar de parecer um disturbio
novo no cenario da saude, a sindrome foi reconhecida ha mais de 150 anos
(SAHA, 2014). Em 1849, Cumming afirmou: “Os intestinos, na mesma pessoa,
ora estao constipados, ora relaxados. Como uma doenga tem dois sintomas tao
distintos em uma mesma pessoa, que eu ndo posso explicar’. Ao longo de muitos
anos, os sintomas de Sll eram descritos em diferentes termos, como colite
mucosa, colite espastica, colon irritavel, dentre outros (HORWITZ; FISHER,
2001). Contudo, nos ultimos 20 anos, impulsionada por uma grande opinido de

especialistas baseada em estudos cientificos, o entendimento e a definicdo de
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Sl evoluiu, sendo diferenciada de doengas orgéanicas, como a Colite Ulcerativa

e a Doencga de Crohn, por exemplo (SAHA, 2014).

A SlI possui classificagdes, a depender da sintomatologia dos pacientes.
Segundo os critérios de Roma lll e de acordo com as caracteristicas das fezes
dos pacientes, é possivel classificar a Sll em quatro subgrupos, que variam
dependendo da predominancia de sintomas de diarreia e/ou constipacao
(LONGSTRETH et al., 2006). Segundo Quigley et al. (2009), os subgrupos s&o:
Sll com constipacgado, ou SlI-C (fezes duras em >25% das defecagdes e fezes
moles em <25%, sendo mais comum entre homens), SlI com diarreia, ou SlI-D
(fezes moles em >25% das defecacbes e fezes duras em <25%, sendo mais
comum entre mulheres), SIl com habitos intestinais mistos ou padrdes ciclicos,
ou SlI-M (fezes duras e moles em >25% das defecacgdes) e, por fim, Sll-U,
quando nao ha evidéncia de nenhum dos sintomas anteriores. Ainda, no ambito
clinico, sao utilizadas outras subclassificagcdes, baseando-se em sintomas como
disfuncéo intestinal, dor e inchaco, fatores desencadeantes, como Sl pds-
infecciosa ou SlI-Pl, induzida por alimentos ou relacionada ao estresse (Figura
1). E importante destacar que, frequentemente, os pacientes transitam entre os
subgrupos, e, além disso, é recorrente a interpretagao equivocada dos sintomas
de diarreia e constipagdo, uma vez que depende do entendimento pessoal dos
pacientes quanto aos sintomas (QUIGLEY et al., 2009). De forma geral, esta
classificagao € uma alternativa util para a tomada de decisdo do profissional da
saude durante a escolha do manejo terapéutico, visto que, a partir da
identificacdo da predominéncia de um dos sintomas, & possivel buscar por
alternativas terapéuticas e nutricionais especificas para melhora clinica do

Fezes duras
em >25% e

Fezes moles

Fezes duras

Quando néo

paciente.
SlI-C SlI-D SlI-M SlI-U SlI-PI
(constipacao) (diarreia) (mista) (indefinida) (pos infecciosa)

Induzida por

em >25% e e moles em ha evidéncia alimentos ou
fezes moles Yoo e >25% de diarreia relacionada
em <25% <259, elou ao estresse
O em v constipagéo Siro
[{IJ] @ = B2
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Figura 1: Classificagdo de SlI de acordo com os sintomas de diarreia e/ou

constipacao, a partir dos critérios de Roma .

4.2 Critérios de diagnéstico e manifestagoes clinicas

Tendo em vista que ndo ha um marcador bioldégico especifico que possa
identificar pacientes com a SllI, o diagnéstico é baseado na identificagcdo das
caracteristicas dos sintomas dos pacientes e na exclusdo de doengas organicas
como Colite Ulcerativa, Doenca de Crohn, Doenca Celiaca, dentre outras
(SAHA, 2014). Como uma forma de simplificar e padronizar o diagndstico de SlI,
foram desenvolvidos alguns critérios baseados nos sintomas, sendo os critérios
Manning e Roma os mais conhecidos e utilizados. O critério Manning foi
publicado em 1976 e representou um grande avango na luta para o diagndstico
de SlI, contudo, apresentava algumas limitagées que o tornava pouco preciso. A
partir das informagdes previamente desenvolvidas pelo critério Manning, o
Working Committee for the XllII International Congress of Gastroenterology criou,
em 1988, o critério de Roma, o qual foi desenvolvido e refinado através do
consenso de especialistas e da revisdo das evidéncias disponiveis (CASH;
CHEY, 2005). Dessa forma, desde 1989, uma sequéncia de quatro versdes de
critérios para diagnostico de Sl foram publicadas, sendo elas Roma |, II, lll e IV
(CAMILLERI, 2020).

A principal iniciativa do critério Roma Il foi separar a Sll de condicdes que
eram funcionais, como distensdao abdominal, constipacado funcional e diarreia
funcional. Desta forma, para o critério Roma Il, estabeleceu-se que o paciente
deve apresentar dor ou desconforto abdominal por pelo menos 12 semanas, de
maneira ndo consecutiva, durante os ultimos 12 meses, caracterizado por alivio
da dor apds defecacdo, associagdo com mudancga na frequéncia das fezes ou
associacdo com uma alteragdo na consisténcia das fezes. Por outro lado, o
critério Roma |ll categorizou a Sll com base nas caracteristicas das fezes
predominantes, isto é, em SII-C (constipa¢do), SlI-D (diarreia) e SlI-M (mista)
(CAMILLERI, 2020). Por fim, o critério de Roma 1V, publicado em 2016, deu
énfase a dor abdominal, diferenciando a dor de desconforto e adicionando

informacdes mais especificas acerca de frequéncia da dor. Ainda, para o critério
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de Roma |V, a dor abdominal deve ser recorrente, experienciada pelo menos 1
vez por semana, nos ultimos 3 meses e associada a um ou mais dos seguintes
critérios: relacionado a defecagdo ou mudanca na frequéncia e/ou forma das
fezes (LACY et al., 2021). Este novo critério reduziu, pela metade, a prevaléncia
de SlI, com o diagnostico de muitos pacientes sendo reclassificados de Sl para
outros disturbios funcionais intestinais (CAMILLERI, 2020) (Figura 2).

E importante ressaltar que o entendimento desses critérios é fundamental
tanto para o processo de diagndstico do paciente, como para a coleta de dados
relevantes sobre a Sll, visto que muitos estudos epidemiolégicos e
fisiopatoldgicos utilizam de dados coletados a partir destes critérios para fornecer

analises significativas e pertinentes a SlI.

Dado o exposto, a avaliacdo clinica de pacientes com Sll requer uma
combinacgao de critérios diagnosticos e realizagdo de exames complementares.
Atualmente, muitos profissionais da saude avaliam os critérios de diagnosticos
preenchidos pelos pacientes e, a depender das informacbes obtidas, a
necessidade de exames diagndsticos pode ser minima. De forma geral, algumas
abordagens clinicas durante o primeiro contato com o paciente incluem a
avaliacdo de possivel presengca de Doenga Inflamatoria Intestinal (DIl) e da
necessidade ou ndo de realizacdo de exames para o diagndstico (MEARIN et
al., 2016). Assim, os profissionais da saude avaliam a historia clinica do paciente,
que inclui a coleta de informacdes sobre dieta, anamnese farmacoldgica, revisao
psicossocial e analise de sinais de DIl, como inicio de sintomas com mais de 50
anos, sangue em fezes, perda de peso, historico familiar de cancer de coélon, Dlls
ou doenca celiaca. Caso o paciente apresente sintomas tipicos de Sll e nenhum
sinal de DII, pode ser solicitado hemograma completo do paciente para a

exclusdo de anemia ou leucocitose (ADRIANI et al., 2018).

