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RESUMO

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) ¢ uma condi¢ao gastrintestinal comum caracterizada por
dor abdominal, desconforto, distensao e alteragdes nos habitos intestinais, sem anormalidades
estruturais detectaveis. Recentemente, a pesquisa sobre a microbiota intestinal revelou uma
ligacao significativa entre alteragdes na composi¢do microbiana do intestino e a patofisiologia
da SII. Este estudo, baseado em uma revisdo bibliografica, revisou a relagcdo entre a microbiota
intestinal e a SII, analisando artigos de 2014 a 2024. Utilizando os descritores em portugués e
seus correspondentes em inglés: “Sindrome do Intestino Irritdvel”, “Disbiose” e “Microbiota
Intestinal” , este trabalho revisou as evidéncias atuais sobre as diferencas no perfil da
microbiota intestinal entre pacientes com e sem a SlI, a verificacdo da eficacia dos tratamentos
mais comuns, € a possibilidade de se utilizar o perfil da microbiota como biomarcadores para o
diagnodstico da sindrome. Os resultados sugerem que pacientes com a sindrome do intestino
irritavel possuem um processo de disbiose microbiana que € tanto uma causa quanto uma
consequéncia da SII. Além disso, intervencdes terapéuticas focadas na modulagdo da
microbiota intestinal, como o uso de probiodticos, antibidticos e mudangas dietéticas,
mostraram-se promissoras na gestdo dos sintomas. A possibilidade de se utilizar a microbiota
como biomarcador pode trazer ao diagnostico da SII um avango substancial. Este estudo
destaca a importancia de abordagens integradas para compreender e tratar a SII, sugerindo que

a modulacdo da microbiota intestinal pode ser uma estratégia terapéutica eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal; Sindrome do Intestino Irritavel; disbiose.



ABSTRACT

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a common gastrointestinal condition characterized by
abdominal pain, discomfort, distension, and changes in bowel habits, without detectable
structural abnormalities. Recently, research on the gut microbiota has revealed a significant link
between changes in the microbial composition of the intestine and the pathophysiology of IBS.
This study, based on a literature review, reviewed the relationship between the gut microbiota
and IBS, analyzing articles from 2014 to 2024. Using the descriptors in Portuguese and their
corresponding in English: “Sindrome do Irritdvel”, “Dysbiosis” and “Microbiota Intestinal”,
this work reviewed the current evidence on the differences in the gut microbiota profile
between patients with and without IBS, the verification of the efficacy of the most common
treatments, and the possibility of using the microbiota profile as biomarkers for the diagnosis of
the syndrome. The results suggest that patients with irritable bowel syndrome have a process of
microbial dysbiosis that is both a cause and a consequence of IBS. Furthermore, therapeutic
interventions focused on modulating the gut microbiota, such as the use of probiotics,
antibiotics and dietary changes, have shown promise in the management of symptoms. The
possibility of using the microbiota as a biomarker may bring a substantial advance in the
diagnosis of IBS. This study highlights the importance of integrated approaches to
understanding and treating IBS, suggesting that modulating the gut microbiota may be an

effective therapeutic strategy.

KEYWORDS: Gut microbiota; Irritable Bowel Syndrome; Dysbiosis.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) ¢ um distirbio gastrointestinal funcional
comum que se caracteriza por mudanga nos padrdes fecais associados a dores abdominais
recorrentes (Ford et al., 2020). Devido a relagdo entre intestino e cérebro — além dos
multiplos fatores de desenvolvimento — os distirbios gastrointestinais funcionais passaram a
ser denominados de Distirbios da Interagdo Intestino-Cérebro (DGBI) (Schmulson e
Drossman, 2017). Assim, os DGBI, que inclui a SII, correspondem a um grupo de distirbios
caracterizados por sintomas e disfun¢des gastrointestinais que ndo possuem uma causa
fisiologica completamente elucidada (Defrees e Bailey, 2017).

Um aspecto peculiar dessa sindrome ¢ a auséncia de anormalidades estruturais e
marcadores bioquimicos que poderiam confirmar a presenca de algum distarbio, o que
obscurece a patofisiologia da SII, tornando-a dificil de diagnosticar por exames laboratoriais e
de imagem (Lacy e Patel, 2017). Apesar das incertezas acerca das alteragdes fisiologicas na
sindrome do intestino irritdvel, nas ultimas décadas tem-se explorado o ambiente
microscOpico para encontrar uma solucdo as perguntas que pairam sobre ela, tais como a
origem da sindrome, possibilidade de tratamentos e cura.

Estima-se que ha mais de 100 trilhdes de micro-organismos no corpo humano, em sua
maioria bactérias concentradas no trato gastrointestinal (Ghoshal; Shukla; Ghoshal, 2017).
Esse conjunto de micro-organismos, composto por bactérias, virus, fungos e arqueas que
habitam o organismo humano, ¢ chamado de microbiota (Chong et al., 2019; El-Salhy et al.,
2019a).

O aumento da prevaléncia de disturbios gastrointestinais em todo o mundo levou os
pesquisadores a tentar compreender os mecanismos pelos quais 0s micro-organismos operam
no organismo humano. Devido a isso, foi criado o Projeto Microbioma Humano (HMP),
produzido entre 2008 e 2016, que objetivou o sequenciamento do conjunto de genes da
microbiota humana, denominado microbioma. O Projeto englobou as seguintes iniciativas: o
estabelecimento de uma colecdo de referéncia de sequéncias do genoma microbiano
juntamente com a caracterizagdo inicial do microbioma humano, o esclarecimento das
correlacdes entre estados de doenga e alteragdes no microbioma humano e a exploracao do
papel do microbioma humano na satde e na patofisiologia da doenga (Ribeiro et al., 2014).

O projeto, dividido em 2 fases, sequenciou em sua primeira fase o conjunto de genes
da microbiota de cinco locais do corpo humano: o trato gastrointestinal, a vagina, a boca, a

ele e a cavidade nasal. Nessa fase, as amostras foram coletadas de 250 voluntarios “normais”
p )
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— sem nenhum acometimento patoldégico — nos Estados Unidos, de diversas ragas e etnias,
tentando prezar pela diversidade das amostras (Peterson et al., 2009). Na segunda fase, o
HMP foi projetado especificamente para se aprofundar nas interacdes entre o hospedeiro e a
microbiota, com foco em aspectos como imunidade, processos metabodlicos e atividades
moleculares. Nessa fase, foi estudada a relagdo entre o microbioma e condi¢des “anormais” do
ser humano como gravidez, parto prematuro, doencas inflamatorias intestinais e individuos
com pré-diabetes (PROCTOR, ef al.,2019). Os estudos realizados a partir do HMP
estabeleceram novas referéncias para pesquisas futuras, tais como a relagdo entre a disbiose e
a obesidade, inflamacgdo cronica e até mesmo o estado nutricional do paciente (Perera, 2018).
Até pouco tempo, o estudo da microbiota se limitava ao cultivo em placas de Petri, o
que dificultava o trabalho com micro-organismos entéricos ja que, como afirma Collen (2016,
p.19) “[...] a maioria das espécies que moram no intestino humano morre quando ¢ exposta ao
oxigénio”. Em vista disso, a era Omica, caracterizada pelo avango do sequenciamento
genético, chegou para acelerar aquilo que a microbiologia classica ja havia comegado (Proctor

etal. 2019).

1.1 Sindrome do intestino irritavel

1.1.1 Contexto historico

A sindrome do intestino irritavel tem sido estudada por mais de um século, sendo que
sua descoberta original ainda ¢ desconhecida. O cirurgido inglés John Howship (1781-1841) ¢
mencionado como um dos primeiros autores a descrever um disturbio semelhante ao que hoje
seria a SII. Em seu livro “Practical remarks on the discrimination and successful treatment of
spasmodic stricture in the colon” ele descreve a “Estritura Espasmoddica do Colon” que

descreve como:

[...] um grau de espasmo permanente, de carater tdo determinado, que durante
os varios meses de sua continuagdo, o paciente, sempre previamente
acostumado a um estado regular dos intestinos, nunca conseguiu fazé-los agir,
sem a ajuda de medicamentos (Howship, 1830, p. 2, traducdo nossa).

Howship associou este espasmo com o temperamento dos pacientes, relatando como
exemplo a histéria de um homem que havia sido tratado anteriormente para a estritura
espasmodica, sem sucesso. Ele descreve o homem como tendo indole fraca e temperamento

irritavel, que se negava a tratar um abscesso hemorroidario que o incomodava a meses, sendo
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uma pessoa de dificil convivéncia. Apds diversos conselhos médicos, o paciente decide entdo
aceitar o tratamento cirirgico e ap6és algum tempo a cavidade anal estava curada. Contudo, o
médico notou que desde o dia da cirurgia em diante o intestino do homem, antes cronicamente
constipado, se apresentava com um funcionamento normal, sem necessidade de medicamentos
purgativos. No relato ele complementa que o paciente ndo havia mudado em nada sua dieta e
rotina. A partir destas observagdes, Howship teorizou que a deficiéncia da contragdo ou mesmo
a auséncia de relaxamento poderiam derivar de uma transmissdao irregular de impulsos
nervosos, assim como ocorre em lesdes espinhais, porém de forma mais branda (Howship,
1830).

Em 1871, o médico estadunidense Jacob Mendes Da Costa (1833-1900) relatou um
disturbio que consistia em uma “[...] afeccdo dolorosa e obstinada dos intestinos em que
membranas ou peles sdo anuladas” ( Da Costa, 1871 apud Schofield; Haboubi; Martin, 1993, p.
112, tradugdo nossa) , que ele chamou de "enterite membranosa" (Ibidem).

