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Prefécio

Prefacio

No ultimo Curso de Neurogastrenterologia, organizado
pelo NMD (Nucleo de Neurogastrenterologia e Motilidade
Digestiva) em novembro de 2019, desafidmos alguns internos
de Gastrenterologia a redigir um capitulo sobre a SII (Sindrome
do Intestino Irritavel) e dessa forma nasceu este livro. Pretende-
se que seja um contributo despretensioso, e nao exaustivo, de
atualizacdo na formagao deste tema junto da Medicina Geral e
Familiar.

Sendo a SII um dos disturbios funcionais do tubo digestivo mais
frequente na prética clinica continua a desafiar médicos e doentes
no estabelecimento do diagndstico e no acerto da terapéutica
mais eficaz.

A SII, caracterizada por dor abdominal recorrente, associada a
defecagao ou a alteragdes do transito intestinal, ganha relevancia
devido a sua elevada prevaléncia na populagio, implicacdao
negativa na qualidade de vida dos doentes e multiplicagdao de
custos diretos e indiretos na sociedade. (Cap. 1)

A complexa fisiopatologia da SII ndo se encontra totalmente
esclarecida admitindo-se que a sua causa seja multifatorial. Entre
os mecanismos sugeridos encontramos a hipersensibilidade
visceral, a disfuncdo do eixo cérebro-intestino, alteracées na
integridade da barreia epitelial intestinal com consequente
aumento da sua permeabilidade, motilidade gastrointestinal
alterada, ativa¢do imunitdria crénica conduzindo a inflamacao
de baixo grau da mucosa, comunicagao enteroendocrina anormal
e desequilibrios no microbioma intestinal. (Cap. 2)

Fatores ambientais, genéticos e psicossociais estao imbrincados
na génese da SII, pelo que a abordagem destes doentes segundo
o modelo bimodal (etiologia organica - doenga) nao deve ser
aplicado pois conduz a uma percecdo deformada e desadequada
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da realidade. O desenvolvimento do modelo biopsicossocial
permite, em contrapartida, integrar a comunicagao bidirecional
entre o intestino e os sistemas afetivo-cognitivo cerebral,
avaliando o doente numa perspetiva global e holistica. (Cap. 3)

Nao existem formas matemadticas para o diagndstico da SII
sendo este definido com base em critérios clinicos, os designados
critérios de ROMA que vao ja na IV edicao. Na auséncia de sinais
ou sintomas de alarme o diagnoéstico é atribuido pela histéria
clinica, exame objetivo e um minimo de exames complementares
de diagnoéstico. A severidade dos sintomas muitas vezes é
condicionada por fatores psicolégicos, como a ansiedade, a
depressao e o stress. Pretende-se que o diagndstico seja presumido
duma forma positiva e ndo por exclusao. (Cap. 4)

A abordagem terapéutica do doente com SII comega, sem
sombra de duvida, pela otimizacao da relacdo médico-doente
que se deve pautar por uma empatia franca e uma confianga
crescente. Em muitos doentes a explicacdo da causa dos
sintomas, a tranquilizacdo quanto a condi¢do benigna da
doenga, o aconselhamento dietético e de mudanga do estilo de
vida, com aumento da pratica de exercicio fisico, sdo suficientes
para controlar os sintomas. Nalgumas situagdes é necessdrio
implantar um tratamento farmacolégico, dirigido ao sintoma
predominante, devendo este ser adaptado caso a caso, pois a
resposta individual verificada é muito diversificada. (Cap. 5)

Muitos doentes com SII atribuem a ingestao de certos alimentos
o desencadear ou agravar dos seus sintomas gastrointestinais
pelo que atengao redobrada se tem dado ao tépico da dieta neste
contexto. Incentivar estes doentes a elaborar um didrio alimentar
pode tornar-se uma ferramenta importante na sua abordagem,
permitindoemcertoscasosorientaroaconselhamentonutricional.
Uma estratégia recente, que tem vindo a ganhar adeptos, trata-se
da dieta pobre em FODMAPs (Hidratos de carbono facilmente
fermentaveis - monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos
e polidis), a qual revelou poder condicionar uma melhoria

significativa nos doentes com SII. (Cap. 6-1)

No entanto, nalguns casos nem o tratamento farmacolégico nem
o aconselhamento dietético conseguem eliminar completamente
os sintomas dos doentes com SII. Entre as abordagens
alternativas temos a modula¢do da microbiota intestinal com
a administracdo de probidticos. O uso de probiéticos, definidos
como “microrganismos vivos ou atenuados que, quando
administrados em quantidade adequada, conferem beneficio ao
hospedeiro”, tem sido largamente investigado na SII surgindo
estudos recentes que apontam para a sua a¢ao benéfica, o que
requer ainda maior evidéncia cientifica. (Cap. 6-2)

Devido a cronicidade e a falta de resposta das terapéuticas
convencionais, um numero significativo de doentes procura
alivio em abordagens alternativas, nomeadamente na medicina
complementar e alternativa, de que sdo exemplo o uso de ervas
medicinais, a homeopatia, acupuntura, medicina energética,
entre outras. Técnicas psicoterapeutas como a terapia cognitivo-
comportamental e a hipnoterapia tém apresentado efeito
benéfico, demonstrado em estudos cientificos randomizados.
Estas ultimas sdo abordagens que tem suscitado interesse
crescente na comunidade gastrenteroldgica. (Cap. 6-3)

Do que fica exposto podemos aferir a importancia da SII na
atividade médica assistencial relacionada com o aparelho
digestivo e a dificuldade em tratar e acompanhar estes doentes,
de forma a melhorar a sua qualidade de vida. E um desafio
permanente que requer grande disponibilidade, capacidade de
escuta e dedicagao profissional do médico assistente.

Esperamos que o livro possa ser ttil e de ajuda para os que o
desfolharem.

Eduardo Cardoso Pires

Presidente do NMD
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Epidemiologia

A sindrome do intestino irritavel (SII) insere-se no grupo
das doencas gastrointestinais funcionais (DGIF). Segundo
) : : os Critérios de Roma IV, a SII caracteriza-se por episédios de
Epldem|0|og|0 dor abdominal recorrente associados a alteracdo dos habitos
intestinais (com predominio de diarreia, obstipa¢do, ou
alterndncia destes). O destaque para esta patologia advém da
sua prevaléncia significativa, com impacto na qualidade de vida
e, consequentemente, com dispendiosos custos nos cuidados de
saude e diminuicdo da produtividade laboral.

A prevaléncia global da SII ainda ndo é verdadeiramente
conhecida, uma vez que existem regides sub-representadas nas
publicagées cientificas, sobretudo o continente Africano, Europa
de Leste e paises Arabes. Por outrolado, sdo marcadas aslimitacdes
metodoldgicas, que dificultam a comparacdo entre regides e a
generalizacao de conclusdes, podendo mesmo comprometer a
aplicabilidade clinica das mesmas. Como exemplo, destacam-
se as diferencas nos critérios diagndstico aplicados (diferentes
critérios Manning ou edicao dos critérios Roma), instrumentos
e métodos de recolha de dados (questiondrios validados ou
nao, diferente forma de aplicagdo - em consulta, por entrevista
telefonica, por e-mail, em consultério — e fonte dos dados -
médico ou auto-reportado) ou nas caracteristicas da populacao
estudada (comorbilidades, dados sociodemograficos, diferencas
culturais na interpretagdo e forma de reportar os sintomas,
acesso aos cuidados de satde). Os obstdculos mencionados
H resultam inevitavelmente numa elevada heterogeneidade entre
estudos. A prevaléncia global da SII parece ser cerca de 9%, com
significativas diferencas regionais, ocorrendo em cerca de 8%
da populacdo da Europa, América do Norte, Australia e Nova-

Jodo Estorninho
Joana Lemos Garcia
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Zelandia; 10% na Asia; 17% na América Central e do Sul e 15% em
Africa. Os sintomas que caracterizam a SII mas que isoladamente
nado fazem o seu diagndstico (como a dor abdominal, diarreia
e obstipagdo) parecem ser mais prevalentes, constituindo
importantes queixas a considerar na pratica clinica.

Independentemente da regiao geografica, o género feminino é,
de forma consistente e global, o mais afetado em idade adulta. No
entanto, nos individuos afetados pela SII, nem todos os subtipos
sao mais frequentes na mulher. De fato, o subtipo diarreia é mais
comum nos homens e o misto é igualmente prevalente entre
géneros. A SII pode ser diagnosticada em praticamente qualquer
faixa etdria, sendo, contudo, a primeira apresenta¢dao mais
frequente entre os 30 e os 50 anos. Mesmo em idade pediatrica,
as sindromes funcionais tém um elevado impacto. Em criangas
e adolescentes da regiao Mediterranica, a SII representa cerca de
um quinto dos casos de distirbios funcionais, sobretudo apds
os 10 anos. Também nesta populagido, o género mais afetado
parece ser o feminino, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa apenas em idades superiores.

A sobreposicao entre as diferentes patologias que compodem as
DGIF é uma realidade, estando descrita uma forte associacdo
entre a SII e a dispepsia funcional (DF). Esta associagdo é
particularmente marcada entre a SII com predominio de
obstipagdo e a DF com sintomas de distensdao abdominal. Os
doentes que apresentam mais do que uma DGIF para além da SII
tém tendéncia a apresentar formas mais graves e refratdrias da
doenca.

A associagdo da SII com patologias gastrointestinais organicas
pode ser um desafio diagnéstico e terapéutico. Em relagdo a
doenca inflamatdria intestinal (DII), os sintomas de SII ocorrem
em cerca de 31% dos doentes com colite ulcerosa e 41% dos doentes
com doencga de Crohn. Mesmo os doentes com DII em remissao
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parecem apresentar com mais frequéncia sintomas de SII do que
os que nao apresentam a doenca. A evidéncia da associagao da SII
com outras doengas gastrointestinais, como a doenca de refluxo
gastroesofagico ou a colite microscdpica é controversa.

Independentemente de algum viés de selecao que possa coexistir
(com inclusdo de doentes abordados em centros tercidrios na
maioria dos estudos), a SII estd também associada a outras
patologias extra-intestinais, destacando-se a ansiedade, a
depressao e a fibriomialgia.
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2 - Fisiopatologia

2-
Fisiopatologia da Sindrome do Intestino Irritdavel

Introducao

A fisiopatologia da SII é provavelmente multifatorial, incluindo
disturbios da barreira gastrointestinal, infecdes entéricas
prévias, inflamacao entérica, intolerancia alimentar, alteracdo na
microbiota intestinal, hipersensibilidade visceral, dismotilidade
e desregulacdo do eixo cérebro-intestino.

Barreira Gastrointestinal

O epitélio intestinal é um ambiente complexo que serve como
barreira contra agentes luminais, microbiota e patogénios
invasores, e ainda, como uma plataforma que permite a absorgao
e secrecao, sendo ambas essenciais para a aquisigao de nutrientes
e a manuten¢ao da homeostasia. As altera¢des do transporte
iénico no epitélio intestinal podem ter consequéncias drasticas
nafisiologia e fungao gastrointestinal. Estas alteragées permitem
explicar alguns dos sintomas associados a SII, mas também, de
muitas outras doencas gastrointestinais. Um desequilibrio iénico
pode resultar tanto em fendtipos de diarreia como de obstipagao,
devido aos seus efeitos na fungao secretéria intestinal, podendo,
ainda, causar hipersensibilidade visceral e hiperalgesia.

Assim, doentes com SII com predominio de diarreia
apresentam determinadas alteragdes microscépicas na barreira
gastrointestinal tais como: distdncia apical intercelular
aumentada com uma grande por¢ao de jungdes intercelulares
dilatadas, indiciando uma diminui¢ao da integridade da mucosa.
Evidenciam, ainda, exfoliagdo das microvilosidades, vesiculas
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Fisiopatologia

extracelulares e, ainda, células epiteliais necréticas (vacuolizagao
e edema do citoplasma). Um estudo por Zhao et al demonstrou
uma associagdo significativa entre os habitos intestinais,
frequéncia de dor abdominal e 0 aumento da permeabilidade
intestinal.

Além disso, um nimero consideravel de protéases e de inibidores
de protéase estio presentes nolimen e na mucosaintestinal. Estas
protéases desempenham um papel importante na manutengao
da homeostase fisiolédgica e nos mecanismos de defesa do
hospedeiro durante a infe¢do e inflamacdo. Estudos mostram
que estas protéases intestinais interferem na disbiose e parecem
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da SII.
Uma porcao significativa destes doentes apresentam atividade
proteolitica aumentada que se associa, tanto in vivo como in
vitro, a disfungao da barreira gastrointestinal e maior gravidade
da sintomatologia. Este aumento de atividade proteolitica é mais
comum em doentes com SII com predominio de diarreia (40%) do
que em doentes com SII com predominio de obstipacdo (15%).

Porultimo, sabe-se que, entre outros fatores,comoainflamagaoou
suscetibilidade genética, também o aumento da permeabilidade
intestinal contribui para a fisiopatologia da SII, havendo uma
correlacdo direta entre esta disfun¢do da barreira intestinal e a
frequéncia das dejecoes. Georgios Katinios et al., demonstraram
que doentes com esta sindrome apresentam maiores nimeros
de mastécitos e eosindfilos na mucosa célica, podendo, estas

células, contribuir para o aumento da permeabilidade intestinal
observada.

A entidade de SII pés-Infecao estd bem definida. Existe um
risco aumentado de desenvolvimento de SII em doentes com
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gastroenterite, cerca de 4 vezes superior em relacdo a doentes que
ndo tiveram gastroenterite. De um modo geral, parece ocorrer em
cerca de 10% dos doentes que desenvolveram um quadro infecioso
gastrointestinal, mas chegam a ser referidas taxas de 35 a 45%.

Além do dano evidente na mucosa intestinal, a infe¢ao do tubo
digestivo tem como consequéncia a alteracdo da flora comensal
que normalmente inibe a colonizacdo por patogénios. A SII pode
surgir devido a um agravamento de uma disbiose previamente
existente ou a uma incapacidade de restitui¢do da microbiota
original. Sao ainda sugeridas outras altera¢ées como o aumento
dainflamacdo e da permeabilidade intestinal apés a infegao, bem
como alteragdo da sensibilidade visceral.

Outro aspeto a evidenciar um contributo infecioso na
fisiopatologia da SIIé aidentificagdo, em alguns estudos, de maior
prevaléncia de sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado
(SIBO) em doentes com SII. Foi objetivada uma maior produgao
de gés, por testes funcionais, em doentes com SII comparado com
controlos. De facto, parece, haver uma associa¢ao entre o tipo de
gas e a sintomatologia, verificando-se maior produgao de metano
em doentes obstipados e maior produgao de hidrogénio naqueles
com predominio de diarreia. No entanto, o papel do SIBO na
fisiopatologia da SIIndo esta completamente definido, com varios
estudos a alertarem para o facto de o teste diagndstico utilizado
(teste respiratdrio de hidrogénio) apresentar uma elevada taxa de
falsos positivos, bem como alguns estudos em que a prevaléncia
de SIBO na SII foi semelhante a controlos.

Finalmente, a melhoria sintomatica com a antibioterapia
evidenciada em ensaios clinicos reforca a eventual componente
infeciosa da SII. A Rifaximina é o antibidtico mais estudado,
tendo revelado uma superioridade pequena, mas significativa,
em relacdo ao placebo no tratamento de SII sem obstipagao.
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Apesar da doenca inflamatdria intestinal (DII) constituir
o principal diagnéstico diferencial e, inicialmente, se ter
estabelecido a dicotomia inflamacao (DII) vs. auséncia de
inflamagao (SII) na defini¢do do diagnéstico, tem-se verificado
um reconhecimento crescente da importancia da inflamacao de
baixo grau na SII.

H4 evidéncia de aumento de células inflamatérias na lamina
prépria intestinal de doentes com SII, relativamente a
controlos, nomeadamente mastécitos e linfécitos T ativados.
A desgranulacdo dos mastdcitos parece estar envolvida na
hipersensibilidade visceral, tendo-se identificado uma correlagao
entre os sintomas e a proximidade dos mastdcitos as terminagdes
nervosas. Além disso, foi, ainda, proposto o seu papel no aumento
da permeabilidade intestinal.

A nivel sistémico, também foi identificada uma maior ativagdo
do sistema imune. Num subgrupo de doentes, observou-se uma
elevada quantidade de linfécitos T CD8+ em circulagdo. Objetivou-
se, ainda, um nivel aumentado de citocinas pro-inflamatdrias
circulantes, nomeadamente IL-18, TNF-a e IL-6.

De realcar, ainda, a elevada prevaléncia de SII em doentes com
DII quiescente, constituindo mais uma evidéncia a suportar
a hipdtese de persisténcia de inflamacdo de baixo grau como
mecanismo fisiopatolégico a condicionar estes sintomas.

Naturalmente, a componente imune/inflamatéria ndo explica
o processo fisiopatolégico para todos os doentes, como é
deduzido pelo facto de se ter identificado aumento das células
inflamatdrias na mucosa intestinal em apenas 50% dos doentes
com SII ou outros estudos onde nio se verificaram diferencas
entre os mastdcitos colo-retais ou citocinas pro-inflamatdrias nas
bidpsias cdlicas, entre doentes com SII e individuos saudaveis.
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Embora nao haja reprodutividade em estudos duplamente cegos,
alguns alimentos parecem estar implicados no aparecimento de
sintomas na SII, havendo muitos doentes areportar determinados
desencadeantes alimentares.

Os mecanismos pelos quais a alimentacao influencia os sintomas
da SII incluem a fermentacao de carboidratos de cadeia curta por
bactérias entéricas, alergias alimentares, sensibilidade alimentar
ndo imune, altera¢des na permeabilidade dabarreira e motilidade
intestinal, bem como alteragoes nas hormonas e microbiota
intestinal.

Aproximadamente, dois tercos dos doentes com SII tém pelo
menos uma intolerdncia alimentar. No geral, 60% dos doentes
descrevem agravamento dos sintomas apds ingestao alimentar,
com cerca de 28% a revelar este agravamento nos 15 minutos apés
aalimentagao e 93% nas primeiras 3 horas. Os fatores de risco para
a existéncia de desencadeantes alimentares sao o sexo feminino,
somatizacao e, ainda, a presenga de scores de gravidade elevados.