Dados literarios recentes verificaram que um subconjunto de pacientes
com suspeita de SlI-D possui colite microscopica (CHEY; KURLANDER;
ESWARAN, 2015). Desta forma, em casos de pacientes com Sll em que o
sintoma predominante for diarreia aquosa, recomenda-se a realizagcdo de
colonoscopia com multiplas bidpsias para descartar o diagndstico de colite
microscopica. Além disso, apesar de ndo ser recomendada de forma frequente,

a colonoscopia também deve ser solicitada para pacientes com historico familiar
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de cancer colorretal ou que tenham inicio dos sintomas apos 50 anos de idade
(ADRIANI et al., 2018).

Diferenciagao de Sll de outras condigdes funcionais.
Romalll

Categorizagdao com base nas caracteristicas da fezes

Romap (S0 SI-C, SII-M, SII-U, SII-PI)

Enfase na dor abdominal: diferenciacdo de dor e desconforto
* Dor abdominal recorrente — 1 vez na semana em 3 meses
Roma lV Associada a defecacao e alteracao na frequéncia e ou forma das fezes.

Figura 2: Evolugao dos critérios de diagndéstico de Roma.

4.2.1 Desafios encontrados durante o diagnéstico de Sli

Apesar do recente avanco cientifico no ambito de compreensao da Sll e
dos esforgos para a padronizagdao dos critérios de diagndstico, muitos
profissionais da saude ainda consideram desafiador o diagnostico de Sll e a
diferenciagao entre disturbios funcionais (ANDRESEN et al., 2015). Andresen et
al. (2015), para compreender melhor a decisao diagnéstica de SlI, realizaram um
estudo sobre como os médicos diagnosticam e gerenciam seus pacientes. O
objetivo do estudo foi avaliar as crengas dos médicos sobre a Sll ser um
diagnostico puramente de exclusdo, a abordagem clinica utilizada, o nivel de
conhecimento dos critérios diagndsticos e o uso de diretrizes globais. De forma
geral, os resultados do estudo destacaram que muitos médicos possuem uma
dificuldade significativa em diagnosticar doengas funcionais, se comparado a DlI|,
aléem de considerarem desafiador a diferenciacdo de SII-C e Constipagao
Crénica (CC). Além disso, uma parcela significativa dos médicos néo
especialistas em doengas gastrointestinais ndo conseguiu fornecer um

diagnostico aos pacientes, mesmo com a utilizagao das informagdes disponiveis,
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evidenciando que, parte dos profissionais ndo se sentem habilitados e seguros
durante o diagndstico. Por fim, parcela consideravel dos médicos considera a Sl

como um diagndstico unicamente de exclusao (ANDRESEN et al., 2015).

Utilizar o critério de exclusado de doengas gastrointestinais organicas para
o diagnéstico de SlI é uma preocupacgao legitima em torno da possibilidade de
um diagnostico incorreto. Entretanto, esta abordagem contribui para uma
situagdo onerosa aos pacientes, que, em grande parte, estdo sujeitos a
realizagdo de exames de alto custo. Segundo Goldstein e Cash (2021), apenas
nos Estados Unidos, anualmente, os gastos por paciente devido a Sll variam de
742 a 7.547 ddélares (GOLDSTEIN; CASH, 2021). Esta questao evidencia, mais
uma vez, a importancia da compreensdo e utilizacdo dos critérios de
diagnosticos e da avaliagdo clinica adequada dos pacientes pelos profissionais
da saude, para que seja possivel reduzir a necessidade de exames de excluséo

e obter o diagndstico de Sl de forma precisa.

4.3 Epidemiologia e fatores de risco

A prevaléncia global de Sll apresenta uma ampla variagao de 9 a 23%, e
depende de parametros como sexo, idade, pais avaliado e critérios de
diagnosticos utilizados, além de aspectos psicossociais, biolégicos e ambientais
(QUIGLEY et al., 2009). De acordo com Lovell e Ford (2012), em estudo de
revisdo e meta-analise, a prevaléncia populacional da Sll na América do Norte é
de aproximadamente 12%, sendo ainda mais prevalente na América do Sul
(21%) e menos prevalente no Sudeste Asiatico (7%). Segundo Ford et al. (2020),
estudos sistematicos apontam que a prevaléncia de Sll é significativamente
maior em mulheres do que em homens, e menor em individuos com 50 anos ou
mais. Outros fatores de risco para o desenvolvimento de Sll sdo exposicdes a
antibidticos, fatores psicologicos que antecedem o inicio dos sintomas e doencgas

provocadas por infecgdes gastrointestinais (FORD et al., 2020).

Os resultados obtidos por OKA et al. (2020), em estudo para determinacéo
da prevaléncia global de Sll, mostraram que os dados de prevaléncia de Sli

podem variar muito, a depender do critério utilizado na analise dos sintomas dos
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pacientes. Para este estudo, foram considerados os critérios Roma Ill e IV.
Considerou-se o critério Roma Ill para os dados obtidos entre 2006 e 2019,
enquanto o critério Roma |V foi utilizado para o periodo entre 2016 e 2019.
Apesar da aplicagdo das mesmas metodologias para a obteng&do dos dados, a
prevaléncia variou amplamente entre os paises, com resultados entre <1% a
>25%. O estudo elaborado a partir do critério Roma lll, o qual consolidou 53
estudos realizados em 38 paises, abrangendo 395.385 participantes, teve como
resultado uma prevaléncia global de 9,2%. Neste critério, quando avaliado a
prevaléncia de Sll de acordo com o padrao fecal, a SII-M foi a mais prevalente.
Considerando o critério Roma |V, seis estudos foram realizados em 34 paises,
abrangendo um total de 82.476 participantes, e o resultado de prevaléncia obtido
foi de 3,8%. Diferentemente do resultado encontrado utilizando o critério Roma
[ll, o subtipo SlI-D apresentou maior prevaléncia. Apesar das divergéncias nos
resultados, ambos os estudos apresentaram resultados de prevaléncia de SlI
significativamente maiores em participantes mulheres em comparagao a homens
(OKA et al., 2020).

De forma geral, esta ampla divergéncia de resultados de prevaléncia
global pode estar relacionada a diversos fatores, uma vez que o relato de
sintomas de Sl € amplamente influenciado por crencas culturais, diferencas
étnicas e ambientais. Além disso, tendo em vista que cada estudo englobou
periodos distintos, as mudancas no entendimento e nas definicdes de Sll podem

ter influenciado diretamente nas informacdes obtidas.