Outro relato semelhante a sindrome foi descrito em 1892 pelo médico canadense Sir
William Osler (1849-1919), conhecido como o “pai da medicina moderna” (Lopes;
Lichtenstein, 2007). Foi nomeada por ele de Colite Mucosa, apontada em seu livro “7The
principles and practice of medicine” como “[...] uma neurose de secre¢ao do intestino grosso
encontrada particularmente em pacientes nervosos e histéricos” (Osler, 1912, p. 551, tradugdo
nossa), em que ele também afirma que tal moléstia era mais comumente encontrada em
mulheres do que em homens . Ele cita que muitos pacientes que possuiam o disturbio eram
hipocondriacos, melancolicos, histéricos e frequentemente sofriam de colicas abdominais.
Alguns dos achados de Osler nas fezes de pacientes incluem secre¢des anormais de muco,
debris celulares, fosfato triplo, colesterina e cristais gordurosos, apesar disso o epitélio da
mucosa aparentava-se intacto (/bidem).

Em artigo publicado em 1906, Herbert P. Hawkins aponta a frequente imprecisao ao
diagnosticar uma dor abdominal ou pélvica como sendo apendicite, sem considerar outros
distarbios originados no intestino, submetendo o paciente a cirurgias muitas vezes
desnecessarias. No artigo ele cita o “enteroespasmo”, relacionando-o a condi¢do mental do
paciente ao afirmar que “esse estado espastico ¢ aparentemente caprichoso em seu ir e vir, mas
sua dependéncia do estado mental ndo deve ser questionada e deve ser utilizada em seu
tratamento” (Hawkins, 1906, p. 66, tradu¢dao nossa). Segundo suas observagdes, 0s espasmos
afetam principalmente o célon e eram acompanhados de dor abdominal, que podiam oscilar e

durar de poucas horas até varios meses. Tais espasmos podiam comprometer outras partes do
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intestino, chegando a interromper completamente os movimentos peristalticos normais
(Hawkins, 1906).

O médico Britanico John Ryle (1889-1950) escreveu um artigo sobre doencgas
espasmoddicas crdnicas, publicado em 1928, em que ele determina duas classes diagndsticas
para essas afeccdes: funcionais e orgénicas. Ele descreve uma condi¢do caracterizada por um
desconforto abdominal frequente e prolongado, que podia se tornar uma dor intensa, porém nao
possuia sinais de mudangas organicas, denominando tal disturbio de “cdlon espastico™.

Jordan e Kiefer (1929), explicam metodicamente a condi¢ao do “colon irritavel” que foi
definida como uma alteragdo do aparelho neuromuscular intestinal, sem sinais de inflamacao,
que torna os movimentos colonicos dessincronizados e arritmicos. Os autores detalham que os
sintomas deste distirbio se dao pelas oscilacdes de tonus e irritabilidade nas trés funcdes
intestinais, que consistem na: “propulsdo do contetido colonico do ceco para o reto, na
reabsorcdo de fluidos e na digestdo da celulose”. Por conta disso, hda um aumento ou
diminui¢do da motilidade intestinal, excesso ou falta de fluido e pouca digestao da celulose.
Apos estudar 200 casos de pacientes da Clinica Lahey, eles puderam distinguir trés grupos
sintomaticos tipicos sendo o mais comum o desconforto epigastrico acompanhado de nauseas e
vOmitos, em segundo a dor abdominal com eructagdo, distensdo e inapeténcia, e por ultimo dor
no quadrante superior esquerdo, com palpitagdes e “dor no coragdo”. Apesar destes sintomas
terem sido os mais relatados, outros sintomas também se apresentaram presentes, tal como a
constipacao, cefaleia, irritabilidade e a fadiga (Ibidem).

Walter Alvarez (1951) escreve em seu livro “The neuroses: diagnosis and management
of functional disorders and minor psychoses” sobre “The sore Colon” ou o célon dolorido em
traducdo livre. Segundo ele, a auséncia de processo inflamatorio indica que o problema se
encontra no sistema nervoso do paciente ou que possiveis hormonios neuro miméticos estariam
enganando o intestino. O autor centraliza suas observagdes baseadas em conceitos comuns de
sua época, que minimizam os sintomas relatados por pacientes do sexo feminino e atribuia as
queixas a histerias e nervosismos inerentes as mulheres. Ainda no mesmo capitulo, ele cita dois
casos negligenciados pelo mesmo, o primeiro em que nao foi notado um carcinoma no célon
pois o paciente passava por um momento de estresse nos negocios € ndo o ocorreu de procurar
por outros fatores que estariam causando o incomodo intestinal, e o segundo caso em que uma
mulher perdeu a vida por conta de uma tor¢ao no célon que foi equivocadamente diagnosticada
apenas com uma colica (/bidem).

O Dr. Henry L. Bockus (1894-1982), renomado gastroenterologista americano, possui

em seu livro “Bockus’ Gastroenterology” um capitulo exclusivo para a sindrome do intestino
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irritdvel escrito por William J. Snape Jr. em 1994, no qual ele relaciona a ocorréncia da SII com
diversos outros sintomas nao gastrointestinais, como letargia, dores de cabeca e fibromialgia,
sugerindo entdo uma disfuncdo generalizada no controle neuromuscular por todo o corpo
(Ibidem).

Houveram mudangas e uma notdvel evolugcdo nas ideias e descrigdes do que hoje €
conhecido como sindrome do intestino irritdvel. Com o desenvolvimento das pesquisas ao
longo da segunda metade do século XIX, houve uma diversidade de denominagdes, como
o“endurecimento tonico do colon”, “constipacdo espastica” ‘“neurose intestinal”, “colite
mucosa” e até ‘“colon instdvel”. Muitos dos autores escreveram sobre outros distirbios
funcionais, confundindo-os com a SII, uma tendéncia comum ao periodo em que os estudos
foram produzidos. Christensen (1994) afirma: “Em 1930, ja era amplamente aceito que c6lon
espastico e colite mucosa eram aspectos da mesma entidade, apesar de ndo haver evidéncia
objetiva de espasmo, mucorréia, ou inflamagao para defini-los” (Ibidem, p. 22, tradugdo nossa).

Ja4 o termo Sindrome do Intestino Irritdvel, ¢ mais recente e ndo possui um criador em
particular, ja que seu aparecimento nao esta associado a um artigo especifico, mas sim a uma
série de publicagdes que moldaram e consolidaram o termo no século XX. O termo colon
irritdvel surgiu como predecessor da SII em diversas publicagdes na década de 1950
(Christensen, 1994). Em 1956, no editorial do 30° volume da revista cientifica
"Gastroenterology”, J. A. Bargen escreve um comentario sobre o “problema da sindrome do
intestino irritdvel”, em que relaciona desconfortos gastrointestinais a disturbios psiquiatricos.
Acredita-se que este comentario seja uma das primeiras publicagdes a cunhar este termo que ¢
amplamente utilizado hoje em dia (Bargen, 1956).

Atualmente, a sindrome do intestino irritavel ¢é considerada um distirbio
gastrointestinal da interacdo do eixo intestino-cérebro, possuindo essa particularidade de
interacdo entre dois importantes 6rgaos. Ela ¢ principalmente caracterizada por dor abdominal
recorrente acompanhada de mudangas na forma das fezes e nimero de evacuagdes, que podem
ou nao melhorar com o funcionamento intestinal (Ford ef al., 2020).

Devido as primeiras observagdes terem sido majoritariamente  referentes as
caracteristicas psicologicas e psiquiatricas demonstradas pelos pacientes, foi-se originando um
menosprezo aos sintomas relatados. Arthur F. Hurst escreve em um artigo sobre distirbios do
coOlon, se referindo as pessoas cronicamente constipadas, em que ele atribui a disquesia, como
“o vasto exército de hipocondriacos, que nunca sao felizes, a menos que suas fezes estejam em
conformidade com um ideal que eles inventaram para si mesmos [...]” (Hurst, 1935, p. 1484,

traducdo nossa). Outros médicos corroboraram essa tese, chegando a menosprezar os sintomas
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gastrointestinais relatados pelos pacientes com o mesmo perfil (Maxwell; Mendall; Kumar,
1997). Embora, diversos estudos recentes tenham constatado a ligacdo entre a saude mental e a
SIT — como o caso do estudo realizado em 2021 que analisou o genoma de mais de 250.000
individuos e correlacionou a existéncia de uma suscetibilidade genética a disturbios do humor e
ansiedade em pacientes diagnosticados com a SII (Eijsbouts et al., 2021) —, torna-se evidente
que o caminho tomado no inicio da abordagem da sindrome dificultou, em certa medida, um
desenvolvimento mais concreto das pesquisas clinicas e possiveis tratamentos.

Atualmente, as teorias sobre a sindrome do intestino irritavel sdo numerosas e incluem
o aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, hipersensibilidade visceral, disbiose
microbiana, infec¢des prévias, desequilibrio do sistema imune, disfuncdo do eixo
cérebro-intestino, entre muitas outras, que necessitam ser estudadas para que se possa

preencher a lacuna que existe na base do conhecimento sobre a SII.

1.1.2 Anatomia

A sindrome do intestino irritdvel ¢ um distarbio funcional multifatorial, sendo que o
intestino ¢ o principal 6rgao afetado. Dessa forma, convém detalhar a anatomia deste 6rgao
para um melhor entendimento dos eventos que levam a SII.

O intestino delgado, o maior segmento do intestino, podendo ter mais de 7 metros de
comprimento, ¢ dividido em trés partes, sendo estas o duodeno, o jejuno ¢ o ileo. O duodeno se
inicia logo ap6s o esfincter pildrico do estdmago. Esse segmento tem aproximadamente 25 cm
e se assemelha, em sua curvatura, com a letra “C”. Devido a essa caracteristica foi dividido em
quatro segmentos distintos: superior, descendente, horizontal e ascendente (Figura 1) (Martinez
et al., 2016). A fun¢ao principal do duodeno ¢ receber pequenas porgdes de quimo, enzimas
pancreaticas e acidos biliares, quebrando entdo as macromoléculas em produtos menores,

facilitando a digestao e absor¢ao de nutrientes (Collins; Nguyen ; Badireddy, 2024).
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Figura 1- Desenho anatdmico ilustrando o duodeno com seus respectivos segmentos: por¢ao superior, por¢ao

descendente, por¢ao horizontal, por¢do ascendente
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Fonte: Martinez et al. (2016).