Assim, oligossacarideos fermentdveis, monossacarideos,
dissacarideos e poliois (FODMAPs), presentes em frutas, legumes,
alimentos com lactose e adocantes artificiais, bem como dietas
ricas em fibras insoluveis, parecem exacerbar os sintomas em
determinados doentes devido a fermentagdo e aos seus efeitos
osmoticos, levando a um aumento de gés e 4gua a nivel intestinal
e consequentemente a distensao abdominal.

Uma propor¢do de doentes com SII que nado apresentam
marcadores genéticos, seroldgicos ou alteragbes da mucosa
compativeis com doencga celiaca, apresentam melhoria dos seus
sintomas apds a restricado de alimentos ricos em gluten. Este
subgrupo de doentes é, frequentemente, rotulado como tendo
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sensibilidade nao celiaca ao gliten. Estudos mostram que a
permeabilidade da mucosa, medida pela excregao de lactulose e
manitol, é maior em doentes com dietas ricas em gluten.

Contudo, nao estd ainda claro se é o gliten ou os frutanos e os
galactanos, presentes no trigo, os responsaveis pela exacerbagao
dos sintomas.

A microbiota define-se como o conjunto de microorganismos
que habitam o corpo humano, sendo o seu niimero assinalavel,
na ordem de 10 células. O conjunto dos genes destes
microorganismos, para cada individuo, constituem o seu
microbioma. O tubo digestivo contém uma parte importante
destes agentes, com diferentes composi¢bes de acordo com
a localizagdo. Estabelece-se uma relagdo de simbiose entre
a microbiota e o individuo, através da influéncia de fatores
ambientais e do sistema imune do hospedeiro na microbiota,
que, por sua vez, interfere na imunidade e restantes sistemas
fisiolégicos do individuo.

Foram propostos varios mecanismos através dos quais a altera¢ao
da microbiota contribui para a patogénese na SII. A influéncia
na expressao e funcao de proteinas da barreira epitelial provoca
alteragao da permeabilidade intestinal, com as consequéncias dai
decorrentes. Adicionalmente, a microbiota condiciona a resposta
imune do hospedeiro, tanto local como sistémica. Finalmente,
existe ainda uma interacdo entre a microbiota e a funcdo do
sistema nervoso central e entérico.

A evidéncia parece apontar para um desequilibrio da
microbiota nos doentes com SII, mas os desenhos dos estudos
sao heterogéneos e os seus resultados por vezes dispares.
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Numa revisdo sistemadtica, concluiu-se que a familia
Enterobacteriaceae  (filo  Proteobacteria)) a  familia
Lactobacillaceae e o género Bacteroides estavam aumentados
nos doentes com SII e Clostridiales I nao cultivadas, género
Faecalibacterium e género Bifidobacterium se encontravam
diminuidos. Um ponto importante ainda a esclarecer é se esta
disbiose constitui uma causa ou consequéncia da SII

Por ultimo, a observacdo de melhoria sintomadtica através
de varias interveng¢des associadas a microbiota refor¢a a sua
importancia na fisiopatologia desta doenga. A dieta parece ter
alguma influéncia na microbiota e a dieta pobre em substancias
fermentaveis (FODMAPs) tem sido 1til no controlo sintomatico
da SII em alguns doentes. Como ja referido anteriormente, a
Rifaximina mostrou ser eficaz na melhoria sintomdtica em
doentes com SII, que também podera dever-se ao seu efeito na
microbiota. Além disso, os probiéticos, de um modo mais direto,
também objetivam a alteracdo favoravel da microbiota e existe
alguma evidéncia, ainda que pouco robusta, que tém beneficio
em determinados doentes.

A resposta cdlica a alimentagdo, também conhecida como
reflexo gastro-célico, resulta num aumento do ténus cdlico
e dos seus movimentos de contracdo momentos apdés uma
refeicdo. Os mecanismos que medeiam esta resposta incluem
vias colinérgicas, bem como mediadores tais como a serotonina,
gastrina, prostaglandina E1 e a colecistoquinina.

As alteracbes da motilidade intestinal, como contra¢des de
propagacao prolongadas e de alta amplitude, sdo mais comuns em
doentes com SII do que em individuos saudaveis, particularmente
ap0s as refei¢des ou quando se encontram sob situagdes de stress.
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Embora ainda nao haja uma alteragao de motilidade que permita
explicar, consistentemente, os sintomas de todos os doentes,
sabe-se que os doentes com SII com predominio de diarreia
apresentam um transito intestinal mais rdpido enquanto que
doentes com SII com predominio de obstipacdo apresentam
transito intestinal normal ou mais lento, comparativamente a
individuos saudaveis.

Um estudo japonés, baseado em achados endoscépicos,
demonstrou que a alteracdo de motilidade célica mais frequente
emdoentes com SII com predominio de diarreia foio peristaltismo
excessivo, enquanto que nos doentes com SII com predominio
de obstipacdo, existiam movimentos segmentares causados
por uma combinagdo de anéis de retragao e distensao luminal.
Adicionalmente, demonstrou que as alteragdes morfoldgicas do
c6lon sao mais frequentes em doentes com SII, nomeadamente
a ma rotagdo do cdlon sigmdide e descendente, com mais
angulagbes fixas e alongamento do célon, e colonoscopia,
consequentemente, mais dificil e demorada, provocando nestes
doentes os mesmos sintomas do seu dia-a-dia.

A alteragdo da sensibilidade intestinal é um dos mecanismos
propostos para explicar a dor abdominal recorrente definida
como sintoma central na SII. Em paralelo com as alteragdes da
motilidade, as alteragdes da funcdo sensitiva, em particular,
a hipersensibilidade intestinal, parecem ter um papel central
na fisiopatologia da SII. Multiplos estudos demonstraram
a existéncia de hipersensibilidade visceral em diferentes
segmentos do tubo digestivo na SII. A avalia¢ao da sensibilidade
a distensdo retal mostrou ser um bom marcador de SII,
particularmente nos doentes com predominio de diarreia. Ainda
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nao é claro se a disfungao do processamento da informagao
sensitiva ocorre a nivel do sistema nervoso entérico (SNE),
dos neurdnios dos cornos laterais da medula espinhal, a nivel
cerebral ou em varios destes niveis. Num subgrupo de doentes
com SII a ativacdo de mastécitos da mucosa com libertagdo de
triptase e histamina parece estar implicada na hipersensibilidade
visceral observada nestes doentes, o que traduz um potencial
alvo terapéutico. FArmacos psicotrépicos (p. ex. antidepressivos
triciclicos) parecem atuar nos sintomas da SII pela modulagao da
funcao sensitiva visceral.

Existe evidéncia crescente de uma comunica¢do bidirecional
constante entre o cérebro e o intestino. Esta é mediada por
comunicagdes nervosas, com particular relevancia do nervo
vago que transporta grande parte das aferéncias viscerais, e por
mediadores sistémicos, com destaque para o eixo hipotalamo-
hipéfise-suprarrenal e a regulagdo dos niveis séricos de cortisol
importantes na resposta ao stress. Nos doentes com SII parece
haver uma hiperestimulacado de circuitos cerebrais relacionados
com emocoes e modulagio da dor o que se traduz numa disfungao
do processamento central dos estimulos aferentes viscerais. Os
mecanismos que conduzem a esta alteracdo funcional cerebral
ndo sao totalmente compreendidos, contudo, uma resposta
anormal ao stress, distirbios psiquidtricos, especialmente o
trauma psicolégico na infancia precoce, e a inflamacao sistémica
minima podem contribuir para esta disfun¢do em individuos
suscetiveis.

A serotonina é um neurotransmissor importante no cérebro e no
SNE. No sistema digestivo regula as fun¢des motora, sensitivae a
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secrecao entérica. Varios estudos reportaram aumento de células
enterodromafins intestinais com marcacdo para serotonina e
niveis séricos de serotonina aumentados em doentes com SII com
predominio de diarreia, assim como niveis séricos diminuidos
em doentes com predominio de obstipacdo. Por outro lado,
terapéuticas dirigidas a recetores de serotonina demonstraram
eficdcia na melhoria de sintomas na SII o que suporta a hipétese
de um papel da serotonina na fisiopatologia desta doenca.

A coexisténcia de patologias psiquidtricas, em particular
ansiedade e depressdo, é muito frequente em individuos
com SII. Foi reportada uma prevaléncia de perturbagao de
ansiedade de 30-50% e de depressao de até 30% nestes doentes.
Adicionalmente, sabe-se que fatores psicoldgicos e, em particular,
o stress crénico podem afetar as fungdes sensitiva e motora
viscerais e alterar a permeabilidade da barreira intestinal. A
relacdo entre as psicopatologias e a SII é complexa e alvo de
extensa investiga¢ao, nao sendo clara a causalidade entre elas.
Por um lado, os sintomas da SII podem exacerbar os sintomas
de ansiedade, depressao e somatizacdo, por outro, os distirbios
psiquidtricos podem condicionar alteragdes na permeabilidade
intestinal, na microbiota e no sistema imune, potenciando o
desenvolvimento de sintomas gastrointestinais. Um estudo
revelou que em cerca de metade dos doentes é feito o diagndstico
do distirbio gastrointestinal funcional antes do diagnéstico do
distarbio psiquiatrico. A sobreposicao da SII com perturbagdes
do humor esta associada a pior progndstico, com pior resposta
aos tratamentos e uma maior procura de cuidados de satude.
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Existe evidéncia da existéncia de fatores genéticos envolvidos na
fisiopatologia da SII pela associagao entre gémeos monozigdticos
e pela agregacao familiar. Um dos genes mais estudados é o
SCN5A que codifica a subunidade do canal de sédio voltagem-
dependente NaV1.5 presente nas células intersticiais de Cajal e no
musculo liso entérico, importantes para a motilidade intestinal.
Mutagbes neste gene condicionam SII com predominio de
obstipacdo em até 31% dos doentes afetados. Foram identificadas
mutacdes neste gene em até 2% dos doentes com SII. A terapéutica
com o antiarritmico mexiletina demonstrou eficacia in vitro
e reverteu completamente os sintomas de um paciente com
SII com predominio de obstipagdo. Mutacdes que conduzam a
reducao da atividade da enzima sacarase-isomaltase, importante
para a absorc¢ao de dissacarideos, podem também ter um papel
nas formas familiares de SII. Multiplos outros genes tém sido
estudados como potencialmente associados com a SII, incluindo
genes relacionados com a regulacdo do sistema imunitario, com
o metabolismo de &cidos biliares e com neurotransmissores,
contudo, com evidéncia contraditdéria e coortes pequenas, nao
tendo sido, ainda, possivel estabelecer uma associacdo relevante.

Em suma, a SII consiste numa doencade fisiopatologia complexae
em desenvolvimento. Os mecanismos imunolégicos e infeciosos,
associados as interagoes neuroimunes, tém motivado o maior
interesse einvestiga¢ao neste campo. Aprofundar o conhecimento
sobre os processos fisiopatoldgicos na SII é fundamental para a
identificacao de novos alvos terapéuticos.
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Capitulo 3-
Modelo biopsicossocial - Sindrome do Intestino Irritdavel

Introducao

A SII é um disturbio complexo e com elevada prevaléncia, de
apresentagado e intensidade varidvel, com sintomas que podem
influenciar a qualidade de vida e estar associado ao absentismo
ao trabalho, tal como ao elevado consumo de recursos e encargos
por parte dos sistemas de saude.

Apesar disso, nem sempre estes doentes recebem os cuidados
adequados, tendo em conta a aplicagdo do modelo de abordagem
biomédica, insuficiente para lidar com a auséncia de etiologia
organica e com fisiopatologia por esclarecer. As insuficiéncias que
resultam deste método na abordagem desta mesma perturbagao
geram natural insatisfacdo bimodal na interacdo médico-doente,
da qual resulta uma duvidosa ou errada percecao de estar perante
uma “doenca” sem “doenca”

Em contrapartida, o modelo biopsicossocial permite integrar
a multiplicidade de fatores predisponentes, precipitantes e
perpetuantes que contribuem para o inicio, manutengido e
tratamento desta complexa interagdo bidirecional de fatores
bioldégicos, psicolégicos e sociais. Neste modelo concetual as

Autores manifestacdes clinicas resultam de uma complexa comunica¢ao
entre o intestino e os sistemas afetivo-cognitivo e motor
7 | . .
J6lia Sabino Amaro emocional cerebral.

Carla Oliveira Algumas experiéncias precoces na histdéria de vida, tal como

H o trauma psicossocial, influéncias familiares relativamente
ao comportamento da doenga e estilos de vida de adaptacao
inadequada, podem ser determinantes na expressao clinica e na
gravidade desta sindrome. Os seus efeitos resultam de complexas
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interagdes que cursam com altera¢des dos sistemas bioldgicos,
psicolégicos e sociais. Por exemplo, os sintomas abdominais
apresentados pelos pacientes com SII constituem apenas uma
parte do entendimento completo da sindrome, talvez um “sinal
de alarme” de um complexo de fatores biopsicossociais.

O envolvimento de fatores psicoldgicos na fungao digestiva tem
sidorelatado na pratica médica desde Almy, em 1932. Considerado
um dos pioneiros da investigacdo dos efeitos das emocoes e das
situagdes de stress nas funcdes gastrointestinais de individuos
sauddveis e, posteriormente, de pacientes com SII, identificou
divergéncias no ritmo de contragao e perturbagao da motilidade
do célon, diante da dor, diarreia e/ou obstipacao.

Posteriormente Engel, em 1977, implementou uma teoria mais
unificadora através da criagdo do “sistema biopsicossocial”,
encarando a doenga como produto da interacdo dos sistemas
biolégico, psicolégicos e sociais a multiplos niveis. O modelo
biopsicossocial de doenca e doenca subjetiva, conforme descrito
por Engel, ajudou a entender a relagao bidirecional entre mente
e corpo e reconciliou os conceitos dualistas que separavam
“disease” e “illness”.

Outro marco determinante foi a implementagdo do conceito de
doenca funcional do trato gastrointestinal, a partir do encontro
internacional de gastroenterologistas em Roma em 1988, onde
foram criadas normas para o diagnéstico das perturbagoes
gastrointestinais, conhecidas como critérios de Roma, que vao
atualmente na IV edicao.

Nos ultimos anos, investiga¢des trouxeram um novo panorama
na compreensao dos processos fisiopatolégicos que levam
ao complexo de sintomas da SII e tornaram esses distirbios
clinicamente legitimos, culminando com uma melhoria no
atendimento clinico.
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Importa real¢ar que os disturbios gastrointestinais resultam
de interagdes complexas e reciprocas entre fatores bioldgicos,
psicolégicos bem como sociais, motivo pelo qual se torna
preponderante a sua compreensao para obten¢ao de melhores
resultados com o tratamento. A compreensido do modelo
biopsicossocial implica, consequentemente, um melhor
conhecimento sobre os mecanismos das perturbacdoes da
motilidade, da hipersensibilidade visceral e das interagdes
cérebro-intestino.

Interacao cérebro-intestino

As anormalidades fisioldgicas na SII estdo intimamente
correlacionadas com o stress psicolégico, sabendo-se que o
funcionamento combinado da atividade motora, sensorial e do
sistema nervoso entérico constituem fatores importantes para o
desenvolvimento dos sintomas da SII.

O eixo cérebro-intestino forma um sistema integrado e
bidirecional onde pensamentos, sentimentos, memorias e
mesmo influéncias ambientais podem levar a liberacao de
neurotransmissores que afetam as funcoes sensoriais, motoras,
enddcrinas, autondémicas, imunoldgicas e inflamatdrias.

A desregulagao dos sistemas nervoso central e entérico pode
induzir alteracdes na fisiologia motora ou da sensibilidade
visceral, desencadeados por processos psicossociais, que por sua
vez se tornam determinantes da experiéncia da doenga.

O sofrimento psicolégico é gerado por uma rede neuronal
composta por estruturas cerebrais integrativas do sistema
limbico, em particular sub-regides do hipotdlamo, amigdala e
talamo medial e cértex cingulado anterior, considerado o cérebro
“visceral” ou “emocional”. No sistema limbico e no cértex cerebral
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existem muitos locais de ligacdo a histamina (H1), tendo esta e os
seus recetores um papel importante no processo nociceptivo do
cérebro.

As altera¢bes desencadeadas pelo stress resultam em
hiperatividade, de longa duracdo, da hormona libertadora da
corticotrofina (CRH), a partir do hipocampo. O seu efeito sobre
a substancia cinzenta do nucleo paraventricular do hipotdlamo
leva a secregdo hipofisaria de ACTH, o que estimula a libertagao
de glicocorticéides pelo cértex supra-renal. A fun¢ao sensdrio-
motora de natureza visceral na SII estd exacerbada pelo efeito
direto da CRH, bem como em resposta ao aumento da ACTH.

O aumento da resposta hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal ao
stress incrementa os niveis de glicocorticoides, o que aumenta a
expressao do estado inflamatdrio e induz a produgao de citocinas.
O modelo da SII pés-infeccioso é um bom exemplo de interagao
entre cérebro e intestino, tendo em conta que fatores psicoldgicos
podem explicar o inicio dos sintomas ap6s resolu¢ao de uma
infecao gastrointestinal aguda. Estudos prospetivos revelaram
que a ansiedade e a depressao sao fatores de risco significativos e
independentes para esta condicdo.

Motilidade gastrointestinal anormal

Embora os sintomas da SII tenham focado a atencdo na
motilidade intestinal, nenhum padrao predominante de
atividade motora emergiu como um marcador para o mesmo. No
entanto, anormalidades motoras do trato gastrointestinal (GI)
sao detetaveis em alguns pacientes com SII. Estas anormalidades
incluem o aumento dafrequéncia e irregularidade das contracoes,
tempo de transito prolongado na SII com predominio de
obstipacao e resposta motora exagerada pds libertagao de
colecistocinina com aingestao de refei¢bes na SII com predominio
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de diarreia. A relevancia dessas altera¢des da fungdo motora para
os sintomas ainda nao estd estabelecida. Contudo, existem relatos
de que a estimulagado farmacolégica da motilidade intestinal em
doentes com SII reduz a retengao de gases e melhora os sintomas,
sugerindo que um disturbio da motilidade esta subjacente a essa
queixa em alguns doentes.

