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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Sindrome do Intestino Irritavel (Sll). Reviséo Bibliografica: A Sll é
um dos distarbios mais comuns das interagdes intestino-cérebro (anteriormente chamadas de disturbios
gastrointestinais funcionais) e estima-se que afete cerca de 1 em cada 10 pessoas em todo o0 mundo. Sua
apresentacao clinica é caracterizada por dor abdominal associada a alteracdo na frequéncia ou forma das
fezes, na auséncia de doenca organica. Os fatores envolvidos na patogénese incluem fatores ambientais e
do hospedeiro, como intolerancia alimentar, antibiéticos, infeccdes entéricas, percepcédo alterada da dor e
interacdo cérebro-intestino alterada, disbiose e estressores psicossociais. Considerac¢des finais: A sindrome
do intestino irritavel (Sll) € um distdrbio gastrointestinal funcional crénico e recorrente. O diagndstico de SlI,
de acordo com os critérios de Roma |V, requer que os pacientes tenham apresentado dor abdominal
recorrente (pelo menos 1 dia/semana nos ultimos 3 meses) relacionada a defecacéo, alteracdo associada na
frequéncia das fezes e/ou uma alteracdo associada na forma das fezes. Seu tratamento é baseado em
medidas farmacolégicas que dependem do tipo de SllI, se com diarreia ou ndo, além de medidas dietéticas.

Palavras-chave: Sindrome do intestino irritdvel, Gastroenterologia, Microbioma gastrointestinal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Irritable Bowel Syndrome (IBS). Bibliographic Review: IBS is
one of the most common disorders of gut-brain interactions (formerly called functional gastrointestinal
disorders) and is estimated to affect about 1 in 10 people worldwide. Its clinical presentation is characterized
by abdominal pain associated with a change in stool frequency or shape, in the absence of organic disease.
Factors involved in pathogenesis include environmental and host factors such as food intolerance, antibiotics,
enteric infections, altered pain perception and altered brain-gut interaction, dysbiosis, and psychosocial
stressors. Final considerations: Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic and recurrent functional
gastrointestinal disorder. The diagnosis of IBS, according to the Rome |V criteria, requires that patients have
had recurrent abdominal pain (at least 1 day/week in the last 3 months) related to defecation, an associated
change in stool frequency, and/or a associated in the form of feces. Its treatment is based on pharmacological
measures that depend on the type of IBS, whether with diarrhea or not, in addition to dietary measures.

Key words: Irritable bowel syndrome, Gastroenterology, Gastrointestinal microbiome.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas del Sindrome de Intestino Irritable (Sll). Revisién bibliogréfica: el Sl
es uno de los trastornos mas comunes de las interacciones intestino-cerebro (anteriormente llamados
trastornos gastrointestinales funcionales) y se estima que afecta a aproximadamente 1 de cada 10 personas
en todo el mundo. Su presentacion clinica se caracteriza por dolor abdominal asociado a un cambio en la
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frecuencia o forma de las deposiciones, en ausencia de enfermedad organica. Los factores involucrados en
la patogénesis incluyen factores ambientales y del huésped, como intolerancia alimentaria, antibiéticos,
infecciones entéricas, percepcion alterada del dolor e interaccién cerebro-intestino alterada, disbiosis y
factores estresantes psicosociales. Consideraciones finales: El sindrome del intestino irritable (Sll) es un
trastorno funcional gastrointestinal crénico y recurrente. El diagnéstico de SlI, segin los criterios de Roma IV,
requiere que los pacientes hayan tenido dolor abdominal recurrente (al menos 1 dia/semana en los dltimos 3
meses) relacionado con la defecacion, un cambio asociado en la frecuencia de las deposiciones y/o un dolor
asociado en la forma de heces. Su tratamiento se basa en medidas farmacolégicas que dependen del tipo de
Sll, con diarrea o0 no, ademas de medidas dietéticas.

Palabras-clave: Sindrome del colon irritable, Gastroenterologia, Microbioma gastrointestinal.

INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) € um distarbio gastrointestinal funcional crénico e recorrente que
afeta de 9 a 23% da populacdo em todo o mundo (RADOVANOVIC-DINIC B, et al., 2018). E duas vezes mais
frequente em mulheres e é diagnosticada com mais frequéncia em pacientes com menos de 50 anos de idade.
Apesar da prevaléncia relativamente alta, a Sl continua sendo um importante desafio médico em termos de
diagnostico e tratamento. Por causa das caracteristicas cronicas, os pacientes com Sll representam um
enorme fardo econdmico para os sistemas de saude (ALTOBELLI E, et al., 2017; ADRIANI A, et al., 2018;
MISHIMA'Y e ISHIHARA S, 2020).

Os sintomas mais comuns incluem dor abdominal, constipacéo e/ou diarreia. A Sl afeta negativamente a
gualidade de vida e causa uma carga substancial nos recursos de saude (ALTOBELLI E, et al., 2017). A SlI
é definida com os seguintes critérios diagnésticos (ROMA [V): dor abdominal recorrente, em média pelo
menos um dia por semana nos ultimos 3 meses. A dor deve estar relacionada a defecagdo e associada a
uma mudanca na frequéncia e na forma (aparéncia) das fezes (MOSER G, et al., 2018).

Os fatores que se acredita estarem envolvidos em sua patogénese séo heterogéneos. Eles incluem fatores
ambientais e do hospedeiro, como intolerancia alimentar, antibiéticos, infec¢des entéricas, percepg¢éo alterada
da dor e interacdo cérebro-intestino alterada, disbiose, estressores psicossociais, aumento da permeabilidade
intestinal, aumento da ativacdo imune da mucosa intestinal e hipersensibilidade visceral (ADRIANI A, et al.,
2018).

Ha um crescente corpo de evidéncias sugerindo um possivel papel da microbiota intestinal na patogénese
da Sll. A Sl tem sido significativamente associada ao supercrescimento bacteriano do intestino delgado
(SIBO) e infeccao gastrointestinal prévia (5% a 32%), sugerindo que a disbiose entérica (ou seja, homeostase
microbiana interrompida) é um potencial mecanismo patogénico do Sll (CAMILLERI M, 2020).

Embora a Sll ndo esteja associada ao aumento da mortalidade, ela reduz consideravelmente a qualidade
de vida e é um 6nus econémico para a sociedade e para os sistemas de saude. Nesse sentido, torna-se
essencial o conhecimento acerca da Sll a fim de possibilitar diagnéstico precoce e tratamento adequado. O
objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da Sindrome do Intestino Irritavel.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

A SllI € um dos distdrbios mais comuns das interagdes intestino-cérebro (anteriormente chamadas de
distdrbios gastrointestinais funcionais) e estima-se que afete cerca de 1 em cada 10 pessoas em todo o
mundo. A prevaléncia varia de 7,0% em estudos do Sudeste Asiatico e Oriente Médio, a 11,8-14,0% em
estudos norte-americanos, norte-europeus e australianos, e a 15,0-23,0% em estudos sul-europeus, africanos
e sul-americanos (BLACK CJ e FORD AC, 2020).

As mulheres sdo duas a quatro vezes mais propensas a desenvolver Sll do que os homens. O inicio dos
sintomas da SlI relacionado a idade ocorreu predominantemente em pacientes com menos de 45 anos, mas
a prevaléncia aumentou novamente nos idosos. Muitos casos se desenvolvem na primeira infancia. O
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desenvolvimento de sintomas em pessoas com mais de 40 anos ndo exclui a Sll, mas deve levar a uma busca
mais detalhada de uma etiologia organica subjacente (RADOVANOVIC-DINIC B, et al., 2018).

Uma implicacao relevante das comorbidades associadas e da insatisfacdo com o tratamento é a redugdo
acentuada da qualidade de vida e a crescente carga social, sanitaria e econdmica em todo o mundo. Em
média, os pacientes com Sl perdem 2 dias de trabalho/més e a produtividade do trabalho diminui 9
dias/més. Nos EUA, os custos indiretos podem atingir até 20 bilhdes de ddlares/ano com custos anuais de
7.000 a 10.000 délares/paciente (2.500 ddlares a mais do que os controles anuais), principalmente devido ao
absenteismo, presenteismo e comprometimento das atividades diarias afetadas. Além disso, a Sll esta
associada a 3,6 milhdes de consultas médicas por ano (RODINO-JANEIRO BK, et al., 2018).