4.4 Fisiopatologia

Embora a Sll seja tradicionalmente considerada um disturbio sem
explicagdo patoldgica definida, atualmente ha muitas evidéncias que divergem
desta informacéo. Muitas comorbidades estdo associadas a Sll, incluindo dor
somatica, sindromes e outros disturbios gastrointestinais, como doenca do
refluxo, além de transtornos psiquiatricos, levantando possibilidades de
patogénese (CHEY; KURLANDER; ESWARAN, 2015). Desta forma, para tentar

compreender a patogénese da Sll é necessario que varios mecanismos sejam
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explorados, incluindo disturbios do eixo intestino-cérebro, fatores genéticos,
dieta, infecgdes e disturbios na microbiota intestinal, inflamagdo da mucosa,

permeabilidade intestinal alterada, dentre outras condigdes.

4.4.1 Eixo Intestino-Cérebro

O eixo intestino-cérebro esta relacionado a sinalizagdo bioquimica que
ocorre entre 0 SNC e 0 TGl e pode ser a chave para a explicagado da patogénese
da Sll, uma vez que diversas fontes de evidéncias, incluindo estudos
epidemioldgicos, sugerem que fatores psicossomaticos podem influenciar na
persisténcia e severidade dos sintomas da Sll (HOLTMANN; FORD; TALLEY,
2016). Patel et al. (2015) realizaram a coleta de dados demograficos e de
sintomas gastrointestinais de 4.224 participantes adultos, através do
questionario de sintomas pelo critério Roma Ill e da coleta de dados de
somatizacao, através de questionario de saude do paciente. Apds a coleta dos
dados, observou-se que 840 pacientes preencheram os critérios de Roma Il
para Sll, enquanto 2.137 da populagao controle apenas apresentavam sintomas
gastrointestinais. A partir dos dados coletados, constatou-se que os niumeros de
sintomas somaticos foram maiores em pacientes com Sll, se comparado a
populagao controle. Além disso, os niveis de somatizagao foram prevalentes em
pacientes com SlI-M em comparagado com SlI-C ou SlI-D (PATEL et al., 2015).
Estas observagdes levaram a conceituar a Sll como um disturbio primario da
funcdo do eixo cérebro-intestino, sugerindo que intestino e cérebro interagem

bidireccionalmente.

Evidéncias epidemiolégicas emergentes sugerem que, em muitos casos,
sintomas de transtornos psiquicos se desenvolvem posteriormente ao
surgimento de sintomas gastrointestinais (HOLTMANN; FORD; TALLEY, 2016).
Koloski et. al (2016), a fim de compreender melhor a interagao bidirecional entre
intestino e cérebro em pacientes com SlI, realizaram estudo durante 1 ano,
contando com a participacao de 2.885 pacientes. O estudo consistiu na aplicagao
de um questionario baseado nos sintomas do critério Roma Illl, como instrumento
para identificacdo de Sll, e outro questionario baseado na identificagcdo de
sintomas de depressédo e ansiedade. Dentre os resultados obtidos, o estudo
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apontou que aquelas pessoas que ndo tinham niveis elevados de ansiedade e
depressao no inicio do estudo, e que se enquadravam nos sintomas dos critérios
Roma lll, relataram significativamente niveis mais elevados de ansiedade e
depressao no seguimento de 1 ano, se comparado aos pacientes que ja tinham
ansiedade ou depressao. Isso implicaria que as vias primarias do intestino
podem apresentar mecanismos que impulsionam o desenvolvimento de
alteragdes psiquicas (KOLOSKI; JONES; TALLEY, 2016). Apesar dos resultados
apontarem para esta relagao bidirecional, € imprescindivel atentar-se ao fato de
que os sintomas relativos a Sll podem causar ao paciente desgastes fisicos e

emocionais, que favorecem o surgimento de transtornos psicolégicos.

4.4.1.1 Sistema serotoninérgico

A serotonina (5-HT) € um importante neurotransmissor e molécula de
sinalizagao paracrina no intestino, desempenhando um papel importante na
modulagdo da comunicacgao intestino-cérebro e em disturbios Gl funcionais.
Cinco dos 7 tipos de receptores 5-HT (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT7),
sao expressos no intestino e possuem uma vasta diversidade de funcgdes
bioldgicas, que podem influenciar diretamente na permeabilidade da mucosa
intestinal, hipersensibilidade visceral, inflamagado e ativacdo de células do
sistema imunologico e motilidade intestinal (SINGH et al., 2023). Nos seres
humanos, a serotonina pode ser secretada por neurdnios entéricos e células
enteroenddcrinas, atuando no controle de movimento intestinal e sensacao de

dor em condigdes fisioldgicas (CHANG et al., 2022).

Atualmente, na pratica clinica, muitos medicamentos que possuem como
alvo receptores 5-HT sao utilizados para o tratamento de Sl (OSMAN et al.,
2023). Segundo Adriani et. al (2018), pacientes com SlI-D e SII-C apresentam
valores mais altos e mais baixos nos niveis de 5-HT plasmatico,
respectivamente. Além disso, concentracdo plasmatica de 5-HT e seus efeitos
nos receptores 5-HT3 e 5-HT4 esta diretamente relacionada aos diferentes tipos
de SlI e na desregulacao da motilidade intestinal. Desta forma, estes receptores
podem ser alvos terapéuticos de agentes agonistas do receptor 5-HT4 ou
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antagonistas do receptor 5-HT3 para retardar o transito Gl e reduzir a sensagao
visceral (ADRIANI et al., 2018).

Além disso, segundo Osman et. al (2023), os efeitos da modulagéo do
receptor 5-HT7 pode potencialmente aumentar o limiar de dor no intestino,
aliviando os sintomas de dor abdominal na Sll. O receptor 5-HT7 tem sido
associado a manutencao e controle de movimentos de relaxamento do musculo
liso no célon e em outras regides do intestino, responsaveis pela motilidade
intestinal (OSMAN et al., 2023).

4.4.2 Microbiota intestinal

Nos seres humanos, a vasta e complexa microbiota intestinal € composta
por cerca de 100 trilhdes de microrganismos, pertencentes a centenas de
diferentes espécies (SHRESTHA et al., 2022). Estes microrganismos incluem
bactérias, fungos, virus eucarioticos e bacteriéfagos, e, em sua grande maioria,
residem em simbiose no TGI (SINGH; LEMBO, 2021). Isto significa que, em troca
de um ambiente nutritivo promovido pelo hospedeiro, os microrganismos
desempenham um papel essencial aos seres humanos na manutencado da
homeostase imunologica e da barreira do TGI, além de realizarem processos de
fermentacao de alimentos n&o digeridos e protegao contra patégenos (PICKARD
et al, 2017). Além disso, a barreira do epitélio mucoso intestinal,
fisiologicamente, fornece um ambiente propicio para a colonizagdo comensal
dos microrganismos, e, uma vez que esta integridade de barreira é
comprometida, seja por fatores exdgenos ou enddgenos, pode ocorrer uma

alteracao da composigado da microbiota intestinal (XIAO et al., 2021).