O jejuno e o ileo sdo os proximos segmentos apds o duodeno (Figura 2). Nao existe
uma demarcacdo definitiva entre essas duas partes, no entanto, ¢ amplamente reconhecido que
os dois quintos proximais sdo constituidos pelo jejuno, enquanto os trés quintos distais sao
compostos pelo ileo (Martinez et al., 2016). O jejuno € o principal responsavel pela absor¢do de
nutrientes. Sua estrutura inclui microvilosidades, que aumentam a area de superficie para uma
maxima absor¢ao, o de carboidratos, proteinas e gorduras, bem como vitaminas e minerais. Ja o
ileo trabalha digerindo e absorvendo os nutrientes que ainda estdo no limen intestinal, como a
vitamina B12 e os 4cidos biliares. A absorcdo de dgua e eletrolitos ocorre em todo o intestino

delgado (Fish; Shumway; Burns, 2024).
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Figura 2- Desenho ilustrando o intestino delgado e posi¢do do duodeno, jejuno e ileo.

ileo

se esvazia
no ceco
(intestino grosso)

Fonte: Traduzido e adaptado de Repositorio digital UNESP (Maeli, 2010)

O intestino grosso representa o segmento terminal do trato gastrointestinal, com cerca
de 1,5 metros de comprimento. Compreende sec¢des anatomicas distintas conhecidas como
ceco, colon ascendente , colon transverso, célon descendente, colon sigmoide e reto (Figura 3).
O ceco esta localizado apds o ileo e possui um orificio denominado 6stio ileocecal que dispoe
de uma valvula de mesmo nome que impede o refluxo do contetido para o intestino delgado. O

apéndice vermiforme esta localizado na parede do ceco, abaixo da terminagao do ileo.
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Figura 3- Desenho anatomico ilustrando o intestino grosso.
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Fonte: Martinez et al. (2016).

O cdélon, como citado anteriormente, ¢ dividido em quatro partes. O colon ascendente €
a continuagdo do ceco, que se estende de 15 a 20 cm ascendendo em direcdo ao figado, onde
em seguida, faz-se uma curva para a esquerda, onde se conecta ao colon transverso. O célon
transverso, por sua vez, possui de 40 a 45 cm de comprimento, e transpde-se pela parte superior
do abdomen. Em seguida, hd uma curva com descida abrupta que vai de encontro com o c6lon
descendente, que mede cerca de 25 cm de comprimento e se encontra do lado esquerdo do
abdomen. Por ultimo hd o célon sigmoide, possuindo este nome pelo seu formato que se
assemelha a letra “S”. Possuindo cerca de 40 cm, este termina de encontro ao reto, situado na
pelve (Martinez et al., 2016).

O intestino grosso, como um todo, absorve quantidades significativas de agua e
eletrélitos essenciais, como sodio e cloreto, processa os residuos indigestiveis em fezes e os
armazena até a excre¢do. O codlon abriga uma microbiota diversificada que auxilia na
fermentagdo de carboidratos ndo digeridos, contribuindo para uma maior absor¢ao de nutrientes
e a produgdo de acidos graxos de cadeia curta (SCFA) (Nigam; Knight.; Williams, 2019).

O epitélio intestinal (Figura 4) é composto por diferentes tipos de células que trabalham

em conjunto para manter a barreira intestinal, regular a absor¢do de nutrientes e proteger contra
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patogenos. Os enterdcitos sdo as células mais abundantes e possuem ligacdes entre si,
chamadas de jung¢des firmes (TJ) que controlam a passagem de substancias entre as células,
mantendo a permeabilidade seletiva da barreira intestinal. Localizadas na base das criptas estao
as cé¢lulas de Paneth que secretam substancias antimicrobianas, como as defensinas, que
contribuem para a manuten¢do da integridade da barreira ao limitar a presenca de patdgenos
assim como as células caliciformes (GC) produzem o muco que recobre o epitélio intestinal e
também funciona como uma primeira linha de defesa contra micro-organismos invasores
(Peterson e Artis, 2014).

J& as células enteroenddcrinas produzem hormoénios que ajudam a regular a digestdo e a
absor¢do ¢ desempenham um papel na resposta imunolédgica, influenciando a permeabilidade
através de sinais quimicos que interagem com o sistema imunoldgico e com os enterocitos.
Abaixo do epitélio intestinal, na lamina propria, se encontram as células dendriticas (DC), que
sdo células apresentadoras de antigenos, que através de suas projecdes estendem-se entre as
células epiteliais, capturando antigenos para apresentacdo aos linfécitos T e B, iniciando assim

respostas imunoldgicas adaptativas (Ali; Tan; Kaiko, 2020).

Figura 4- Desenho ilustrativo das células do epitélio intestinal (IESC).
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Fonte: Autor desconhecido - Repositorio digital UNIFAL. Disponivel em:
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1.1.3 Sintomas

A principio, ¢ necessario definir algumas particularidades importantes sobre sinais,
sintomas e sindromes. A principal diferenca entre sinais e sintomas ¢ o angulo em que sdo
analisados, sendo que o primeiro ¢ uma manifestacdo objetiva que se observa no paciente,
como a febre, ja o segundo ¢ uma manifestagdo subjetiva, que apenas o paciente pode relatar,
como a dor, por exemplo (Guimaraes, 2014). Segundo Schmulson e Drossman (2017) o
sintoma pode ser definido como uma experiéncia ou sensagdo assimilada por um individuo
como anormal. Esta manifestagdo pode ser fisica, mental ou emocional e geralmente indica
uma alteracdo orgdnica ou funcional. Em contraste, a sindrome ¢ um conjunto de sinais e
sintomas que sdo observados geralmente juntos, mas que podem ter origens diferentes e
indefinidas (/bidem). A principal difereng¢a entre um sintoma e uma sindrome esta em sua
natureza ¢ apresentacdo. Embora um sintoma seja uma manifestagdo individual de um
problema ou anormalidade, uma sindrome representa um conjunto mais amplo de sintomas que
tendem a ocorrer simultaneamente.

A sindrome do intestino irritavel ndo possui evidéncias fisiologicas de sua presenca,
apenas sintomas caracteristicos, mas que sdo de extrema importancia para um diagndstico
certeiro. Os sintomas utilizados como parametro diagnodstico sdo dor abdominal recorrente
acompanhada de mudangas na forma das fezes e na frequéncia de evacuagdes (Ford et al.,
2020). Além disso, pacientes também podem apresentar inchago abdominal, constipagao,
diarréia, flatuléncia e distarbios psicoldégicos — como ansiedade e depressio que podem
exacerbar os sintomas — essas ocorréncias podem tanto piorar quanto melhorar apos a
defecacdo (Takakura e Pimentel, 2020).

A dor abdominal ¢ associada a motilidade alterada do intestino, que varia entre o
aumento e a diminui¢do da atividade intestinal, podendo variar em intensidade e localizagao,
sendo comumente sentida na regido inferior do abdomen. Além disso, a hipersensibilidade
visceral, comum em pacientes com SII, amplifica a percep¢do de dor e desconforto em
resposta a motilidade intestinal (Porwal ef al., 2024)

As alteracdes na consisténcia das fezes sdo uma caracteristica comum ¢ estdo
diretamente ligadas aos subtipos da sindrome, que sdo utilizados como parametro diagndstico e
para estratégias terapfuticas a partir do critério Roma, que ¢ utilizado como principal
ferramenta de diagnoéstico dos disturbios da interagdo intestino-cérebro (Lacy e Patel, 2017).

A sindrome com predominancia de diarreia (SII-D) possui como caracteristica fezes

soltas e liquidas, com um maior nimero de evacuagdes durante o dia e uma maior sensagao de
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urgéncia para evacuar. Ja a SII com constipacdo predominante (SII-C) € caracterizada por fezes
endurecidas e ressecadas, com grande esforco na evacuagdo, sensacdo de esvaziamento
incompleto e pouca mobilidade intestinal. Pacientes que possuem este subtipo sofrem
constantemente com inchaco abdominal e distensao devido ao transito colonico lentificado. Ha
o subtipo misto (SII-M), que unifica os outros dois subtipos, alternando entre episodios de
diarreia e intervalos de constipagdo. Além desses, ha o subtipo sem classificacio (SII-U), que
compreende casos que ndo se encaixam nos subtipos anteriores. Pacientes com SII sem
classificagdo podem sofrer padrdes variados de sintomas gastrointestinais, que mudam de
frequéncia, duracdo e gravidade (Porwal et al., 2024).

Embora a SII seja principalmente um disturbio funcional, seus sintomas podem ser
exacerbados por fatores de estilo de vida, como dieta, estresse e padrdes de sono. Do mesmo
modo, pacientes podem experimentar alivio dos sintomas por meio de modificagdoes de
comportamento e terapias psicoldgicas, destacando a complexidade do tratamento da sindrome

(Lenover e Shenk, 2024).

1.1.4 Diagnostico

A SII € um dos distirbios multifatoriais gastrointestinais mais comuns no mundo, com
uma prevaléncia mundial estimada em 11% (James et al., 2020), e por ndo ter uma
patofisiologia completamente elucidada, seu diagndstico ¢ baseado apenas em sintomatologia e
exclusao de outras patologias. Alguns sintomas da sindrome podem se sobrepor com sintomas
de doengas organicas — na qual ha um processo de doenga observavel e mensuravel nos 6rgaos
afetados, diferente das doengas funcionais, em que hd sintomas anormais ou alteragdes na
funcdo, mas sem alteracdes mensuraveis nos tecidos (Bolen, 2023) — se tornando um desafio
ainda maior para médicos reconhecerem a SII com apenas a anamnese (Mansoor et al. 2024).
Pacientes que sofrem com a sindrome sdo constantemente submetidos a inlimeros exames e
procedimentos antes de receberem o diagnéstico final. Diversos médicos e pesquisadores
procuraram desenvolver ferramentas para facilitar esse processo (Lacy; Patel, 2017; Defrees;
Bailey, 2017).

