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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, houve uma crescente problemética mundial na salude acerca
das doencas inflamatérias intestinais (DIl) e as comorbidades psiquiatricas. Acerca
disso, analises da patobiologia da sindrome do intestino irritdvel (Sll) e da doenca
inflamatéria intestinal se cruzaram em varios dominios, segundo Bonaz et al. (2013) e
dessa forma, as alteracBes no eixo intestino-cérebro tém sido consideradas um pilar
na visao moderna.

Os critérios diagnosticos atualmente utilizados na pesquisa clinica e, até certo ponto
na pratica clinica, séo os critérios de Roma lll (MORAES-FILHO et al., 2015, p.1) e os
critérios de Roma IV denominado em 2016 apos revisdo (HETTERICH et al. 2020) A
Sindrome do Intestino IrritAvel pode ser classificada em: (SlI-C) em que a constipagéo
é predominante, (SlI-D) em que a diarreia € predominante, (SllI-M) em que os dois
sintomas associados e a (Sll) em que nao ha diarreia e constipacdo associada. Para
esse diagnoéstico, é importante, sempre que possivel, definir o padrao intestinal
predominante (MORAES-FILHO et al. 2015). A SlI, por ser considerada um distdrbio
multifatorial, ndo possui a sua fisiopatologia totalmente compreendida, entretanto, a
desregulagcédo do eixo intestino-cérebro é representante nessa sindrome podendo
assim influenciar em anormalidades no sistema nervoso entérico, autbnomo e/ou
central gerando diferentes tipos de alteracbes nesses sistemas (MORAES-FILHO et
al., 2015, p. 2). Um estudo recente mostra evidéncias de que a microbiota € de suma
importancia na comunicacao desse eixo, e que a denominacao eixo intestino-cérebro-

microbiota vem sendo cada vez mais adotada (CRUZ, 2016).

No momento se consolida a relacdo entre dieta e psiquiatria tanto quanto para a
cardiologia, endocrinologia e gastroenterologia. Em paralelo, o desbalanco da
microbiota intestinal também parece desempenhar importante papel nos distarbios
psiquiatricos, sendo que a suplementacdo de pacientes com culturas probioticas
desponta como uma possibilidade terapéutica (MORAES et al., 2019, p.2). Wang et
al. (2016 apud SILVA, 2017, p. 6) elencam os principais efeitos do uso de probidticos

apresentados em diversos estudos sobre o sistema nervoso central por mecanismos



diretos e indiretos. Dessa forma, diante do vasto ecossistema biolégico,
microrganismos probioticos e seus efeitos sobre o organismo e recentemente sobre o

sistema nervoso central tém sido cada vez mais enfatizados (SILVA, 2017, p.4).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo compreender a influéncia das
doencas psiquiatricas no desenvolvimento da Sindrome do Intestino Irritavel, a
relacdo que a microbiota possui com 0 eixo intestino-cérebro, o0s possiveis
tratamentos que podem reduzir os sintomas sentidos pelos pacientes, como 0 uso de

probidticos, e que impactam na qualidade de vida dos mesmos.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de revisao de literatura.

As literaturas pesquisadas foram artigos originais, artigos de revisao, trabalhos de

conclusdo de mestrado e doutorado.

Foram selecionados 59 artigos e trabalhos publicados entre 2010 a 2020.
Para a realizacdo das pesquisas foram empregados os idiomas portugués e inglés.

Em bases de dados bibliograficos como: Scielo, PubMed e Google Académico.

Os descritores em ciéncias da saude (DeCS) utilizados foram: sindrome do intestino
irritavel (Irritable bowel syndrome), probidticos (probiotics), tratamento para Sll (IBS
treatment), salude mental (mental health), ansiedade (anxiety), depresséo
(depression), microbiota intestinal (gut microbiota), probiéticos e SlI (probiotics and
IBS), tratamento (treatment) e FODMAPS.

Os dados coletados foram analisados, a fim de verificar sua relevancia para a area
estudada, sobretudo estudos recentes e com resultados assertivos ao objetivo do
trabalho.

Foram incluidos artigos e trabalhos com delineamento experimental, observacional e
de revisdo da literatura, realizados em humanos e animais. Portanto, os estudos
revisados apoderam-se de publico-alvo, individuos adultos com algum disturbio
psiquiatrico, em que adquiriram ou ja possuiram a sindrome do intestino irritavel.
Ademais, animais saudaveis ou germe free que desenvolveram as patologias da

pesquisa e que tiveram melhora com o tratamento proposto.



Os estudos abordaram temas como: a saude mental e as inflamacdes intestinais, a
relacdo das comorbidades psiquiatricas com o desenvolvimento da Sll, o uso dos
probidticos no tratamento da sindrome e consequentemente a melhora mental, a
disbiose intestinal no desenvolvimento da Sll, a relagédo do eixo intestino-cérebro nos
disturbios psiquiatricos, como, ansiedade e depressdo, as doencas inflamatoérias

intestinais, a alimentacdo como forma de ajuda para o aparecimento da SlI.

Os critérios de excluséo dos estudos foram a partir da analise de artigos que possuiam
como foco a influéncia das comorbidades psiquiatricas no desenvolvimento de
doencas cronicas, sindrome metabdlica, fibromialgia, a obesidade como fator no
desenvolvimento da Sl e patologias mentais, doencas psiquiatricas degenerativas e

autoimunes.

Em seguida, empreendeu-se uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para
identificacdo dos nucleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de

subtemas que sintetizassem as producdes.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 A fisiopatologia da Sindrome de Intestino Irritavel (Sll)

A Sindrome do Intestino Irritavel € uma doenca funcional do trato gastrointestinal
definida de acordo com o seu padrédo de sintomas (dor ou desconforto abdominal
recorrente associada a alteraces dos habitos intestinais), cronicidade e auséncia de
doenca orgéanica detectavel (BASTOS, 2016).

Os sintomas dos individuos com a Sll decorrem de um pluralismo fisiopatoldgico, no
gual interagem simultaneamente disturbios motores, hipersensibilidade visceral,
alterac6es na microbiota intestinal e distarbios na regulagéo das conexdes do sistema
nervoso central com o sistema nervoso entérico, a0 mesmo tempo em que a
predisposicao genética e influéncias psicossociais podem modular a percepc¢éo e a
intensidade dos sintomas (BASTOS, 2016). Além disto, sistema enddcrino relacionado
ao estresse, desregulacdo imunoldgica, eixo intestino-cérebro, fungées da mucosa,
sensibilizacdo do nervo, maleabilidade pos-infecciosa, expresséao alterada, liberacao

de mucosa, mediadores imunolégicos, perfis de expressdo génica alterados e



hipersensibilidade alimentar parecem ser fatores contribuintes que predispdem o0s
individuos (CHONG et al. 2019; ENCK et al. 2016).

A Sl pode ser diagnosticada em todo o mundo usando os critérios de Roma 1V,
guando o paciente se queixa do sintoma principal de dor abdominal recorrente que
ocorreu durante os ultimos 3 meses, pelo menos uma vez por semana. Ademais, dois
dos trés critérios a seguir devem ser atendidos: reclamacdes associadas a defecacao,
a mudanca na frequéncia de defecacdo e a mudanca na consisténcia das fezes.
(HETTERICH et al. 2020).

Segundo Hetterich et al (2020, p. 2), de acordo com os critérios de Roma 1V, a Sli
pode ser classificado em quatro subgrupos diferentes: SlI-D (diarreia): >25% das fezes
sdo fluidas, sem componentes solidos, <25% sdo componentes sélidos. SlI-C
(constipagéo): > 25% das fezes séo coagulos solidos separados, <25% de fluido, sem
componentes solidos. SII-M (mista): >25% das fezes séo fluidas, sem componentes
sélidos e >25% sao coagulos sélidos separados. SlI-U (ndo classificado): néo
claramente alocavel. Além disso, outras doencas (incluindo doencas funcionais
gastrointestinais, como dispepsia funcional e doenca do refluxo gastroesofagico) que
podem causar 0s sintomas tipicos de Sll, devem ser excluidos. Embora uma
proporcao substancial de pacientes experimente remissdo espontanea ao longo do
tempo, ndo h& atualmente nenhum tratamento que cura Sll, o alivio dos sintomas € o

gue pode ser mais alcancado. (ENCK et al. 2016).

A figura 1 é um exemplo de sindrome do intestino irritdvel (Sll) e suas associacdes
com outras condi¢des clinicas, intestinais, e extraintestinais e psiquiatricas. As
doencas listadas séo resultantes de uma sobreposicdo com os sintomas da Sll
relatadas na literatura. Os diferentes componentes devem ser vistos como camadas
de complexidade: os subtipos de Sl (IBS) fazem parte do grupo de distlrbios
intestinais funcionais, logo fazem parte de todos os tipos de disturbios funcionais e,

novamente, fazem parte de uma camada de disturbios psiquiatricos.



Figura 1 - A Sindrome do Intestino Irritavel e suas associagfes clinicas. IBS-U (SlI-U:
Sindrome do intestino IrritAvel - ndo classificado); IBS-C (SII-C: Sindrome do Intestino Irritavel-
constipacdo); IBS-M (Sindrome do Intestino lIrritavel-mista); IBS-D (SlI-D: Sindrome do

Intestino Irrithvel- diarréia).
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Fonte: ENCK, 2016.