Dentre as bactérias intestinais, os filos predominantes s&o Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria (XIAO et al., 2021). A consisténcia da
microbiota intestinal depende significativamente da dieta do individuo, dos
medicamentos ingeridos e da composicdo dos microrganismos presentes.
Quando ha um desequilibrio na proporgao destes microrganismos, ocorre um
fendémeno conhecido como disbiose microbiana (SHRESTHA et al., 2022). Uma

infinidade de doencas, incluindo DIl e disturbios metabdlicos, como diabetes tipo
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Il e obesidade, estdo sendo associadas a disbiose intestinal (WEISS; HENNET,
2017), Alteragdes da microbiota intestinal também tém sido relatadas em
pacientes com Sl (MIN; REZAIE; PIMENTEL, 2022). Segundo uma abrangente
revisdo sistematica realizada por Pittayanon (2019) sobre a microbiota e sua
relacdo com a Sll, a presencga elevada de microbiota potencialmente prejudicial
tem sido identificada em pacientes com SlI, incluindo bactérias da familia das
Enterobacteriaceae e Lactobacillaceae e género Bacteroides. A familia das
Enterobacteriaceae contém diversas bactérias patogénicas, como Escherichia,
Shigella, Campylobacter e Salmonella. De acordo com Pittayanon (2019), uma
das hipoteses desta evidéncia é que pacientes com Sl possam ter passado por
infeccao intestinal prévia, que refletiram no aumento de bactérias patogénicas
na microbiota. Outra hip6tese levantada € uma possivel mudanga no ambiente
intestinal dos pacientes, que resultou em uma diminuicdo de bactérias
anaerobicas, e o aumento da motilidade gastrointestinal poderia permitir a
expansao de bactérias facultativas ndo exigentes, como as Enterobacteriaceae.
Com relacéo a identificacdo dos Lactobacillaceae, os Lactobacillus sao capazes
de produzir acidos organicos a partir da glicose ou frutose, como o acido acético
e acido latico, que podem ser associados a dores e distensdo abdominal em
pacientes com Sll. Ainda, segundo Pittayanon (2019), o aumento da presenca
de Bacteroides na microbiota de pacientes com Sll apresentou-se
prevalentemente em pacientes com SlI-D. Sabe-se que cepas de Bacteroides
fragilis podem produzir toxinas, capazes de dissolver glicoproteinas da mucosa
intestinal, e consequentemente, comprometer a produgao da mucosa do célon,
podendo causar dor abdominal e diarreia (PITTAYANON et al.,, 2019).

4.4 2.1 Biofilmes mucosos e acidos biliares

Recentemente, identificou-se a formacdo de biofilmes mucosos em
pacientes com Sll e colite ulcerativa (XIAO et al., 2021). A formacgao de biofilme
na mucosa intestinal € um mecanismo de crescimento das bactérias que
promove a formagcdo de uma pelicula protetora contra interferentes externos,
mantendo ainda uma troca de nutrientes entre estes microrganismos. A presenca

de biofilme mucoso foi avaliada em 1.426 pacientes através da coleta de biépsia
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do ileo e célon e amostras fecais. Os resultados mostraram que os biofilmes
estavam presentes em 57% dos pacientes com Sll, em comparagado com 6% dos
participantes controles. Além disso, por meio da analise de sequenciamento de
RNA de ribossomo das amostras, identificou-se o crescimento excessivo de
Escherichia coli e Ruminococcus gnavus. Por fim, encontrou-se um acumulo de
acidos biliares no interior de biofilmes, levando a associagao da excrecao fecal
de acidos biliares a um mecanismo de diarreia (BAUMGARTNER et al., 2021).
Tendo em vista que os pacientes controles apresentaram baixa prevaléncia de
formacéo de biofilmes mucosos, existe uma hipétese consideravel de que os
biofilmes representam um estado patolégico da microbiota. Desta forma, os
dados apontados por Baumgartner et al. (2021) evidenciam uma expressiva
relacdo da microbiota intestinal, bem como a formagéao de biofilmes mucosos, na

fisiopatologia da SlI.

Além disso, segundo Holtmann et. al (2016), até 20% dos pacientes que
atendem aos critérios para SlI-D possuem evidéncias de diarreia idiopatica por
acidos biliares. Uma avaliagdo da associacdo entre acidos biliares fecais e
subtipos de sintomas entre pacientes com Sll em comparagdo com controles
saudaveis, revelou que o nivel total de acidos biliares fecais era maior em
pacientes com SII-D e menor em SII-C (HOLTMANN; FORD; TALLEY, 2016). Em
estudo realizado por Dunlop et al., (2005), pacientes com SlI-D foram avaliados
quanto a presenca de acidos biliares fecais e marcadores de sintese de acidos
biliares e a associacdo com a permeabilidade intestinal e transito intestinal. Um
terco destes pacientes apresentaram altas concentragdes de acidos biliares
fecais e aumento de permeabilidade e transito intestinal (DUNLOP et al., 2005).
Através desta descoberta, outros estudos foram realizados para investigar a
associacao da microbiota intestinal e a metabolizagao de acidos biliares. Duboc
et. al (2012), avaliando 14 pacientes com SlI-D e 18 participantes controles
saudaveis, verificaram que o aumento nos acidos biliares fecais estava
associado a disbiose, uma vez que os pacientes com SlI-D apresentavam
aumentos significativos de Escherichia coli e reducdo de Leptum e
Bifidobacteria, sugerindo que a modificagdo no perfil de acidos biliares pode
modular a microbiota do intestino e, consequentemente, interferir na SIl (DUBOC
et al., 2012).
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4.4.2.2 Microbiota intestinal e a relagdo com hipersensibilidade visceral e
permeabilidade intestinal

Estudos recentes evidenciaram que a microbiota pode regular a
hipersensibilidade visceral e a percepgéo da dor (PUSCEDDU; GAREAU, 2018).
A hipersensibilidade visceral € um termo utilizado para descrever o aumento na
percepcgao de dor, provocada por gatilhos mecanicos no interior de érgdos como
o intestino (SINGH; LEMBO, 2021). A microbiota é reconhecida pelo hospedeiro
através de receptores especificos, que sdo expressos em ceélulas do sistema
imunoldgico inato, como macrofagos, neutrdéfilos, células NK, células dendriticas
e epiteliais intestinais. Além disso, padrées moleculares associados a
microrganismos da microbiota ou a patdégenos, como lipopolissacarideos e
peptideoglicanos, podem ser detectados por receptores de reconhecimento de
padrdes (PRR), como os receptores Toll-Like (TLRs) e NOD. A ativagdo de PRRs
pode desencadear a ativagdo de uma cascata enzimatica que leva a sintese e
liberacéo de citocinas pro-inflamatorias que levam a estimulagao de terminacdes
sensoriais no TGl (PUSCEDDU; GAREAU, 2018) (Figura 3). A evidéncia para
esta hipotese foi observada em pacientes com SlI-PI, em que o aumento de
mastoécitos e expressao de interleucinas foram observadas no intestino grosso
destes pacientes (ANAND et al., 2007). Portanto, alteracbes nas interagdes
neuroimunes periféricas podem contribuir para a fisiopatologia da expressao

clinica de hipersensibilidade visceral.



22

Vagus
Nerve

Cytokines

Bacterial/ o

Products\, %* / immune
FAs, P

CEAR: DGS) k . System

e

\
1
I
'
I
!
1
I
!