Hipersensibilidade visceral

A hipersensibilidade visceral é uma componente tdo complexa
comoimportanteporestarfrequentementeassociadaaossintomas
digestivos. Este possivel aumento de sensibilidade podera ser
especifico para vias aferentes viscerais, pois alguns doentes com
SII apresentam limiares normais e mesmo aumentados para dor
somatica, embora existam dados contraditdrios.

A distensdo abdominal e o inchaco sio manifestacées muito
comuns nos doentes com SII mas ainda ndo completamente
explicadas pelos mecanismos da hipersensibilidade visceral. No
inchaco hd um aumento mensuravel na circunferéncia abdominal
embora nao obrigatoriamente relacionado com aumento do
volume de gas intestinal. Estudos comparativos, revelaram
que doentes com inchaco e excesso de gas apresentaram
volumes de géds no trato gastrointestinal semelhantes aos
doentes assintomadticos, mas exibiam trinsito intestinal
alterado. Também, nao esta ainda completamente esclarecido
se a sensibilidade aumentada é mediada no sistema nervoso
entérico, pela modulacdo no sistema nervoso central ou por
uma combinacdo entre os dois. Além disso, outros fatores
podem contribuir para a hiperalgesia visceral, como mediadores
gastrointestinais especificos (ex: serotonina, cininas), ou o
aumento da excitabilidade da medula espinal devido a ativagao
do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA).
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Desregulacao imune e inflamagao intestinal

Estudos imuno-histolégicos revelaram que se pode identificar
alguma ativacao do sistema imunolégico da mucosa intestinal
em alguns doentes com SII, especialmente do tipo diarreia
predominante e pds-infeciosa, caracterizada por alteragdes
especificas em determinadas células imunes e marcadores
quimicos. Um exemplo é o nimero aumentado de linfécitos que
foi observado na parede do cdlon e do intestino delgado. Num
estudo em que foram realizadas bidpsias jejunais da espessura
total da parede, em 10 pacientes com SII grave, encontrou-se
uma infiltracdo por linfécitos do plexo mioentérico em nove e
degenerescéncia neuronal em seis deles.

Microbioma

O microbioma intestinal é composto por uma massa estimada de
1kg de bactérias, que pode chegar a compor cerca de 50% da massa
fecal, e que se caracteriza por uma complexa populagao de mais de
1.000 espécies de organismos com estrutura genémica bastante
sofisticada. Esse ecossistemaintegra o mecanismo de homeostase
corporal, de forma que disturbios da microbiologia intestinal
estdo implicados em muitos aspetos na génese da saude e
da doenca. Em individuos sauddveis o microbioma normal é
relativamente estdvel e tem com o hospedeiro uma relagao de
simbiose.

Este equilibrio manifesta-se vital para o funcionamento do
trato digestivo, mas também, na modulagdo do sistema imune,
na sinalizacao intercelular neuro-enddcrina e na comunicagao
entre o sistema nervoso entérico e o sistema nervoso central,
constituindo o denominado eixo cérebro-intestino-microbiota.
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Alimentacao, dieta e fatores intraluminais

O tipo de alimentacdo desempenha papel importante no
aparecimento ou na melhoria sintomdtica das diversas
componentes desta sindrome. E consensual que mudangas
significativas da alimentagdo alteram o padrao da motilidade
intestinal. Em alguns casos, a ingestdo de determinados
alimentos leva a exacerbagdo de sintomas. Os FODMAPs,
acrénimo de “Fermentable Oligo-Di-Monosacharides e Polyols”,
englobam um grupo heterogéneo de hidratos de carbono
de cadeia curta e polidis, altamente fermentdveis e de baixa
absorgao. A sua importancia na fisiologia intestinal foi revelada
pela primeira vez em 2005, num artigo de opinido de Gibson e
Shepherd, onde relacionavam o estilo de vida ocidental com
o uso de alimentos ricos em FODMAPs. Mais tarde, os mesmos
investigadores avaliaram o impacto da dieta pobre em FODMAPs
na melhoria dos sintomas digestivos de doentes sem doenga
celiaca, mas cuja alimentacao era isenta de gluten. Uma dietarica
em FODMAPs esta associada a inflamagao, disfuncdo da barreira
intestinal e hipersensibilidade visceral.

Em conclusdo, s6 uma abordagem multifatorial, baseada no
modelo biopsicossocial, que inclua fatores da vida pregressa
(genética, cultura e fatores do meio ambiente - trauma, infecao
e comportamentos familiares), fatores psicoldgicos, fatores
fisiolégicos que incluem distiirbios motores e aumento da
sensibilidade visceral, alteracoes da regulacao das interacées do
sistema nervoso central com o sistema nervoso entérico e eventos
socioculturais, pode ser ttil na intervencao sobre a SII. Por sua
vez, esses mesmos fatores modulam a percegdo dos sintomas e
devem ser levados em conta na avaliag¢do desta sindrome.

Portanto, conscientes do modelobiopsicossocial, éimportante que
os médicos reconhecam a importancia da existéncia de padroes
“desadaptativos” e mantenham limites claros de atendimento.
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Introducao

O diagnéstico da SII requer uma abordagem ponderada, com
exames complementares de diagnéstico limitados. Uma vez
cumpridos os critérios de diagnoéstico de SII e, na auséncia de
sinais de alarme, a necessidade de exames complementares de
diagnoéstico é minima para que seja feito um diagnéstico positivo
de SII. Assim, o diagndstico assenta em trés aspetos chave:
histéria clinica completa, exame objetivo detalhado e minimo
recurso a exames complementares.

1. Manifestacoes clinicas

A SII manifesta-se clinicamente por dor abdominal e alteracdo
dos habitos intestinais.

A dor abdominal é habitualmente descrita como sensagao tipo
espasmo de intensidade varidvel e exacerbagdes periddicas,
podendo ocorrer em qualquer parte do abdémen, embora seja
mais frequente nos quadrantes inferiores. Fatores psicolégicos
e as refei¢bes estdo entre as possiveis causas de exacerbacdo
sintomatica. A defecacdo correlaciona-se com a dor abdominal,
contribuindo para a sua melhoria ou agravamento. A distensao
abdominal (ou sensac¢ao de distensao), flatuléncia e eructagio sao
sintomas acompanhantes frequentes.

A alteracdo dos habitos intestinais inclui diarreia, obstipagao,
alternanciaentrediarreiae obstipagao e transitonormalalternado
com diarreia e/ou obstipagdo. A Bristol Stool Form Scale (BSFS)
(Figural)deve ser utilizada para registo da consisténcia fecal uma
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vez que esta apresenta uma melhor correlacdao com o transito
intestinal do que a frequéncia de dejecdes. Os tipos 6 e 7 associam-
se a presenca de diarreia e os tipos 1 e 2 a presenca de obstipacao.
A sua aplicagdo com vista a classificagao do subtipo de SII, exige o
registo de habitos intestinais por um periodo de 14 dias, sem toma
de farmacos antidiarreicos ou laxantes. A SII é classificada de
acordo com o padrao intestinal predominante em quatro subtipos:
SII com predominio de diarreia (SII-D), SII com predominio de
obstipacao (SII-0), SII misto (SII-M) e SII nao classificada (SII-NC)
(Figura 2). O esforgo defecatério excessivo, sensagao de evacuagao
incompleta, urgéncia defecatdria e a presenga de muco nas fezes
sdo manifestacbes comuns, mas inespecificas de SII e podem
preceder a defecagao. De salientar que os movimentos intestinais
sdo geralmente diurnos e frequentemente ocorrem de manha ou
apos as refeigdes. Por outro lado, diarreia de grande volume, fezes
com sangue, predominio noturno da diarreia e fezes gordurosas
nao estdo associados a SII.

Existem patologias gastrointestinais como a doenga do refluxo
gastroesofagico, dispepsia funcional, dor toracica nao cardiaca
ou extra-gastrointestinais como a fibromialgia, sindrome da
fadiga crénica, enxaqueca, cistite intersticial, dispareunia e
disturbios psiquiatricos incluindo depressao major, ansiedade e
somatizagao que se associam a SII. A sua presenca é frequente e
corrobora o diagndstico de SII.

Por outro lado, a presenca de alguns achados clinicos requer
avaliagdo minuciosa pela maior probabilidade de doenca
organica subjacente. Assim, constituem sintomas e/ou sinais
de alarme: perda ponderal nao intencional (superior a 10% em
3 meses), hemorragia digestiva baixa ndo causada por fissuras
ou patologia hemorroidaria (confirmadas), febre, sintomas
noturnos, histéria familiar de cancro colorretal, doenca celiaca
ou doenga inflamatdria intestinal (DII) (Figura 3).
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O diagndstico de SII requer o preenchimento dos critérios
clinicos de Roma IV, avaliacdo complementar minima e exclusao
de doenga orgénica.

2.1. Critérios de diagndstico Roma IV

A definigao de SII implica a presenca de dor abdominal com
periodicidade minima de uma vez por semana, nos trés meses
que antecedem o diagndstico associada a pelo menos dois dos
seguintes critérios: relacionada com a defecagdo (alivio ou
exacerbagao), alteragao na frequéncia de dejecdes, alteracao de
forma das fezes. O inicio dos sintomas deve, obrigatoriamente,
preceder o diagndstico em 6 meses (Figura 4).

A evidéncia sugere que em doentes sem sintomas e/ou sinais de
alarme, o diagndstico pode ser efetuado com elevada acuidade
através destes critérios clinicos. Os fatores de alarme aumentam
o valor preditivo negativo da avaliagao baseada em sintomas pelo
que a sua presenca exige investigacao complementar.

2.2. Subtipos de SII

A SII divide-se em quatro subtipos de acordo com o padrao
intestinal predominante. Na SII-D mais de 25% das deje¢des sao
do tipo 6 ou 7 da BSFS e menos de 25% do tipo 1 ou 2.

Na SII-O mais de 25% das dejeg¢des sao do tipo 1 ou 2 da BSFS e
menos de 25% do tipo 6 e 7. No SII-M mais de 25% da deje¢des sao
do tipo 1 ou 2 da BSFS e mais de 25% do tipo 6 ou 7. A avaliacao
deste subtipo deve ser particularmente minuciosa, com vista a
exclusdo de intervengdo farmacoldgica a justificar a alternancia
do padrao intestinal.
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A SII-NC aplica-se aos doentes que preenchem critérios de SII,
sem padrdo intestinal categorizado nos subtipos anteriores. E
o subtipo menos comum e a dificuldade em subclassificar estes
individuos resulta frequentemente de alteragdes da dieta ou da
toma de farmacos que afetam o padrao intestinal.

Ao longo do tempo pode verificar-se mudanga do subtipo de SII
em relacdo com a histdria natural da doenga e/ou com a resposta
a terapéutica instituida.

3.1. Histdria clinica e exame objetivo

O diagnéstico da SII inicia-se com a colheita de uma histdria
clinica detalhada, com pesquisa dos sintomas cardinais e sua
caracterizagdo com particular atengdo para os sugestivos de
patologia orgénica. A idade do inicio dos sintomas é um aspeto
importante. Estima-se que cerca de metade dos doentes com SII
iniciem a sintomatologia antes dos 35 anos e que a probabilidade
de diagnéstico de SII em doentes com idade igual ou superior a
50 anos seja menor, justificando estudo complementar.

Deve ser identificada a alteracio dos hdbitos intestinais
predominante (obstipacdo, diarreia, alterndncia diarreia/
obstipagdo, transito normal alternado com diarreia e/ou
obstipagao)bem como a suaassociagao temporal com os episédios
de dor abdominal. A BSFS deve ser usada para caracterizar a
consisténcia das fezes. Adicionalmente é importante questionar
se existem fatores precipitantes de sintomatologia e sintomas
extraintestinais associados. Deve ser feito um questiondrio
alimentar, com especial enfase na ingestao de produtos lacteos,
agucares, cafeina, fruta, vegetais, refrigerantes acucarados e
consumo de pastilha eldstica uma vez que podem mimetizar ou
exacerbar sintomas de SIL
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Os antecedentes pessoais médicos e cirurgicos devem ser
investigados. A medicacdo habitual deve ser revista de
modo a identificar potenciais farmacos responsaveis pela
sintomatologia do doente. Os antecedentes patoldgicos
familiares devem ser apurados com particular enfoque na
DII, cancro colorretal e doenga celiaca. Deve ser investigada a
presenca de sintomatologia compativel com gastroenterite aguda
previamente ao inicio dos sintomas, reportada num importante
subgrupo de doentes. A histéria psicossocial deve também ser
indagada. Os doentes com SII-O relatam frequentemente evic¢ao
da atividade sexual, dificuldades de concentragao e incapacidade
em atingir o seu potencial pleno, enquanto que, os doentes
com SII-D sdo mais propensos a evitar atividades fora de casa.

O exame objetivo deve ser efetuado em todos os doentes
com suspeita de SIL. A sua execucdo tranquiliza o doente e
permite a exclusdo de sinais de alarme (Figura 6). O exame
fisico nos doentes com SII é, frequentemente normal embora
alguns doentes possam apresentar desconforto abdominal
a palpagdo. A presenca de ascite, organomegalias ou massas
abdominais justificam estudo complementar. Um exame
anorretal é mandatério e permite avaliar a presenga de sangue
e massas, o ténus anorretal em repouso e contragao voluntaria,
bem como potencial identificagdo de dissinergia defecatdria.

3.2. Diagnésticos diferenciais

O espectro de diagnésticos diferenciais na SII é vasto. Para a
SII-D inclui outras causas de diarreia crénica, como a doenga
celiaca, a colite microscdpica, a sindrome de sobre crescimento
bacteriano no intestino delgado, a DII, infe¢des gastrointestinais,
particularmente parasitarias, a ma absorcao de hidratos de
carbono, a ma absor¢do de acidos biliares e o cancro colorretal.
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Para SII-O o diagnéstico diferencial inclui cancro colorretal,
alteragdbes metabdlicas, dissinergia defecatéria e transito
intestinal lento. Alguns destes diagnésticos podem ser excluidos
durante a avaliacdo clinica, enquanto outros requerem
investigacao adicional.

3.3. Estudo laboratorial

Nao existe nenhum meio complementar de diagnéstico que faga
o diagndstico definitivo de SII. O propdsito principal do estudo
laboratorial é excluir alternativas diagnésticas. Na Figura 7, estdo
descritos, resumidamente, os estudos a solicitar por subtipo de
SIL.

A todos os doentes, independentemente do subtipo, deve ser
solicitado um hemograma completo. A presenga de anemia ou
leucocitose deve alertar para diagndsticos alternativos e incitar
investigacao adicional.

Os sintomas de doenga celiaca, frequentemente, sobrepoem-se
aos de SII e, adicionalmente, os dados disponiveis na literatura,
sugerem que os doentes com SII tém risco aumentado de
doenca celiaca. Por outro lado, estudos de custo-efetividade
demonstraram que a serologia da doenca celiaca em doentes
com SII é custo efetiva quando a prevaléncia da doenca celiaca é
maior ou igual a 1%, o que se verifica em estudos observacionais
conduzidos na Europa. Apoiados nestes dados e conhecendo as
potenciais consequéncias a longo prazo da omissdo diagnéstica
de doenca celiaca, recomenda-se que a serologia para doenga
celiaca deva ser solicitada em doentes com diarreia crénica. O
doseamento do autoanticorpo antitransglutaminase tecidual
(tTG) IgA, nos doentes sem deficiéncia de IgA, é uma estratégia
eficaz com elevada sensibilidade e especificidade. No caso de
deficiéncia de IgA e doseamento de IgA-tTG negativo, deve ser
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efetuado um doseamento de IgG-tTG ou de anticorpo contra os
peptideos de gliadina deamidados IgG. Esta pesquisa deve ser
efetuada apenas uma vez e se negativa os doentes nao necessitam
derealizar uma dieta isenta de gluten. A endoscopia digestiva alta
com bidpsias duodenais s6 deve ser solicitada se a serologia para
doenga celiaca for positiva ou em caso de alta suspeicao clinica
apesar de serologia negativa.

Relativamente aos biomarcadores de inflamacdo como é o caso da
proteina C-reativa (PCR) e da calprotectina fecal (CF) a evidéncia
que existe é de muita baixa qualidade no estabelecimento do
diagndstico de SII. O papel principal da PCR ¢ a identificacao
de doencas inflamatérias como o caso da DII nos doentes com
sintomas de SII. No entanto, o seu desempenho neste contexto é
insuficiente para ser clinicamente util. Por exemplo, um doente
com uma PCR de =< 0,5 mg/dL tem um risco =< 1% de ter DII pelo
que seria de esperar que a PCR tivesse um bom valor preditivo
negativo. No entanto, dado que o risco basal de DII na populacao
geral com sintomas é também < 1%, o valor adicional da PCR nos
doentes com SII nao é claro uma vez que o risco de DII neste grupo
de doentes é apenas ligeiramente mais elevado que na populacao
geral. No que se refere a CF, individuos com um valor< 40 pg/g
tém uma probabilidade < 1% de DII, mas valores de CF entre 50
a 250 pg/g sao ambiguos. Pelo exposto, existem autores que
defendem que a PCR e a CF devem ser apenas solicitadas quando
ha uma suspeicao clinica de DII. No entanto as recomendacoes de
Roma IV - Funcional Gastrointestinal Disorders e da Associagdo
Americana de Gastrenterologia (AGA), defendem a sua requisicao
nos subtipos SII-D e SII-M devendo-se optar pela CF, se disponivel.
Os autores defendem que a baixa qualidade da evidéncia que
suporta o seu uso € suplantada pela pequena probabilidade de
que um resultado positivo incite investigacao adicional e leve ao
diagndstico precoce de DII. Dada a ambiguidade de valores de CF
ligeiramente elevados e perante um doente com baixa suspeita
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clinica de DII, é recomendadaarepeti¢ao dos biomarcadores antes
de realizar uma colonoscopia (na auséncia de outra indicagao
para a sua realizagdo).