Em 1978, Manning et al avaliaram 109 pacientes com manifestagdes de dor abdominal
e/ou mudanca nos habitos intestinais. Os pacientes responderam um questionario que abordava
15 sintomas caracteristicos da SII. Em seguida, dois gastroenterologistas analisaram os
prontudrios dos pacientes, sem saber do resultado do questionario anterior. O objetivo do

estudo era poder identificar os casos de SII, filtrando-os dos casos de doencas organicas,
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apenas por meio do questionario de sintomas. O estudo identificou quatro sintomas que eram
mais comuns na sindrome do que em doengas intestinais organicas, sendo estes a distensao
abdominal, alivio ao evacuar, fezes mais frequentes e mais soltas ao inicio da dor. Chegou-se a
conclusao que tais sintomas, aliados a presencga de muco e a sensac¢ao de evacuagao incompleta,
formam os seis sinais caracteristicos que poderiam auxiliar na distingdo da sindrome do
intestino irritdvel de uma doenga organica (Manning et al., 1978). Apesar de ser muito
estudado, o questiondrio de Manning caiu em desuso por nado diferenciar os tipos da SII, como
constipante ou diarréico (Lacy e Patel, 2017), além disso, alguns estudos afirmavam que o
critério facilitaria o diagnostico apenas em pacientes do sexo feminino, ndo possuindo valor
diagnostico significativo em homens (Smith et al., 1991).

Kruis et al. (1984), formularam um sistema de pontuagdo que serviria para diferenciar
pacientes com doencas organicas daqueles com a sindrome do intestino irritdvel. O
questionario contava com duas partes essenciais, a primeira seria preenchida pelo proprio
paciente, que abordava os sintomas como dor abdominal e flatuléncia, a duragdo dos sintomas
(mais de 2 anos) e a consisténcia e caracteristicas das fezes; a segunda parte seria preenchida
pelo médico e incluia achados clinicos e laboratoriais que poderiam indicar a presenga de uma
doenca organica. Os pacientes foram submetidos a uma série de exames diagndsticos, que
diferenciariam aqueles com doengas organicas dos portadores da SII. Ao total foram incluidos
399 pacientes, sendo 209 identificados com doengas organicas, 108 diagnosticados com a
sindrome e 26 pacientes com doenca organica associada a evidéncia de SII. A pontuagao era
calculada utilizando a andlise de regressdo linear, a qual ajudou a identificar quais itens foram
significativos para o diagnostico e quais poderiam ser excluidos do sistema de pontuagao final.
O estudo mostrou resultados promissores, reiterando os achados de Manning de que a
prevaléncia de sintomas comuns sdo bons determinantes da sindrome. A pontuagdo minima
para diagnosticar pacientes com a sindrome com 99% de exatidio foi de 44, possuindo
sensibilidade de 64% e especificidade de 99%. Esse estudo demonstrou que com alguns
exames laboratoriais, juntamente com uma boa anamnese e exames fisicos minuciosos, o
diagnostico da SII pode ser feito com acuracia, diminuindo possiveis custos € 0s riscos para o
paciente (Kruis et al. 1984).

Em 1988, no XIII Congresso Internacional de Gastroenterologia em Roma, um grupo
de gastroenterologistas debateram sobre os métodos de diagndstico para distarbios
gastrointestinais funcionais. Esse debate levou a criacdo e publicacdo do critério Roma em
1992 (Schmulson e Drossman, 2017). A primeira versdo do critério, o Roma I, foi analisada e

colocada a prova por diversos estudos, e, em alguns pontos, se mostrou insuficiente para o
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diagnodstico de todos os disturbios propostos. Devido a isso, em 1999, o comité publicou a
segunda versao, o critério Roma II (Lacy e Patel, 2017).
Diversas versdes do critério Roma foram introduzidas durante os anos, sendo que a

mais recente ¢ o Roma IV (tabela 2), publicada no ano de 2016.

Tabela 1 — Critério Roma IV para diagndstico da sindrome do intestino irritavel.

Dor abdominal recorrente em média pelo menos 1 dia/semana nos
ultimos 3 meses, associada a dois ou mais dos seguintes critérios:
1. Associada a defecagao
2. Associado a uma mudanca na frequéncia das fezes

3. Associado a uma mudanga na forma (aparéncia) das fezes
Fonte: Rome Foundation (2016). Disponivel em: https://theromefoundation.org/rome-iv/rome-iv-criteria/. Acesso

em: 07 nov. 2024

Como diferenga principal entre o Roma I e o II pode-se citar a introducdo do
desconforto abdominal como sintoma, descrito como uma sensagao incomoda nao podendo ser
caracterizada como dor, juntamente com a dura¢do dos sintomas sendo redefinida para 12
semanas nos ultimos 12 meses, mas sem necessidade de ser consecutivo (Camilleri, 2020).

Ja entre o Roma II e o III houve uma reducao do periodo de sintomas para pelo menos 3
dias por més, com introdug¢do de questionarios padronizados para tornar o diagnodstico mais
preciso. O desconforto foi menos enfatizado, voltando o foco a dor. Outra mudanca
significativa foi o acréscimos dos subtipos da SII, classificados em: SII predominantemente
diarreica (SII-D), SII predominantemente constipante (SII-C), SII mista (SII-M) e SlI-nao
classificada (SII-U) (Tabela 2), levando em consideracao a anormalidade do habito intestinal
em relacdo a consisténcia — de acordo com a escala bristol (Figura 5) — e niimero de

evacuacdes (Drossman e Dumitrascu, 2000).

Tabela 2- Classificagdo dos subtipos da SII.
Subtipos Caracteristicas

- Fezes endurecidas em mais de 25% das
SII com predominio de evacuacdes (EB: 1 ou 2)
constipacao (SII-C) - Fezes normais ou moles em menos de 25% das
evacuagoes (EB: 6 ou 7)
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- Fezes soltas ou aquosas em mais de 25% das
SII com predominio de diarreia  evacuagdes (EB: 6 ou 7)
(SII-D) - Fezes normais ou duras em menos de 25% das
evacuacdes (EB: 1 ou 2)

- Alternancia entre constipacdo e diarreia

SII com hébito intestinal misto - Fezes endurecidas em mais de 25% das
(SII-M) evacuacoes e fezes soltas em mais de 25% (EB: 1
ou2ebou’)

- Nao atende a critérios suficientes para ser
SII nao-subtipada (SII-U) classificado como SII-C, SII-D ou SII-M
- Sintomas intestinais variaveis
EB: Escala Bristol
Fonte: Lacy et al., (2016) (Tradugdo nossa)

Figura 5- Escala de Bristol de consisténcia de fezes.
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1102a FM 11
Fonte: Traduzido e adaptado de Rome Foundation (2016). Disponivel em:

https://theromefoundation.org/rome-iv/rome-iv-criteria/. Acesso em: 07 nov. 2024

Como mudanga principal no critério IV houve uma maior énfase papel da interacao
cérebro-intestino, refletindo avangos na compreensao dos mecanismos fisioldgicos subjacentes,
além de modificagdes no critério temporal e retirada do termo desconforto abdominal por ter
uma definicdo imprecisa em algumas linguas (Schmulson e Drossman, 2017). A tabela 3
apresenta as principais mudangas entre as versdes dos critérios com énfase na Sindrome do

intestino irritavel.



Tabela 3- Diferenca entre os critérios Roma I-IV.

Roma
(1992)

Roma II
(1999)

Roma III
(2006)

Roma IV
(2016)

Disturbio
gastrointestinal
com dor
abdominal

SII como uma
desordem
funcional com dor
e desconforto
abdominal

SII como uma
disfung¢ao motora e
sensorial do
intestino

SII como uma
desordem da
interacao
cérebro-intestino

Dor abdominal
aliviada com
evacuacao,
associada a
alteracdo na
frequéncia ou
consisténcia das
fezes

Dor ou
desconforto
abdominal
recorrente,
aliviada com
evacuacao ou
associada a
alteracdo nas fezes
(frequéncia ou
consisténcia)

Dor ou
desconforto
abdominal
recorrente
associado a
alteracdo na
frequéncia ou
consisténcia das
fezes

Dor abdominal
recorrente
associada a
defecacao ou
alteracdo na
frequéncia/forma
das fezes

Sintomas
presentes por
pelo menos 3

meses,
intermitentes ou
continuos

Pelo menos 12
semanas nos
ultimos 12 meses
(ndo
consecutivas)

Pelo menos 3
dias por més nos
ultimos 3 meses

Pelo menos 1 dia
por semana nos
ultimos 3 meses,
com sintomas
iniciando pelo
menos 6 meses
antes do
diagnéstico

32

Primeira
defini¢ao formal
de SII com base

em sintomas
funcionais.

Maior énfase no
desconforto
abdominal, além
da dor.

Expansao dos
subtipos de SII
(SII-D, SII-C,
SII-M e SII-sem
subtipo) e
simplificagdo dos
critérios
temporais

Maior énfase na
dor abdominal e
no papel da
interagao
cérebro-intestino.
Modificagao do
critério temporal
para maior
especificidade.

Fonte: Schmulson; Drossman (2017); Drossman; Dumitrascu (2006); Camilleri (2020); Lacy et al., (2016)
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O Roma 1V, inclui a nova definicdo dos DGBI, que leva em consideragdo os fatores
fisiopatologicos multifatoriais como a hipersensibilidade visceral, a motilidade intestinal,
alteragdes da mucosa, o processamento do sistema nervoso central e a microbiota intestinal. Tal
ferramenta de diagndstico procura validar os sintomas relatados pelo paciente, sendo possivel
compreender melhor a patofisiologia da sindrome pela otica de quem a possui. Além disso, o
critério atual foi desenvolvido com uma abordagem multicultural, que procura assimilar
experiéncias e crencas de pessoas de diferentes culturas ao redor do mundo para uma melhor
analise dos disturbios em pacientes de diversos paises. Essa abordagem reconhece que a cultura
desempenha um papel crucial na forma como os sintomas sdo vivenciados e tratados, tornando
as diretrizes mais relevantes para pessoas de varias origens (Schmulson e Drossman, 2017).