Intestinal lF . . H ﬁ

Epithelium U
wm7ﬂ N3
¢/(\( t/ (,c,ob,é}

Figura 3: Relagdo da microbiota intestinal e hipersensibilidade intestinal.
(PUSCEDDU; GAREAU, 2018)

O TGl é uma barreira semipermeavel que permite a absorcdo de
nutrientes e detecgdo imunoldgica. De acordo com Singh e Lembo (2021), a
funcdo da barreira intestinal é prejudicada em pacientes com SlI-D e SlI-PI, e
parece estar relacionada com a gravidade dos sintomas de SlI (SINGH; LEMBO,
2021). Um estudo recente demonstrou que pacientes com SlI-Pl, quando
comparado a voluntarios saudaveis, apresentaram diversidade microbiana
reduzida e alta atividade proteolitica fecal, que, por sua vez, pode aumentar a
permeabilidade paracelular ao diminuir a expresséo de proteinas de jungao
celular (EDOGAWA et al., 2020). Além disso, a microbiota intestinal também
pode desempenhar um papel na fisiopatologia dos sintomas de SllI, induzidos
pela dieta. Segundo Singh e Lembo (2021), foi demonstrado que uma dieta rica

em FODMAPs pode prejudicar a barreira intestinal através da diminuigdo de
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juncdes celulares no colon. Além de interferir na atividade das proteinas das
juncdes celulares, a microbiota também regula a produgcdo de muco. O muco
intestinal atua como barreira entre o lumen e as células epiteliais, protegendo o
epitélio celular contra patdégenos. Foi relatado que algumas espécies da
microbiota que degradam a mucina, como Ruminococcus torques,
Ruminococcus gnavus, estdo aumentados em pacientes com Sll e seus niveis

estdo associados a gravidade dos sintomas intestinais (SINGH; LEMBO, 2021).

4.4.3 Fatores genéticos

Fatores genéticos estao diretamente relacionados a fisiopatologia da SlI
(HOJO; NAGAHARA, 2022). Lembo et. al (2007), em estudos da relagdo de
gémeos e Sll, verificaram uma maior concordéncia da presenca de Sll em
gémeos monozigoéticos, se comparado a gémeos dizigoticos, sugerindo que
fatores genéticos possam influenciar no desenvolvimento da Sl (LEMBO et al.,
2007). Apesar da evidéncia da possivel relacdo entre fatores genéticos e Sll,
nenhum polimorfismo em genes relevantes havia sido identificado até o
momento (SAITO et al., 2009). Desta forma, Saito et. al (2009), em estudo piloto,
propuseram a avaliagdo do gene SNC5A, responsavel pela formagao dos canais
de sodio, como fator envolvido na patogénese de SllI. O estudo, que avaliou 49
pacientes com Sll com relatos de pelo menos dor abdominal moderada ou grave,
constatou que um polimorfismo (uma mutagdo missense) no gene SCN5A levou
a perda da fung¢ao dos canais de sédio de um paciente. Esta mesma mutagao
nao foi observada em 1.500 individuos saudaveis. Tendo em vista que alguns
canais de sodio sédo codificados pelo gene SNC5A e podem ser expressos em
células intersticiais de Cajal e em musculo liso do TGI, os resultados encontrados
evidenciam uma possivel relagdo do gene com os sintomas de SlI (SAITO et al.,
2009).

Além disso, segundo estudo realizado por Mahurkar-Joshi et. al (2021),
alteragdes de micro-RNA (miRNA) e da barreira intestinal sdo supostos fatores
de risco para a SllI. O estudo foi realizado a partir de 44 participantes, os quais
15 eram pacientes diagnosticados com SII-C e 14 com SlI-D e 15 eram

participantes de mesma idade com diagndstico negativo para Sll. Os
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diagnosticos dos pacientes foram baseados no critério de Roma Ill e confirmado
por especialistas em Sll. Todos os participantes foram submetidos a biépsia do
célon sigmoide (regiao terminal do intestino), para a realizagdo de estudo da
diferenca da expresséo dos genes entre os pacientes com Sl e os participantes
controle. As analises dos resultados obtidos indicaram uma redugdo significativa
de niveis de expressdo dos genes miR-219-5p e miR-338-39 nos pacientes
diagnosticados com SlI-D e SII-C (MAHURKAR-JOSHI et al., 2021).

Atualmente, existem amplas evidéncias de que a alteragdo em miRNAs
contribui de forma significativa para a patogénese de Sl (MAHURKAR-JOSHI et
al., 2021). Funcionalmente, a expressao reduzida de miR-219-5p foi associada
a diminuicdo da resisténcia transepitelial das células epiteliais intestinais, que
impactam negativamente a fungc&do de barreira intestinal destas células (HOJO;
NAGAHARA, 2022). Reforgando a importancia da fungéo de barreira das células
epiteliais intestinais, Camilleri et. al (2016), em estudo piloto da expressao génica
da mucosa do intestino delgado em pacientes com SlI-D, verificaram que o
aumento da expressao de genes de fungdo da barreira intestinal pode estar
relacionado ao aumento do transporte de ions e de secrecdo de liquidos ou
eletrélitos (CAMILLERI et al., 2016). Além disso, ao que se refere a processos
inflamatorios intestinais, dados recentes revelam que o gene miR-219-5p tem
potencial de supressao da inflamacgao intestinal, através da inibicdo de Th1/Th17,

por resposta imune mediadas (SHI et al., 2020).

Por outro lado, a expresséao reduzida do gene miR-338-3p foi associada a
hipersensibilidade visceral (HOJO; NAGAHARA, 2022). Assim, outra descoberta
interessante do estudo realizado por Mahurkar-Joshi et. al (2021) foi a relagao
entre a expressao reduzida de miR-338-3p e a desregulagdo de genes da via
MAPK (MAHURKAR-JOSHI et al., 2021). Estudos realizados em animais
evidenciaram que as vias MAPK — proteinas-quinase especificas que respondem
a estimulo extracelular e regulam varias atividades celulares — estdo
relacionadas a dor inflamatdria e a hipersensibilidade visceral (KISS-TOTH et al.,
2004), evidenciando uma possivel razdo da relagdo entre a expressao reduzida
do gene miR-338-3 e o sintoma de dor abdominal da SlI.
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4.5 Tratamento

4.5.1 Dieta e estilo de vida

Modificacdes no estilo de vida como reducédo do estresse, aumento da
atividade fisica e melhora dos habitos alimentares tem se mostrado benéfico na
melhora dos sintomas da Sll e representam uma primeira e importante opg¢ao

terapéutica ao paciente (SAHA, 2014).

De acordo com a National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
as recomendacbes dietéticas basicas para pacientes com Sl devem ser
baseadas no consumo regular de refeigdes, evitando pular refeicbes e grandes
quantidades, ingestao diaria de agua adequada ao peso corporal do paciente,
além de restricdo do consumo de bebidas alcodlicas, cafeina, gorduras, fibras
alimentares insoluveis (como as encontradas em graos) e alimentos produtores
de gas (RADZISZEWSKA; SMARKUSZ-ZARZECKA; OSTROWSKA, 2023). Em
pacientes com SlI-C uma possivel opgao de tratamento € o aumento da ingestéao
de fibra alimentar, especialmente fibras soluveis, como o psyllium (ADRIANI et
al., 2018). O mecanismo de beneficio com psyllium é incerto, contudo, o aumento
da produgdo de acidos graxos de cadeia curta, como butirato, através do
tratamento com psyllium pode ter efeitos anti-inflamatérios na mucosa do célon
ou alterar a microbiota intestinal (CAMILLERI, 2018).