Para Margues (2012) ha também a sindrome do intestino irritavel pos-infeciosa (SllI-
P1) que atualmente é reconhecida, porém, possui fisiopatologia pouco conhecida, e
pode vir a ocorrer ap0s uma gastroenterite aguda. Possuindo como fatores de risco,
o sexo feminino, o tabagismo, a duracao e gravidade da doenca inicial, toxicidade,
marcadores inflamatorios da mucosa, a depressdo e eventos adversos que
antecedem 3 meses da aparicdo de sintomas. Estudos histologicos de bidpsia em
mucosa intestinal apos infeccdo detectaram o aumento do numero de linfocitos T
(CD3, CD4, CD8), macrofagos e células enteroendocrinas-I, além do aumento na

permeabilidade intestinal.

Os disturbios motores apresentados em individuos com Sll e em saudaveis como a

cOlica, podem ser aumentados mediante estimulos endoégenos, atravées da instilacao



de acido biliar ou em resposta a liberacdo hormonal da corticotropina (CRH) e da
colecistoquinina (CCK) ou por estimulos exdégenos, como estresse emocional e fome,
entretanto, esse aumento € mais acentuado na Sll. (MARQUES, 2012). Segundo
Distrutti (2016) as alteracdes nos habitos intestinais estao provavelmente relacionadas
com a desregulagcao do sistema autbnomo no intestino, ao passo que, os sintomas de
desconforto abdominal como a dor, envolvem também a comunicagéo bidirecional do
eixo intestino-cérebro. Marese et al. (2019), acrescentam que o desequilibrio da
microbiota intestinal com a predominancia de microrganismos patogénicos faz com
gue haja aumento da liberacdo de toxinas, inflamacédo e permeabilidade do epitélio
intestinal ativando o sistema nervoso parassimpatico e os neurbnios aferentes da
medula espinhal que séo responséaveis por articular o SNC e o SNE, regulando as
propriedades epiteliais do intestino. Morau et al. (2016) concluiram em estudo que a
alteracdo na formacdo ou na quantidade de bactérias que constitui a microbiota
intestinal e a mudanca no processo de fermentacdo do célon podem realizar um
importante papel no desenvolvimento dos sintomas da SlI.

As alteracdes no equilibrio da microbiota intestinal sdo um fator relevante para a
sintomatologia na Sindrome do Intestino IrritAvel. Nesses pacientes, podem ser
observados o aumento de Firmicutes em relacdo a Bacteroidetes e a demasia de
Estreptococo e Ruminococcus, enquanto Lactobacillus e Bifidobacterium séo
reduzidos. Além da disbiose, a Sll esta relacionada com o metabolismo de Triptofano
(Trp) via Quinurenina (KP). A razdo KP: Trp é relacionada a gravidade dos sintomas
da SllI, a ativacdo da IFN-y e subsequente oxidagcado de IDO1 (enzima limitadora da
taxa de KP) de Trp pode ser um recurso patogénico da Sll. Ademais, um disturbio do
sistema serotoninérgico esta associado a fisiopatologia da SlI.

A modulacao serotoninérgica através do aumento agudo de Trp em paciente com SlI
provocou sintomas gastrointestinais mais sérios quando comparado ao tratamento de
deplecdo aguda de Trp. (GAO et al. 2018). Para Moser et al. (2017) as juncdes entre
0os padrdes clinicos e os perfis da microbiota avaliados em pacientes com Sll
permanecem sem clareza, entretanto, ha um desequilibrio na proporgéo de Firmicutes
para Bacteroidetes, aumento em Clostridium XIV e Ruminococcus, reducdo em
Bifidobacterium, metandgenos e butirato em pacientes com (SlI-D) e (SlI-M). Houve
uma explicacdo em relagdo aos esteredtipos clinicos, e o Bacteroides foi 0 mais

encontrado em pacientes com SlI.



As taxas de prevaléncia de SllI variam entre 1,1% e 45%, com base em estudos
populacionais de paises do mundo, amplamente com uma prevaléncia global
combinada de 11,2%. Assim, taxas de prevaléncia de 5 a 10% sé&o relatadas para a
maioria dos paises europeus, 0os Estados Unidos e a China. (ENCK et al., 2016, p. 4).
Ainda do ponto de vista mundial, entre 10 a 20% de adultos e adolescentes (1 em
cada 5 pessoas) ttm sintomas compativeis com Sll. Na América do Sul acomete
21% da populacdo e no Brasil, aproximadamente, 10% a 15% da populacéo,
com reducdo dessa proporcdo apos 60 anos. A Sl ocorre principalmente entre
30 e 50 anos, sendo mais prevalente em mulheres (FERNANDES et al., 2020, p.
2).

Em suma, para Chang et al. (2014), os mecanismos atuais para tratar a patogénese
da SlI consistem em analisar os defeitos nos eventos bioldgicos, quimicos, fisicos,
ambientais, econdmicos, culturais, e morais, e dessa forma, particularmente esses
defeitos podem interagir uns com os outros e levar a Sll. No geral, esses mecanismos
podem ser simplesmente categorizados em trés questdes principais em termos de
defeitos bioldgicos, distarbios psicolégicos e impactos sociais. Os disturbios
psicoldgicos estao intimamente relacionados a uma série de impactos sociais e deste
modo, sdo capazes de desencadear reacfes neuroimunes por meio do eixo cérebro-
intestino e assim, levar a sintomas exacerbados da sindrome. Mais importante ainda,
0 modelo biopsicossocial é caracterizado por causalidade bidirecional e feedback.
Consequentemente, qualquer modificacdo precoce proveniente dos impactos
bioldgicos, psicologicos e sociais manifestam diferentes niveis de sintomas,

comportamentos e resultados da SllI, principalmente na idade adulta.

3.2 O eixo-intestino-cérebro X patologias

O eixo intestino-cérebro-microbiota € o meio de comunicagdo bidirecional entre o
Sistema Nervoso Central (SNC) e o Trato Gastrointestinal (TGI) que abrange vias
neurais, metabdlicas, mecanismos imunoldgicos e enddcrinos. Condicdes fisioldgicas
normais permitem que esse eixo aja na modulacdo dos processos digestivos, na
funcd@o imunoldgica, e na percepcdo e resposta emocional aos estimulos viscerais.
(O’MAHONY et al. 2017)



A comunicacdo bidirecional intestino-cérebro entre a via do Sistema Nervoso
Autbnomo (SNA), Sistema Nervoso Entérico (SNE), sistema neuroenddcrino e
imunolégico destaca a importancia da microbiota intestinal para o funcionamento do
Sistema Nervoso Central (SNC). Essa comunicacao constitui as sinalizacdes neurais,
hormonais e imunolégicas entre a microbiota e os seus metabdlitos com o cérebro, e
permite que ele influencie nas fungdes imunoldgicas e gastrointestinais. Uma vez que
a regulacdo das caracteristicas do epitélio sdo mediadas pela microbiota e, como
consequéncia, o SNE e o sistema imunolégico, fatores emocionais podem afetar a
sua composicao e a plenitude dos enterécitos. (MARESE et al. 2019). A complexa
interacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro ou vice-versa, tornou-se
recentemente ndo apenas o foco da neurociéncia, mas também o ponto de partida
para pesquisas relacionadas a muitas doencas, como as doengas inflamatoérias
intestinais (DII) e sindrome do intestino irritavel (Sll). (SINAGRA et al. 2020).

Os centros neurais superiores do SNC modulam as atividades motoras, sensoriais e
autondbmicas do aparelho digestivo, sendo elementos externos ou cognitivos
reconhecidos pelas conexfes neurais do aparelho digestivo com o SNC, que séo
capazes de alterar as funcdes do TGI. (RIBEIRO et al. 2011). Para Camilleri et al.
(2016), pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel, possuem o cérebro como um
papel importante na sensacdo consciente na vivéncia dos sintomas. Estudo observou
gue durante a sintomatologia de distensdo abdominal houve uma maior ativacdo de
regides cerebrais, sobretudo, as emocionais e cognitivas. Os pacientes possuiam
anormalidades no funcionamento do centro de atencédo, e consequentemente podem
desencadear ansiedade, hipervigilancia e hipersensibilidade visceral correlacionadas

aos sintomas GI.

As alteragdes na atividade motora intestinal em individuos com SlI, aparentam estar
relacionadas com uma disfuncdo no sistema nervoso autdbnomo (SNA) que possui
como consequéncia 0 aumento na atividade do sistema nervoso simpatico (SNS).
(MARQUES, 2012). Alem disso, a rede de sinalizacdo neuroendocrina mediada pelo
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), que é ativada pelas reagfes integrativas de
centros especificos do sistema nervoso central, representa um sistema integrativo
central obrigatorio para o sucesso da adaptacao fisiolégica do nosso organismo a
diferentes estressores. (SINAGRA et al. 2020).



De fato, para Fadgyas-Tanculete, et al (2014) o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) e o sistema nervoso simpético (SNS) sdo os dois ramos principais desse
sistema central de resposta ao estresse. A hiperativacdo desta via pode estar
envolvida na fisiopatologia da SllI, por exemplo, uma resposta hiper-reativa do cérebro
e intestino ao horménio liberador de corticotropina (CRH), alteragées no horménio
adrenocorticotropina (ACTH), cortisol, e niveis de catecolaminas foram relatados em
pacientes com Sll. Baj et al. (2019) certificam-se que no SNC, as entradas aferentes
espinhais e vagais fazem sinapses com regiées superiores do cérebro, em particular
com o sistema motor emocional, que consiste no sistema limbico e em algumas
estruturas paralimbicas (incluindo o cortex pré-frontal medial, amigdala e hipotalamo),
dessa forma coordenando as respostas a emoc¢ao ao longo do eixo intestino-cérebro
e corroborando para a Sll.