Fatores de risco

Talvez o fator de risco mais bem reconhecido para Sll, observado em aproximadamente 10% dos
pacientes, seja a infecgdo entérica aguda prévia. Esse subtipo € denominado Sll pds-infeccdo e pode ocorrer
apos infeccdo bacteriana, viral ou protozoaria. Uma meta-analise de 45 estudos observacionais relatou que
as chances de desenvolver Sll aumentaram 4 vezes em individuos expostos 12 meses apos a infecgdo. O
prognostico pode ser melhor em pacientes com SlI pés-infecgdo do que em individuos com uma causa néo
infecciosa; no entanto, um estudo de acompanhamento longitudinal mostrou que 15% dos pacientes com SlI
pés-infeccdo permaneceram sintomaticos 8 anos depois (FORD AC, et al., 2020).

Bactérias incluindo Escherichia coli, Campylobacter jejuni e Salmonella spp., bem como virus
(norovirus , citomegalovirus) e parasitas (Blastocystis , Cryptosporidium , Giardia) tém sido frequentemente
identificados como microorganismos causadores em casos de SlI pds infecciosa. A patogénese proposta € a
inflamag&o persistente da mucosa de baixo grau com células imunes ativadas e aumento da permeabilidade
da mucosa apés disfungéo da barreira do epitélio, que sédo presumivelmente associados a disbiose microbiana
apos enterocolite (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020; BERUMEN A, et al., 2021).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de Sl incluiram sexo feminino, exposi¢cdo a antibiéticos,
sofrimento psicolégico precedendo a doencga e gravidade da inflamag&o. Tradicionalmente, a Sll tem sido
conceituada como um distarbio cérebro-intestino por causa de sua alta associacdo com condi¢des
psiquiatricas e psicoldgicas coexistentes, especialmente ansiedade e depresséo (SUN JR, et al., 2020; FORD
AC, et al., 2020; WIKINSON JM e GILL MC, 2021).

Quadro Clinico, diagndstico e classificacao

Sua apresentacéo clinica é caracterizada por dor abdominal associada a alteragéo na frequéncia ou forma
das fezes, na auséncia de doenca organica. A dor visceral € uma caracteristica da Sll. A dor é transmitida a
percepcéo consciente no cérebro por meio de uma cadeia de trés neurdnios, como na dor somética; as
principais vias sdo aferentes vagais, toracolombares e lombossacrais que possuem canais ibnicos pré e
antinociceptivos e receptores. Existem varios neurotransmissores relevantes nos aferentes que transmitem
sinais sensoriais para o sistema nervoso central, incluindo serotonina (5-HT) e neurocininas, bem como canais
idnicos, incluindo canais de potencial receptor transitério (TRP) que medeiam a ativacédo de nervos aferentes
e detectam e estimulos quimicos que produzem dor aguda ou persistente (BONETTO S, et al., 2021,
CAMILLERI M, 2018).

O diagnéstico de Sl deve ser baseado na avaliagdo clinica do paciente, exame fisico e exames
laboratoriais (minimo) e, quando clinicamente indicado, colonoscopia ou outros exames apropriados. A
avaliagdo clinica inclui determinar a presenc¢a de dor abdominal, avaliar os habitos intestinais e alimentares e
a histéria clinica e cirdrgica do paciente. A presenca de dor abdominal é necessaria para o diagnostico de
SIl. A dor geralmente ocorre na parte inferior do abddémen, mas pode ocorrer em qualquer parte do
abddémen. A presenca de habitos intestinais desordenados também é necessaria para o diagnéstico de
Sll. Habitos intestinais desordenados incluem histéria de constipacdo e/ou diarreia. A associacdo de
constipacao e/ou diarreia com dor abdominal deve ser determinada. O inchago abdominal ndo é necessario
para o diagnéstico de SllI, mas geralmente esta presente e pode apoiar o diagndstico (PIMENTEL M, 2018;
EL-SALSHY M, et al., 2017).
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O diagnostico de SlI, de acordo com os critérios de Roma IV, requer que os pacientes tenham apresentado
dor abdominal recorrente (pelo menos 1 dia/semana nos Ultimos 3 meses) relacionada a defecacéo, alteragdo
associada na frequéncia das fezes e/ou uma alteracdo associada na forma das fezes (HERNDON CC, et al.,
2020). Para receber um diagnéstico de SlI, os individuos devem apresentar sintomas que atendam aos
critérios diagnosticos por 3 meses, com 0 inicio dos sintomas iniciais pelo menos 6 meses antes do
diagnostico (PIMENTEL M, 2018).