Apesar de estas serem as recomendacgdes iniciais aos pacientes de SlI,
em muitos casos, os sintomas podem persistir, sendo assim recomendado a
implementagdo da dieta low FODMAP (Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides, and Polyols) (RADZISZEWSKA; SMARKUSZ-
ZARZECKA; OSTROWSKA, 2023).

4.5.1.1 Dieta low FODMAP

Atuando como um tratamento dietético de segunda linha, a dieta low
FODMAP consiste na redugéao significativa ou exclusao de alimentos ricos em
carboidratos de cadeia curta, como os oligossacarideos fermentaveis,
dissacarideos, monossacarideos e polidéis (MORCOS; DINAN; QUIGLEY, 2009).
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Estes carboidratos sao altamente fermentaveis e pouco absorvidos pelo célon,
contribuindo para uma alta producgéo de gas devido a fermentacgéao realizada pela
microbiota intestinal (ALGERA et al., 2023). Os oligossacarideos incluem
frutanos (por exemplo, trigo, cebola e alho) e galacto-oligossacarideos (por
exemplo, feijao e outras leguminosas) e sédo alimentos de dificil digestao pelo
intestino humano e facil fermentacao pela microbiota do célon. Os dissacarideos,
como a lactose, normalmente sao restritos apenas em pacientes com deficiéncia
ou ma absor¢ao de lactose. Por fim, os monossacarideos incluem a glicose e os
polidis, alcoois de agucar, como o sorbitol e manitol (RADZISZEWSKA;
SMARKUSZ-ZARZECKA; OSTROWSKA, 2023).

A dieta low FODMAP é complexa e envolve trés etapas: restrigao,
reintroducao e personalizacdo. Na etapa de restricdo, que acontece durante 4 a
8 semanas, os pacientes recebem orientacdes personalizadas e detalhadas
sobre alimentos alternativos com baixo teor de FODMAP. Tendo em vista a
restricdo de alimentos com alto teor de FODMAP, as opg¢bes aconselhadas
devem ser diversificadas, equivalentes em termos nutricionais e fornecer a
ingestao adequada de fibras alimentares para a consisténcia ideal das fezes do
paciente. Apds apresentar diminui¢ao dos sintomas e melhora do quadro clinico,
os alimentos FODMAP sé&o reintroduzidos na dieta, individualmente, para a
identificacdo da tolerancia do paciente. Neste processo, os sintomas sao
monitorados para a identificacdo das quantidades toleraveis de cada alimentos
pelo paciente, com o objetivo de alcangar uma dieta diversificada e
nutricionalmente adequada, juntamente com o controle dos sintomas a longo
prazo. Por fim, na fase de personalizagdo o paciente é aconselhado a seguir uma
dieta personalizada com base nos resultados da fase de reintroducao.
(STAUDACHER; WHELAN, 2017).

Uma meta-analise recente, baseada em 12 ensaios clinicos
randomizados, concluiu que a dieta low FODMAP ¢é capaz de promover uma
reducdo de dores abdominais em pacientes com Sll, em comparacao a outras
intervencgdes dietéticas (BLACK; STAUDACHER; FORD, 2022). Entretanto, esta
dieta deve ser aplicada de forma adequada através do acompanhamento do

profissional da saude, uma vez que pode contribuir para deficiéncias nutricionais
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se executada incorretamente (RADZISZEWSKA; SMARKUSZ-ZARZECKA;
OSTROWSKA, 2023).

4.5.2 Terapia psicoldgica

Sendo a SlI um disturbio gastrointestinal frequentemente associado a
condigdes psicolégicas como o estresse, as terapias comportamentais do eixo
cérebro-intestino sdo fortemente recomendadas pela equipe de trabalho de
Roma como parte do tratamento da condicdo (KEEFER et al., 2022). Dentre as
terapias recomendadas, a hipnoterapia dirigida ao intestino, psicoterapia e
terapia de relaxamento podem melhorar a dor abdominal, o padrao de vida e os
sintomas psicologicos em pacientes com SllI, além de reduzir os custos com
cuidados de saude (CHANG et al., 2022). Uma meta-analise conduzida por Ford
et. al (2019), considerando 32 estudos separados, mostrou que a psicoterapia e
a terapia hipnética foram tratamentos eficazes para a Sll (FORD et al., 2019).
Desta forma, a terapias psicolégicas fornecem uma alternativa no tratamento

para pacientes com SlI.

4.5.3 Probioéticos e prebiéticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos n&o patogénicos que, quando
administrados em quantidades adequadas, promovem um efeito positivo na
saude do paciente. Os produtos probidticos podem conter uma unica cepa ou
uma combinagao de duas ou mais cepas (BONETTO et al., 2021). Por outro lado,
os prebioticos sao dissacarideos ou oligossacarideos nao digeriveis, como a
inulina, resistentes a degradagao enzimatica até chegarem ao colon, onde s&o
fermentados por bactérias, estimulando a geragcdo de produtos metabdlicos
microbianos como acidos graxos de cadeia curta. Dessa forma, os prebioticos
sdo capazes de modular a composic¢ao e atividade da microbiota intestinal (MARI
et al.,, 2020). Os probidticos e os prebidticos podem ser utilizados de forma
combinada, em que os compostos prebidticos favorecem seletivamente os

microrganismos probidticos de forma sinérgica (MARI et al., 2020).
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Segundo Mari et. al (2020), na Sll, o efeito benéfico destes compostos
esta relacionado a reducgao da inflamacéo intestinal de baixo grau, regulagéo da
motilidade intestinal, modulagcdo do metabolismo dos sais biliares e reducéo do
numero de microrganismos patogénicos. Mari et. al (2020), em revisado
sistematica, verificaram diversas meta-analises de ensaios clinicos
randomizados, em que, através da avaliacdo dos efeitos de cepas probidticas,
foi identificado alivio nos sintomas relatados por pacientes com Sll, em
comparagao com utilizagdo de placebo (MARI et al., 2020). Além disso, NG et al.
(2013), em estudo piloto, demonstraram que doses mais baixas de compostos
prebidticos promovem uma melhora de sintomas globais, enquanto doses mais
elevadas pioram os sintomas em pacientes com SllI, evidenciando, desta forma,

o papel significativo da microbiota na sintomatologia da Sll (NG et al., 2013).

Em meta-andlise realizada por Wen et al.,, (2020), os resultados
encontrados evidenciaram eficacia terapéutica dos probiéticos para SlI-C, em
termos de melhora na frequéncia e consisténcia das fezes, tempo de transito
intestinal, distensdo abdominal e flatuléncia. Contudo, apesar dos resultados
positivos referentes ao uso de probiéticos em paciente com SlI-C, os autores
concluiram que sao necessarios estudos mais aprofundados, para a
determinacao de espécies e cepas bacterianas ideais e quantidade de duracao.
Dessa forma, ressaltou-se a necessidade de mais pesquisas para entender qual

0 manejo ideal do uso de probiéticos no tratamento de SlI (WEN et al., 2020).