Nos individuos com diarreia crénica, devera ser ponderada a
exclusao de Giardiase através da pesquisa do antigénio ou reagao
em cadeia da polimerase fecais uma vez que estes testes tém uma
sensibilidade e especificidade maior que 95%. Esta é a infecao
parasitaria mais comum nos Estados Unidos da América e como
o seu tratamento é relativamente simples, a sua pesquisa neste
contexto acarreta risco limitados para o doente e é recomendada
pela AGA. Em Portugal, apesar da escassez de estudos, a evidencia
aponta para uma elevada frequéncia de Giardia, que varia de 4
a 28%, afetando principalmente a popula¢ao infantil. Assim, a
sua pesquisa é justificada. O restante estudo parasitolégico das
fezes podera ser util principalmente se contexto epidemiolégico
apropriado (viagens recentes para dareas endémicas), o que
justifica a recomendagao emitida pela AGA contra a sua pesquisa
sistemadtica.

Nao estd indicada a realizagdao de estudo da funcido tiroideia
em todos os doentes, mas apenas quando clinicamente
justificavel. Também nao esta indicada a realizacdao de testes
de alergias alimentares em doentes com SII uma vez que a
sua ocorréncia é rara e a evidéncia que suporta a eficicia da
eviccdo dos alimentos identificados por meio destes testes é
muito limitada. No entanto, os desencadeantes alimentares sao
comuns e incluem carboidratos ndo completamente absorviveis
(produtos lacteos, feijao/lentilhas, maca e farinha), alimentos
ricos em aminas biogénicas (vinho/cerveja, salame e queijo),
alimentos que libertam histamina (leite, vinho/cerveja e porco)
e alimentos fritos e ricos em gordura. Estes alimentos, quando
identificados como desencadeantes, poderdao ser evitados.
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3.4. Outros exames complementares

A ma absorcao de dcidos biliares pode cursar com diarreia crénica
aquosa e deve ser considerada, principalmente se o contexto
clinico assim o sugerir. No entanto a disponibilidade de meios
complementares para o seu estudo é limitada (por exemplo a
cintigrafia com SeHCAT (tauroselcholic [75 selenium] acid) pelo
que perante a suspeita, considera-se um diagndstico positivo na
resposta a tratamento empirico com quelantes dos acidos biliares.

Nido estd recomendada a realizacdo sistemadtica de teste
respiratdrio de hidrogénio e metano com lactose ou glicose para
a investigacdo, respetivamente, de md absor¢do/intolerancia a
lactose ou sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado. O
seu uso podera justificar-se em casos selecionados de elevada
suspeicao clinica.

Segundo recomendagdes nacionais, a realizacao de rastreio do
cancro colorretal esta indicada em doentes com idade igual ou
superior a 50 anos, independentemente da presenga ou auséncia
de sinais de alarme. No entanto, segundo recomendacoes
Canadianas recentes, nos doentes com SII com < 50 anos,
mesmo na presenca de fatores de alarme, a colonoscopia nao
deve ser efetuada por rotina. Esta estratégia justifica-se pela
baixa probabilidade de CCR nos individuos < 50 anos, com o
conhecimento de SII ndo ser um fator de risco para CCR e pela
baixa acuidade dos fatores de alarme em prever o CCR em
doentes ndo selecionados. Uma revisdo sistemdtica mostrou
que os unicos dois sintomas com especificidade suficiente para
prever CCR sao a presenca de massa abdominal (97%, 95% IC 96-
98%) e perda de sangue vermelho escuro (96%, 95% IC 93-98%) (18).
Por fim, os dados disponiveis nao suportam o conceito de que os
doentes fiquem tranquilizados com uma colonoscopia normal. No
entanto, a decisao clinica é importante, e a colonoscopia assume
um papel preponderante em indicag¢des especificas, como em
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casos de alta suspeicao clinica de DII,colite microscépica ou em
doentes com uma combinacao de fatores de alarme.

No caso de SII-O aconselha-se a realizacdao de radiografia do
abddémen para avaliar a acumulacao fecal. Nos doentes com SII-O
refratdrios as medidas dietéticas e laxantes osmdticos, aconselha-
se a realizacdo de manometria anorretal com teste de expulsao
do baldo e, em casos selecionados, complementada por exames
de imagem anorretais (por exemplo defecografia por RM), para
exclusdo de dissinergia defecatéria.

3.5. Avaliagao adicional baseada na presenca de sinais
de alarme

A decisao de solicitar exames adicionais depende da presenca
de fatores de alarme que estdo explicitados na Figura 3 e aos
quais se adicionam alteragdes laboratoriais como anemia
ferropénica, PCR e CF elevadas. Embora a presenca destas
resultados identifiquem doentes com maior probabilidade de
ter uma doenga organica, a maioria tera uma avaliagao negativa.
Os exames adicionais a efetuar dependerdo da apresentagao
clinica e geralmente incluem avaliagdo endoscépica e outros
exames de acordo com a suspeigao clinica. Além da presenca de
fatores de alarme, a diarreia persistente refrataria ao tratamento
empirico é uma indicagdo para a realizacdo de colonoscopia
com biépsias dos diferentes segmentos do célon para exclusdo
de colite microscépica na auséncia de alteracdes endoscédpicas.

A SII é um distarbio funcional crénico e recorrente com
variabilidade na intensidade dos sintomas. Uma revisdo
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sistemadtica que incluiu estudos com um seguimento a longo
prazo, mostrou que 2-5% dos doentes foram diagnosticados com
outras doengas gastrointestinais, 30-50% nao tiveram variagao da
sintomatologia, 2-18% apresentaram agravamento dos sintomas
e 12-38% apresentaram melhoria sintomética. Adicionalmente,
como ilustrado na Figura 5, os doentes podem mudar de subtipo
de SII ao longo do tempo sendo que as alteragdées mais comuns
sao da SII-O ou SII-D para a SII-M. A evidéncia tem demonstrado
que a SII reduz a qualidade de vida e interfere nas atividades
laborais com reflexo na assiduidade e produtividade. Assim, o
desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes para a SII
é essencial.

Pag.



Figuras

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Tipo 6

Tipo 7

4 - Diagnéstico

Y
<4y
e

e s

ha
—

Figura 1: Bristol Stool Form Scale (BSFS)
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Pedacos duros e
separados em forma de
bola

Forma de salsicha, com
grumos

Forma de salsicha com
fendas na superficie

Forma de salsicha ou cobra,
lisas e moles

Forma de bolas moles com
bordos definidos

Pedagos macios de bordos
irregulares, moles

Liquida, sem pedagos
sélidos

Subtipo SlI

SlI - Obstipagao

Sll - Diarreia

Sll — Misto

Sl - Nao classificado
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Critérios de diagnéstico

Mais de 25% de dejecgbes tipo 1 ou 2 e menos de
25% tipo 6 ou 7.

Mais de 25% de dejegbes tipo 6 ou 7 € menos de
25% tipo 1 ou 2.

Mais de 25% de dejecdes tipo 1 ou 2 e mais de
25% tipo 6 ou 7.

Critérios de Sl mas habitos intestinais ndo se
inserem em nenhuma das categorias anteriores.

Figura 2: Critérios de diagnéstico de subtipos de SII
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+ Idade diagndstico = 50 anos

*  Perda ponderal ndo intencional

« Perdas hematicas digestivas baixas ndo causadas por patologia
hemorroidaria ou fissuras anais
» Diarreia noturna

. Febre

*  Dor abdominal progressiva

» Histéria familiar de cancro colorretal, doenga celiaca ou doenga
inflamatéria intestinal

Figura 3: Fatores de alarme

Dor abdominal recorrente com frequéncia média de uma vez por semana nos
trés meses anteriores, com inicio ha pelo menos 6 meses associados a pelo
menos 2 dos seguintes critérios:

1. Relacionada com a defecagao
2. Associada a alteragéo da frequéncia de dejecdes

3. Associada a alteragdo de consisténcia das fezes

Figura 4: Critérios de diagndstico de SII
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Legenda: DF- Diarreia funcional; OF- obstipag¢do funcional; O- obstipa¢doo; D-

diarreia; M-misto

Massa abdominal

Artrite (ativa)

Dermatite herpetiforme ou pioderma gangrenoso
Retorragias ou massas no exame rectal

Sinais de anemia

Sinais de ma absorgao intestinal

Sinais de obstrugéo intestinal

Figura 6: Sinais de alarme ao exame objetivo
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Diagnéstico

Todos os subtipos de Sli

- Hemograma completo

- Rastreio do CCR adequado a idade

SlI-D

- Serologia doenca celiaca

- Calprotectina fecal

- Proteina C-Reactiva (se calprotectina fecal indisponivel)
- Microbiolégicos de fezes (ver texto)

- Se realizagdo de colonoscopia, obtengéo de bidpsias aleatérias

Sii-M

- Serologia para a doenca celiaca

- Calprotectina fecal ou Proteina C-Reactiva (se calprotectina fecal
indisponivel)

- Diario das dejeg¢des com classificagao Bristol

SiI-0

- Radiografia do abdémen

- Manometria anorretal com teste de expulsédo do baldo (casos refratarios)

Figura 7: Exames complementares de diagnéstico no SII sem sinais de alarme,

por subtipo
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Terapéutica farmacolégica

Introdugao

O estabelecimento de uma boa relagio médico-doente
Tera péuﬁcq ¢ fundamental na abordagem dos doentes com a SII. As
fa rmocolégi ca preocupagdes do doente deverdo ser atendidas e este devera ser
envolvido na estratégia diagndstica e terapéutica. A otimizac¢ao
desta interacdo médico-doente melhorara o “outcome” para o
doente.

Aquando do diagndstico, o médico devera clarificar e tranquilizar
odoente quanto ao caracter benigno da SII. Esta explicagao devera
incluir os seguintes componentes:

* A elevada prevaléncia da SII;

« Os varios mecanismos fisiopatolégicos subjacentes, assim
como da relacdo bidirecional entre o cérebro e o intestino;

* O efeito do stress fisico e/ou psicolégico, assim como fatores
comportamentais e cognitivos no desencadeamento e
manutengao da sintomatologia;

* A natureza crénica da SII e a auséncia de risco aumentado de
complicagdes como o desenvolvimento de cancro colorretal.

Catarina O Neill Para uma proporcao substancial de doentes este esclarecimento
Rui Mendo sera suficiente e nao serd necessario tratamento adicional.
Gon ca lo Alexandrino o A decisdo de iniciar tratamento dependerd do padrao e gravidade

dos sintomas gastrointestinais e do seu impacto na qualidade de
vida, das comorbilidades psiquidtricas e da presenca de sintomas
extraintestinais.

Pag. Sindrome do Intestino Irritdve | Do diagnéstico & terapéutica 75




Nos doentes com sintomatologia leve a moderada, sem impacto
na qualidade de vida, devem priorizar-se alterages dietéticas e do
estilo de vida. Para os doentes que nao respondam as alteracdes
dietéticas gerais devera ser ponderada uma avalia¢ao nutricional
por nutricionista.

As terapéuticas farmacolégicas estao reservadas para os doentes
com manuten¢do de sintomas apds esta abordagem inicial ou
em doentes com sintomas moderados a graves, com impacto
na qualidade de vida, como complemento as terapéuticas nao
farmacolégicas. O tratamento farmacolégico deverd ser baseado
no sintoma predominante.

Seguidamente serdo discutidas as opgdes terapéuticas atualmente
disponiveis, segundo o sintoma principal.

Tratamento farmacolégico da SII com predominio de obstipagao

Nos doentes com SII com predominio de obstipagao (SII-O), na
auséncia de resposta as medidas gerais, podera ser equacionada
a terapéutica farmacolégica. O tratamento de primeira linha
baseia-se nas fibras e laxantes osmdticos, sendo os farmacos
secretagogos (p.e. linaclotida) reservados para segunda linha,
ap6s faléncia dos primeiros.

Fibras

Asfibraspodemdesempenharum papelimportantenotratamento
dos doentes com SII-O. As fibras insoluveis, como o farelo de
trigo, tém eficdcia limitada e podem até agravar os sintomas,
sobretudo a dor e distensao abdominal, pelo que ndao estdo
recomendadas. Contudo, as fibras soliveis pouco fermentaveis,
como o psilio e a ispagula, demonstraram beneficio no alivio
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da obstipacao associada ao SII, ao melhorar a consisténcia das
fezes e a frequéncia das deje¢des. Apesar da falta de evidéncia
consistente, dada que estes agentes sdo extremamente seguros e
baratos, estdo recomendadas como agentes de primeira linha no
tratamento dos doentes com SII-O. O tratamento deve ser iniciado
numa dose baixa (3-4 g/dia), com posterior aumento gradual, de
forma a minimizar potenciais efeitos adversos.

Laxantes osmoticos

O polietileno glicol (PEG) é um laxante osmético ndo absorvivel,
tendouma eficdciabem estabelecida no tratamento da obstipagao.
Apresenta menos efeitos adversos quando comparados com
outros laxantes osméticos (lactulose, leite de magnésia). Contudo,
os seus efeitos em doentes com SII-O estdo menos estabelecidos,
pelo que a sua utilizagdo na obstipacdo associada ao SII nao é
consensual e ndo esta formalmente indicado. O PEG melhora a
consisténcia das fezes e aumenta a frequéncia das dejecdes, no
entanto, nao é eficaz no tratamento da dor abdominal.

A posologia dependera daresposta de cada doente. Uma posologia
possivel sera iniciar a toma de 1 a 3 saquetas por dia, em tomas
divididas, devendo a toma ser ajustada individualmente, de
forma a obter fezes moldadas (tipo 3-4 segundo escala de Bristol).
Os efeitos adversos mais comuns sio a diarreia e o desconforto
abdominal.

Secretagogos

Nestegrupofarmacoldgicoincluem-sealinaclotida,lubiprostona
e a plecanatida. O tnico farmaco atualmente disponivel em
Portugal é a linaclotida.
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A linaclotida é um péptido sintético agonista do recetor
da guanilato ciclase-C na superficie do epitélio intestinal,
originando secregao de cloro, bicarbonato e dgua para o lumen
intestinal através de um aumento da concentra¢ao de guanosina
monofosfato-ciclico (GMPc). Inibe ainda a atividade nociceptiva,
o que podera explicar o efeito benéfico na dor abdominal e nos
sintomas de distensao abdominal. Apresenta eficicia e seguranga
bem estabelecidas em doentes com SII-O. E eficaz no aumento do
nuimero de deje¢bes, bem como na melhoria da dor abdominal.
A posologia recomendada é de 1 comprimido de 290 pg uma vez
por dia 30 minutos antes do pequeno-almoco. Os efeitos adversos
mais comuns incluem diarreia, dor e distensao abdominal e
flatuléncia.

7

A lubiprostona é um acido gordo biciclico derivado da
prostaglandina E que aumenta a secrecao de liquido para o liimen
intestinal através da ativacao seletiva dos canais de cloro tipo 2
(CIC-2) na membrana apical das células do epitélio intestinal. Este
farmaco tem efeito positivo no aumento do nimero de dejec¢oes
semanais, bem como um alivio significativo dos sintomas de dor
e distensdo abdominal associadas a SII-O. Os efeitos adversos
mais comuns sdo nauseas, diarreia e dor abdominal. A posologia
recomendada é 1 comprimido de 8 pg duas vezes por dia e deve
ser tomado as refeicges.

A plecanatida é um péptido sintético andlogo a uroguanilina,
com mecanismo de acdo semelhante a linaclotida, activando
o receptor da guanilato ciclase-C, que estimula a secrecao de
bicarbonato, cloro e dgua para o limen intestinal. Demonstrou
eficicia na melhoria da sintomatologia da SII-O. A posologia
recomendada é de 3 mg uma vez por dia. Os efeitos adversos
mais comuns associados sdo diarreia, distensdo abdominal e
flatuléncia.
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Outros farmacos

O tenapanor é um farmaco recente, inibidor da bomba de protdes
sédio/hidrogénio (NHE3) localizado na membrana apical das
células epiteliais intestinais. E minimamente absorvido e age
localmente no trato gastrointestinal para inibir a absor¢ao de
sédio e fosfato, levando a um aumento da secrecdo intestinal de
fluidos e ao aumento do transito intestinal. Este farmaco ainda
ndo estd disponivel em Portugal. A posologia recomendada é
de 50 mg duas vezes por dia. O efeito adverso mais comum ¢ a
diarreia.

O tegaserod é um agonista do recetor da serotonina 5-HT4, tendo
sido o primeiro farmaco aprovado em 2002 para a obstipacao,
distensdo e desconforto abdominal associada ao SII. Apesar da
eficicia comprovada em mulheres com SII-O, foi retirado do
mercado devido aos efeitos adversos cardiovasculares.

Tratamento farmacoldégico da SII com predominio de diarreia

Para os doentes que tém SII com predominio de diarreia (SII-D), a
loperamidaéaterapéuticade primeiralinhamaisfrequentemente
utilizada, enquanto que a escolha da segunda linha terapéutica
¢ menos consensual, podendo incluir sequestradores de acidos
biliares.

Loperamida

A loperamida é um agonista dos recetores opidides p que atua
no plexo mioentérico do intestino inibindo o peristaltismo e
prolongando o tempo de transito no intestino delgado e no célon,
com reducao do volume fecal.
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Apesar da sua eficicia no controlo da diarreia, através da
diminuicdo da frequéncia das dejecoes e aumento da sua
consisténcia, ndo é mais eficaz que o placebo na melhoria dos
sintomas globais da SII nomeadamente da dor ou da distensao
abdominal. Os efeitos adversos mais comuns sdo obstipacao,
nauseas, flatuléncia, dor e desconforto abdominal. Nao deve ser
utilizado em doentes com SII-O.