Ademais, a administracdo periférica de CRH melhorou a func@o colbénica e a
percepcao visceral em resposta a estimulacao intestinal em pacientes com Sll. Além
disso, estudos anteriores mostraram que a Sl esta associada com ténus vagal
significativamente mais baixo e aumento da atividade simpética. Desse modo, foi
proposto que a interacdo entre diferentes fatores como o eixo cérebro-intestino, eixo
HPA e resposta inflamatéria pode exacerbar os sintomas da Sll e, portanto, pode
desempenhar um papel importante na etiologia da Sll. (FADGYAS-TANCULETE et al.
2014)

E relatado que o sistema nervoso entérico (SNE) esta envolvido na regulacéo
metabdlica do intestino, além de neurdnios entéricos e neurotransmissores intestinais
gue desempenham um papel importante na regulacdo do SNE. O intestino contém
circuitos reflexos de sistema nervoso entérico completo, como neurdnios motores,
interneurdnios e neurbnios sensoriais, e esses neurdnios transferem informacgdes
entre o0 SNE e o sistema nervoso central (SNC). A via do nervo vago se comunica
entre o SNC e 0 SNE, o que é relatado como tendo um impacto notavel na regulacao
das func¢des do trato gastrointestinal e no comportamento alimentar. (WANG et al.
2020).

O nervo vago é o principal componente do sistema nervoso parassimpatico e consiste
em 80% de fibras aferentes e 20% de fibras eferentes. As terminacdes nervosas
aferentes vagais sdo amplamente distribuidas nas camadas mucosas do estbmago e

do intestino delgado proximal. Neurdnios aferentes vagais expressam receptores para



peptideos intestinais, como CCK (colecistocinina), grelina, leptina, PYY (peptideo YY),
GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1), 5-HT (5 hidroxitriptamina) e assim por
diante, que sao secretados por células enterocromafins gastrointestinais e em células
enteroenddcrinas (EECs). Quando os neurdnios aferentes vagais detectam esses
tipos de peptideos do intestino, as informagfes intestinais relacionadas sao
transferidas para o SNC, que entdo exerce varias respostas. (WANG et al. 2020). Yu
et al. (2020) constataram que entre 0s varios niveis de regulacdo imunolédgica que tém
sido implicados na patogénese das doencas inflamatorias intestinais (DIl), as EECs,
atuam como a primeira linha de deteccao de patdgenos. Essas citocinas inflamatérias
classicas e hormonios peptidicos secretados tém sido amplamente estudados em
véarias doencas causadas por infec¢des e inflamagdes do intestino. Nos ltimos anos,
as EECs tém se tornado cada vez mais particularmente interessantes na
compreensao da patogénese da DII.

Segundo Collins et al. (2020) a sinalizacdo do intestino permite ao cérebro monitorar
o estado fisiologico e inflamatério do intestino e da composi¢do luminal. As multiplas
redes estruturais inter-relacionadas do sistema nervoso central regulam a entrada do
sistema nervoso autbnomo que altera a composicao e funcdo microbiana do intestino
indiretamente, modulando o ambiente microbiano no intestino e afetando também a
resposta imune. Por outro lado, a microbiota intestinal pode interagir com o cérebro
indiretamente por meio de metabdlitos derivados do intestino, agindo nas terminacdes
nervosas aferentes vagais e/ou espinhais, ou diretamente via sinais gerados por

micrébios que atuam nas células enteroenddcrinas. (SINAGRA et al. 2020).

Figura 2 - Os principais atores do eixo-intestino-cérebro.
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Por conseguinte, essa comunicac¢ao bidirecional permite que o0s sinais viscerais
sensoriais do intestino influenciem o cérebro a fim de regular a atividade reflexa e os
estados de humor, por sua vez, as entradas do cérebro podem modular vérias funcées
intestinais, como motilidade, secrecdo e funcdo imunolégica. As vias neuronais de
conexdo consistem em neurbnios aferentes e eferentes, procedendo através dos
ramos parassimpatico (vagal) e simpatico (vias espinhais esplancnicas e pélvicas) do
sistema nervoso autdnomo (SNA). Neurénios vagais aferentes, cujos corpos celulares
estdo contidos no ganglio vagal nodoso (NVG), transmitem informacdes sensoriais ao
nucleo do trato solitario (NTS) no tronco encefalico a respeito da presenca de
alimentos, atividade motora e grau de distensao intestinal. No intestino, a microbiota
intestinal controla diversas fungdes metabolicas, o desenvolvimento do sistema
imunologico e a defesa contra microrganismos patogénicos, porém, seus efeitos se
estendem do intestino ao SNC, sendo fundamental para o desenvolvimento e
homeostase do cérebro. AlteragBes na relagdo simbidtica entre a microbiota e o
microambiente entérico podem, portanto, ter varias consequéncias, incluindo o

desenvolvimento do intestino, distarbios comportamentais e cognitivos. Atualmente,



as evidéncias concluem que varias moléculas neuroativas, como acido gama
aminobutirico (GABA), serotonina (5-HT), dopamina, noradrenalina e glutamato (Glu)
séo geradas pela microbiota (BAJ et al. 2019).

Os disturbios gastrointestinais funcionais sustentam a ideia de que a relacdo entre o
cérebro e o intestino também pode ser bidirecional na Colite Ulcerativa (CU), e que a
ansiedade ou depressao simultaneamente, se ndo reconhecida ou tratada, pode ter
um papel na geracdo de sintomas compativeis com Sll em pacientes com colite
ulcerativa. Além disso, o0 estresse cronico pode modificar muitas fungdes do intestino,
isso inclui permeabilidade da parede intestinal, motilidade e dor visceral, alterando
também o circuito central dos sinais de dor. A transmissdo das sensacoes de dor e a
sua percepcao sao influenciadas pela microbiota intestinal, sustentando a visédo de
gue o estresse pode interagir com a microbiota intestinal via eixo intestino-cérebro. O
estresse psicossocial e a depressao foram relatados como fatores essenciais que
afetam o indice de atividade da doenca na patogénese da Doenca de Crohn (DC) e
CU. A compreenséo do eixo cérebro-intestino em pacientes com estresse psicossocial
com DIl permanece inexplorada porque os estudos que examinam o papel da
depressdo na DIl tém se concentrado principalmente naqueles com doenca
estabelecida. Como mencionado acima, sabe-se que os pacientes com DIl
apresentam um risco aumentado de ansiedade e depressado. Além disso, 0s pacientes
com DIl podem lidar inadequadamente com 0S mecanismos psicossociais quando sédo
expostos a eventos de vida estressantes adicionais e depressdo, desse modo
contribuindo para o risco de recidiva das doencas inflamatoérias. Estudos anteriores
em humanos revelaram que a depresséo esta associada a niveis elevados de proteina
C reativa (PCR) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ambos mediadores principais
da inflamagao em pacientes com DIl. (BRZOZOWSKI et al. 2016).

3.3 Doencgas psiquiatricas X desenvolvimento da Sli

A Sindrome do Intestino Irritavel e as comorbidades que envolvem o sofrimento
psicoldgico sdo comuns. Segundo Qin et al. (2014), a prevaléncia de pelo menos um
transtorno psiquiatrico costuma variar entre 40 e 60% e foi relatada em até 80% dos
pacientes e pode ser observada uma correlacdo entre a gravidade da Sll e os
transtornos psicoldgicos, em particular depressédo e ansiedade. Para Ribeiro et al.

(2011) as condicdes psicolégicas possuem um papel etiolégico trivial relacionado a



SllI, isto €, as alteracBes emocionais conscientes e inconscientes podem influenciar
no funcionamento regular do intestino atravées de alteragdo na motilidade ou espasmo,
reducdo ou aumento de secrecédo e na irritacao.

Valente (2016), concorda com 0s autores e apresenta os fatores ambientais,
psicossociais, e as comorbidades psiquiatricas como condi¢cdes que desempenham
um papel importante no modelo biopsicossocial da Sindrome do Intestino Irritavel e
estdo envolvidos na desregulacéo do eixo-intestino-cérebro, no estabelecimento e na
persisténcia dos sintomas da Sll. Os transtornos e sintomas psiquiatricos, sao
comorbidades psiquiatricas frequentes em mais da metade dos pacientes
diagnosticados com SilI, principalmente nos casos mais graves, sendo a depressao
diagnosticada em 31,4% dos pacientes que possuem a Sll. A ansiedade e transtornos
ansiosos sao diagnosticados em 12% dos pacientes e tende a preceder o
estabelecimento da Sll, desempenhando um papel no seu desenvolvimento. Outros
diagndsticos psiquiatricos também sdo encontrados em pacientes com Sl como
fobias, problemas com alcool e drogas, além da distimia. Para Kennedy et al. (2014),
as comorbidades psiquiatricas podem ser identificadas na Sll quando se utilizam
métodos consolidados, como a entrevista clinica estruturada para Diagndstico e
Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-IV). Vale ressaltar que o manual (DSM-V)
se encontra hoje na sua 52 versdo publicada em 18 de maio de 2013.