4.5.4 Tratamento farmacolégico para dor abdominal

4.5.4.1 Antiespasmaédicos

Os medicamentos antiespasmodicos, como o brometo de otildnio,
diciclomina e mebeverina, sdo utilizados para o tratamento de Sll em pacientes
com sintoma predominante de dor abdominal (ADRIANI et al., 2018). De forma
geral, estes medicamentos inibem a agao da acetilcolina e bloqueiam canais de
calcio no musculo liso gastrointestinal, reduzindo, desta forma, a contragdo do
TGl e contribuindo para o alivio de dor e disturbios intestinais (CAMILLERI,
2018).
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Estudos in vitro de Lonium® (brometo de otilénio), medicamento
amplamente indicado para o tratamento de dores e distensdo abdominais
decorrentes de Sll, mostraram que a acido antiespasmoddica do medicamento
pode ocorrer por mecanismos pds-sinapticos, através do bloqueio de canais de
calcio dependentes de voltagem que medeiam a contragdo da musculatura lisa
do TGl, e por mecanismos pré-sinapticos, por meio do controle da liberagcao de
neurotransmissores. A acdo antiespasmoddica do medicamento também esta
relacionada a capacidade de atuar como antagonista de receptores colinérgicos,
principalmente os receptores muscarinicos M3, e, além disso, pode apresentar
acao analgésica por atuar como antagonista de receptores NK1 e NK2 das

taquicininas, que participam da nocicepgéo visceral (Bula Lonium?®).

4.5.4.2 Antidepressivos triciclicos e serotoninérgicos

O uso de medicamentos antidepressivos e medicamentos direcionados
ao SNC, apresentam um grande potencial de terapia aos pacientes, tendo em
vista a relagdo existente entre o eixo intestino-cérebro e a Sll e os efeitos destes
medicamentos na percep¢ao da dor, humor e motilidade intestinal (FORD et al.,
2020). Segundo revisao sistematica e meta-analise realizada por Ford et. al
(2014), os antidepressivos apresentam efeitos benéficos nos sintomas de Sl|
(FORD et al., 2014).

Os Antidepressivos Triciclicos (ADTs), como a amitriptilina e desipramina,
possuem propriedades neuro moduladoras, capazes de diminuir o transito
gastrointestinal, e, portanto, auxiliar no tratamento de pacientes com sintomas
predominantes de diarreia e dor abdominal (FORD et al., 2020). Por outro lado,
os medicamentos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS), como
a fluoxetina, paroxetina, citalopram e escitalopram, sdo recomendados para SlI-
C com predominancia de dor abdominal, visto que diminuem a sensibilidade
visceral. A utilizacdo de antidepressivos para o tratamento de Sll deve ser
reservado para pacientes com persisténcias dos sintomas apds outras terapias.
Quando clinicamente eficaz, o tratamento deve ser prolongado por até 6 meses
(MEARIN et al., 2016).
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4.5.5 Tratamento farmacolégico para SlI-C
4.5.5.1 Laxativos

O uso de medicamentos laxativos & frequentemente indicado como
tratamento de segunda linha em pacientes com SII-C, quando aumento de
consumo de fibras n&o apresenta resultados positivos ao paciente (ADRIANI et
al.,, 2018). Champman et.al (2013), em ensaios clinicos randomizados,
verificaram que os testes clinicos com polietilenoglicol (PEG), laxante osmético
utilizado em pacientes com SII-C, mostraram melhorias na frequéncia e na
consisténcia das fezes (CHAPMAN et al., 2013). Apesar de os PEGs serem
seguros e bem toleraveis, poucos estudos tém demonstrado eficacia em outros
sintomas da Sll como dores e distensdo abdominal. Desta forma, é necessario
a realizacado de estudos mais aprofundados para avaliar a eficacia do PEG em
pacientes com SlI-C, nos quais a dor abdominal € um sintoma predominante
(CHANG et al., 2022a). A lactulose ou sorbitol também podem aumentar a
frequéncia das fezes, porém, muito das vezes promovem efeitos colaterais
inaceitaveis, como cdlicas e inchago (TILLISCH; CHANG, 2005).

4.5.5.2 Agonista de guanilato ciclase-C

Em 2018, o uso Linzess® (linaclotida) para o tratamento de pacientes com
SlI-C foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). A linaclotida € um
peptideo composto por 14 aminoacidos, responsavel por estimular o receptor
guanilato ciclase-C (GC-C) nos enterdcitos, resultando em aumento de
secregcdes luminais, efeito analgésico, além de melhor transito intestinal e
formagdo de fezes (CHANG et al.,, 2022). O guanosina-monofosfato ciclica
(GMPc) produzida através do estimulo aos GC-C realizado pela linaclotida leva
a diminuicdo da conducgdo de neurbnios nociceptivos aferentes submucoso,
atenuando a dor visceral (FORD et al., 2020). Segundo Chang et al. (2022) a
linaclotida apresentou melhora nos sintomas de constipacao e dor abdominal em

paciente SlII-C em ensaios clinicos randomizados. Desta forma, este
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medicamento oferece aos médicos uma nova opc¢ao de tratamento para SlI-C.
Contudo, uma vez que se trata de uma terapia recente, muitos estudos ainda
estao sendo realizados. No Brasil o medicamento ainda ndo € indicado pelos

profissionais da saude, visto que ainda ndo possui registro aprovado pela Anvisa.

4.5.6 Tratamento farmacoloégico para Sll-D
4.5.6.1 Antidiarreicos

Medicamentos antidiarreicos, como a Imosec® (loperamida), inibem o
peristaltismo, prolongam o transito intestinal, reduzem o volume fecal e
frequentemente sao utilizados como primeira escolha em pacientes com SlI-D
(CHEY; KURLANDER; ESWARAN, 2015). O Imosec® é um agonista sintético do
receptor y-opioide periférico (ADRIANI et al., 2018). O mecanismo de agao deste
medicamento consiste na ligagdo da loperamida ao receptor opiaceo da parede
do intestino. Desta forma, inibe a liberagdo de acetilcolina e prostaglandinas, e
consequentemente, reduz os movimentos peristalticos propulsivos e aumenta o
tempo de transito intestinal (Bula Imosec®). Apesar de ser indicado para diarreia
aguda inespecifica, sem carater infeccioso e diarreias crénicas espoliativas, e
atuar de forma significativa na redugao da frequéncia das evacuagdes e aumento
da consisténcia das fezes, a loperamida n&o apresenta muitos beneficios em
relacdo aos sintomas globais de Sll, como dor abdominal (CHANG et al., 2022).
Além disso, a loperamida deve ser usado com cautela em pacientes com
alternancia dos sintomas de diarreia e constipacdo devido ao risco de
constipacéo grave (BONETTO et al., 2021).