Pode ser usada em esquema de forma a prevenir episédios de
diarreia, ou mediante necessidade. No caso de utilizacdo em
esquema recomenda-se a toma de 1 comprimido de 2 mg cerca de
45 min antes das refei¢oes. A dose maxima recomendada é de 8
comprimidos por dia (16 mg/dia).

Eluxadolina

A eluxadolina é um agonista misto dos recetores opidides p
e K e antagonista dos recetores opidides 5 do sistema nervoso
entérico, com baixa biodisponibilidade oral, reduzindo a
hipersensibilidade visceral.

Demonstrou eficacia na melhoria dos sintomas globais da SII,
da dor abdominal e da consisténcia das fezes em comparagao
com o placebo. Os efeitos adversos mais frequentes sao nduseas,
vémitos e obstipagao. Pelo risco de pancreatite aguda, o farmaco
estd contraindicado em doentes com colecistectomia prévia,
patologia biliar ou pancredtica, cirrose hepatica avangada,
disfuncao do esfincter de Oddi ou abuso do alcool (> 3 bebidas/
dia).

A posologia habitual é de 1 comprimido de 75 ou 100 mg 2 vezes
por dia. Nao se encontra disponivel em Portugal.
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Sequestradores de acidos biliares

Esta classe farmacoldgica inclui agentes como a colestiramina,
colestipol ou colesevelam. O tunico farmaco disponivel
actualmente em Portugal € a colestiramina.

Até 50% dos doentes com SII-D apresenta ma-absorcao de acidos
biliares, que a nivel célico estimulam a secre¢ao e motilidade,
potenciando a diarreia. A diarreia por acidos biliares pode
ser diagnosticada com testes analiticos (p.e. teste SeHCAT
(tauroselcholic [75 selenium] acid), embora estes ndo sejam
frequentemente utilizados na pratica clinica. Podera realizar-se
um teste terapéutico durante 2 a 4 semanas, iniciando o farmaco
em dose baixa.

A evidéncia para o seu uso é baseada apenas em pequenos
estudos, que sugerem eficacia no controlo da diarreia e podem ser
usados como terapéutica de segunda linha. O seu uso podera ser
limitado pelos efeitos adversos gastrointestinais, nomeadamente
a obstipacao, flatuléncia, distensio e desconforto abdominal.

A posologia recomendada para a colestiramina é 1 carteira de
4 g por dia dividida em 3 tomas, titulando a cada 2-3 dias até
dose ideal para alivio de diarreia. E importante salientar que os
sequestradores dos acidos biliares podem diminuir a absor¢ao de
outros farmacos, devendo ser ingeridos em separado.

Antagonistas do receptor da serotonina (5-HT,)

A serotonina é um dos neurotransmissores mais importantes
na regulacdo do trato gastrointestinal, atuando na secrecao,
motilidade e sensibilidade visceral aferente. Os antagonistas do
recetor 5-HT3 diminuem a velocidade do transito no intestino
delgado e no c6lon, bem como a sensibilidade gastrointestinal.
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Os farmacos desta classe utilizados na SII-D incluem o alosetron
e ramosetron. Nao se encontram disponiveis em Portugal.

O alosetron mostrou melhoria dos sintomas em mulheres com
SII-D em comparacdo com placebo, nomeadamente da dor, do
desconforto abdominal e da diarreia. Demonstrou estar associado
aoaumentodoriscode coliteisquémica(0,3%), pelo quefoiretirado
do mercado e reintroduzido com indica¢bes terapéuticas mais
restritivas. Actualmente esta apenas indicado para o tratamento
da SII-D grave em mulheres com sintomas incapacitantes, numa
dose mais baixa que a inicialmente proposta.

A posologia recomendada é de 0,5 a1 mg por dia.

O ramosetron demonstrou eficacia em homens e mulheres com
SII-D com melhoria dos sintomas de SII-D, ndo aumentando o
risco de colite isquémica.

O ondansetron também demonstrou eficicia na melhoria da
consisténcia das fezes e frequéncia das dejecgdes, assim como na
urgéncia defecatdéria em doentes com SII-D, contudo nao é eficaz
na melhoria da dor abdominal.

Rifaximina

Arifaximina é um antibidtico oral de largo espectro, com minima
absorcao sistémica, que causa alteragdes modestas de forma nao
sustentada no perfil da microbiota fecal. O racional para o seu
uso deve-se a existéncia de alteracées no microbiota intestinal
nos doentes com SII em relacdo a individuos saudaveis.

A rifaximina demonstrou eficdcia na melhoria dos sintomas
globais de SII, tais como dor e distensao abdominal em doentes
sem SII-O, em comparagao com placebo.
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A rifaximina ndo deve ser prescrita por rotina, apenas estando
indicada para o tratamento de doentes com SII moderado a
grave. Ndo estd associado a uma maior taxa de efeitos adversos
comparativamente com o placebo, ndo existindo evidéncia que
aumente o risco de colite infeciosa a Clostridioides difficile ou
resisténcia microbiana.

A posologia recomendada é de 550 mg 3 vezes por dia durante 14
dias. O efeito terapéutico vai diminuindo gradualmente ao longo
do tempo e poderd ser necessario repetir o ciclo terapéutico.

Outros farmacos

Um ensaio clinico demonstrou eficicia da combinacdo de
xiloglucano, proteina vegetal e xilooligossacarideos na melhoria
dos sintomas de SII-D, nomeadamente diarreia, dor abdominal e
distensdo abdominal. Esta é uma terapéutica ndo farmacoldgica
com propriedades protectoras da mucosa intestinal. A posologia
recomendada é 1 a 2 cépsulas, antes do pequeno-almogo e do
jantar, durante 2 a 4 semanas.

Tratamento farmacolégico da SII com predominio de dor
abdominal

Em doentes com SII com predominio de dor abdominal é
importante ter em conta o tipo dominante de hédbitos intestinais,
dado que muitos dos farmacos que actuam na dor também
alteram os hdbitos intestinais. Os antiespasmddicos utilizados
em SOS e os antidepressivos, para os casos com dor refractaria a
antiespasmddicos, sdo os mais utilizados para o alivio especifico
dador. Contudo, muitos dos farmacos paraa SII-D e SII-O descritos
previamente diminuem a dor, constituindo opg¢des terapéuticas
valiosas.
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Antiespasmoédicos

Esta classe farmacoldgica inclui agentes com acgao directa no
relaxamentodomusculolisodotratogastrointestinal eoutroscom
accao indirecta devido as suas propriedades antimuscarinicas.
Os antiespasmoédicos diminuem a hiperreatividade motora do
intestino delgado e do cdlon a estimulos endégenos e exdgenos,
que se sabe estar aumentada em doentes com SII. Permitem
um alivio sintomadtico de curta duracdo sobretudo na dor pés-
prandial, distensdao abdominal e urgéncia defecatdria, devendo
ser utilizados mediante necessidade. A eficacia alongo prazo nao
esta estabelecida.

Apesar da evidéncia que suporta o seu uso ser modesta,
alguns antiespasmoédicos mostraram melhoria dos sintomas
globais da SII em comparacdo com placebo, especificamente a
butilescopalamina, otilénio, pinavério, cimetrépio, drotaverina
e diciclomina. Verificam-se mais efeitos adversos em comparagao
com o placebo, destacando-se a xerostomia, tontura e visao turva
como os mais comuns. Nao foram relatados efeitos adversos
graves nos diferentes ensaios clinicos.

As posologias recomendadas habituais para os farmacos
disponiveis em Portugal sdo:

« Butilescopolamina 10mg1a 2 comprimidos 3 a 5 vezes por dia
e Mebevirina 200mg -1 cadpsula 2 vezes por dia

» Brometo de pinavério 50mg - 1 comprimido 3 vezes por dia

» Brometo de otilénio 40mg - 1 comprimido 2 a 3 vezes por dia

O dleo de hortela-pimenta apresenta igualmente propriedades
antiespasmddicas, sendo superior ao placebo na melhoria dos
sintomas globais da SII, quando utilizado em formulagées
especificas. Apesar de ndo se terem verificado efeitos adversos
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graves em comparag¢ao com o placebo, foi reportada pirose. Em
Portugal esta disponivel uma formulacdo de dleo de hortela-
pimenta cuja posologia recomendada é 1 capsula 3 vezes por dia.

Antidepressivos

Os antidepressivos possuem propriedades analgésicas
independentes do seu efeito no humor.

Os antidepressivos triciclicos, através do seu efeito
anticolinérgico, diminuem o tempo de transito intestinal, o que
podera originar um beneficio adicional aos doentes com SII-D.
Devido a este efeito, devem ser usados com especial precaucao
nos doentes com obstipagao. Para o tratamento da dor abdominal
no SII, devem ser iniciados em doses inferiores as utilizadas para
o tratamento da sindrome depressiva.

As opgoes terapéuticas disponiveis incluem a amitriptilina,
nortriptilina e a imipramina. Estas deverao ser iniciadas na dose
de 10 a 25 mg ao deitar. A desipramina devera ser iniciada na dose
12,5 a 25 mg ao deitar. Devido ao inicio de agao tardio, o farmaco
devera ser mantido durante pelo menos 3 a 4 semanas antes de
se proceder ao aumento da dose, devendo ser ajustada consoante
a tolerdncia e a resposta. A intolerdncia a um antidepressivo
triciclico ndo impede a utilizagdao de outro fairmaco da mesma
classe. Os efeitos adversos mais comuns incluem sonoléncia e
xerostomia.

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina poderao
ser uteis no tratamento de doentes com SII com comorbilidades
psiquiatricas associadas nomeadamente sindrome depressivo e
perturbacdo da ansiedade generalizada, devido aos seus efeitos
neuromoduladores além do seu efeito antidepressivo. Contudo
a sua relevincia no tratamento da SII ainda ndo estd bem
estabelecida.
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Os inibidores da recaptagao da serotonina e noradrenalina nao
estdao recomendados por rotina devido a evidéncia limitada na
utilizagdo desta classe farmacoldgica nos doentes com SIL

Tratamento farmacolégico da SII com predominio de distensao
abdominal e flatuléncia

Nao existem farmacos dirigidos para o tratamento da distensao
abdominal e flatuléncia na SII, embora alguns dos farmacos
referidos previamente (p.e. linaclotida, lubiprostona, agonistas
5-HT4,rifaximina) possam ter um efeito benéfico nestes sintomas.

O simeticone é um agente anti-espuma que modifica a tensao
superficial dasbolhas gasosas que se acumulam no trato digestivo
e podera ser eficaz no tratamento sintomdtico da distensao
abdominal e flatuléncia. A posologia recomendada é 1 capsula 4
vezes por dia, apds as refeicoes.

A combinagdo de fluoroglucinol e simeticone na posologia
recomendada de 2 capsulas, 3 vezes ao dia, antes das refei¢oes
ou quando houver dor, podera ser eficaz na melhoria da
sintomatologia num subgrupo de doentes, nomeadamente de
distensdo abdominal e flatuléncia.

Poderdo ser implementadas estratégias dietéticas baseadas na
eviccao de alimentos que estimulem a produgdo de gases (p.e.
cebola, couve), na redugdo do aporte de alimentos com alto teor
de fibras dietéticas (especialmente fibras insoluveis), e restrigao
de alimentos contendo FODMAPs, devendo ser considerado para
o efeito o apoio de nutricionista.

Embora o uso de antibidticos ndo esteja recomendado por
rotina em doentes com SII, a utilizacao de um ciclo de 14 dias de
rifaximina (550mg trés vezes por dia) em doentes com SII
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moderada a grave sem obstipagdo poderda ser considerada
na auséncia de melhoria com as terapéuticas instituidas
previamente.

A utilizagdo de probiéticos estd associada a melhoria da
sintomatologia global na SII, assim como na melhoria da dor e
distensdo abdominal, da flatuléncia e melhoria da qualidade
de vida. Os probidticos mais estudados contém bifidobacterium
longum e/ou Lactobacillus. Parece existir um efeito benéfico
na utilizacido das Bifidobacterium, nomeadamente do
Bifidobacterium longum 35624, 1 capsula por dia, na melhoria
dos sintomas globais de SII e dor. Os eventos adversos sao pouco
frequentes.

Terapéutica medicamentosa de sintomas refratarios,
psicolégicos e extraintestinais

Uma pequena proporcao de doentes possui sintomas refratarios
as terapéuticas supramencionadas. Estes doentes deverdo ser
reavaliados quanto ao cumprimento terapéutico, quanto a
presenca de sinais de alarme e quanto ao sintoma predominante.

No entanto, muitos destes doentes possuem sintomas
psicolégicos substanciais e/ou sintomatologia extraintestinal.
Uma terapéutica frequentemente utilizada baseia-se no recurso a
farmacos psicotrépicos em possivel combinag¢do com tratamento
psicolégico, sendo esta abordagem potencialmente eficaz, com
melhoria tanto da sintomatologia extraintestinal como intestinal.

Psicotrépicos

O objetivo do tratamento com antidepressivos serd nao sé
a reducdo da dor mas também a melhoria outros sintomas

87



extraintestinais associados a SII, nomeadamente a ansiedade
e a depressdao. Os antidepressivos triciclicos, frequentemente
utilizados em doses baixas, sdo particularmente uteis quando a
dor abdominal é o sintoma predominante, principalmente nos
doentes com diarreia. Os efeitos sedativos poderdao beneficiar
os doentes com insdnia, sendo particularmente uteis quando
tomados ao deitar.

Os inibidores da recaptacao seletiva da serotonina (IRSS) sao
uteis nos doentes com ansiedade, depressdao ou caracteristicas
fébicas.Considerandoopapelcentraldaserotoninaenoradrenalina
nas vias moduladores da dor e o seu perfil de seguranca, os
inibidores da recaptagao da serotonina e noradrenalina (IRSN)
sdao uma classe farmacolégica util para o tratamento de dor
extraintestinal. A sobreposi¢ao da SII com dispepsia funcional e
com outros sintomas funcionais do trato gastrointestinal superior
¢ muito comum. Assim, o uso de psicotrépicos com efeito positivo
na acomodagao gastrica (buspirona), na anorexia, nausea e perda
ponderal (mirtazapina), assim como com efeito antidepressivo
(mirtazapina) e ansiolitico (buspirona), poderao ser uma mais
valia em doentes com sobreposicdo de sintomatologia digestiva e
disturbios psiquiatricos.

Pregabalina e Gabapentina

Estes farmacos sdo principalmente utilizados para redugao
da dor sendo utilizados em varias situacbes nomeadamente
na neuralgia pés-herpética, neuropatia diabética, neuropatia
periférica e fibromialgia, tendo também um papel adjuvante na
perturbacdo da ansiedade generalizada.

Evidéncia limitada suporta o uso destes farmacos na SII,
particularmente em doentes com dor e ansiedade como
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sintomatologia predominante e que seja refrataria a terapéutica
convencional, podendo ser utilizados em combinacdao com
outros farmacos psicotrépicos. A evidéncia sugere que estes
farmacos reduzem a hipersensibilidade visceral na SII. No
entanto nao existem estudos clinicos que avaliem o seu efeito na
sintomatologia na SII. A dose recomendada para a pregabalina
para o tratamento da dor na SII é 150 a 600 mg por dia.
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Tabela 1 - Resumo das opgdes terapéuticas para doentes com Sindrome do
Intestino Irritavel, com base no sintoma predominante. Certos farmacos actuam

em diferentes sintomas.

Sl
Sl Sl
si Sintomas
Predominio Predominio Predominio
r ini redomini Ari
. . Predominio dor  distensao e . N refractarios
diarreia . obstipagao
flatuléncia
Loperamida Fibras Psicotropicos
Antagonista Antagonista Laxantes Afwt](ilfepre33|vos
5-HT3 5-HT3 osmoticos friciclicos
Rifaximina
. Rifaximina Rifaximina .
Eluxadolina Inibidores
Eluxadolina Eluxadolina Selectivos
Recaptagéo
Serotonina
Inibidores
Recaptagéo
Serotonina e
Noradrenalina
. . Linaclotida Linaclotida
Linaclotida
Sequestradores . Lubiprostona Lubiprostona Pregabalina e
. Lubiprostona .
de acidos gabapentina
- Agonistas Agonistas
biliares Agonistas 5-HT4 < <
5-HT4 5-HT4
Terapéuticas
Probiodticos Probiodticos psicoloégicas
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6.1-
Terapéutica nao farmacolégica: abordagem nutricional

Introdugao - papel da dieta na SII

O complexo eixo de intera¢gdes multiniveladas que origina

AbOFngem as manifestacdes da SII tem numa das suas extremidades as

Nutricional modulagdes cognitivo-comportamentais e, na outra, intercalada
por conexdes neuronais entre o tubo digestivo e a microbiota, a
dieta. Apesar desta interagir com todos os niveis desse eixo, seja
através do seu enquadramento sociocultural no contexto de cada
individuo, ou na apreciacdo sensorial visual e olfativa duma
refeicao imediatamente antes da sua ingestao, é no limen do tubo
digestivo que a dieta entra em contacto com organismo humano
e exerce a sua influéncia mais significativa, com repercussoes
potencialmente sintomadticas em individuos suscetiveis. Por
esta razdo, a intervenc¢do nutricional tem sido alvo de crescente
interesse na abordagem da SII

A inocuidade de dietas dirigidas, quando adequadamente
monitorizadas, a inexisténcia de terapéuticas medicamentosas
consistentemente eficazes e a proporgao significativa de doentes
com SII que associa o consumo de alimentos ao agravamento/
aparecimento de sintomas gastrointestinais sdo outros fatores

Mdrio Bento Miran da que motivam a constante investiga¢ao e inova¢ao neste campo.
Cristiana Seq ueira Cinquentaa 70 % dos doentes com SII descrevem intolerdnciaaum
o ou mais alimentos. Esta associa¢do é mais frequente nas mulheres

e em doentes que apresentam concomitantemente perturbacoes
de ansiedade. Os hidratos de carbono (HC), café, alcool, leite,

chocolate, feijao, cebola, couve, alimentos muito condimentados
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ou ricos em gorduras tém sido frequentemente apontados como
desencadeantes deste tipo de queixas.