As condi¢Bes para o desenvolvimento e manutencdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (eixo HPA) é influenciado pela microbiota intestinal juntamente com impactos
nos circuitos cerebrais de percepcdo social, recompensa e processamento de
emocoes, assim interferindo na adaptacdo comportamental ao estresse, da mesma
forma que a composicao e diversidade da microbiota intestinal podem ser alteradas
por influéncia do estresse. (MOSER et al. 2017). Kim et.al (2018), relataram que a
ativacado elevada dos hormonios do estresse em camundongos germ-free também
sugere que a microbiota intestinal desempenha um papel importante no
desenvolvimento do eixo HPA. Bravo et al. (2011), apontaram que estudos em
roedores tém implicado na desregulacdo desse eixo em distirbios intestinais
funcionais, incluindo a SlI, pois a percepcao visceral em roedores pode ser afetada
por alteracées na microbiota intestinal. Além disso, foi demonstrado que a auséncia
e/ou modificagcdo da microbiota intestinal em camundongos afeta a resposta do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) ao estresse e ao comportamento de ansiedade, o



gue é importante dada a alta comorbidade entre distUrbios gastrointestinais funcionais
e distarbios psiquiatricos relacionados ao estresse, como ansiedade e depresséao.
Estudos recentes sobre roedores livres de germes, antibiéticos, probiéticos, infeccdes
do trato gastrointestinal e transplante microbiano de fezes, fornecem evidéncias da
nocdo de que 0s microrganismos intestinais regulam o cérebro, assim
comportamentos e respostas ao estresse formam o eixo microbiota- intestino-cérebro.
(KIM et al. 2018). Deste modo, O’Mahony et al. (2017) corroboraram em um estudo
gue revelou que pessoas sem disturbios gastrointestinais funcionais (DGF) que
possuem niveis elevados de ansiedade estdo predispostas a desenvolver DGF a
longo prazo, e pessoas que tinham DGI e ndo apresentavam ansiedade ou depressao
estavam mais propensas a desenvolver essas comorbidades com o passar dos anos.
Dinan et al. (2017), analisaram a microbiota intestinal em um estudo de separagéo
materna em ratos e narraram uma resposta hiperativa do eixo Hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HPA), simultaneamente com um aumento das citocinas pro-inflamatorias e
uma diminui¢do na diversidade da microbiota intestinal.

Em estudo recente sobre depresséo, foi realizado o sequenciamento da microbiota
fecal em 46 individuos depressivos e 30 saudaveis. O sequenciamento de alto
rendimento apontou como resultado o aumento da diversidade bacteriana fecal em
pessoas deprimidas, também houve aumento dos Bacteroidetes, Proteobacteria e
Actinobacteria, bem como reducédo dos Firmicutes. Apesar da variabilidade individual,
os graus de diversos géneros predominantes eram diferentes entre os individuos
depressivos e o0s controles. Os individuos depressivos possuiam notadamente niveis
aumentados de Enterobacteriaceae e Alistipes, mas niveis reduzidos de
Faecalibacterium, além da diminuicdo da quantidade do microbioma fecal e producéo
elevada de cortisol. Em outro experimento com ratos, quando eles receberam uma
microbiota humanizada de pacientes deprimidos ao invés de controles saudaveis, eles
desenvolveram um fendtipo depressivo em uma perspectiva de comportamento e
imunidade.

Lee et al. (2015), abordaram o primeiro estudo de coorte de base populacional a
avaliar o estado psiquiatrico subsequente de pacientes adultos em Sll e coortes de
controle. Neste estudo, incluiram 4.689 com Sll e a coorte de comparacgéo foi
composta por 18.756 pacientes controle pareados sem Sll. Com isso, a andlise teve

como resultado uma maior incidéncia de transtornos psiquiatricos subsequentes, e 0s



mais comuns foram transtorno depressivo (239 pacientes), transtorno de ansiedade
(205 pacientes) e transtorno do sono (153 pacientes), na coorte Sll do que na de
controle. No entanto, a maioria dos estudos que envolvem Sll e as comorbidades
psiquiatricas, foram transversais e heterogéneos no estabelecimento de uma relacéo
temporal entre Sl e condi¢ao psiquiatrica. Por ser um estudo de coorte com uma base
populacional de ambito nacional, o estudo de Lee e colaboradores indicou que a Sli
pode ser um fator de risco para transtornos depressivos e de ansiedade
subsequentes. Por fim, outro resultado relevante indicou que o transtorno depressivo
incidente, o transtorno de ansiedade e o transtorno do sono aumentam nao apenas
no primeiro ano, mas também no primeiro ou no quinto ano apdés o diagndstico de Sli
nos pacientes.

A depressao € um distarbio frequente em pacientes com Sll. Assim, encontram-se
muitos estudos que avaliaram a prevaléncia de ansiedade e depressao entre
pacientes com Sl que procuram atendimento em unidades de gastroenterologia, mas
poucos estudos foram feitos sobre SlI em pacientes psiquiatricos. Entretanto, um
aumento da prevaléncia (27—-47, 3%) de Sll em pacientes com depressao maior (inicio
ou episodio recorrente) foi relatado por varios estudos. (FADGYAS-STANCULETE et
al. 2014).

A meta-analise de Lee et al. (2017), com 2.293 pacientes com Sll e 4.951 controles
saudaveis de 27 estudos incluidos, mostrou que os niveis de depresséo e ansiedade
foram significativamente maiores em pacientes com Sl do que em controles
saudaveis, independentemente do subtipo de SlI, entretanto os pacientes com SlI-C
apresentaram uma diferenca média maior para depressao. Uma possivel explicacdo
para esse achado € uma alteracdo no sistema intestinal do receptor de serotonina (5-
hidroxitriptamina ou 5-HT), ou seja, o excesso de 5-HT pode contribuir para a diarreia
por meio desse receptor. Além disso, foi relatado aumento da liberacdo pos-prandial
de 5-HT em pacientes com SlI-D. Por outro lado, o subtipo SlI-C pode ser considerado
um desequilibrio da secrecdo de 5-HT, e altos niveis de depressao e ansiedade no
mesmo subtipo podem estar associados a baixa responsividade de 5-HT tanto na
regido do centro quanto no periférico. No entanto, todos os subtipos mostraram niveis
significativamente mais altos de depresséo e ansiedade na meta-analise.

Outra analise de Zhang et al. (2018), com 2.837 individuos, sendo 1.775 pacientes

com Sll e 1.062 controles saudaveis, nos 24 estudos, apontou que 0s pacientes com



Sl apresentaram sintomas depressivos mais graves em comparacao com controles
saudaveis, e também em dominios especificos como, ansiedade, retardo psicomotor,
peso e disturbios do sono. Tanto a frequéncia quanto a gravidade dos sintomas
depressivos foram maiores neste estudo do que em outras metanalises. Além disso,
0s sintomas depressivos mais frequentes e graves foram encontrados em pacientes
com SlI de todos os subtipos, particularmente mulheres e pacientes mais jovens.
Nesse contexto, pacientes com Sll, frequentemente conhecem os altos niveis de
ansiedade e depressdo em respeito a individuos saudaveis, independentemente do
subtipo de Sll. Ambos os transtornos psiquiatricos estao intimamente relacionados ao
estresse, um importante fator patogénico para a Sll, sendo assim considerado como
um processo dindmico no qual a homeostase fisica ou mental pode ser alterada por
estressores exdgenos e enddgenos. Transtornos induzidos por estresse em
desenvolvimento em pacientes com Sl podem estar relacionados a mudancas na
composicdo da microbiota intestinal. Nesse cenéario, o metabolismo do triptofano
prejudicado ao longo do eixo microbiota-intestino-cérebro pode potencialmente
participar na manifestacdo de sintomas locais e do SNC associados a ambas as
doencas. (BOSI et al. 2020)

Para Kwon et al. (2019), o trato gastrointestinal (TGI) contém cerca de 95% da
serotonina (5-HT) do corpo, que é sintetizada principalmente nas células enddcrinas
entéricas (EECs). Essas células estdo dispersas entre as células epiteliais na camada
mucosa do TGI e liberam 5-HT apicalmente no lumen intestinal, bem como baso
lateralmente, em resposta a varios estimulos mecanicos e quimicos, assim as células
enddcrinas entéricas sintetizam 5-HT a partir de seu precursor L-triptofano. Bosi et al.
(2020) afirmam que ha referéncias de que o comprometimento do metabolismo do
triptofano pode estar relacionado a patogénese da SlI, e desta forma, foram descritas
em pacientes com Sll, alteracbes da homeostase do 5-HT, podendo estar
relacionadas a dismotilidade intestinal. Nesses pacientes, o conteudo da mucosa de
5-HT é menor do que em controles saudaveis e esta associado a niveis de expressao
mais baixos de TPH1 e transportador de recaptacdo de serotonina. Mudancas nos
niveis de 5-HT podem, entretanto, diferir de acordo com o subtipo de SlI, uma vez que
0s niveis coldnicos sao prevalentemente reduzidos em SlI-C e aumentados em SlI-D.
Evidéncias mostram que pacientes com SlI-D podem ter a recaptacdo de 5-HT
reduzida e os SlI-C a sua liberacao prejudicada. (CAMILLERI et al. 2016). Gao et al.



(2018), corroboram com os autores a respeito de que as alteracdes nas concentracdes
de serotonina no intestino e no cérebro estdo relacionadas com a mudanca do
equilibrio da microbiota intestinal e influéncia na sintomatologia da Sll, além de
influenciar diretamente com os disturbios psiquiatricas.

Kennedy et al. (2014), demonstraram que uma resposta mal adaptativa ao estresse
pode, portanto, ser fundamental para o inicio, persisténcia e agravamento dos
sintomas da SlI, bem como nas comorbidades psiquiatricas relacionadas ao estresse.
Deve-se reconhecer também que embora a microbiota possa modular a resposta ao
estresse, 0 estresse também pode afetar a composi¢cdo da microbiota intestinal.
Assim, alteracfes induzidas por estresse na microbiota podem preceder quaisquer
disturbios gastrointestinais e centrais subsequentes na SilI.