Além disso, ¢ considerado no critério IV que a dor abdominal pode ou ndo melhorar
com a evacuagdo ¢ a dor ndo necessariamente pode estar associada com mudangas especificas
na consisténcia das fezes e na frequéncia de evacuagdo. Ja os subtipos da SII sdo
diagnosticados com base nos movimentos intestinais anormais, ao contrario do critério anterior,
que levava em consideracao todos os movimentos intestinais, sendo eles normais ou ndo. Esta
mudanga ajuda a ter uma percep¢do mais clara do tipo de sindrome que o paciente possui,
sendo que os critérios sdo mais especificos e a andlise ¢ focada na anormalidade dos habitos
intestinais (Lacy e Patel, 2017).

Em 2008, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (NICE) do Reino
Unido publicou uma diretriz clinica de diagnostico e conduta de tratamento para a sindrome do
intestino irritdvel. Segundo a diretriz, hd um conjunto de sintomas que caracterizam a bandeira
vermelha da SII e direciona os pacientes para uma avaliagdo mais profunda. Para isso, no
periodo de 6 meses os seguintes sintomas devem estar presentes: Dor abdominal ou
desconforto, inchago e mudanga no habito intestinal. Segundo a tltima atualizacao (2017), para
ser considerado o diagnostico da SII o paciente deve manifestar dor ou desconforto abdominal
que ¢ aliviado pela defecagdo ou associado a alteragdo da frequéncia intestinal ou da forma das
fezes. Estes devem ser acompanhados por pelo menos 2 dos 4 sintomas seguintes: passagem
alterada das fezes (esforco, urgéncia, evacuagdo incompleta), distensdo abdominal (mais
comum em mulheres do que homens), distensdo, tensdo ou dureza — sintomas agravados pela
alimentagdo — e passagem de muco. Como complemento aos sinais observados, sdo
recomendados alguns exames para exclusdo de outras doencas, como: Hemograma completo,
velocidade de hemossedimentagdao (VHS), proteina C reativa (PCR), e teste de anticorpos para
doenga celiaca (NICE, 2017).

Além do critério Roma e da diretriz NICE, que sao ferramentas de diagnostico baseadas
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nos sintomas, diversos estudos avaliam o potencial de alguns exames laboratoriais para
diagnosticar a SII. Os biomarcadores como a toxina distensora citoletal B (CdtB), vinculina, a
analise da calprotectina fecal, a verificacao dos niveis do fator ativador das células B (BAFF) ,
niveis séricos de interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) podem ser utilizados como testes complementares para confirmar o diagnéstico da
sindrome do intestino irritavel (Mansoor et al. 2024).

Apesar dos esforcos, o protocolo para diagnostico da SII ainda possui lacunas que
necessitam ser preenchidas para que o processo seja menos danoso ao paciente e para que as

despesas de tempo e dinheiro sejam diminuidas significativamente.

1.1.5 Epidemiologia, fatores de risco e agravantes

Estudos de prevaléncia da Sindrome foram realizados em todo o mundo. Tais
estimativas variam significativamente a depender do critério diagndstico utilizado, do nlimero
de amostras analisadas, métodos de coleta de dados, periodo do estudo, populacdo estudada e
até mesmo da situacdo economica do local onde se situou a pesquisa. Mudancas nos fatores de
risco e agravantes também sao notados a depender do pais e regido estudados (Black e Ford,
2020).

A Fundagdo Roma realizou um estudo de epidemiologia global para determinar a
prevaléncia da sindrome em 33 paises de 6 continentes. O estudo foi o mais complexo
realizado até os dias de hoje com relagdo a prevaléncia de disturbios da interagao
intestino-cérebro. Foi iniciado em 2009 e sua publicacdo ocorreu apenas em 2021, sendo
utilizado o critério Roma IV. No estudo foram incluidos os paises: Africa do sul, Argentina,
Alemanha, Australia, Bangladesh, Bélgica, Brasil, Canad4, China, Colombia, Coreia do Sul,
Egito, Espanha, Estados Unidos, Franca, Gana, Holanda, India, Indonésia, Ira, Israel, Italia,
Japao, Malasia, México, Nigéria, Polonia, Reino Unido, Roménia, Russia, Singapura, Suécia e
Turquia. Na coleta de dados foram aplicados questiondrios pela internet nos paises que
possuiam internet acessivel, naqueles que o acesso ndo era viavel foram aplicados os
questionarios por meio de entrevistas presenciais. Em dois paises — China e Turquia — foram
coletados dados tanto da internet quanto presenciais com propoésito de comparacdo (Sperber,

2021). Na figura 6 estdo dispostas as prevaléncias encontradas em cada pais.
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Figura 6- Grafico de barras demonstrando a prevaléncia da Sindrome do Intestino Irritavel em 33 paises realizado

pela Fundagdo Roma.
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Fonte: Elaborada pela autora (Sperber, 2021).

*Dados coletados por meio de entrevistas presenciais

Neste estudo da Fundagdo Roma, a maior prevaléncia da Sindrome foi encontrada no
Egito (7,6%), seguido da Africa do Sul e Rissia (5,9%). No Brasil a prevaléncia encontrada foi
de 4,7%, sendo o pais com mais diagndstico da SII entre os paises da América Latina incluidos
no estudo — Argentina (3,5%) e Colombia (4,3%) (Sperber, 2021).

Em revisdo sistematica feita analisando os critérios de ROMA III e IV para diagnostico
da SII, Oka et al. (2020) encontraram divergéncias nas taxas de prevaléncia da sindrome. Ao
utilizar o critério ROMA III a prevaléncia combinada entre 53 estudos foi de 9,2%. Em
contraste, entre seis estudos que aplicaram os critérios de Roma IV foi significativamente
menor em 3,8%, sugerindo que a natureza mais restritiva desses critérios pode levar a uma
subestimacdo da prevaléncia da SII em pesquisas de base populacional.

Segundo Arnaout et al. (2023), em um estudo realizado em 15 paises de baixa e média
renda — Egito, Suddo, Paquistdo, Siria, Suddo, Argélia, Libia, Jordao, Iraque, India, Palestina,
Iémen, Marrocos, Sérvia, Bangladesh e Arabia Saudita — a prevaléncia média de SII foi de

25,2%, variando entre 6,2% e 44,2%, sendo mais alta nos paises africanos em comparagao com
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caucasianos e asiaticos. Paises como Suddo e Egito apresentaram as maiores taxas, com 29,2%
e 28,9%, respectivamente.

Em relagdo a prevaléncia de acordo com a idade e o sexo, o diagndstico da sindrome se
mostrou significantemente maior em mulheres do que em homens com um odds ratio (O.R.) de
1,67 e com 95% do intervalo de confianca entre 1,53-1,82. J4 no segundo parametro, o
distarbio tende a ser maior em pessoas entre 31 ¢ 50 anos com prevaléncia de 32,5% aos 40
anos e 31,5% aos 50 (Arnaout ef al., 2023), mas tende a diminuir com o aumento da idade,
sendo que para pessoas com mais de 50 anos, o O. R. foi de 0.75 se comparado com pessoas
abaixo de 50 anos (Black e Ford, 2020).

Estudos recentes identificaram duas classes de fatores de risco para o desenvolvimento
da SII: fatores modificaveis e ndo modificaveis. Os principais fatores modificaveis incluem
escolhas do estilo de vida, como tabagismo, consumo de alcool, sedentarismo e insdnia, além
da microbiota intestinal que ¢ passivel de mudanga (Chen ef al., 2024). O tabagismo mostrou
ser um importante fator associado a ocorréncia da sindrome ja& que o mesmo tem sido
correlacionado a hipersensibilidade visceral e periférica, bem como causar modificagdes na
motilidade gastrointestinal (Lundstrom; Manjer; Ohlsson, 2016). Ja o consumo de alcool pode
produzir danos & mucosa intestinal, promover o aumento da permeabilidade da membrana
intestinal e aumento da sensibilidade visceral, bem como comprometimento da motilidade e
alteragdes na composi¢ao da microbiota (Bode e Bode, 2003). Ja a pratica de atividade fisica ¢
benéfica para a motilidade e satude intestinal (Nilsson e Ohlsson, 2021) sendo comprovado que
a cada dia de sedentarismo a chance de se desenvolver a SII ¢ de 1,27 vezes maior que se
comparado com pessoas que sdo fisicamente ativas (Sadeghian; Sadeghi.; Keshteli, 2018).

Ja os fatores de risco ndo modificaveis incluem a predisposi¢do genética, o sexo € a
idade. O fator genético pode desempenhar um papel significativo, sendo indicado em alguns
estudos que individuos com um historico familiar de SII possuem um risco maior de
desenvolver a sindrome (Black e Ford, 2020), sendo possivel associar alguns casos familiares a
deficiéncia congénita do gene sacarase-isomaltase que por meio do acimulo de carboidratos
nao digeridos no célon, provoca sintomas gastrointestinais tipicos da SII (Garcia-Etxebarria et
al., 2018).

Os agravantes associados a sindrome podem variar a depender da cultura, aspectos
socioecondmicos, estilo de vida e aspectos bioldgicos. Os fatores sociais e ambientais
contribuem grandemente na piora da SII ja que individuos com status socioecondmico mais
baixo e antecedentes de migracdo podem ter uma maior prevaléncia de sintomas somaticos

persistentes (Lovell et al., 2012), além de que experimentam niveis mais altos de ansiedade e
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estigma com a saide, o que pode piorar a percepcdo dos sintomas e as estratégias de
enfrentamento da sindrome (Von Dem Knesebeck; Barbek; Makowski, 2023). A saude mental
¢ outro fator chave no controle e tratamento da SII. Condi¢des como ansiedade e depressao sao
prevalentes entre pacientes com a sindrome, particularmente mulheres, levando ao aumento da

gravidade dos sintomas e a ndo resposta ao tratamento (Kim, 2022).