A estimulacdo de mecano e quimiorrecetores e a alteracao
da secrecdo, da osmolaridade e do trinsito intestinal sdo os
mecanismos que melhor explicam o aparecimento de sintomas
gastrointestinais com o consumo de determinados alimentos.
Por outro lado, alguns alimentos podem lesar ou alterar a
permeabilidade do epitélio intestinal, e interferir com a variedade
e fun¢do da microbiota.

A estimulacdo da motilidade gastrointestinal é um dos
mecanismos responsdveis pelos sintomas de SII associados ao
consumo de alcool, café e alimentos muito condimentados e
ricos em gorduras. Adicionalmente, a cafeina promove a secregao
gastrica e os lipidios estimulam o reflexo gastrocdlico. Ja os
lacticinios e seus derivados sdo inadequadamente digeridos por
individuos com deficiéncia de enzima lactase, nos quais a lactose
é convertida em dcidos gordos de cadeia curta e gas pelas bactérias
da flora intestinal, originando desconforto e distensdao abdominal
e, em casos mais severos, diarreia.

No entanto, € dificil estabelecer uma relagao de causalidade entre
um determinado alimento e o surgimento ou agravamento de
sintomas, dada a sua varia¢ao na constitui¢ao da dieta ingerida,
a complexidade da sua composicao nutricional individual e a
existéncia de multiplos mecanismos através dos quais estes
podem afetar o trato gastrointestinal.

Assim, ndo é surpreendente que individuos com SII adotem
frequentemente mudancas na dieta como primeira abordagem
de modo a aliviar os seus sintomas, através da remocdo do
alimento que consideram suspeito. Neste sentido, uma das
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primeiras estratégias que pode ser 1til na gestao destes doentes
é a elaboracdao de um didrio alimentar, que podera identificar
alimentos responsdveis pelas suas queixas.

A principal limitacao das dietas de eliminagao é a auséncia de
testes diagnoésticos validados, acessiveis e seguros que permitam
confirmar qual o componente do alimento que causa os sintomas
gastrointestinais, evitando dietas que restrinjam muiltiplos
alimentos. A introducao de restri¢cdes dietéticas deve ser feita de
forma cautelosa de modo a evitar deficiéncias nutricionais.

Os Gastroenterologistas e os Médicos de MGF (Medicina Geral
e Familiar) devem conhecer a eficdcia, limita¢bes e potenciais
preocupagdes da dieta que pretendem propor, de modo a que
possam oferecer alteracbes nutricionais que beneficiem os
doentes com SII.

Medidas gerais

A primeira linha na abordagem nutricional da SII contempla
recomendagbes que incidem em hdbitos alimentares saudéaveis
e alteragdes de estilo vida. Estas devem ser incentivadas, sempre
que oportuno, pelos Médicos de MGF (Medicina Geral e Familiar),
Gastroenterologista e/ou Nutricionistas.

Os habitos alimentares devem ser reavaliados e modificados,
sempre que indicado. As seguintes recomendagdes gerais podem
ser fornecidas aos doentes com SII:

o Fazer refei¢bes regulares e ndo apressadas (pequeno-almocgo,
almoco e jantar com lanches (2-4) intercalados);

« Evitar grandes refei¢des, comer sentado e mastigar com calma;
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« Evitar “saltar” refei¢oes, comer préximo da hora de deitar e ficar
longos periodos sem comer;

o Limitar a ingestdo dos seguintes alimentos, sempre que o seu
consumo aparente relacionar-se com agravamento da sintomatologia:

Alcool: garantir que o consumo de bebidas alcodlicas se
situa dentro dos limites de quantidade nao nociva (maximo
de 1 bebida-padrao/dia nas mulheres e 2 nos homens);

Cafeina: reduzir o consumo de cha e café para o maximo
de 3 chavenas/dia (cerca de 400 mg/dia de cafeina);

Alimentos picantes (ex. chili, malagueta, Tabasco®):
diminuir ingestdo mas também considerar outros
componentes de refeigdes com picante que possam
justificar as queixas (ex. FODMAP’s — alho e cebola);

Gorduras: reduzir para 50 g/dia pode ser benéfico para os
doentes com desconforto/dor abdominal. Preferir gorduras
sauddveis como o azeite.

 Aconselhar uma dieta com baixo teor/sem lactose nos doentes
com SII e teste respiratério do hidrogénio positivo. Pode ser
considerado um periodo (por exemplo 4 semanas) sem lactose
quando existe uma elevada suspeicao e a avaliacdo com teste
respiratério nao esta disponivel;

« Beber cerca de 1.5-3 litros (35 mL/kg) de fluidos diariamente,
preferencialmente agua;

« Limitar o consumo de fruta fresca a 3 por¢oes diaria (cada porc¢ao
80 g);

« Evitar o consumo de sorbitol (adogante artificial presente em
bebidas e doces) em pessoas com SII-diarreia;
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e Avaliar consumo de fibras pelo doente e, se insuficiente,
encorajar o seu aumento sugerindo consumo de arroz, massa e
pao integrais, aveia, pao de sementes, cuscuz e quinoa;

o Aconselhar os doentes doentes com SII-O a tomar linhaga a toma
de linhaca (2 colheres de sopa/dia) com fluidos (150 mL) por um
periodo de 3 meses. A linhaca pode ser adicionada ao iogurte,
cereais de pequeno almogo, pao, sopa, salada;

e Recomendar a pratica de exercicio fisico moderado (ex.:
caminhada, ciclismo, natacdo) pelo menos 30 minutos/dia
preferencialmente 5 ou mais dias da semana.

Fibras

As fibras alimentares sdao uma associa¢ao de Hidratos de Carbono
(HC) (oligo e polissacarideos), lignina e substdncias vegetais que
nao sao digeridas nem absorvidas pelo intestino delgado e sao
fermentadas no cdlon. As fibras presentes na dieta podem ser
soluveis ou insoluveis.

Estas apresentam beneficios fisioldgicos, sendo aquele com maior
evidéncia cientifica o efeito laxante, secundario ao aumento do
volume fecal e aceleracdo do trinsito intestinal. Uma dieta rica
em fibras estd também associada a uma reducdo de doencas
cardiovasculares (eventos corondrios e AVC), diabetes tipo 2 e
cancro colorretal. Outros beneficios sdao a reducao da glicémia e
dos niveis de colesterol total e lipoproteinas de baixa densidade
(LDL).

O consumo de fibras recomendado para populagao geral é de 25-
30 g/dia, sendo este valor também aplicavel a doentes com SII
Graos integrais, nozes, sementes, vegetais e frutas sao exemplos
de alimentos ricos em fibras.
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A promocao da fermentagiao célica com produgao de acidos
gordos de cadeia curta e a promogao da proliferacdo de bactérias
associadas a um bom funcionamento do tubo digestivo sdo
caracteristicas que tornam a ingestao de fibras benéficas para a
saude gastrointestinal. Os oligossacarideos sdo prebidticos que
podem estimular a proliferacdo preferencial de lactobacilos,
bifidobactérias e outros microrganismos saudaveis no célon.

Nas ultimas décadas as fibras tém sido amplamente
recomendadas no tratamento da SII, em parte pelo baixo custo e
elevada disponibilidade. Mas antes de se recomendar uma maior
ingestdo de fibras, é necessario avaliar se 0 seu consumo €, ou ndo,
adequado, procurando quantifica-lo nas principais fontes: cereais,
leguminosas, frutas, vegetais, nozes e sementes. O papel da fibra
na SII é dependente do tipo de fibra.

Varios ensaios clinicos tém mostrado que as fibras soltiveis como
a linhaca, metilcelulose e psyllium melhoram os sintomas e sao
benéficas no tratamento de doentes com SII, particularmente com
predominio de obstipagao (SII-O).

A suplementagdo com fibra de linhaga (6-24 g/dia ou 2 colheres
de sopa didrias) mostrou melhoria da obstipacdo, desconforto e
distensao abdominal em doentes com SII-O ao longo de 3 meses
e com beneficio méximo aos 6 meses. As sementes devem ser
consumidas com fluidos (~150 mL) de modo a otimizar o seu
beneficio no transito intestinal. Estas podem ser adicionadas aoutros
alimentos: iogurte, cereais de pequeno almogo, pao, sopa, salada.

Ja as fibras altamente fermentaveis (constituinte de alguns
FODMAP’s) como os oligossacarideos, inulina e o trigo parecem
exacerbar alguns sintomas, como veremos na sec¢ao seguinte,
onde se apresentam diferentes dietas utilizadas no tratamento da
SIL
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Dieta com baixo teor de FODMAP's
1. O quesao FODMAP’s?

Alguns HC sdao dotados de caracteristicas fisico-quimicas distintas,
cujo efeito durante a passagem pelo tubo digestivo humano, em
individuos suscetiveis, origina sintomas intestinais interpretados
como desagradéveis. Essas caracteristicas sao:

» No intestino delgado, a incapacidade de digestao luminal e
absorcdo lenta pelos enterdcitos que, associadas a sua elevada
osmolaridade, resultam no sequestro de uma grande quantidade
de dgua para dentro do lumen;

» Nocdlon, asuafacil fermentacdobacteriana, quelevaaformagao
de gases.

Esta combinacdo sinérgica de aumento do volume hidrico e
gasoso no lumen intestinal condiciona a distensao das suas ansas
e aumento do volume fecal. Sintomaticamente, isto traduz-se em
distensiao abdominal, flatuléncia, cdlicas e aceleracdo do trinsito
intestinal. Estes sintomas sdo exacerbados em individuos com SII,
tendo em conta adiminui¢ido do limiar sensitivo visceral associada
a esta patologia. De forma a agrupar os hidratos de carbono com
as caracteristicas descritas (monossacarideos, dissacarideos,
oligossacarideos e polidis) e facilitar a sua memorizagao foi criado
um acrénimo em inglés: FODMAP.

F - Fermentaveis (referindo-se a caracteristica comum de fécil

fermentacdo bacteriana)

O - Oligossacarideos

D — Dissacarideos
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M -Monossacarideos
A - And (e)
P — Poliéis (hidratos de carbono hidroxilados — “dlcoois de agticar”)

Cada uma das 4 categorias dos FODMAP’s corresponde a um tipo
ou a um conjunto de nutrientes que, por sua vez, sao encontrados
numa grande variedade de alimentos.

Os Oligossacarideos sao constituidos por fruto-oligossacarideos
(polimeros de frutose) e galacto-oligossacarideos (polimeros de
galactose). Os Dissacarideos e os Monossacarideos correspondem
a lactose (um dimero de glicosetgalactose) e a frutose,
respetivamente. Por ultimo, os Polidis referem-se ao sorbitol,
manitol, maltitol e xilitol. Relembrando, o F de FODMAP’s
corresponde a uma das caracteristicas que este conjunto de
hidratos de carbono partilham: fermentagao bacteriana.

2. Implementacdo de uma dieta com baixo teor em FODMAP’s

De facto, verifica-se uma melhoria das queixas gastrointestinais
em 68-76% doentes com SII que adotam uma dieta com baixo teor
de FODMAP's.

Uma vez que os individuos com SII sdao geralmente mais
suscetiveis a determinadas categorias e toleram melhor
outras, o objetivo na implementacdo de uma dieta com baixo
teor de FODMAP's sera fazé-lo de forma personalizada,
adaptada as suas necessidades e fisiopatologia individual,
sem carecer de nenhum micro ou macronutriente. Para
atingir esses objetivos, foi elaborado um protocolo de
instituicdo da dieta constituido por trés etapas sequenciais.
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1. Primeira fase - restri¢ao

Antes de avangar com o tratamento, é necessario que o diagndstico
seja adequadamente estabelecido. Para isso, deve-se proceder a
uma avaliagao clinica completa com anamnese, exame fisico e
métodos auxiliares de diagnésticos apropriados para confirmar
que os sintomas gastrointestinais, que carecem de especificidade,
ndo sao derivados de outras patologias (ex: doenga inflamatdria
intestinal ou doenca celiaca). Este exercicio diagndstico devera ser
levado a cabo por um especialista em Medicina Geral e Familiar
ou em Gastrenterologia.

A partir deste momento, e apds explicar o conceito e
potenciais riscos e beneficios de uma dieta com baixo teor
de FODMAP, idealmente o doente devera ser encaminhado a
um nutricionista. Este profissional de sauide ird elaborar uma
dieta com redugdo, inicialmente, em todos os alimentos ricos

em FODMAP’s (alimentos a evitar) e substituicdo desses por
alternativas nutricionalmente equivalentes - tabela 1. Cabe
também ao nutricionista aconselhar devidamente o doente
sobre metodologias preferenciais para o armazenamento,
processamento e confecdo dessas alternativas, com as quais possa
nao estar familiarizado, de forma a melhorar a adesdo a dieta.
Existem vdrias aplicagdes para smartphones disponiveis com
orientagoes e listas de alimentos que podem facilitar este processo.

O doente é incentivado a iniciar e seguir este regime durante 6 a 8
semanas, ao fim das quais serd reavaliado.

No final desta primeira fase, é expectivel uma melhoria
das queixas gastrointestinais em cerca de 75% dos

doentes. Se isso nao se verificar, é necessario averiguar as
possibilidades de ma adesdao a dieta, consumo inadvertido
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de alimentos ricos em FODMAP’s ou reavaliar a existéncia 2. Segunda fase - reintroducao

de outro mecanismo fisiopatoldgico a justificar as queixas.

Tabela 1 — Alimentos com alto teor de FODMAP’s e alternativas nutricionais.

Cereais

Legumes

Leite e derivados

Frutas
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Alimentos a evitar

Trigo e seus derivados (farinha,
pdo, massa, bolachas) cevada

e centeio.

Alcachofra, alho, alho-francés,
cebola, cogumelos, couve-
flor, espargos, repolho,
leguminosas (ervilhas, feijao,

gréo de bico, lentilhas).

Leite (liquido ou férmula),
produtos de culinaria (molho
bechamel, leite condensado),
iogurtes, queijo fresco, queijo
mozarela, gelado, sobremesas

com leite.

Amoras, ameixa, cereja,
manga, melancia, péssego,
péra.

Frutos secos, améndoas,
nozes, castanhas, amendoins

e caju.

Alternativas

Arroz, aveia, batata, milho,

quinoa, tapioca

Abdbora, aipo, alface, batata
doce, cenoura, courgette,
espinafres, feijao verde, nabo,

pimentos.

Derivados de leite sem ou com
baixo teor em lactose, bebidas
alternativas (bebida de soja,
de améndoa), queijos curados,

azuis ou duros.

Ananas, banana, coco, kiwi,
maracuja, framboesa, meldo,

morango e papaia.

O objetivo da dieta com baixo teor em FODMAP’s ndo é uma
eviccao total desses alimentos, uma vez que isso pode condicionar
défices nutricionais. Adicionalmente, como ja foi referido
algumas dessas categorias, nomeadamente os oligossacarideos,
constituem importantes prebidticos, estando a sua restrigao
associada a altera¢des da microbiota que, derradeiramente,
podem condicionar o agravamento ou surgimento de novas
queixas gastrointestinais.

Assim, nesta segunda fase, procede-se a reintrodugao sequencial
de cada uma das categorias FODMAP's. Esta provocagao alimentar
permitird perceber, de acordo com o reaparecimento de sintomas,
quais dessas categorias sdo mais ou menos responsaveis pelos
mesmos, de forma a personalizar a dieta a cada individuo. A tabela
2 sumariza o tipo de alimentos mais prevalentes para cada uma
das categorias em causa.
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Tabela 2 — Alimentos ricos em cada categoria de FODMAP’s.

Categoria Alimentos
Oligossacarideos Cevada, centeio, cebola, alho, alho francés,
Fruto-oligossacarideos e alcachofra, beterraba, ervilhas, pistachos, caju,
Galacto-oligossacarideos leguminosas, lentilhas, gréo-de-bico.

Dissacarideos
Leite e derivados (ver tabela 1)

Lactose

Monossacarideos Cereja, magd, manga, melancia, péra, espargos,
Frutose mel e xarope de milho.

Poliois Ameixa, cereja, maga, melancia, péra, péssego,
Sorbitol, Manitol, Maltriol, Xilitol cogumelos, couve-flor.

3. Terceira fase - manutencao

A fase final consiste na “titulacao” de uma determinada categoria
que, na fase de reintrodugdo, demonstrou causar sintomas
gastrointestinais. Assim, devem-se reintroduzir novamente
os alimentos pertencentes a essa categoria “culpada”, mas em
pequenas quantidades de cada vez, de forma a evidenciar qual a
quantidade maxima tolerada por cada doente. Isto permite nao sé6
assegurar um aporte nutricional adequado, colmatando eventuais
défices restritivos por insatisfacdo pessoal relativa as alternativas
propostas, mas também otimizar a adesao a dieta ao flexibilizar o
acesso a uma maior variedade de alimentos.
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Dieta com baixo teor de gliten

O papel do gliten em doentes com SII sem doenga celiaca tem
sido alvo de investigacdo nos ultimos anos. O gliten € a principal
proteina presente no trigo, centeio e cevada e a sua evicgao é o
tratamento standard da doenca celiaca. A SII e a doenca celiaca
podem coexistir, devendo por isso esta entidade ser considerada
na marcha diagndstica da SII, em particular em individuos em que
a flatuléncia, a distensdo abdominal e a diarreia sejam sintomas
predominantes e persistentes, e na presenca de histéria familiar
de doenca celiaca.

Uma proporcao significativa de doentes com SII responde
clinicamente a restri¢ao de gliten, no entanto, a verdade é que este
beneficio pode em parte ser devido a presenca concomitante de
fruto-oligossacarideos ou de proteinas de trigo nao-gliten nestes
cereais, sugerindo que os sintomas se possam dever a ingestao
destes componentes e nao do gluten. Adicionalmente, alguns dos
individuos com SII com resposta a dieta sem gliten sdao HLA DQ2/8
positivos, podendo uma parte deles corresponder a individuos
com doenga celiaca seronegativa. Assim sendo, permanece por
esclarecer em que situa¢des os sintomas sao exacerbados pela
exposicdo ao gluten isoladamente.