Outro estudo relatou que pacientes que sofrem de Sl foram recentemente
reconhecidos como portadores de inflamagcdo da mucosa em todo o intestino, que é
provavelmente iniciada ou influenciada por estresse, ou seja, perpétuas mudancas na
barreira mucosa e no microbioma intestinal, resultando no impacto na qualidade de
vida do paciente e ainda contribuem para a progressdao da inflamacéao.
(BRZOZOWSKI et al. 2016)

Tannock e Savage apud Moloney et al. (2015), afirmaram em estudos que tanto o
estresse ambiental quanto o estresse na dieta eram capazes de alterar marcadamente
a microbiota intestinal em camundongos, afetando fatores que regulam a localizacao
e 0S niveis populacionais de microrganismos ao longo do trato gastrointestinal,
possivelmente permitindo o estabelecimento de espécies bacterianas patogénicas.
Estudos tém mostrado que o estresse pré-natal e pos-natal podem impactar na
colonizagdo microbiana do bebe e assim, futuramente, podendo levar a disturbios
gastrointestinais, comprometimento da microbiota intestinal e da sautde como um todo.
Além disso, também foi demonstrado que tanto o estresse agudo quanto o estresse
repetido afetam os niveis de IgA secretora intestinal, afetando a homeostase intestinal,
a resposta inflamataéria e, tendo como consequéncia, a disbiose. Por fim, a microbiota
intestinal pode ser afetada ndo apenas por meio do sistema imunolégico, mas pelas
alteracgdes nos niveis de catecolaminas, relacionadas ao sistema neuroendocrino, que
também tém um impacto significativo na microbiota. Ademais, 0 estresse afeta a
recuperacéao de infeccdes bacterianas devido ao fato de que as bactérias intestinais

respondem a neurotransmissores e outros mediadores relacionados ao estresse.



Modelos de animais com Sl mostraram popula¢des microbianas intestinais alteradas,
e a recuperacgédo dos sintomas semelhantes aos com Sl ocorreu apds a administracao
de probidticos.

Por fim, Farzi et al. (2018), demonstraram que o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) é considerado o principal sistema neuroenddcrino que regula varios processos
corporais em resposta a estressores psicoldgicos e fisicos, incluindo infeccdes e
garantindo uma resposta adequada ao estressor. Evidéncias emergentes apontam
para uma comunicacdo bidirecional entre o sistema neuroendocrino e a microbiota
intestinal. Uma ligagdo potencial entre a microbiota intestinal e o sistema
neuroendocrino é ainda sugerida por disturbios que estdo associados a transtornos
em ambos os sistemas, como depressdo e sindrome do intestino irritavel (Sll). O
aumento da ativacdo do eixo HPA foi repetidamente observado em pacientes
deprimidos, especialmente no subtipo melancdlico. Enquanto a avaliacao da atividade
do eixo HPA em SlI produziu resultados inconsistentes, a maioria dos estudos aponta

0 aumento da atividade do eixo HPA em pacientes com SllI.

3.4 Terapia nutricional na Sindrome do Intestino Irritavel

A abordagem terapéutica na Sll ndo é direcionada apenas para um fator causal, tendo
em vista que a doenca possui diferentes mecanismos fisiopatoldgicos. Sendo assim,
o tratamento tem por base a sintomatologia predominante, na intensidade, grau de
comprometimento e fatores psicossociais, € possui como objetivo o alivio desses
sintomas. (MARQUES, 2012)

Comumente os alimentos geram sintomas em pacientes portadores da Sindrome do
Intestino Irritdvel devido a contracdo sensorial proeminente do célon a ingestao de
alimentos, alteracdes no microbioma (que podem ocorrer de maneira abrupta com
alteracdo na dieta), dietas com fibra insolivel podem acentuar os sintomas e
antigenos dietéticos que podem alterar a barreira epitelial intestinal. (CAMILLERI et
al. 2018). A intolerancia alimentar é relatada por muitos pacientes portadores da SlI,
alguma delas sao referentes a lactose, frutose e sorbitol - oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e poliois fermentaveis (FODMAPS). A maioria dos
pacientes com Sll relatados na literatura, narra que a ingestao alimentar leva a piora

ou a melhora de sintomas em pacientes com SlI.



Dessa forma, para Oliveira et al. (2020), as medidas ndo farmacoldgicas sao a
primeira opgéo de tratamento, sendo a dieta considerada a intervengédo mais eficaz
para a Sll. Neste contexto, em 2009, uma equipe de investigadores da Universidade
Australiana de Monash desenvolveu uma dieta restritiva em FODMAP (sigla inglesa
para oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois fermentaveis). Os
FODMAPS, sdo moléculas osmoticamente ativas, com baixo teor de absorcao e de
rapida fermentacao por bactérias e sdo associadas a sintomatologia intestinal, dessa
forma, uma dieta pobre em FODMAPSs pode ser uma medida eficaz para o controle de
alguns sintomas da Sll. (MARQUES, 2012)

Outra estratégia dietética, anterior as dietas FODMAPSs, para a abordagem inicial da
Sll na atencdo primaria, foram as diretrizes do Instituto Nacional de Exceléncia em
Salde e Atencédo (NICE) do Reino Unido. Para Sinrén et al. (2001), essas diretrizes
recomendam que os médicos de cuidados primarios fornecam aos pacientes com Sli
informacgdes que expliquem a importancia do autocuidado. Isso inclui o incentivo para
melhorar os fatores gerais do estilo de vida, como habitos alimentares saudaveis,
aumentar a atividade fisica e seguir conselhos dietéticos simples, como comer
regularmente, mastigar bem as refeicdes, evitar faltar as refeicbes e beber liquidos o
suficiente. As recomendagdes restritivas incluem a limitacdo de certos fatores
dietéticos, como cafeina, alcool, alimentos condimentados e alimentos gordurosos,
em que os pacientes com Sl frequentemente relatam agravar 0s sintomas
gastrointestinais.

A visdo da dieta baixa em FODMAP tem o intuito de reduzir e ndo evitar
completamente o consumo desses acucares. Os alimentos séo classificados em alto
e baixo teor de FODMAP e 0s que possuem baixo teor sdo os indicados para
consumo. (CUOMO et al. 2014). No entanto, um estudo prospectivo mostrou que uma
dieta pobre em FODMAP conduzida por nutricionistas pode ser nutricionalmente
adequada por até 18 meses. Excluindo a primeira fase de restricdo de seis semanas,
seguir uma dieta FODMAP adaptada foi nutricionalmente adequada em
macronutrientes, micronutrientes e ingestdo de energia, apesar de ter um contetdo
de FODMAP inferior em comparac¢ao com a dieta habitual. Outro estudo mostrou que
essa dieta ndo parece causar deficiéncias de vitamina D e acido félico, mesmo na fase
de restricdo. Embora existam poucos estudos que avaliaram a adequacé&o nutricional

da dieta pobre em FODMAP, é razoavel pensar que, quando devidamente apoiada



por um nutricionista experiente, essa dieta pode ser nutricionalmente adequada a
longo prazo. (ALTOBELLI et al., 2017, p. 14). Entretanto, quando ndo ha a devida
orientagdo, a restricdo desses alimentos pode levar a exclusdo da variedade de
alimentos da dieta, assim levando a um risco para o consumo de nutrientes.

Um dos estudos mais influentes nesta area é um ensaio clinico randomizado e
controlado cruzado que encontrou pontuacdes gerais de sintomas mais baixos em
pacientes recebendo dieta com baixo FODMAP em comparacédo com uma dieta tipica
australiana. No entanto, um recente estudo clinico randomizado controlado (RCT)
simples-cego indicou que uma dieta baixa em FODMAPSs reduz os sintomas de SlI,
bem como o aconselhamento dietético tradicional, ou seja, as diretrizes NICE. Além
disso, ha também outro estudo recente comparando uma dieta baixa em FODMAP
com uma dieta NICE modificada em pacientes com SllI sem diferencas no desfecho
primario entre os grupos (melhora geral), mas com alguns dos desfechos secundarios
(sintomas especificos de Sll) demonstrando uma melhora superior no grupo de
FODMAP baixo. (ALGERA et al. 2019). Outro estudo por McKenzie et al. apud
Oliveira, et al. (2020) corroboram que as dietas restritas de FODMAP (DRFODMAP)
foram comparadas com dieta recomendada pela NICE e dietas sem restricdes, dos
quais foram incluidos 438 doentes com SlI (segundo os critérios Manning, Roma |, I
ou lll ou diagnosticado pelo clinico). Os autores concluiram que uma dieta FODMAP
reduziu a globalidade dos sintomas funcionais, desde a terceira a sexta semana do
estudo. Além disso, demonstraram melhoria sintomatica semelhante para os subtipos
SII-D e SII-C. Outros estudos revelaram melhoria significativa para o subtipo SlI-D,
mas néo para o SlI-C.

Embora as queixas do paciente tenham melhorado significativamente nesse tipo
de terapia nutricional, a adesédo a uma dieta de baixo FODMAP de oito semanas foi
bastante baixa em outro estudo com 93 pacientes com Sll, assim 47% dos
participantes interromperam a dieta porque era muito restritiva. Notavelmente, 36%
dos pacientes que concluiram o estudo apresentaram perda de peso significativa.
Portanto, o aconselhamento nutricional adequado é necessario para evitar a ingestao
insuficiente de nutrientes e perda de peso indesejada. Além disso, ndo se sabe como
uma dieta de longo prazo afetara a microbiota intestinal. Os estudos ja mostraram
uma diminuicdo nas espécies fecais de Bifidobacterium apds uma dieta com baixo

FODMAP de duas ou quatro semanas. A suplementagdo adicional com bactérias



probidticas em combinacdo com a dieta baixa em FODMAP em pacientes que sofrem
de SlI restaurou espécies fecais de Bifidobacterium , mas néo teve efeito sobre os
sintomas clinicos. (DIETERICH et al. 2019).