1.1.6 Patofisiologia

Atualmente, ha algumas hipoteses que tentam explicar os sintomas ¢ a patofisiologia da
SII, levando em consideragdo a multifatorialidade do distirbio, as principais sao: desequilibrio
da microbiota, descontrole no eixo intestino-cérebro, fatores genéticos, infeccdes prévias e

fatores dietéticos (Figura 7).

Figura 7- Esquema demonstrativo da hipdtese da patofisiologia multifatorial da SII.

Estresse e comorbidades psicolégicas

7~ -
Sistema nervoso autdnomo
Cérebro
Ativacdo do eixo hipotalamo < —— Processamento
hipofise adrenal central alterado
Genes I
Eixo intestino-cérebro bidirecional
Hipersensibilidade visceral e l { -
2 < : Infecgdo
- :;tc:rli-:g:de gastrointestinal “— gastrointestinal
t <—— Dieta
¢ Intestino
N Disfungéo imune — *
gastrointestinal ) i
<«—» | Microbioma
> Permeabilidade intestinal —» Desthoac
A |

Por exemplo, microrganismos metanogénicos afetando o transito

Fonte: Traduzido e adaptado de Black e Ford (2020).

1.1.6.1 A microbiota e a disbiose
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Em toda a biosfera, diversas espécies se envolvem em associagdes, temporarias ou
duradouras, para participar de atividades de significativa relevancia ecologica e evolutiva. O
ser humano, assim como outros animais, participa de relagcdes simbidticas com diversos
microbios e virus, evoluindo e se adaptando as diversidades encontradas no meio. Para esse
superorganismo, se da o nome de Holobionte (Gordon, 2013).

Diversos estudos procuram estudar essa simbiose e identificar os participantes dessa
associacdao delimitando o papel que cada um exerce na satide e na doenca de seu hospedeiro.
No inicio do século XX, o cientista Russo Eli Metchnikoff estudou o efeito do consumo de
produtos lacteos fermentados na longevidade de fazendeiros da Bulgaria, que viviam na
precariedade e em condigdes climaticas extremas. Neste estudo, ele hipotetizou que os
metabolitos bacterianos estariam produzindo um efeito anti-idade, contribuindo para a longa
vida dos fazendeiros, e que seria possivel substituir as colonias bacterianas patogénicas por
bactérias boas apenas bebendo o leite fermentado. Ele entdo descobriu uma bactéria presente
no leite fermentado da Bulgaria a qual chamou de Lactobacillus bulgaricus. Seus estudos e
teorias inovaram a microbiologia e imunologia, e seu trabalho lhe rendeu um Nobel em 1908
(Cresci e Bawden, 2015).

Ja no século XXI, houveram progressos ainda maiores em relagdo ao assunto. O HMP,
iniciado em 2008, objetivou a identificacdo de micro-organismos presentes no corpo humano,
sequenciando o conjunto de genomas da microbiota, o microbioma. Estudos recentes estimam
que a microbiota do trato gastrointestinal possui cerca de 100 trilhdes de micro-organismos
(Bidell; Hobbs; Lodise, 2022) e ¢ composta por mais de 35 mil espécies bacterianas, com sua
maioria concentrada no intestino grosso (Jandhyala et al., 2015).

Diversas evidéncias sugerem que a composi¢ao da microbiota intestinal desempenha
um papel chave na etiologia de varias doengas. Além disso, exerce uma fungao significativa na
manuten¢do da homeostase por meio da modulagdo das vias metabdlicas, da assimilacdo de
nutrientes ¢ da sintese de vitaminas (Dominianni, 2015). Apesar de sua serventia ao corpo
humano, a contribui¢do da microbiota ¢ subestimada, o que a levou a ser chamada de o “6rgao
esquecido” (Bidell; Hobbs; Lodise, 2022).

Atualmente o estudo da microbiota intestinal tem sido realizado tanto em pacientes
saudaveis quanto em pacientes acometidos por alguma doenga ou distirbio. O principal motivo
dessa abrangéncia de amostras em estudos seria a comparacao dos resultados de ambos os
grupos para se alcangar um consenso sobre qual seria a composi¢do microbioldgica “normal” e

quais modificagdes a microbiota sofreria em processos patologicos (Gomaa, 2020).
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Apesar de ser composta também por virus, fungos e arqueas, o estudo da microbiota ¢é
focado nas bactérias, dado a predominancia desses micro-organismos se comparado aos outros
(Bidell; Hobbs; Lodise, 2022). A microbiota intestinal ¢ composta por diversas espécies de
diversos filos bacterianos. Mais de 50 filos sdo reconhecidos por colonizar o intestino, porém,
em varios estudos, notou-se que ha uma predomindncia de dois filos especificos que
representam cerca de 90% da populacdo microbiana: Bacteroidetes e Firmicutes (Jethwani;
Grover, 2019). A tabela 4 mostra os filos mais comuns encontrados em pessoas saudaveis ¢ a

figura 8 demonstra a distribui¢do do géneros por todo o trato gastrointestinal.

Tabela 4- Descricdo dos filos mais comuns em ordem decrescente de prevaléncia encontrados no trato

gastrointestinal de pessoas saudaveis.
Filo Descri¢ao Géneros

Gram-negativos e tipicamente

Bacteroidetes . .. Bacteroides, Prevotella
anaerdbios obrigatorios;
Clostridium, Enterococcus,
o Gram-positivos, geralmente Eubacterium, Faecalibacterium,
Firmicutes e ., . . .
anaerobios obrigatorios; Lactobacillus, Roseburia,
Ruminococcus, Streptococcus
Gram-positivos, tipicamente . . .
. ) P . P Bifidobacterium, Corynebacterium,
Actinobacteria anaerdbios

i i i Eggerthell
obrigatdrios/facultativos; ggerthella

Gram-negativos, na maioria,
Proteobacteria anaerobios facultativos. Inclui
muitas espécies patogénicas.

Enterobacter, Escherichia,
Klebsiella, Serratia

Fonte: Adaptado e Traduzido de Bidell; Hobbs; Lodise (2022)
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Figura 8- Distribui¢@o dos géneros de bactérias por todo o trato gastrointestinal e suas fungdes no organismo.
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Desde o momento do nascimento, a microbiota ¢ modulada de acordo com diversos
fatores, como o ambiente, dieta, idade, género, local de habitacdo, estado de saude e muitos
outros, atingindo a maturidade aos 3 anos de idade (Jethwani e Grover, 2019). A microbiota
intestinal possui a capacidade de gerar varios subprodutos metabolicos que influenciam a satde
humana de forma benéfica ou prejudicial, dependendo de sua interagao com o hospedeiro, além
disso pode impedir o estabelecimento de micro-organismos patogénicos (Gomaa, 2020).

No processo de digestdo, a microbiota fermenta amidos ndo absorvidos, fibras
insoluveis, celulose, hemicelulose, pectina e oligossacarideos, transformando-os em &cidos
graxos de cadeia curta (SCFAs) como o acetato, propionato e butirato. Os SCFAs sdo
conhecidos por diversas fungdes: o butirato ¢ utilizado pelos colondcitos como fonte de
energia, o propionato ¢ utilizado no figado na gliconeogénese e o acetato circula por todo o

corpo e pode servir como fonte alternativa de energia (Figura 9) (James et al., 2020).
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Figura 9 - Esquema ilustrando a sintese e utilizagdo dos acidos graxos de cadeia curta produzidos pela microbiota

intestinal.

Fibras ingeridas
Microbiota intestinal

/Fermentagﬁo\‘

Formlato+ CO2+H2

Acetato  Propionato Butlrato
1 Amuu ‘
Tecidos Figado 1 FIQEdD e colon

periféricos
\ CH4 /

P %

T,

‘Sinalimgﬁo dei
Acumulo de gol ’
e energia

de

Fonte: Adaptado de Pant et. al. (2023) (Tradugio nossa)

Além disso, outro papel importante dos SCFAs ocorre localmente no intestino, onde
aumenta a expressao do triptofano hidroxilase (TPH), enzima que catalisa a producao de
serotonina (5-HT), presente nas células enterocromafins (ECs) (Reigstad et al. 2015). As ECs
sdo um tipo especializado de células epiteliais do intestino capazes de produzir 5-HT em
resposta a metabolitos produzidos no lumen intestinal e estimulos da microbiota intestinal
(Bellono et al., 2017).

Outra atribui¢do das bactérias intestinais, mais especificamente do género
Bifidobacterium e Lactobacillus, ¢ a sintese de vitaminas da classe B e K. As bactérias acido
lacticas (LAB), sdo capazes de biossintetizar a riboflavina (B2), vitamina essencial no
metabolismo celular, sendo a precursora de coenzimas como o mononucleotideo de flavina
(FMN) e dinucleotideo de flavina adenina (FAD), importantes transportadores de hidrogénio
em reagdes de oxi-redugdo (LeBlanc et al., 2013). Além disso, foi demonstrado que cepas de
Bifidobacterium, como B. adolescentis, produzem quantidades significativas de folato (B9),

com algumas cepas produzindo cerca de 41 a 82 ng/ml (Pompei et al., 2007).
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A microbiota intestinal também possui a funcdo de proteger o hospedeiro contra
micro-organismos patogénicos, inibindo seu crescimento por diversos mecanismos de
competi¢ao, como consumir todo o nutriente disponivel, produzir bacteriocinas ¢ modificacao
de pH (Rinninella et al. ,2019).