Apesar da incerteza do papel do gluten na SII, os doentes em
que a dor, distensdo abdominal e diarreia sdao os sintomas
predominantes parecem ser o subgrupo que mais beneficia da sua
restrigdo. Paradoxalmente, a evidéncia mostra que a reintrodugao
do gluten nao agrava a sintomatologia neste subgrupo de doentes
e que a adogdo de uma dieta com baixo teor de FODMAP's se
associa a melhoria dos sintomas de dor/desconforto e distensao
abdominal, corroborando assim que outros fatores que nao o
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gliten, podem despoletar/agravar a sintomatologia. Assim, o
beneficio da dieta baixo teor em FODMAP’s parece superar o da
dieta sem gluten.

Os doentes que optem por seguir uma dieta sem gliten devem ser
informados da auséncia de beneficio a luz da evidéncia atual e do
risco de défices nutricionais graves que a sua exclusao a longo-
termo poda condicionar, visto que os cereais sdo uma importante
fonte de nutrientes na dieta geral.

Dieta com baixo teor de lactose

Osdoentes com SIIevitamfrequentementealactose. Como exposto
previamente, este nutriente corresponde ao D de FODMAP’s
(dissacarideo). Globalmente, apenas um ter¢o da populacdo é
portadora do trago genético de persisténcia de lactase, mantendo
a capacidade de digestao da lactose na vida adulta.

A SII e a intolerancia a lactose sdao condicdes frequentes e
com clinica semelhante: flatuléncia, distensdao, desconforto
abdominal e diarreia, podendo coexistir. O gold-standard
diagndstico é o teste respiratdrio de hidrogénio apds ingestao oral
de lactose (25-50 g).

Os doentes com SII e intolerancia a lactose (diagnosticado por
teste respiratdrio) beneficiam de dieta com baixo teor de lactose
(< 9 grdia), evidenciado pela reducao de sintomas a curto e longo
prazo.

Nem sempre o teste respiratério estd disponivel, podendo o
diagnéstico de intolerancia alactose ser presumido em doentes que
melhorem os sintomas apds remogao deste dissacarideo da dieta.

112

61- '

A evidéncia ndo apoia a dieta com baixo teor de lactose em
individuos com SII sem intolerdncia a lactose, devendo os doentes
que optem por restringir a ingestdo de leite e seus derivados ser
advertidos dos riscos associados, tais como a deficiéncia de cdlcio.
A restricao de lactose é recomendada na dieta com baixo teor
FODMAP, de acordo com o protocolo estabelecido, mas nao de

modo isolado.

Dieta com baixo teor de frutose

A prevaléncia crescente da SII acompanhou o aumento do
consumo de alimentos ricos em frutose nas ultimas trés
décadas. A frutose e os fruto-oligossacarideos sio FODMAP's.
A reducdo da sua ingestdo em individuos com SII associa-se
a melhoria da dor abdominal, distensao, flatuléncia, ndusea,
diarreia e obstipagdo. As recomendacdes atuais fizeram com
que a restricao isolada de frutose/frutanos caisse em desuso
e fosse substituida pela dieta com baixo teor de FODMAP's.

Dieta com baixo teor de hidratos de carbono

A evidéncia existente é muito escassa pelo que este tipo dieta ndo
estda recomendada. Ainda assim, parece existir algum beneficio
na adogao de dieta com restricao de HC (< 20 g/dia) nos doentes
com SII com predominio diarreia, ja que se verifica redu¢ao da dor
abdominal e do nimero de deje¢des, melhoria da consisténcia das
fezes e da qualidade de vida.
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Dieta de eliminacao baseada em Imunoglobulinas G (IgG)

Ahipersensibilidadealimentaréumareagaoadversaaumalimento
que engloba a alergia alimentar (imunomediada) e a intolerancia
alimentar (ndo imunomediada). A hipersensibilidade ao gliten e
os defeitos enzimaticos sao exemplos de intolerancia alimentar.
Ainda permanece por esclarecer se o sistema imunitario interfere
com a atividade neuronal no célon de doentes com SII.

A evidéncia cientifica do impacto da dieta de eliminagdo IgG
na SII é escassa e pouco recente. No entanto, os doentes que
apresentavam IgG para determinados alimentados e que foram
submetidos a uma dieta que excluia esses mesmos alimentos
apresentavam melhoria dos sintomas de SII e qualidade de vida.
Adicionalmente, os resultados foram mais significativos nos
individuos que aderiram de forma mais rigorosa a esta dieta
e a reintrodugdo dos alimentos associou-se reagravamento da
sintomatologia.

No entanto, o uso na pratica clinica é muito limitado, quer pelo
custo quer pela auséncia de evidéncia, visto que a presenca de IgG
pode apenas significar que o doente esteve exposto repetidamente
aqueles alimentos, sem que isso represente alergia, intolerancia
ou hipersensibilidade. Sao necessarios estudos adicionais
que validem a relevancia de presenga de anticorpos IgG no
desenvolvimento de sintomas.

Conclusao

A SII é o disturbio funcional gastrointestinal mais frequente,
afetando cercade 10% da populacgdo. Face a escassez e eficdcia
limitada das opgoes terapéuticas disponiveis, o manejo destes
doentes permanece um desafio.
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Tem surgido evidéncia crescente do papel da dieta na
fisiopatologia desta entidade e como desencadeante de sintomas
gastrointestinais. Os alimentos que ingerimos interagem
intimamente com o tubo digestivo antes de serem absorvidos ou
excretados, sendo porissoa composi¢ao da dietaum determinante
fulcral dessa interagao.

Os Médicos de MGF, Gastrenterologistas e Nutricionistas
assumem um papel preponderante na abordagem destes doentes,
sendo responsaveis pelaadequada avaliagao do estado nutricional,
orientagdo dietética e controlo da resposta a intervencao proposta.

A primeira linha na abordagem nutricional do SII contempla
recomendagées que incidem em hdbitos alimentares saudaveis e
alteracoes de estilo de vida. A evidéncia atual apoia que a dieta
com baixo teor de substituir por FODMAP’s possa ser benéfica
em doentes com sintomas graves e contempla um programa de
exclusao e reintrodugao sequencial de cada uma das categorias
substituir por FODMAP’s, de forma a personalizar a dieta e
identificar o limiar de tolerancia individual para cada alimento.
Outras dietas como a dieta de eliminacdo baseada em Ig G e as
dietas com baixo teor de gliten, lactose, frutose e HC nao estao
recomendadas nesta patologia.

Por fim, a introducdo de restricoes deve ser avaliada e
acompanhada de forma cuidadosa, de forma a garantir um
aporte nutricional adequado, evitar deficiéncias nutricionais e
proporcionar satisfagao, melhoria dos sintomas e da qualidade de
vida do doente com SII, sendo este ultimo o objetivo primordial da
nossa intervencao.
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Terapéutica ndo farmacolégica: Manipulag¢dao do microbioma

Introducao

O tubo digestivo representa uma interface entre o ambiente
MOnipU|CI(;(~]O externo e o ambiente interno do ser humano, ocorrendo

d o micro b ioma colonizacao das vdrias mucosas por multiplos microrganismos.

A populacdo de microrganismos que colectivamente habitam um
determinado ecossistema denomina-se microbiota e o conjunto
de todos os genomas dos microrganismos num ecossistema
designa-se por microbioma. Alguns microrganismos, os
patobiontes, sdo seres enddgenos tipicamente benignos, mas
com capacidade patogénica, sob condi¢des alteradas.

A melhoria das técnicas de identificagdo independentes dos
classicos métodos culturais, levou ao reconhecimento de uma
vastadiversidade de espécies. O microbiomaintestinal é composto
por varios tipos de microrganismos, incluindo bactérias (que
representam > 99%), archea, fungos, protistas e virus. A maioria
dos microrganismos comensais reside no célon (estimando-se até
10 bactérias) seguindo-se a pele (alojando cerca de 10 bactérias).

Diversidade de microrganismos e diversidade funcional

Flgvio Pereira A capacidade funcional e a complexa interac¢do entre o
Ma rga rida Carvalho microbioma e o ser humano tem sido alvo de muita investigagao
® nos ultimos anos.

Atualmente, sabe-se que desempenham fun¢ées fundamentais,
nomeadamente influéncia na maturacio e homeostasia do
sistema imunitdrio, na proliferacdo celular do hospedeiro
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e na sua vascularizagdo, na proteccao contra o crescimento
de microrganismos patogénicos, nas vias de transmissao
neuroldgicas, na fun¢ao enddcrina do intestino, na densidade
6ssea, na producao de energia, na biossintese de vitaminas,
hormonas esterdides e neurotransmissores e no metabolismo de
produtos da dieta, dcidos biliares, toxinas e xenobiéticos.

Apesar da variagao interindividual, a capacidade funcional
da microbiota intestinal é relativamente consistente entre os
individuos saudéveis. Um dos desafios da investigacdo nesta drea
é a definicdo de um estado de eubiose ideal.

Disbiose é o processo que ocorre quando, por um desequilibrio
entre a microbiota e o hospedeiro, existem alteragdes na
diversidade e funcdoes da mesma. Nos estados de disbiose
observa-se uma ou mais das seguintes caracteristicas:
perda de microrganismos comensais, sobrecrescimento de
microrganismos potencialmente patogénicos e diminuicdo da
diversidade global. Esta é uma etiologia proposta para diversas
patologias ndo sé intestinais, como é o caso da SII mas também
extra-intestinais como a Ansiedade e a Depressdo. Contudo, os
mecanismos exactos nao estao totalmente esclarecidos.

O microbioma ao longo da vida

A colonizacdao por microrganismos inicia-se no nascimento e é
influenciada pelo tipo de parto. Os recém-nascidos de partos
vaginais tendem a apresentar microrganismos semelhantes a
flora vaginal, enquanto nos nascidos de cesariana predominam
microrganismos colonizadores da pele.

No primeiro ano de vida, existe uma rapida expansao na
diversidade de microrganismos e na funcionalidade dos mesmos.
A composi¢ao da microbiota acaba por “estabilizar”, tornando-se
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semelhante a microbiota do adulto, quando a amamentacdo cessa
(e ndo com a introdugao da comida sélida).

Na pré-adolescéncia (7 aos 12 anos), apesar do numero de
microrganismos e do microbioma se assemelharem aos do
adulto, as comunidades microbianas sdo taxonomicamente
e funcionalmente distintas. Microrganismos envolvidos na
sintese de vitamina B12 e acido félico predominam nesta fase.
A biossintese de acido félico também se encontra aumentada na
infancia em oposigdo ao que ocorre na idade adulta.

Na idade adulta, a microbiota dos individuos saudaveis torna-se
relativamente estavel, predominando Bacteroides e Fermicutes
e incluindo também pequenas quantidades de Actinobacterias,
Proteobacterias, Verrucomicrobias, Archaea metanogénicas e
Eucarya.

Nos idosos, a composi¢do da microbiota torna-se instavel e
menos diversa, alteracdes que sdo associadas as co-morbilidades
e declinio do sistema imunitdrio associado a idade.

O microbioma de cada pessoa é unico, existindo varia¢des
impressionantes em termos de espécies de um individuo para
outro.

O microbioma ao longo do tubo digestivo

A distribuicdo do microbioma ao longo do tubo digestivo varia
de acordo com as condi¢des quimicas (pH, disponibilidade
de oxigénio, concentracdes de péptidos anti-microbianos e
concentracao de acidos biliares) e fisicas (velocidade do transito
intestinal) dos diferentes segmentos.

A camada de muco que recobre o trato gastrointestinal, é um
fator determinante na distribuicdo transversal da microbiota (do
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limen para a mucosa) em cada segmento. A nivel do estdmago e
cblon, distinguem-se duas camadas de muco, uma externa menos
coesa que é extensamente colonizada por microrganismos e
uma interna, sélida, que é praticamente estéril e enriquecida
com efetores de imunidade inata e adaptativa formando uma
barreira bioquimica. No intestino delgado, a camada de muco é
descontinua e menos definida.

Os diferentes ambientes fisicos e quimicos existentes levam a que
onumerode microrganismosaumente gradualmente de proximal
(es6fago) paradistal (c6lon). O ambiente acido e oxigenado do tubo
digestivo superior limita a colonizacdo microbiana parabactérias
tolerantes a ambientes acidos e aerdbias (como Lactobacillus,
Streptococcus e Fusobacteria), enquanto que no célon, onde o
transito é mais lento e a disponibilidade de oxigénio reduzida,
sao favorecidos microrganismos fermentadores anaercdbios
(como Bacterioides, Firmicutes e Proteobacteria).

Fatores que influenciam o microbioma intestinal

Sao varios os factores que afetam a composi¢ao do microbioma
intestinal.

Aidade, o sexo, as caracteristicas genéticas e o sistema imunitario
do préprio hospedeiro sao fatores endégenos reconhecidos. Por
outro lado, a dieta, os xenobidticos, as infecgdes e as exposicoes
ambientais constituem fatores exégenos.

Os habitos alimentares exercem uma forte influéncia na
selecio da microbiota intestinal, verificando-se alteragdes
muito precoces em resposta a modificacdo da dieta. A dieta
mediterranica, rica em frutas, vegetais, cereais ndo refinados e
peixe e com baixo consumo de carnes vermelhas estd associada
a beneficios na microbiota intestinal. Uma dieta rica em
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FODMAP’s (oligossacaridos, dissacaridos, monossacaridos e
poliéis fermentaveis) tem sido extensamente associada a SII por
promover a hipersensibilidade visceral, aumentar a motilidade
intestinal e promover a disbiose intestinal. Assim, a modifica¢ao
da dieta deve ser considerada como uma medida adjuvante na
prevencao da disbiose intestinal e uma dieta pobre em FODMAP’s
tem efeitos benéficos nos sintomas associados a SII.

Os xenobiéticos constituem um fator de influéncia frequente,
sendo importante realcar o papel dos inibidores da bomba
de protdes (IBP) e dos antibiéticos. A terapéutica com IBP
leva ao aumento do pH géstrico para valores acima de 3.5-
5.0, o que pode afetar a composi¢ao da microbiota e conduzir
ao desenvolvimento de infec¢Ges entéricas, como é o caso da
infecdo a Clostridioides difficile (CD). Deve, por isso, fazer-se uma
prescri¢ao racional destes farmacos pelos efeitos secundarios nao
negligenciaveis que apresentam. Os antibiéticos sdo farmacos
poderosos contra bactérias patogénicas mas o seu uso também
afeta os microrganismos comensais, resultando numa perda de
diversidade, altera¢6es na capacidade metabdlica e redugao da
capacidade de resisténcia a patogénios. Evidéncias crescentes
sugerem que, ap6s a utilizagdo de antibiéticos, o microbioma
pode ser ligeiramente alterado por longos periodos, mas existem
algumas estirpes que se podem perder indefinidamente.

As infecgbes entéricas constituem outro fator de risco para
disbioseintestinal esdo outrahipdtese consideradanapatogénese
da SII.

Probiéticos, prebidticos e simbidticos

Probidticos sdao microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios
ao hospedeiro. Bifidobacterium e Lactobacillus sdo as estirpes
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mais frequentemente utilizadas como probidticos, embora
Saccharomyces boulardii, estirpes de Escherichia coli e Bacillus
também sejam usadas.

O termo prebidtico é um conceito mais recente e refere-se a um
substrato (polissacdridos e oligossacaridos nao digeriveis) que é
selectivamente utilizado pelos microrganismos do hospedeiro,
resultando em altera¢des na composicao e/ou atividade da
microbiota gastrointestinal, conferindo também beneficios
para a saude do individuo. Alguns alimentos contém prebidticos
naturais como é o caso dos espargos, dos alhos e das cebolas.

Quando ¢é feita uma combinacdo de um probidtico com um
prebiético na mesma formulagao denomina-se por simbiético.

A manipula¢ao da microbiota com a utilizagao de probiéticos tem
sidoumaarma terapéutica extensamente estudada nas patologias
onde a disbiose se encontra implicada como fator etiolégico.
Existem diversas formulacées de probidticos, prebidticos e
simbidticos disponiveis no mercado.

Transplante de microbiota fecal
O que é?

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na transferéncia
de matéria fecal com microbiota intestinal de um dador saudavel
para o trato gastrointestinal de um doente com o objetivo de
restaurar o seu microbioma intestinal. Dada a possivel influéncia
da disbiose no desenvolvimento ou agravamento de sintomas
de SII, o TMF pode constituir uma alternativa terapéutica
promissora.

O TMF é geralmente realizado num centro de referéncia sob
supervisao de um gastrenterologista.
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O dador

Apenas adultos sem doengas agudas ou crénicas podem ser
dadores de fezes, e assim estes dadores sdao submetidos a um
criterioso protocolo de rastreio, tal como acontece na doagao de
sangue. A selecao de um dador requer a exclusdao de doencas/
condicdes que apresentem: uma possivel transmissio por
via sanguinea ou fecal, um risco aumentado de transmissao
de infe¢bes, uma associagdo a disbiose ou um possivel papel
fisiopatolégico da microbiota intestinal. Na tabela 1, sao listadas
as condi¢coes que devem levar a exclusio permanente ou
transitéria de um potencial dador de fezes e, na tabela 2, os testes
a realizar nas fezes do dador para excluir infe¢oes clinicamente
nao aparentes.

Os dadores de fezes podem ser familiares/amigos/conhecidos do
doente ou pessoas anénimas.

Dado o rigoroso protocolo de exclusdo, o recrutamento de
voluntarios é dificil, pelo que a criagdo de um banco de amostras
de fezes (como existe para o sangue ou os gametas) poderia ser
vantajosa.