Dependendo do padréo predominante de habitos intestinais alterados, os critérios de Roma IV dividiram a
Sl em 4 entidades diferentes: Sl com constipacéo (SlI-C), Sll com diarreia (SlI-D), Sll com padréo misto de
constipacao e diarreia (Sll -M), e IBS néo classificado (BONETTO S, et al., 2021).

Esses subgrupos séo refletidos pela aparéncia das fezes, avaliada de acordo com a escala Bristol Stool
Form (BSF), em dias com pelo menos uma evacuacéo anormal. A BSFS é usada para registrar a consisténcia
das fezes nos dias em que os pacientes apresentam habitos intestinais anormais e define os 7 tipos a seguir:
tipo 1 séo pedagos duros separados, como nozes, dificil de passar; tipo 2 sdo em forma de salsicha, mas
irregular; tipo 3 sdo como uma salsicha, mas com rachaduras na superficie; tipo 4 sdo como uma salsicha ou
cobra, lisa e macia; tipo 5 sdo bolhas macias com bordas bem definidas; tipo 6 sdo pedacos fofos com bordas
irregulares, um banquinho mole; tipo 7 é aguado, sem pedacos sdlidos, totalmente liquido (BONETTO S, et
al., 2021; PIMENTEL M, 2018).

Na SlI-D, pelo menos 25% das evacuacgfes apresentam BSF 6 ou 7 e menos de 25% séo BSF 1 ou 2,
enquanto na SlI-C, pelo menos 25% das evacuacdes apresentam BSF 1 ou 2 e menos mais de 25% sdo BSF
6 ou 7. Na SlI-M, mais de 25% dos movimentos intestinais podem ser classificados como BSF 1 ou 2 e mais
de 25% sdo BSF 6 ou 7, enquanto pacientes com Sll ndo classificada atendem aos critérios para Sll, mas o
padrdo de seus movimentos intestinais ndo pode ser atribuido a nenhuma das 3 categorias anteriores
(BONETTO S, et al., 2021).

Patogénese

O modelo biopsicossocial para explicar os sintomas de dor abdominal e habitos intestinais desordenados
na Sll conceituou uma predisposicdo genética, na qual eventos adversos no inicio da vida, fatores
psicoldgicos ou infecgBes gastrointestinais desencadeiam alteragbes no sistema nervoso entérico, que
controla o sistema gastrointestinal motor, sensorial, barreira mucosa e respostas secretoras (FORD AC, et
al., 2020).

Embora a origem da SlI permaneca incerta, evidéncias crescentes indicam que fatores como alimentos,
acidos biliares, antibioticos e infecgdes, sexo e eventos psicossociais estdo todos implicados. Esses fatores,
atuando em individuos geneticamente e epigeneticamente predispostos, podem levar a altera¢des na barreira
epitelial intestinal, aumentando a permeabilidade intestinal, que, por meio da ativacdo de respostas imunes e
neuroenddcrinas locais e cerebrais e altera¢cées na microbiota, podem induzir alteragdes secretoras e saidas
sensério-motoras no intestino (RODINO-JANEIRO BK, et al., 2018).