Outro estudo feito em pacientes, teve como intuito avaliar uma dieta baseada na
eliminacao de alimentos em que 0s pacientes possuiam anticorpos IgG 3 vezes maior
gue o limite, com isso obteve como resultado uma melhora na sintomatologia em 12
semanas, e a reintroducao dos alimentos eliminados resultou na piora dos sintomas
em aproximadamente 25% dos pacientes. Outro estudo realizado em pacientes
portadores de Sll avaliou o tratamento com psyllium (fibra soltuvel), e foi observada
uma reducado na pontuacao da gravidade dos sintomas com o uso da fibra em relacéo
ao placebo em 12 semanas, também. O beneficio pode ser justificado devido ao
aumento da producédo de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que pode
ter acdo anti-inflamatoria na mucosa do coélon ou gerar alteracdo na microbiota
intestinal. (CAMILLERI et al. 2018) O butirato suprime a inflamacéo do colon através
da inducdo da apoptose de células T, e suprime a inflamag¢@o mediada pela citocina
interferon (IFN-y). (EL-SALHY et al. 2017).

O aumento da ingestdo de fibra alimentar tem sido recomendado para o tratamento
de pacientes com SlI. Entretanto, o estudo aponta que a melhora nos sintomas gerais
advém do consumo das fibras sollUveis e que as insollveis ndo sdo eficazes na
melhora da sintomatologia. A fibra alimentar tem atuacdo no trato gastrointestinal
aumentando a massa fecal, e dessa forma age nos subprodutos da fermentacéao,
como acidos graxos de cadeia curta na microbiota intestinal, sistema imunolégico e
neuroenddcrino do trato gastrointestinal além de, ser benéfica para reducéo dos niveis
de colesterol no sangue, melhorar controle glicEmico e controlar peso corporal. Em
pacientes com Sll, o consumo de fibra solivel de cadeia curta, como o0s
oligossacarideos, é altamente fermentével e resulta na producéo rapida de gases que
causam as dores, desconfortos, distensdo abdominal e flatuléncia em paciente com
Sll. Ja a fibra soltvel de cadeia longa, como o psyllium, € de baixa fermentacéo e
forma um gel que é preservado durante a passagem pelo intestino grosso,
normalizando a forma das fezes. (EL-SALHY et al. 2017).

No contexto dos macronutrientes, uma alta ingestdo de proteinas na dieta,
especificamente proteinas de origem animal, foi implicada na patogénese da SllI por

meio de varios mecanismos. Isso porque, uma fermentacdo microbiana excessiva de



proteinas resulta na liberacdo de produtos finais toxicos, como amonia, fendis, acidos
graxos de cadeia ramificada e sulfeto de hidrogénio. O Clostridium spp. tém sido
considerado um dos principais produtores de amoénia da fermentacao de proteinas, o
gue pode prejudicar a funcao de barreira do colon e estimular a liberacéo de citocinas
pro-inflamatérias. Isso pode explicar o fato de que muitos individuos com SlI relatam
gue a ingestdo de alimentos ricos em proteina animal, incluindo carne, peixe e ovo,
induzem os sintomas gastrointestinais. (CARCO et al. 2020).

Em relacdo ao perfil lipidico dietético e metabdlico no tratamento para pacientes com
Sll, em um estudo foi levantada a hipétese de que na Sindrome do Intestino Irritavel,
assim como em outros distarbios gastrointestinais funcionais, 0s pacientes
apresentam hipersensibilidade intestinal e reflexos exagerados apdés ingestdo de
gordura. Simrén et al. apud Cuomo et al. (2014), validaram, também, que a carga
lipidica duodenal aumentou a sensibilidade retal e a percepcéo da distenséo retal em
pacientes com SlI, induzindo diferentes sintomas nos subtipos constipado e diarreico
de Sl com 0 mesmo mecanismo.

Dessa forma, Orlando et al. (2020) demonstraram que héa evidéncias crescentes que
sugerem que os acidos graxos excessivos (FAS), ou seja, acidos graxos saturados
(SFAs), acidos graxos monoinsaturados (MUFAs), acidos graxos poliinsaturados
(PUFASs) e trans-FAs enddgenos, podem desempenhar papéis ativos na sustentacao
de processos inflamatorios. Visivelmente, tais aumentos nos niveis de acido graxos
da membrana eritrocitaria (FAs), podem estar relacionados a dieta. Entre esses FAs,
os PUFAs afetam os processos inflamatoérios tanto em pacientes com SlI-D quanto
em modelos animais de Sll. As altas razdes de PUFA 6mega-6 / 6mega-3 estédo
implicadas em uma variedade de estados inflamatérios, incluindo doencgas
inflamatérias intestinais. Em particular, os PUFAs 6mega-6 exercem reacgfes pro-
inflamatorias, enquanto os acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 exercem efeitos
antioxidantes. O acido araquidonico (AA) e o acido eicosapentaenoico (EPA)
representam as formas bioldgicas ativas dos acidos graxos poliinsaturados émega-6
e Omega-3. Dessa maneira, a qualidade e a quantidade de lipidios acumulados nas
membranas dos eritrocitos podem ser considerados ‘repOrteres’ nutricionais
sistémicos, resultantes de interagdes entre fatores genéticos, metabdlicos e dietéticos

dos pacientes.



Outro cenario bastante discutido € o caso da ingestéo de leite em pacientes portadores
de SlI e de sintomas gastrointestinais funcionais (GFDs). Assim para Cuomo et al.
(2014) a atividade enzimatica da lactase, uma B-galactosidase presente na superficie
apical dos enterocitos na borda em escova do intestino delgado, fisiologicamente
comeca a declinar nos primeiros meses de vida na maioria dos mamiferos. Em
humanos, aproximadamente 70% da populacdo adulta tem uma diminuicdo da
atividade da lactase e esse € um assunto bastante debatido. Os sintomas tipicos de
intolerancia a lactose sdo semelhantes aos da Sll e incluem dor abdominal, distensdo
abdominal, flatos e diarreia. Por outro lado, os pacientes com Sll relatam com mais
frequéncia a percepcédo de intolerancia ao leite ou produtos lacteos em comparacao
com individuos saudéaveis. Apesar da semelhanca entre a Sll e a intolerancia a
lactose, a prevaléncia de intolerancia a lactose em pacientes com Sll € semelhante
em comparacdo aos controles e o teste de pacientes para intolerancia a lactose ou o
uso de suplementacao de lactase nao é justificado. No entanto, é plausivel a hipétese
de que o problema ndo estd concentrado somente na lactose, mas em um
componente especifico do leite que pode desempenhar um papel nos sintomas da SlI.
Em um estudo cruzado randomizado e controlado por placebo, de Laatikainen et al.
(2020), esclareceram se a hidrolise parcial de proteinas do leite afetaria os sintomas
gastrointestinais em individuos com distUrbios gastrointestinais funcionais e Sll. Os
sujeitos receberam milkshakes normais ou hidrolisados com alto teor de proteina e
sem lactose (500 mL, 50 g de proteina) para serem consumidos diariamente durante
dez dias. Apés um periodo de washout de dez dias, o outro produto foi consumido por
mais dez dias. Dessa forma, concluiram que a proteina do leite hidrolisada pode ser
melhor tolerada do que a proteina do leite ndo hidrolisada por pessoas com disturbios
gastrointestinais funcionais. Ambas as pontuac¢des da soma dos sintomas (IBS-SSS)
apresentaram melhorias durante o periodo sem lactose da caseina hidrolisada em
comparacdo com o periodo sem lactose da proteina do leite intacta (controle),
entretanto o mecanismo por tras da tolerancia melhorada ainda precisa ser explicado.
A reducdo modesta dos sintomas, apesar da alta dose de proteina, implica que a
caseina explica apenas uma pequena parte dos sintomas gastrointestinais
relacionados a alimentacéo em Sll e FGDs. Isso também foi refletido pela reducéo na
pontuacdo geral dos sintomas sendo 19%, mas menos de 50 pontos no IBS-SSS.

Dessa forma, a reducédo do leite e produtos lacteos na dieta, ou a limitacdo de



manteiga e queijos envelhecidos contendo menos lactose (HILLS et al. 2019), pode
representar uma estratégia apropriada no manejo da Sll e redu¢do nos sintomas
gastrointestinais.

Em relacéo ao gluten e SllI, Catassi et al. (2017), evidenciam crescentes indicativos
gue a maioria dos pacientes com SlI relata uma piora significativa dos sintomas, por
exemplo, dor abdominal, distensdo abdominal e anormalidades do habito intestinal,
apos ingestado de refeicbes contendo trigo, enquanto experimentam uma melhora
durante o jejum. O trigo é considerado um possivel culpado da geracdo de sintomas
em alguns casos de Sll. Dessa forma, o trigo administrado por via sonda endoscopica
na mucosa duodenal, foi capaz de alterar a integridade da mucosa do intestino
delgado, conforme demonstrado por vazamentos / lacunas epiteliais e espagos
intervilosos alargados detectados pelo uso de endomicroscopia a laser. Tomados em
conjunto, tanto as caracteristicas endo microscopicas como as anormalidades
histopatoldgicas fornecem uma base morfolégica para a existéncia de sensibilidade
(inflamatoria) do trigo, pelo menos em um subconjunto substancial de pacientes com
Sll. (CATASSI, 2017) Um foco no papel de uma dieta sem gluten (DSG) cresceu
recentemente, com estudos demonstrando a indugéo de sintomas ap0s 0 consumo
de glaten em pacientes com SlI. No entanto, as evidéncias para apoiar a prevenc¢ao
do gluten na SlI tém sido conflitantes. Além disso, um relatorio recente sugeriu que 0s
frutanos, em vez da proteina do gluten, sédo responsaveis pela melhora sintomética
relatada em uma dieta sem glaten. (AMIR et al. 2020). Em concluséo, mais estudos
sd0 necessarios para avaliar o efeito de uma DSG no estado nutricional, microbiota
intestinal e resultados de longo prazo.