Alguns estudos dedicaram ainda alguma atengdo as
caracteristicas do microbioma do dador. Num estudo incluindo
10 doentes com SII, verificou-se que as fezes de dadores
que induziram resposta sintomatica apresentavam niveis
significativamente mais elevados do filo Actinobacteria e do
género Bifidobacterium (pertencente ao filo Actinobacteria) em
comparagao com as fezes dos doentes ou com as fezes de dadores
que nao induziram resposta sintomadtica.
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Tabela 1. Condigdes que devem levar a exclusdo permanente ou transitéria como
dador potencial de fezes

Doenga inflamatdria intestinal, Sindrome intestino irritavel, Diarreia crénica,
Obstipagao crénica

Neoplasia maligna ativa ou passada e/ou doentes medicados com
quimioterapia sistémica

Doenca psiquiatrica (perturbacdo do humor ou do espectro do autismo,
esquizofrenia, Asperger)

Doenga neuroldgica/neurodegenerativa crénica (Parkinson, esclerose
multipla)

Doenga auto-imune e/ou doentes medicados com terapéutica
imunossupressora

HIV, Virus Hepatites A, B, C ou E, ou exposigdo conhecida nos ultimos 12
meses

Virus linfotrépico de células Thumanas (HTLV), Sifilis (TPHA), Citomegalovirus
e Virus Epstein-Barr (sobretudo se o receptor for negativo)

Sindromes de dor cronica (fibromialgia)
Obesidade (IMC > 30 mg/m2), Sindrome metabdlico
Alergias major (alergias alimentares, multiplas alergias)

Infecdo gastrointestinal nos ultimos 6 meses
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Viagens a paises com baixos niveis de higiene ou de alto risco de diarreia
endémica ou de infegdo por bactérias multiresistentes nos ultimos 6 meses

Realizacdo de tatuagens ou piercings nos ultimos 6 meses
Comportamentos sexuais de risco

Toxicodependéncia

Antibioterapia nos ultimos 3 meses

Uso cronico de medicamentos que podem afetar o microbioma (inibidores da
bomba de protdes)
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Tabela 2. Testes de avaliacdo nas fezes do dador

Pesquisa de ovos e parasitas (ex: amoeba)

Exame bacteriologico (ex: Escherichia coliColi entero-hemoragica,
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter)

Clostridioides difficile

Bactérias multirresistentes (ex: Bactérias produtoras de beta-lactamases
de largo espectro, Bactérias gram-negativas multi-resistentes tipo 3 e 4,
Enterococcus resistente a vancomicina, Staphylococcus Aureus Resistente
a Meticilina)

Helicobacter pylori (se administracéo de microbiota fecal por via nasogastrica
ou capsulas orais)

Calprotectina >50 mg/kg

Preparagao das fezes

Idealmente, o TMF deve usar amostras de fezes frescas (evacuadas
até 6h antes do procedimento). Em alternativa, podem ser usadas
amostras de fezes congeladas.

A quantidade de fezes necessdria ndo estd estabelecida. Nos
ensaios controlados randomizados de TMF no SII, foram usados
30-80g de fezes nas administra¢des tinicas (por via nasojejunal
ou colonoscopia).

De acordo com a via de administracao, as fezes sdao geralmente
diluidas em soro fisiolégico, homogeneizadas (manualmente ou
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numa liquidificadora) e filtradas (numa compressa, num filtro de
café ou num coador). Posteriormente, sao infundidas diretamente
no trato gastrointestinal ou processadas para producdo de
preparacoes encapsuladas.

Administragdo
A via de administracao ideal das fezes é ainda desconhecida.

Nos estudos realizados, foram utilizadas vdarias formas de
administragao: sonda nasogastrica ou nasojejunal, endoscopia
alta, capsulas orais, colonoscopia, enema.

A utilizagdo de cdpsulas orais é de administragdo simples e
evita a realizacdao de exames invasivos; contudo, os dois ensaios
controlados randomizados com capsulas de microbiota fecal
ndo mostraram resultados superiores ao placebo. Ja ensaios com
instilagao de microbiota fecal por via nasojejunal ou colonoscopia
mostraram melhoria sintomdtica superior em comparagao
com o placebo. O TMF por sonda nasogastrica, nasojejunal ou
por endoscopia alta apresenta a vantagem de nao necessitar de
preparacdo intestinal prévia (como na colonoscopia); porém,
foram relatados alguns casos de pneumonia de aspiragao (em
doentes submetidos a TMF por infecao por Clostridioides difficile).

O receptor

A realizacdo de TMF requer consentimento informado pelo
doente.

Os doentes submetidos a TMF pelo trato digestivo superior
necessitam de estar em jejum e sdo geralmente medicados
previamente com inibidor da bomba de protdoes de forma a
prevenir a lise bacteriana induzida pela acidez gastrica.
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Nos casos de administra¢ao de microbiota fecal por colonoscopia,
os doentes realizam previamente a prepara¢ao intestinal
standard, e sdo medicados com loperamida (4-8mg) para atrasar
o transito intestinal e promover a retencao do TMF.

Geralmente, os doentes selecionados para TMF nao devem ter
realizado recentemente ciclos de antibioterapia (<8-12 semanas).

Eficdcia e Seguranca

Atualmente, o TMF é uma opgao bem estabelecida no tratamento
da infecao por Clostridioides difficile, estando recomendado
em doentes com multiplas recorréncias (>2) apés faléncia dos
esquemas antibidticos.

Naultima década, aumentou o interesse pelo TMF como potencial
tratamento de uma variedade de condigoes, entre elas a SII.

Até a data, foram desenvolvidos cinco ensaios randomizados
controlados sobre TMF em doentes com SII, cujas carateristicas
se encontram sumariadas na Tabela 3. Estes ensaios foram ja
analisados em duas revisdes sistematicas com meta-andlise.
Todos os ensaios definiram SII segundo os critérios de Roma
III. No entanto, os estudos apresentaram uma heterogeneidade
significativa entre si, apresentando diferencas na inclusao de
doentes (subtipos de SII distintos), no objetivo primdrio, no modo
de administragdo do TMF e no grupo controlo, entre outros.

No global dos cinco ensaios, o TMF ndo apresentou uma melhoria
significativa dos sintomas relacionados com a SII em comparagao
com o grupo controlo. Numa anélise de sub-grupos, com base
em dois ensaios e num conjunto de 100 doentes, as cdpsulas de
placebo apresentaram uma maior taxa de resposta em relagao
as capsulas de microbiota fecal (64% vs 32%, p=0,28). Por outro
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lado, com base em dois ensaios com 103 doentes, o TMF por
colonoscopia apresentou maior taxa de resposta em relagao ao
placebo (61% vs 35%, p=0,71).
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Tabela 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o TMF
no SII

Subtipos Objetivo Modo de Grupo
Amostra Resultado
sl primario administracdo = Controlo
Reducéo do Excipient F
Aroniadis score IBS-SSS ) ) xcipientes avorece
48 SII-D 250 pontos &s Cépsulas orais sem placebo
2018 P microbiota (p=0,02)
12 sem
Redugéo do -
. % SlI-
Halkjaer 83,8% SII-0 score IBS-SSS . . Excipientes Asem
52 29,4% SlI-D 250 pontos as Cépsulas orais sem diferenca
2018 37,3% SlI-M p microbiota estatistica
12 sem
Melhoria dos
Sll com sintomas
Holvoet dlstens_ao g.lobalsue N Fezles Ido Favorece
64 abdominal distensao Sonda nasojejunal proprio TMF
2018 (sem abdominal as doente (p=0,004)
obstipacao) 12 sem (Sim
vs N&o)
Redugédo
do score de Fezes do Favorece
Johnsen % SlI-
86 23; :::3‘ IBS-SSS =275 Colonocopia préprio TMF
2018 ° pontos as 12 doente (p=0,049)
sem
R =
25% SII-0 educdo do Fezes do Sem
Holster score GSRS- ’ . .
17 56,2% SlI-D IBS >30% aos Colonoscopia proprio diferenga
2019 18,8% SII-M ° doente estatistica

6 meses

Legenda: SII-D: SII com diarreia; SII-O: SII com obstipagao; SII-M: SII com

padrio misto (diarreia e obstipagdo); IBS-SSS: Irritable bowel syndrome
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severity scoring system; GSRS-IBS: gastrointestinal symptom rating scale

— Irritable bowel syndrome version; TMF: Transplante de microbiota fecal.

Tal como acontece noutros estudos com doentes com SII, também
nos ensaios sobre TMF se verificaram elevadas taxas de resposta
com o placebo (29-79%).

Em relagao ao perfil de seguranga, nao se verificaram diferengas
na taxa global de efeitos adversos entre o TMF e o grupo controlo
nos ensaios controlados randomizados. De forma geral, o TMF foi
bem tolerado. Destaca-se apenas um ensaio (de TMF com cdpsulas
orais) em que a diarreia foi mais frequente no grupo submetido
a TMF em comparagao com o grupo controlo (23% vs 0%, p=0,03).

Em conclusdo, a evidéncia atualmente disponivel ndo apoia
o recurso ao TMF para tratar sintomas da SII, pelo que a sua
aplicagao na SII se deve limitar a contextos de investigagao.

Mais estudos controlados randomizados e com amostras maiores
sdo necessarios para averiguar o beneficio do TMF na SII em geral
ou nalgum subtipo em particular. E igualmente fundamental o
fomento da investigagdo sobre o microbioma intestinal de forma
a esclarecer o seu papel na fisiopatologia da SII e a desenvolver
terapéuticas dirigidas.
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6-3. Terapéutica nao farmacolégica: Abordagens
complementares

Medicina Complementar e Alternativa

A medicina complementar e alternativa (MCA) é definida como
um conjunto de sistemas, praticas e produtos de uso clinico
que historicamente nao foram incorporados pela medicina
convencional, sendo a sua prética influenciada por fatores
culturais, éticos, sociais, regionais, educacionais e econémicos.
Sao exemplos de MCA o uso de ervas medicinais, a homeopatia,
a acupuntura, métodos manipulativos e corporais e a medicina
energética.

Embora exista alguma evidéncia sobre a sua eficacia na SII, a
maior parte é oriunda de estudos de fraca qualidade. Apesar disto,

a existéncia destas praticas nao deve ser ignorada, uma vez que
se estima que entre 15 a 50% dos doentes com SII recorra a MCA,
provavelmente relacionada com a cronicidade e a refratariedade
ao tratamento farmacoldgico; contudo, esta utilizacao ¢é
frequentemente omitida na anamnese.

Tendo em conta a dificuldade no tratamento de doentes com
SII, a frequéncia da utilizagdo de MCA e a sua possivel intera¢ao
com os tratamentos farmacoldgicos convencionais, torna-se
fundamental o seu conhecimento por parte de qualquer médico
que lide com doentes com SII. Simultaneamente, devem ser
consideradas modalidades integrativas, que aliem a terapéutica
convencional a MCA, de modo a permitir o melhor controlo
sintomatico e qualidade de vida de doentes com SII.
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1. Ervas medicinais

As ervas medicinais sdo das praticas de MCA mais comumente
utilizadas pelos doentes com SII. Estdo disponiveis sob a forma
de uma unica erva ou preparados de multiplas ervas. Em
relagdo a SII, as ervas medicinais mais estudadas sdao o 6leo
essencial de horteld-pimenta, a curcuma e a alcachofra, bem
como as combinagbes de ervas tradicionais Chinesas (incluindo
a Tong Xie Yao Fang), a mistura tibetana complexa Padma
Lax e a STW5 (combinagdo de 9 ervas). A titulo de exemplo, a
preparagao Tibetana poderd ter algum papel em doentes com
SII-O, enquanto a Tong Xie Yao Fang podera ter papel na SII-D.

Para a maioria dos componentes a sua agao farmacoldgica é
desconhecida, enquanto alguns componentes apresentam efeitos
antagonistas da acetilcolina e da histamina, com potenciais
efeitos adversos a nivel do sistema nervoso central, figado e rim.
Um dos maiores problemas destas formulagoes relaciona-se com
a sua fraca regulamentacao e a falta de controlo de qualidade.

No geral, os dados em relacao a cada uma das ervas medicinais
sao limitados, em parte devido ao pequeno nimero de estudos
disponiveis para cada formulacdo, e de muito fraca qualidade.
Como resultado, embora alguns estudos mostrem beneficio da
utilizacao de algumas destas ervas medicinais, a sua evidéncia
é insuficiente, pelo que as orientagdes internacionais nao
recomendam a sua utilizacdo no tratamento de doentes com SII.
Contudo, ndo pode ser descartado que alguns produtos sejam
eficazes, sendo necessarios mais estudos de elevada qualidade.

2. Oleo essencial de horteld-pimenta

A excecao ao referido anteriormente é o éleo de hortela-pimenta,
obtido a partir das folhas da planta florida, Mentha piperita
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Linnaeus. O seu principal componente é o mentol, uma substancia
com efeito antiespasmddico no musculo liso do sistema digestivo,
com potencial papel no tratamento da dor e desconforto
abdominal associada a SII. O seu principal efeito secundario é o
refluxo gastro-esofagico, associado ao relaxamento do esfincter
esofagico inferior, pelo que é recomendada a sua utilizagao na
forma de capsulas gastrorresistentes.

No total, existem 7 estudos controlados e randomizados
mostrando uma diferenga estatisticamente significativa na
eficaciaafavordo dleo essencial de hortela-pimenta emrelagaoao
placebo. Contudo, embora os resultados sejam consistentemente
favoraveis, a evidéncia é de fraca qualidade. Como resultado,
orientagoes internacionais sugerem, com grau de recomendagao
fraco ou condicional, o uso do dleo essencial de hortela-pimenta
como opgao terapéutica em doentes com a SII.

3. Homeopatia

Existem muito poucos estudos sobre o papel da homeopatia no
tratamento de doentes com SII, sendo a maioria de muito fraca
qualidade, pelo que ndo se podem retirar conclusées sélidas sobre
a sua eficdcia e seguranga no tratamento de doentes com SII.

4. Intervencoes corpo-mente

As intervengdes corpo-mente, tradicionalmente aplicadas por
psicoterapeutas, atuam alterando a percecdo dos estimulos
stressores e diminuindo o estado de alerta.

4.1. Hipnoterapia

Desde a publicagdo de Whorwell, a hipnoterapia tem suscitado
interesse na comunidade gastrenteroldgica. A hipnoterapia pode
definir-se como a indu¢do de um estado alterado de consciéncia
(transe), no qual o individuo se torna altamente sugestionavel
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a acao terapéutica. O seu mecanismo de agao permanece mal
esclarecido, colocando-se como hipéteses a altera¢ao das crengas
sobre os sintomas gastrintestinais e uma mudanca do foco destes
mesmos sintomas. Adicionalmente, a hipnoterapia parece ter
traducao fisioldgica, como demonstram o efeito relaxante na
motilidade cdlica e as altera¢des no conteudo fecal.

Estudos randomizados controlados mostraram beneficio na
sintomatologia gastrintestinal, ansiedade, depressao e qualidade
de vida. Porém, numa meta-andlise da Cochrane, apenas a
melhoria dos sintomas gastrintestinais atingiu significancia
estatistica. De referir ainda que estes efeitos benéficos foram
demonstrados na populacdo com SII grave, de longa duracao e
refratdria a outras intervengdes, pelo que uma generalizagao dos
resultados pode ser imprudente. A hipnoterapia em grupo parece
alcangar resultados semelhantes a individual.

A hipnoterapia é recomendada por: World Gastroenterology
Organization (WGO), Canada Association of Gastroenterology
(CAG), American College of Gastroenterology (ACG) e National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).

4.2. Meditagao

A meditagdao engloba varias técnicas que tém como objetivo
treinar a atengao, que na maioria dos doentes com SII se encontra
focada nos sintomas gastrintestinais. De entre as varias técnicas,
a técnica de mindfulness é a que tem recebido mais atengao.
Porém, a evidéncia neste campo € limitada e a maioria dos
estudos apresenta falhas metodoldgicas, o que dificulta a sua
interpretagao.

De entre os estudos mais robustos, destaca-se o estudo
randomizado controlado de Zernicke et al, que mostrou
superioridade no controlo da sintomatologia face a terapéutica
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médica. Porém, este efeito nao foi sustentado no tempo e a taxa
de abandono foi elevada.

Em suma, apesar de conceptualmente promissoras, as técnicas
de meditacdao nao possuem atualmente evidéncia robusta que
permita a sua recomendagao.

4.3. Terapia cognitivo-comportamental (TCC)

Aplicadas na SII desde 1980, as terapias cognitivo-
comportamentais apresentam, a par da hipnoterapia, o maior
volume de evidéncia. Através das TCC, pretende-se que, de forma
estruturada, o doente identifique, racionalize e altere crencas e
padroes de acdo. Na SII, a interpreta¢ao da dor abdominal como
um sintoma grave é um dos racionais para aplicagdo da técnica.

De um modo global, a evidéncia mostra que as TCC sao superiores
a terapéutica médica.

Numa meta-andlise com 18 estudos randomizados controlados,
Xiong et al mostraram superioridade das TCC na redugao de
sintomatologia gastrintestinal face a terapéutica médica. Ainda
assim, o pequeno volume e a heterogeneidade da amostra, bem
como o seguimento de apenas 1 ano, dificultam a generaliza¢ao
dos dados. Tal como no mindfulness, a taxa de abandono é
elevada, o que pode representar um problema na pratica clinica.

As técnicas cognitivo-comportamentais sao recomendadas por:
WGO, CAG, ACG e NICE.

4.4. Relaxamento

A literatura dedicada as técnicas de relaxamento na SII é escassa
e data do final do século XX; estudos de pequena dimensao
mostraram uma redu¢do dos sintomas gastrintestinais num
periodo de seguimento de 1 ano. Porém, face ao valor amostral, a
interpretacao destes dados deve ser cautelosa. A ACG recomenda
a utilizagao desta terapia.
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4.5. Terapias multimodais

A combinacdo de varias modalidades parece resultar numa
reducao sustentada da sintomatologia. Porém, se esse beneficio
se deve a utilizacdo de varias terapias ou a uma duragao total
superior de terapia nado esta esclarecido. A ACG recomenda a
utilizagao destas terapias.

5. Acupuntura

A acupuntura, ao modular o sistema nervoso visceral, pode ter
um papel na SII. Uma meta-andlise conduzida por Chao e Zhang
mostrou uma melhoria clinica face ao grupo controlo. Porém,
algumas limitagdes podem ser apontadas, nomeadamente o
pequeno volume amostral e auséncia de dados a longo prazo.
Assim, serdo necessdrios estudos adicionais para que se possam
fazer recomendacées.
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