A comunidade microbiana ajuda a proteger o hospedeiro contra invasdes nocivas,
compondo uma rede de defesa de trés camadas contra patégenos. A primeira ¢ uma camada de
microbios comensais atuando como um saturador, consumindo os recursos disponiveis. A
segunda camada ¢ uma barreira mucosa que recebe o estimulo da microbiota por meio de
Padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPs), que a modula para produzir mucina,
Imunoglobulina A (IgA) e peptideos antimicrobianos. A ultima camada ¢ uma defesa ativa
contra invasores que ultrapassaram os dois primeiros niveis. Os micro-organismos comensais
atuam melhorando os mecanismos imunoldgicos promovendo a producdo de citocinas como
pro-interleucina 1P, que sdo ativadas em interleucina 1B (IL-1PB) apds o contato com o
micro-organismo patogénico. Além disso, a microbiota auxilia na diferenciacdo do T Helper 17
(Th17) e na expressdao da interleucina 22 (IL-22) que desempenham um papel crucial na
regulacdo da resposta imune e inflamatdria e mediando fungdes celulares (Figura 10) (Khosravi

¢ Mazmanian, 2013).

Figura 10- Imagem ilustrativa das camadas protetoras no [imen intestinal.

Lumen intestinal

Fonte: Traduzido e adaptado de Khosravi e Mazmanian (2013).



43

J4 a integridade da parede intestinal ¢ também mantida com o auxilio da microbiota.
Alguns estudos demonstram que a bactéria Bacteroides thetaiotaomicron, do filo Bacteroidetes,
pode induzir a expressdo da pequena proteina rica em prolina 2a (SPRR2A) que ¢ utilizada na
manutengdo dos desmossomos nas vilosidades epiteliais € pode seletivamente matar bactérias
gram-positivas ao se ligar nos lipideos de membrana e levar a permeabilizacdo e quebra da
membrana bacteriana. Além disso, as vias de sinalizagdo mediadas por receptores do tipo Toll 2
(TLR2), que sdao estimuladas pelos peptidoglicanos da parede celular bacteriana, auxiliam as
jungdes firmes (TJ) a se manterem unidas, garantindo que a barreira intestinal permaneca eficaz
e impedindo que substancias nocivas vazem para a corrente sanguinea. Do mesmo modo, as
cepas GG de Lactobacillus rhamnosus (LGG) sdo capazes de produzir as proteinas p40 e p75
que protegem as células em processos de apoptose induzidos por inflamagao, utilizando as vias
do receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) e da proteina C quinase (PKC) (Jandhyala
etal.,2015).

A modulacdo imunolégica realizada pelos micro-organismos ¢ a chave para uma
colonizagdo equilibrada e pacifica. Estudos recentes indicam que diversas moléculas
imunomoduladoras sdo expressas por bactérias comensais € podem estar envolvidas no
desenvolvimento do sistema imune do hospedeiro. Um exemplo seria a espécie Bacteroides
fragilis, que produz o polissacarideo A (PSA), que ao ser capturado pelas células
apresentadoras de antigenos (APCs) podem desencadear a ativacao de cé€lulas T reguladoras
(Tregs), que por sua vez sdo capazes de controlar ataques do sistema imune as bactérias
comensais do intestino. Além disso, foi comprovado que ZPS sdo capazes de induzir as células
T CD4" a produzir interleucina 10 (IL-10), que é capaz de defender o hospedeiro contra
doencas inflamatorias intestinais tanto in vitro quanto in vivo (Mazmanian e Kasper, 2000).

Outro modulador importante ¢ a proteina Zonulina, que ¢ uma reguladora da
permeabilidade intestinal que modula as jungdes firmes intercelulares permitindo que
moléculas maiores entrem e saiam da corrente sanguinea (Collen, 2016). Essa proteina regula a
permeabilidade intestinal por meio da Proteina C quinase (PKC) que causa alteragdes nos
microfilamentos de actina, quebrando a proteina ZO-1, que ¢ uma proteina associada a
membrana responsavel por manter a aderéncia basolateral célula-célula se conectando a outras
proteinas transmembranas como a ocludina, claudina e aos citoesqueletos de actina
(Veres-Székely et al., 2023). Uma molécula semelhante a zonulina € produzida pela bactéria
patogénica causadora da colera, a Vibrio cholerae. Essa molécula, chamada toxina zonula
occludens (Zot), afeta as juncdes firmes, mimetizando os efeitos da zonulina em fun¢do dos

patdgenos invasores, causando uma maior permeabilidade celular, levando entdo a diarreia
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aquosa comum nos quadros de célera, que acaba levando os patdgenos para fora do hospedeiro
e contaminado o ambiente externo (Fasano, 2011).

O desequilibrio da microbiota pode assemelhar-se a uma versao branda da colera,
instigando o sistema imunoldgico a liberar zonulina e tentar “limpar” o ambiente intestinal de
micro-organismos invasores. Essa reacdo de “abertura” das células intestinais pode deixar a
mucosa vulneravel a entrada de moléculas para a corrente sanguinea como o LPS bacteriano,
podendo causar uma inflamagdo branda e cronica. Além disso, a alta permeabilidade permite a
saida de 4dgua da corrente sanguinea para o lumen intestinal, podendo causar diarreias
inexplicaveis, assim como ocorre na SII (Collen, 2016, p.141).

A disbiose ocorre quando o ecossistema microbiano entra em desequilibrio seja pela
qualidade ou quantidade dos micro-organismos presentes. Esse desequilibrio pode ocorrer por
diversos motivos, como o uso inadequado de antibioticos, infecgdes anteriores, dieta, estresse,
alcoolismo, entre outros (Bidell; Hobbs; Lodise, 2022).

Um marcador importante da disbiose tem sido estudado: a Proteobacteria. O aumento
das espécies deste filo, como Escherichia coli e Klebsiella — que pode aumentar de menos de
10% em individuos saudaveis para 20-30% naqueles com disbiose — tém sido associados a
disturbios metabdlicos, inflamagdes cronicas ¢ desenvolvimento de cancer (Shin; Whon; Bae,
2015).

O uso inadequado de antibioticos, principalmente aqueles de amplo espectro, pode
causar danos significativos a microbiota intestinal, levando a problemas de satide de curto a
longo prazo (Dethlefsen er al.,2008). Analises feitas em adultos que foram tratados com
antibioticos como a ciprofloxacina e a amoxicilina mostram que a composi¢cdo da microbiota
do paciente sofreu mudangas em até 12 semanas apds o término do tratamento. Alguns
antibidticos com meia-vidas mais curtas, como a clindamicina, causaram danos a microbiota
que duraram cerca de 2 anos apds a terapia (Lathakumari et al. 2024). Essas modificagdes
podem culminar em diarreia associada a antibidticos (AAD) e, ocasionalmente, em
complicagdes gastrointestinais graves, como a colite relacionada ao Clostridium difficile (De
La Cochetiere et al. 2005).

As mudancas mais significativas em rela¢do a disbiose causada por antibidticos sdo:
resisténcia elevada a antibidticos, geracdo de toxinas, comprometimento celular,
desenvolvimento de biofilme, comprometimento do muco e entrada de patogenos, desregulagdao
da sintese de citocinas por c¢lulas T,,, além da diminuigdo da produgdo dos peptideos
antimicrobianos derivados de genes AMP e sintese de ATP a partir de 4cidos graxos de cadeia

curta (Figura 11) (Lathakumari et al. 2024).


https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/jcm.43.11.5588-5592.2005#con1
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Figura 11 - Esquema da relacdo entre os antibidticos e a diminuigdo (em vermelho) e o aumento (em verde) dos

micro-organismos da microbiota, e comparagdo de um metabolismo eubidtico com um metabolismo disbidtico.
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Dada a importancia da microbiota no metabolismo e na imunidade ¢ evidente que seu
desequilibrio pode levar a sérias consequéncias na saide do hospedeiro. A relagdo entre a

disbiose e o surgimento da SII sera investigada no decorrer deste estudo.

1.1.6.2 Eixo microbioma-intestino-cérebro

As interagdes entre o sistema nervoso central € o sistema nervoso entérico sdo foco de
diversos estudos para desvendar a patofisiologia de distirbios gastrointestinais funcionais
(Barbara et al., 2016). Essa interacdo eixo microbioma-intestino-cérebro ¢ complexa e
essencial para o controle das fungdes intestinais. A comunicagdo entre o cérebro e o intestino ¢
bidirecional e ¢ integrada pelo sistema nervoso central (SNC), o sistema nervoso autonomo
(SNA), o sistema nervoso entérico (SNE) e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) (Raskov
etal., 2016).

O sistema nervoso entérico também ¢ conhecido como “o segundo cérebro”, recebendo

esse nome pela grande quantidade de neurdnios em seu dominio e por conseguir funcionar
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independentemente do SNC (Dicks, 2024). O SNE se estende por todo o trato gastrointestinal,
incluindo também o pancreas e a vesicula biliar. Todas as fungdes gastrointestinais sdo
controladas por um variado conjunto de células, sendo estas as células da glia entérica, células
gliais e os neurdnios entéricos. Estima-se que o SNE possua cerca de 107 a 10® células nervosas
que sdo organizadas em plexos, sendo que no intestino os dois principais sdo o plexo
submucoso e o mioentérico. O plexo mioentérico desempenha um papel principal nas fungdes
contrateis da musculatura externa, enquanto os neurOnios motores associados ao plexo
submucoso sdo pertinentes a regulagdo das funcdes secretomotoras e vasomotoras dentro do
canal mucoso. (Frauches et al., 2016).

O SNA conduz sinais ao resto do corpo por meio de duas divisdes principais, o sistema
nervoso simpatico € o sistema nervoso parassimpatico, que sdo responsaveis por efeitos
inibitdrios e excitatorios. O principal nervo que conecta o cérebro ao intestino ¢ o Vago. O
mesmo possui milhares de terminagdes nervosas, sendo que 80% destas sdo aferentes, ou seja,
levando sinais nervosos do intestino ao cérebro, e outros 20% sdo eferentes, fazendo o caminho
inverso (Raskov et al., 2016).