Produtos quimicos que possuem potencial bioativo, como salicilatos, aminas e
glutamatos sdo capazes de provocar sintomas gastrointestinais e evidéncias
sustentam o desempenho dessas moléculas na Sll e de que a exposi¢ao a longo prazo
a produtos quimicos alimentares pode levar a hipersensibilidade visceral a estimulos
luminais devido a ativagdo e superexpressdo de canais TRP (potencial receptor
transitorio) em neurdnios do sistema nervoso entérico. O tratamento com a dieta de
eliminacdo desses potenciais bioativos tém mostrado resultados. (CUOMO et al.
2014).

Zhou et al. (2018), estudaram a possibilidade de tratamento para Sindrome do

Intestino Irritavel Pds-infecciosa com o0 uso da glutamina, que é aminoacido essencial



gue é fundamental para fornecer energia para as células epiteliais de rapida divisao
do trato gastrointestinal. A deplecdo desse aminoacido durante uma infec¢do ou
patologia ocasiona a atrofia das células epiteliais intestinais e a hipersensibilidade
intestinal. A suplementacdo desse aminoacido na dieta pode contribuir para a
restauracdo da permeabilidade intestinal e diminui¢cdo da translocacéo de bactérias e
toxinas apos uma leséo intestinal. A administracéo de glutamina em pacientes com
SlI-Pl com predominancia de diarreia (SlI-PI-D) que apresentam maior prevaléncia de
permeabilidade intestinal foi positiva e pode ser observada uma melhora no quadro
de permeabilidade intestinal, além da frequéncia e forma das fezes.

Afinal, para El-Salhy et al. (2014), a orientacdo da dieta deve ser individualizada, uma
vez que os pacientes com Sll tém tolerancias diferentes a varios alimentos ricos em
FODMAP, possivelmente devido a diferengas em sua microbiota intestinal. O objetivo
da orientacdo alimentar deve ser fornecer informac6es sobre os FODMAPSs e seu
papel nos sintomas de pacientes individuais, e instrui-los a evitar tais alimentos. Além
disso, os efeitos da ingestao proporcional de proteinas, gorduras e carboidratos sobre
os sintomas devem ser examinados. Na pratica clinica, descobrimos que reduzir a
ingestao de carboidratos ou gorduras e aumentar a ingestédo de proteinas melhora os
sintomas em alguns pacientes. Além disso, os pacientes com Sl devem ser
incentivados a consumir alimentos suplementados com Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium Spp. Outros fatores de estilo de vida, como exercicios regulares e
ingestao regular de probidticos, podem aumentar o efeito do controle da dieta.

E importante ressaltar, dada a variabilidade de respostas dos portadores a diferentes
alimentos, que é essencial a realizacao de um diario alimentar para identificacdo de
potenciais gatilhos individuais, sobretudo apds o tratamento da hiperpermeabilidade

intestinal.

3.5 Uso de probidtico X Sintomatologias da Sindrome do Intestino

Irritavel

O uso de probidticos foi definido como uma alternativa de suplementar
microorganismos vivos com o0 objetivo de melhorar o equilibrio microbiano intestinal
do hospedeiro, através da modulacédo da microbiota intestinal. As cepas utilizadas com
maior regularidade séo as dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. A Sll é uma

doenca inflamatoria intestinal que possui como sintomas hipersensibilidade visceral,



perturbacdes como os gases da microbiota intestinal e ativacdo imune crénica que
leva a inflamacao de baixo grau da mucosa. O tratamento convencional farmacoldgico
para Sl dura menos de 6 meses, mas ndo mostra eficacia a longo prazo. A terapia
através do uso de probioticos visa modular a hipersensibilidade visceral através de
algumas cepas e de outras que possuem propriedade anti inflamatéria, e se mostram

eficazes para a melhora nos sintomas gerais da Sll. (NIU et al. 2020)

Um verdadeiro probiotico deve ser preferencialmente de origem humana, seguro e
livre de vetores que sejam capazes de transferir resisténcia a antibidticos e de fatores
de patogenicidade ou toxicidade. Além disso, um probiético deve ter grande
capacidade de sobreviver em condi¢des intestinais como, pH acido, enzimas, sais
biliares, etc. (DIAZ, 2019). Em 2014, a Associacdo Cientifica Internacional de
Probidticos e Prebibdticos declarou que o desenvolvimento de subprodutos
metabdlicos, microrganismos mortos ou outros produtos ndo viaveis baseados em
micrébios tém potencial. No entanto, eles ndo se enquadram na construcao probidtica,
porém varios estudos tém mostrado que bactérias mortas e componentes moleculares

bacterianos apresentam propriedades probioticas.

De acordo com as Diretrizes Mundiais da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia,
a interacdo normal entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro € uma relacéo
simbidtica. A presenca de um grande nimero de estruturas linféides organizadas na
mucosa do intestino delgado (placas de Peyer) e do intestino grosso (foliculos linféides
isolados) sugere a importante influéncia das bactérias intestinais na funcéo
imunolégica. O epitélio que cobre estas estruturas é especializado em captacao e
amostragem de antigenos, e contém centros germinais linféides para inducédo de
respostas imunes adaptaveis ou adquiridas. No célon, os microrganismos proliferam
fermentando os substratos disponiveis da dieta ou a partir de secrecdes enddgenas e
contribuem para a nutricdo do hospedeiro. (WGO, 2017)

Para Distrutti (2016), o uso de probioticos pode ser Util no tratamento dos sintomas
da SIl. A administracdo de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus e
combinacdes de probidticos mostrou ser benéfica para melhorar significativos
sintomas, como a dor, flatuléncia e inchago, entretanto, a melhora nao foi imediata. A
suplementacao de probidtico multi-cepas possui um maior potencial para o alivio da
sintomatologia da Sll, e o tratamento possui média de duracédo de 3 a 20 semanas e

grande parte dos participantes fez o uso das cepas por 4 semanas. (NIU et al. 2020)



Embora haja abordagens farmacoldgicas para o manejo da Sll, o uso de probioticos
foi comprovado para a recuperagao e remissdo gradual da sintomatologia, como a dor
abdominal, inchaco, distensao, flatuléncia, nos movimentos intestinais que sao
alterados e na microbiota intestinal. Os probiéticos podem auxiliar contra bactérias
patogénicas por meio de propriedades antimicrobianas, aumentar as jungdes estreitas
intestinais, estabilizar a permeabilidade, estimular as células calciformes na producéo
de muco para expandir a funcdo de barreira intestinal, normalizar os movimentos
intestinais, diminuir a hipersensibilidade visceral, além disso, estabilizar a
desregulacdo imunologica fazendo com que aumente a integridade celular para
proteger o colon e modificar a microbiota intestinal causando alteracdo na
fermentacdo dentro do célon e reduzindo a formacdo de gases. Uma andlise na
avaliacdo da dor em pacientes com Sll, obteve como resultado que o uso de
probidticos reduziu significativamente a gravidade da dor apdés 8 a 10 semanas de
administracdo, entretanto, a taxa na reducao da dor foi maior na oitava semana que
na décima, demonstrando uma eficacia reduzida com o uso a longo prazo. (DIDARI
et al. 2015).

Outros estudos, segundo Cenit et al. (2017), constataram que evidéncias recentes
sugerem amplamente que existem varios mecanismos pelos quais a microbiota pode
modular o desenvolvimento, a funcéo e o comportamento do cérebro, incluindo as vias
imunolégicas (citocinas), enddcrinas (cortisol) e neurais (sistema nervoso vago e
entérico). Dessa forma, os pesquisadores relatam que Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. produzem GABA; Escherichia spp., Bacillus spp. e
Saccharomyces spp. produzem noradrenalina; Candida spp., Streptococcus spp.,
Escherichia spp. e Enterococcus Spp. produzem serotonina; Bacillus spp. produz
dopamina; e Lactobacillus spp. produz acetilcolina. A vista disso, esses
neurotransmissores secretados por bactérias no limen intestinal podem induzir
células epiteliais a liberar moléculas que, por sua vez, ttm a capacidade de modular
a sinalizagdo neural dentro do sistema nervoso entérico e, subsequentemente,
controlar a fungcéo e o comportamento do cérebro. Varias cepas bacterianas também
foram mostradas para mediar os efeitos comportamentais através do nervo vago em
alguns estudos com animais, embora a vagotomia ndo pareca mediar todos os efeitos

mediados pela microbiota na funcdo e comportamento do cérebro.



Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) CNCM [-3856, uma cepa de levedura
proprietaria da Lesaffre, foi estudada por suas propriedades benéficas no alivio de
sintomas gastrointestinais em individuos com Sll. (CAYZEELE-DECHERF et al.
2017). Pineton et al. apud Dale et al. (2019), estudaram o efeito da levedura
Saccharomyces cerevisiae CNCM [-3856 administrada como suplemento probiotico
em uma cépsula tomada uma vez ao dia. O estudo foi uma intervencéo de 8 semanas
com um acompanhamento de 2 semanas e incluiu 179 adultos com Sll. O desfecho
primario foi a mudanga na dor e desconforto abdominal. Dessa forma, tanto o grupo
de intervencao quanto o grupo placebo tiveram melhora significativa desde o inicio até
apos a intervencdo, com uma reducdo na pontuacédo da dor abdominal (escala de 7
pontos) de 37,2% e 26,9%, respectivamente.