O trato Gl humano abriga trilhes de microrganismos que influenciam tanto a salde quanto o
desenvolvimento de doencas. Esta comunidade da microbiota intestinal é dependente da genética do
hospedeiro e de fatores ambientais, e € fundamentalmente estavel ao longo do tempo na maioria dos
individuos. A microbiota residente definida como “saudavel” demonstrou fornecer efeitos benéficos para o
hospedeiro com multiplos mecanismos. Esses micrébios produzem enzimas e metabolitos essenciais que
ajudam a absorver nutrientes e vitaminas essenciais, e também s&o importantes para o desenvolvimento e
funcédo do sistema imunolégico da mucosa, que € necessério para fornecer uma resposta rapida e eficaz aos
patégenos, mantendo-se tolerante a antigenos alimentares inofensivos ou outras espécies comensais. Outro
papel essencial dessa microbiota é a resisténcia a colonizacdo de patobiontes, preenchendo nichos distintos,
explorando oxigénio, alterando os niveis de pH, superando 0s recursos nutricionais, secretando transmissores
e induzindo a ativagcdo imune do hospedeiro. Juntos, os microrganismos residentes saudaveis previnem
patdgenos invasivos e mantém os ecossistemas microbianos intestinais, que sao importantes para o bem-
estar do hospedeiro (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020; CAMILLERI M, 2020).
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Por outro lado, espécies patogénicas também existem na microbiota residente normal. Presume-se que
sejam espécies menores e oprimidas por espécies benéficas em uma condicéo intestinal saudavel, embora
aumentem e sejam ativadas quando o ambiente intestinal sofre alteracdes, como uso de antibidticos, dieta
elou estilo de vida alterados e exposicdo a doencgas graves. enterite. Tal desequilibrio na comunidade
microbiana é denominado “disbiose” e potencialmente tem efeitos prejudiciais na homeostase da mucosa De
fato, a dishiose é frequentemente observada em uma variedade de distarbios intestinais, incluindo Sll. Por
exemplo, o supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), caracterizado pelo supercrescimento
de bactérias do tipo coldnico, como Klebsiella, Enterococcus e Escherichia , é frequentemente observado no
intestino delgado de pacientes com Sll. SIBO pode potencialmente induzir aumento da permeabilidade
intestinal, inflamacéao de baixo grau, dismotilidade e diminuicdo da absorcao de sais biliares, e também alterar
a atividade do sistema nervoso entérico (ENS) (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020; AZIZ MNM, et al., 2021).

Além das bactérias mencionadas acima, o crescimento excessivo de espécies de arqueas entéricas
também causa sintomas de SlI. Por exemplo, Methanobrevibacter smithiiproduz gas metano abundante no
intestino delgado, influenciando a atividade motora intestinal e retardando o transito intestinal, e esta
potencialmente associado a SlI-C (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020).

Nas Ultimas duas décadas, a pesquisa de microbiomas progrediu rapidamente com novas tecnologias
introduzidas, incluindo sequenciamento de genoma completo e anélise multibmica, que ajudam a revelar a
disbiose especifica da Sll. Uma observacd@o relativamente comum é que a diversidade microbiana em
amostras fecais de pacientes com Sll € menor do que em individuos saudaveis de controle. Além disso, a
propor¢cdo de Firmicutes / Bacteroidetes, um indicador aproximado de uma mudanca na composi¢do
microbiana, € maior em pacientes com Sl (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020; AZIZ MNM, et al., 2021).

No entanto, resta determinar se uma disbiose especifica ocorre em todos os pacientes afetados, ou mesmo
se tal condicéo € causa ou consequéncia da Sll. A primeira € apoiada por evidéncias apresentadas em varios
relatérios que mostram as caracteristicas da Sll humana, como a hipersensibilidade colbnica visceral que
pode ser transferida para um animal livre de germes por transplante fecal , desenvolvimento de Sll poés-
infecciosa (PI-SlI) apds colite grave com disbiose, e melhora dos sintomas de Sll ao reverter a disbiose, bem
como alteracdes na fisiologia microbiana que podem causar sintomas de Sll, que sdo descritos na presente
revisdo. Os achados relacionados a este Ultimo séo apoiados por resultados que mostram que anormalidades
no transito intestinal e consisténcia das fezes em pacientes com Sll alteram a riqueza da microbiana intestinal,
composicao e perfil metabdlico, e que a inflamag&do da mucosa de baixo grau em pacientes afetados também
pode alterar composicao microbiana entérica (MISHIMA Y e ISHIHARA S, 2020).