4.5.6.2 Antibidticos

O Xifaxan® (rifaximina) € um antibiético recentemente aprovado pelo FDA
para o tratamento de SlI-D (CHANG et al., 2022). Este medicamento pertence a
classe das rifamicinas, que sao farmacos capazes de se ligar irreversivelmente
a subunidade beta da enzima bacteriana RNA polimerase DNA-dependente e,
por consequéncia, inibe a sintese de RNA bacteriano (Bula do Xifaxan®). Este
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medicamento demonstrou ser seguro e eficaz para o tratamento de SlI-D, uma
vez que reduz significativamente os sintomas globais de Sll, como distensao
abdominal e fezes moles ou aquosas apds 2 semanas de tratamento. Além disso,
apresenta boa tolerabilidade, pois a incidéncia de eventos adversos associados
ao seu uso nao é superior a do placebo (ADRIANI et al., 2018). A eficacia do
Xifaxan® no tratamento de SII-D pode ser explicada pelo controle do
medicamento do supercrescimento bacteriano no intestino delgado dos
pacientes, que em partes, pode ser responsavel pelos sintomas de SlI-D (FORD
et al., 2020). No Brasil, 0 medicamento possui registro aprovado pela Anvisa para
o tratamento contra bactérias intestinais em pessoas com encefalopatia

hepatica, nao tendo aprovacgao para o tratamento de SlI-D.

4.5.6.3 Sequestrantes de acidos biliares

Os farmacos sequestrantes de acidos biliares, como colestiramina,
colestipol e colesevelam, sdo uma opg¢ao terapéutica para SlI-D, principalmente
em pacientes com ma absorgdo de acidos biliares, que, segundo Camilleri
(2018), representam aproximadamente 25% dos pacientes deste grupo (CHANG
et al.,, 2022) (CAMILLERI, 2018). Estes farmacos demonstraram melhorar a
consisténcia das fezes e diminuir a frequéncia das evacuag¢des (CAMILLERI,
2018). As principais limitagdes dos sequestrantes de acidos biliares s&o as
interacbes medicamentosas e o risco de constipagido. Contudo, este risco pode
ser evitado através da modificacdo adequada da dose do medicamento,
iniciando com uma dose baixa e aumentando a gradativamente (CHANG et al.,
2022).

4.5.6.4 Antagonistas do receptor 5-HT3 de serotonina

Como elucidado anteriormente, a serotonina € um neurotransmissor
capaz de influenciar diretamente na motilidade gastrointestinal e sensibilidade
visceral. O farmaco alossetrona € um antagonista potente e seletivo dos
receptores 5-HTs de serotonina, aprovado pelo FDA para o tratamento de

pacientes mulheres com SlII-D, nas quais a terapia convencional n&o
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desempenhou melhora clinica (CHEY; KURLANDER; ESWARAN, 2015).
Estudos envolvendo participantes saudaveis e pacientes com Sll demonstraram
que o tratamento com alossetrona apresentou efeito benéfico nos sintomas
globais de SlI, alterag&do da fungéo intestinal e melhora na qualidade de vida dos
pacientes (MAYER; BRADESI, 2003). Apesar dos efeitos positivos, o uso de
alossetrona pode causar constipacao, dessa forma, deve ser usado com cautela

em pacientes com SlI-M.

5. CONCLUSOES

A Sl € uma condigdo muito comum e que apresenta um impacto
consideravel na qualidade de vida e nos cuidados de saude dos pacientes. Por
ser uma condi¢cao ainda pouco compreendida, o diagndstico continua a ser um
desafio relevante. Entretanto, sabe-se que, atualmente, a definicio e a evolugao
dos critérios de diagnostico de Roma trouxeram informagdes imprescindiveis
para o estabelecimento e padronizacdo da conduta clinica pelo profissional da
saude. Sendo assim, a compreensao dos critérios de diagndstico, bem como a
classificagado da sintomatologia prevalente do paciente, sdo fundamentais para
que a estratégia de tratamento seja adequada as necessidades do paciente.
Ainda, referente ao diagndstico do paciente, a abordagem clinica do profissional
da saude mostra-se um fator importante para a sua definigdo. Por ser a Sll uma
condigao relacionada a fatores genéticos, bioldgicos e ambientais, o contato com
0 paciente através de questionamentos acerca do histérico familiar, habitos
alimentares, estilo de vida, além da identificagdo das principais caracteristicas e
grau dos sintomas relatados pelo paciente, é fundamental para que o profissional
da saude consiga delimitar a necessidade ou nédo de exames complementares
para a exclusdo de outras condigbes e iniciar o tratamento adequado ao

paciente.

Os resultados epidemioldgicos encontrados mostraram que a prevaléncia
global da SlI apresenta grande variagao, e depende de parametro como sexo,
idade, pais avaliado e, principalmente, critérios de diagnostico utilizados para a
coleta das informagdes. Além disso, as informagdes obtidas através dos relatos
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dos sintomas pelos pacientes sdo fundamentais para o diagnéstico, entretanto,
pode ser amplamente influenciado por crencas culturais, diferencas étnicas e
ambientais. Por fim, as alteragdes na compreensao e nas definicbes de Sll
através da evolugdo dos critérios de diagnosticos contribuiram para a
divergéncia encontrada nos resultados, uma vez que os estudos podem utilizar

de critérios distintos para a obtencao dos resultados.

Apesar de tradicionalmente considerada uma condigdo de patogénese
indefinida, os dados encontrados indicam uma ampla relacdo entre a
sintomatologia da Sll e fatores genéticos e alteragdes no eixo intestino-cérebro
e na microbiota intestinal. Inicialmente, acreditava-se que a Sll era diretamente
influenciada por condigdes psicossomatica. Contudo, atualmente, sabe-se que a
Sll e o eixo cérebro-intestino interagem de forma bidirecional, ou seja, alteragdes
de mecanismos primariamente intestinais podem impulsionar o desenvolvimento
de alteragdes psiquicas, tal como estas influenciam diretamente no surgimento
e/ou gravidade dos sintomas dos pacientes. Ainda, quanto ao eixo intestino-
cérebro, é importante destacar o papel da serotonina nos sintomas descritos
pelos pacientes. Os resultados dos niveis de 5-HT plasmaticos mais altos e mais
baixos em pacientes com SlI-D e SII-C, respectivamente, além das evidéncias
da influéncia de 5-HT na alterac&o de sensibilidade visceral, motilidade e transito
intestinal, indicam uma forte relagdo deste neurotransmissor na sintomatologia
dos pacientes. Quanto a relagao da Sll e microbiota intestinal, os resultados
encontrados evidenciaram que, de fato, as caracteristicas da microbiota, bem
como sua relagdo com acidos biliares e formacao de biofilmes mucosos também
influenciam diretamente nos aspectos dos sintomas dos paciente. Apesar das
diversas evidéncias que buscam compreender a fisiopatologia da SlI, € essencial
que mais estudos aprofundados sejam realizados para que se tenha um

entendimento mais claro sobre a patogénese da condigao.

A abordagem terapéutica da Sll pode consistir tanto em terapias
farmacolégicas quanto farmacoldgicas, reafirmando a importdncia de uma
comunicacdo adequada entre 0 médico e o paciente para a definicdo de um
tratamento eficaz. Alteracbes dos habitos de vida do paciente, além da
introducao de dietas especificas, como introducao de fibras em caso de SlI-C e

da implementacdo da dieta low FODMAP fazem parte de uma primeira
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abordagem clinica para o tratamento da Sll. Entretanto, atualmente existem
muitas terapias farmacoldgicas, que sao indicadas, principalmente, para
pacientes nao responsivo as alteracdes dietéticas e de estilo de vida. Apesar de
atuarem apenas no controle dos sintomas prevalentes, os tratamentos

farmacoldgicos representam uma opgao segura e eficaz aos pacientes.
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