Uma revisdo e meta-analise, incluindo estudos clinicos randomizados e controlados
publicados, avaliou probiéticos como tratamento para os sintomas de Sll e concluiu
gue os probidticos tiveram um efeito benéfico sobre os sintomas de SlI e enfatizou
gue o efeito era mais distinto ao usar multi cepas probioéticas. Os resultados de outra
revisdo e meta-analise mais recente de Ford et al., avaliando a eficacia dos
probidticos, prebidticos e antibidticos na Sll, apoiam sua publicacdo anterior. Eles
concluiram que combina¢Bes particulares de probidticos, ou espécies e cepas
especificas, pareciam ter efeitos benéficos sobre os sintomas gerais de Sll e dor
abdominal, no entanto, com base nas evidéncias atuais, ndo foi possivel concluir em
detalhes sobre qual combinacéo particular € a mais eficiente. (DALE et al. 2019).
Asha et al. (2020), relataram que a alteracdo da microbiota intestinal por meio da
administracdo de probiéticos parece produzir resultados benéficos para os sintomas
gerais de SllI, dessa forma poderia ser ainda mais apoiado pelo uso de simbidticos.
Esse tipo de intervencédo resultou em melhorias significativas na dor abdominal, de
urgéncia e flatuléncia, em analises recentes. Os simbidticos eram compostos
principalmente pelas cepas probidticas mais comuns (Lactobacillus e
Bifidobacterium), conferindo melhorias significativas nos sintomas da sindrome.
Segundo Ford et al. (2018), foi realizado o maior ensaio em um estudo de variacao
de dose de Bifidobacterium infantis 35 624 e demonstrou eficacia, em termos de
sintomas globais e dor abdominal, na dose de 1 x 10 8 UFC. Vale ressaltar que, o
mecanismo de acao dos probiodticos individuais na melhora dos sintomas da Sll ainda

permanece especulativo. Estudos anteriores realizados sugeriram que alguns



probidticos, como Lactobacillus acidophilus NCFM, tém a capacidade de modificar a
expressao de receptores de dor no intestino em ratos e humanos. Além disso, em um
dos estudos identificados, o Bifidobacterium infantis 35 624 teve a capacidade de
normalizar os niveis de interleucina em pacientes com Sll. Mais recentemente, 0
probidtico Bifidobacterium longum NCC3001 demonstrou ter um efeito benéfico nos
escores de depressdo entre pacientes com Sll resultando em menores estimulos
cerebrais de medo, além de reduzir as respostas ao estresse e aumentar a atividade
cognitiva. (DINAN et al. 2017).

Outra andlise por Lewis et al. (2020), em um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, investigaram a eficacia de Lactobacillus paracasei HA-196 (L.
paracasei) e Bifidobacterium longum R0175 (B. longum) na reducdo de sintomas
gastrointestinais e dos sintomas psicolégicos da Sll. Foram avaliados 251 adultos com
Sl em constipacao (SlI-C), diarreia (Sll-D) ou padrdo misto (SlI-M). A IBS-SSS é um
guestionério autoaplicaAvel amplamente usado que mede a gravidade e a frequéncia
da dor abdominal, distensao / aperto abdominal, satisfacdo com o habito intestinal e
gualidade de vida. A pontuacédo total do IBS-SSS varia de 0 a 500, com pontua¢fes
mais altas indicando sintomas mais graves. Apés um periodo de run-in de 2 semanas,
os participantes foram randomizados para uma das trés intervencdes: L. paracasei (
n = 84), B. longum ( n = 83) ou placebo ( n=81).

Dessa maneira, 0 estudo concluiu que houve melhoras significativamente a
experiéncia dos participantes de sintomas relacionados a Sll apés 8 semanas,
conforme refletido por pontuacdes reduzidas no IBS-SSS. A reducéo significativa na
gravidade dos sintomas foi marcada por uma reducéo de 30% em L. paracasei e uma
reducdo de 22% em B. longum. Todos os participantes com Sll que receberam L.
paracasei relataram melhorias na consisténcia das fezes apds 8 semanas, ao
contrario dos participantes SlI-C e SlI-M no grupo de B. longum , bem como todos os
participantes que receberam placebo. Esta mudanga na consisténcia das fezes nos
grupos de L. paracasei foi marcada por uma reducao significativa dentro do grupo na
consisténcia das fezes relatada pelos participantes do SlI-D apos 8 semanas. O
monitoramento da consisténcia das fezes e frequéncias de movimentos intestinais
fornecem evidéncias da eficacia das duas cepas probioticas, com L. paracasei sendo

a mais eficaz na melhoria dos sintomas de SlI, particularmente SlI-C e SlI-D.



Figura 3: Efeito de Lactobacillus paracasei HA-196 e Bifidobacterium longum R0175
na frequéncia de evacuacdes em participantes com SlI-D (IBD-D), na quarta e oitava

semana de estudo.
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Em relacdo a perspectiva sob as comorbidades psicolégicas do mesmo estudo, ndo
observaram nenhuma melhora significativa na pontuacéo e nem na avaliacdo geral da
salude entre os participantes de Sll, em comparacdo com o placebo. Contudo, 0s
participantes do grupo B. longum relataram aumento dos niveis de energia apds 8
semanas, 0 que pode impactar diretamente em sua disposicdo e capacidade
psicolégica. Uma outra observacao por Kennedy et al. (2014), trouxe evidéncias pré-
clinicas ligando a microbiota a comportamentos semelhantes aos depressivos em
modelos de ratos com depressao e microbiota alterada. Logo, esses agravantes foram
principalmente derivados de estudos probiéticos em que certas cepas como L.
rhamnosus, B. infantis e uma formulagéo de L. helveticus e B. longum, exibiram
propriedades semelhantes a antidepressivos, ou seja, uma das mesmas cepas
utilizadas pelo estudo de Lewis. Curiosamente, o ultimo estudo também demonstrou
gue, pelo menos em voluntarios saudaveis, visar a microbiota dessa maneira poderia
aliviar o sofrimento psicolégico, incluindo um indice de depressao.

Outro contexto pertinente sdo o0s oligossacarideos, que incluem frutanos

(frutooligossacarideos, inulina) e galacto-oligossacarideos usados como prebioticos.



Um prebidtico é definido como um "substrato que € utilizado seletivamente pelo
microrganismo hospedeiro, conferindo um beneficio a sadde". Um efeito constitucional
da inulina, frutooligossacarideos e galacto-oligossacarideos tém sido frequentemente
descrito para queixas gastrointestinais, e varios estudos tém mostrado um resultado
positivo de prebidticos em doencas inflamatérias intestinais ou  Sll.
Frutooligossacarideos dietéticos, aumentaram a propor¢cdo de Bifidobacterium e
Lactobacillus Espécies, em pacientes com Sll, mas também provocaram flatuléncia e
inchaco intestinal em alguns individuos. (DIETERICH et al. 2019).

Nos recentes estudos, concluiu-se que ha poucas evidéncias sobre as
recomendacdes confiaveis sobre cepas bacterianas especificas para a seguranca e
tratamento de todos os sintomas da Sll. No entanto, as espécies Lactobacillus e
Bifidobacterium tiveram resultados satisfatorios em beneficios significativos para o
tratamento da sindrome. Além disso, o consumo de prebidtico pode ter um efeito

benéfico na melhora da composi¢cao da microbiota intestinal.

CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise a respeito da
Sindrome do Intestino Irritavel. A fisiopatologia da doenca caracterizada como um
distarbio gastrointestinal requer ainda estudos para que sejam encontradas
conclusdes mais precisas que possam determinar a origem dos sintomas da Sll como
os distarbios motores, a hipersensibilidade visceral, as alteragdes no microbioma
intestinal e a perturbacdo na regulacdo do no eixo-intestino-cérebro, os quais séao
correlacionados com o desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas relatada por
mais da metade dos pacientes diagnosticados com a SlI.

Ha ainda escassez de estudos que correlacionam os distarbios psiquiatricos com as
disfungbes gastrointestinais e que consolidam o desempenho que eles exercem no
desenvolvimento da Sll. O que se sabe até o presente momento é que as
comorbidades psiquiatricas como ansiedade, depresséo, estresse, entre outros,
influenciam na desregulacdo do eixo-intestino-cérebro e na sintomatologia da Sli
através das alteracbes que ocorrem na microbiota intestinal. A microbiota intestinal
desempenha um papel importante nas condicbes para o desenvolvimento e

manutencao do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (eixo HPA) e em pacientes com Sli



a disbiose induz uma resposta hiperativa a esse eixo, além de causar o aumento de
citocinas pro- inflamatorias e a reducao da diversidade bacteriana.

Os tratamentos propostos para a Sl visam a melhora do sintoma mais acentuado
apresentado pelo paciente e varia de farmacos a terapia nutricional e probidtica. A
evidéncia mais atual para o tratamento da Sll é a adesao a dieta baixa em FODMAPs,
com uma restricdo maxima de 6 semanas, que tem como objetivo reduzir a ingestao
de alimentos que contenham moléculas osmoticamente ativas e que possuem baixo
teor de absorcao e séo rapidamente fermentados por bactérias. Vale ressaltar, que o
uso de probidticos comp&em também o tratamento de Sl como das comorbidades
psiquiatricas, principalmente de Bifidobacterium, Lactobacillus Espécies e B. longum.
Por fim, a utilizagdo do diério alimentar auxilia no reconhecimento dos sinais e
sintomas diante aos alimentos ingeridos, e dessa forma, a percepgdo com a retirada
de alimentos especificos contribui para a melhora da sintomatologia e aceitacdo da
dieta tornando-a menos restritiva.

Em sintese, conclui-se que o nutricionista possui um papel de suma importancia para
o tratamento da Sll, e manejo das comorbidades psiquiatricas por meio da
alimentacdo. A orientacdo e prescricdo adequada e individualizada da terapia
nutricional resultard em menos impactos ao organismo, e assim atendendo a uma
melhora tanto da microbiota intestinal como do estado nutricional como um todo do

paciente.
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