Tratamento

A dor, a diarreia ou a constipa¢do da sindrome do intestino irritavel resultam de um ou mais mecanismos
fisiopatoldgicos em cada paciente. O tratamento da Sl normalmente aborda o sintoma predominante
experimentado pelo paciente e tem como alvo a fisiopatologia, como transito acelerado ou hipersensibilidade
visceral (CAMILLERI M, 2018).

A orientacao dietética atual para pacientes com SlI inclui refeicdes programadas regularmente, eliminacéo
de alimentos que contém lactose, evitar alimentos desencadeantes, que sdo mais comumente produtos
lacteos, trigo e frutose, evitar alimentos que produzem gases, como feijao, repolho e cebola, e limitacdes de
cafeina, alcool e alimentos gordurosos (ALTOBELLI E, et al., 2017; SIMON E, et al., 2021).

Além disso, recomenda-se aos pacientes com Sl que aumentem sua ingestédo de fibra alimentar para 20-
35 g diariamente para regular as fezes e reduzir a dor abdominal e 0 meteorismo. A suplementacao com fibra
alimentar de cadeia longa, viscosa intermediaria, soltvel e moderadamente fermentavel, como psyllium,
melhora os sintomas globais da Sll. Ao iniciar um regime de suplementacao de fibras, pode ocorrer um periodo
transitorio de inchaco/distenséo abdominal, desconforto e mudanca nos héabitos intestinais. A suplementacéo
de fibras deve, portanto, ser iniciada de forma gradual, com aumento ndo superior a 5 g/dia por semana (EL-
SALSHY M, et al., 2017).

Em pacientes com SlI-D, as opg¢8es terapéuticas incluem principalmente antibidticos (como Rifaximina),
agonistas opioides periféricos, agonistas/antagonistas opioides mistos, sequestrantes de acidos biliares e
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antagonistas dos receptores de serotonina 5-hidroxitriptamina tipo 3. Agentes de volume e laxantes osmoticos
representam a terapia de primeira linha para SlI-C, enquanto lubiprostona e linaclotida devem ser reservados
para pacientes de dificil tratamento (RODINO-JANEIRO BK, et al., 2018; BONETTO S, et al., 2021).

Os antiespasmadicos inibem a acéo da acetilcolina nos receptores muscarinicos ou taquicininicos NK2,
ou bloqueiam os canais de calcio no muisculo liso gastrointestinal e alteram o transito gastrointestinal,
contribuindo para o alivio da dor e disturbios do habito intestinal (CAMILLERI M, 2018).

A justificativa para o uso de antidepressivos na Sl inclui: a coexisténcia de distlrbios psicolégicos na
SllI; evidéncias de que a depresséao modifica a resposta do sistema nervoso central a estimulos dolorosos; os
beneficios dos antidepressivos em distirbios dolorosos cronicos; e corre¢cdo de transito intestinal
alterado. Assim, os antidepressivos triciclicos (ADTs) prolongam os tempos de transito orocecal e intestinal,
enquanto os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) diminuem o tempo de transito
orocecal. Com base nisso, 0s ADTs séo usados na SlI-D e os ISRSs séo preferidos na SIl com predominancia
de constipagédo (SlI-C) (CAMILLERI M, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome do intestino irritavel € um distarbio gastrointestinal funcional croénico e recorrente. O diagndstico
de SlI, de acordo com os critérios de Roma IV, requer que os pacientes tenham apresentado dor abdominal
recorrente (pelo menos 1 dia/semana nos Ultimos 3 meses) relacionada a evacuagéo, alteracdes associadas
a frequéncia das evacuagbes e/ou uma formato das fezes. Seu tratamento é baseado em medidas
farmacologicas que dependem do tipo de SlI, se com diarreia ou ndo, além de medidas dietéticas.
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