Ja o eixo HPA desempenha um papel na regulagdo do estresse. O hipotalamo inicia a
resposta ao estresse que secreta o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), que por sua vez
estimula a liberagdio do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) da glandula pituitaria
aumentando, em ultima instancia, a produgdo de cortisol nas glandulas adrenais (Pappachan;
Fernandez; Stratakis, 2023). Os neurdnios hipotaldmicos que se encontram no nucleo
paraventricular parvocelular e no nucleo de Barrington tém conexdes funcionais com o célon,
formando parte da via cérebro-intestino. Tais conexdes sdao cruciais para mediar as acdes
relacionadas ao estresse na funcdo motora do colon, que podem ocorrer independentemente da
ativacdao do eixo HPA, modulando os neurdnios catecolaminérgicos por meio de projecdes do
tronco cerebral e da medula espinhal. Essa modulacdao afeta a motilidade colonica durante o
estresse por meio da inervagao no colon descendente (Kano et al., 2017).

O cortisol, por sua vez, ¢ um hormodnio esteroidal que tem como funcdo controlar
diversos processos fisiologicos como regulagdo metabdlica, controle de inflamagdo e resposta
ao estresse. No entanto, o excesso de cortisol também pode perturbar o equilibrio microbiano,
potencialmente levando a disbiose e distirbios gastrointestinais associados (Zaystoff; Uwiera;
Inglis, 2020).

Dessa forma, a comunica¢do do cérebro com o intestino ocorre por meio de uma
comunica¢do hormonal e neural. A mucosa intestinal possui células para receber e enviar sinais

pelas vias de comunicagdo que sdo as células Enterocromafins (ECs) e as células Dendriticas
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(DC), as quais liberam substincias transmissoras, tais como a Serotonina (5-HT), a
somatostatina, e colecistocinina. Esses transmissores neuroenddcrinos, quando dispensados no
limen intestinal, podem influenciar o comportamento da microbiota local. Em contrapartida, a
microbiota também produz substancias quimicas, que podem atuar como hormodnios ou
neurotransmissores chamados de oligopeptideos e monoaminas, que sdo capazes de enviar
sinais aferentes pelo nervo vago (Raskov et al., 2016).

A serotonina ¢ um importante neurotransmissor que possui fun¢do tanto inibidora e
estimulante e pode influenciar quase todas as fung¢des cerebrais. Como afirma Silva e Andrade
(2008): “ [..] a serotonina regula o humor, o sono, a atividade sexual, o apetite, o ritmo
circadiano, as fung¢des neuroendocrinas, a temperatura corporal, a sensibilidade a dor, a
atividade motora e as fungdes cognitivas”. Cerca de 95% da serotonina do corpo ¢ encontrada
no trato gastrointestinal, sendo produzida pelas células enterocromafins a partir de seu
aminodcido precursor, o triptofano. No intestino a serotonina atua controlando a motilidade
podendo induzir contragdes ou relaxamento, ativando neurdnios que iniciam os reflexo
peristalticos, transmissdo de informagdes sensoriais como a ndusea e desconforto e
influenciando na secrecao de fluidos (Sikander; Rana; Prasad, 2009).

Outro fator significativo desta interacdo ¢ a microbiota intestinal. Em um individuo
saudavel, existem mais de 1.000 espécies distintas de bactérias no trato gastrointestinal, com
sua maioria localizada no limen do intestino grosso. Em condigdes homeostaticas saudaveis, o
microbioma auxilia no metabolismo, na digestao ¢ na imunomodulagdao do organismo (Bidell;
Hobbs; Lodise, 2022). Além disso, os SCFAs produzidos pela microbiota intestinal favorecem
a expressao de TPH, consequentemente catalisando a producdo de serotonina pelas células
enterocromafins.

Dessa forma, a microbiota intestinal pode afetar significantemente a produgdo de
serotonina entérica e consequentemente a comunicacdo entre intestino e cérebro, alterando o
humor por meio da sinalizagdo com as fibras aferentes vagais, que transmitem sinais ao nucleo
do trato solitario (NTS) e ao nucleo dorsal da rafe (DRN), que contém a maioria dos neurdnios
serotoninérgicos do sistema nervoso central. Essas regidoes se envolvem com redes neurais que
modulam as respostas emocionais, afetando assim a regulagdo do humor. E possivel alterar
também as fungdes intestinais, por meio dos receptores serotoninérgicos envolvidos na
modulagdo da motilidade, secre¢do e sinalizagdo intestino-cérebro (Reigstad er al. 2015)

(Figura 12).



Figura 12- Esquema ilustrando a influéncia da serotonina no eixo microbiota-intestino-cérebro.
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Levando em consideragdo tais informagdes, a SII pode ser provocada por um

desequilibrio no eixo microbiota-intestino-cérebro, seja por meio de uma disbiose que pode

alterar a fermentacdo de SCFAs e consequentemente a sintese de 5-HT. Outra hipotese seria

relacionado a um dos gatilho para uma crise na sindrome do intestino irritavel, o estresse. O

excesso de cortisol liberado em resposta a um fator estressante qualquer pode causar disbiose,

hiperalgesia, aumento da motilidade intestinal e da permeabilidade da mucosa, diarréia e

sintomas psicoldgicos, como a ansiedade (Kano et al., 2017), transformando essa cascata de

eventos em um ciclo vicioso auto sustentavel, assim como reitera Howship:

“Mas a verdade ¢ que um efeito invariavelmente induz outro, até que finalmente uma

longa cadeia de consequéncias se apresente, como a principio, dificilmente se

suspeitaria que pudesse ter surgido de uma causa, em si mesma aparentemente tdo

insignificante. (Howship, 1830 p.8, traducdo nossa)”
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1.1.6.3 Fatores dietéticos

A dieta € um fator importante no desenvolvimento e no controle da sindrome. Pacientes
diagnosticados com a SII relatam desconforto apos a ingestao de alguns tipos de alimentos,
como: leite e derivados, produtos derivados do trigo, repolho, cebola, feijao, graos e frituras.
Esses alimentos pertencem a uma classe chamada FODMAP, que significa: oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e poliois fermentaveis (El-Shalhy; Hatlebakk; Hausken; 2019).
Esses alimentos possuem um grupo de hidratos de carbono de cadeia curta que sao rapidamente
fermentados no intestino de pessoas com doengas gastrointestinais. Essa fermentagdo acelerada
causa um aumento na produ¢do de gases e na diminui¢do do pH devido ao acimulo de lactato,
0 que pode levar a uma exacerbacdo da hipersensibilidade visceral e aumento de citocinas
pro-inflamatorias (Batista; Xavier; Silva, 2022). Em diversos estudos, intervengoes dietéticas
com baixo teor d¢ FODMAP se mostraram eficazes em aliviar os sintomas recorrentes em até
70% dos pacientes (Mclntosh et al., 2017).

Apesar da maioria dos pacientes com SII ndo possuirem marcadores sorologicos, de
mucosa ou genéticos para doenga celiaca, foi demonstrado uma melhora nos sintomas ao retirar
o gluten de suas dietas. Essa reagdo especifica ¢ chamada de sensibilidade ao gliten ndo celiaca
(Holtman; Ford; Talley, 2016). Em um estudo randomizado, um grupo de pacientes com a
SII-D recebeu uma dieta sem gluten por 4 semanas, e outro grupo uma dieta com glaten pelo
mesmo periodo. Ao final do estudo, foi mensurada a permeabilidade intestinal medindo os
niveis de excre¢ao de lactulose ¢ manitol. A permeabilidade foi maior naqueles que receberam
a dieta com glaten. Além disso, pacientes que ingeriram gliten possuiam um nivel menor de
expressao da proteina ZO-1, claudina-1 e ocludina, o que sugere que o gluten tem um papel
importante no enfraquecimento da barreira intestinal (Vazquez-Roque et al., 2023).

A ma digestao de dissacarideos dietéticos — carboidratos formados pela combinacao de
dois monossacarideos através de uma ligagao glicosidica — pode ser um fator estimulante dos
sintomas da SII. Essa ma digestio pode causar aumento na producdo de gas devido a
fermentagdo bacteriana e casos de diarreia osmdtica, quando os aclcares nao digeridos
permanecem no intestino levando a retencdo osmotica da 4gua. Essa dificuldade na quebra
dessas moléculas se da pela deficiéncia das dissacaridases — enzimas que hidrolisam os
dissacarideos no processo de digestio — como a lactase, que quebra a lactose e a
sacarase-isomaltase que quebra sacarose ¢ amido. Cerca de 4% dos pacientes com SII
possuem deficiéncia dessas enzimas (Ford et al., 2020).

Além das dietas citadas anteriormente, outro gatilho importante ¢ o consumo de bebidas
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alcoolicas, cuja ingestdo cronica afeta a motilidade gastrointestinal, comprometendo a
integridade da mucosa intestinal — o que acaba por dificultar a assimilacdo de nutrientes e
induzir respostas inflamatorias. Alguns estudos demonstram que o consumo moderado e
esporadico do alcool ndo ¢ um problema, contudo pacientes que faziam uso diario ou ja foram
etilistas no passado tinham uma maior chance de desenvolver a sindrome e frequentemente
relatam dor abdominal, diarréia, inchago, nduseas e indigestao ap6s o abuso do alcool (Reding,
2013).

E comprovado também que a dieta pode modular a microbiota do hospedeiro. Dietas de
longo prazo com altos indice de gordura animal estdo associadas ao aumento de Bacteroides
enquanto em dietas ricas em carboidratos ha o aumento de Prevotella spp. Considerando isso, a
dieta pode ter um efeito positivo ou negativo na microbiota, que por sua vez podem mediar os

efeitos da dieta e desencadear os sintomas da sindrome (Bhattarai; Pedrogo; Kashyap, 2016).

1.1.6.4 Fatores genéticos

Estudos genéticos com foco na sindrome do intestino irritdvel ainda sdo insuficientes
para detectar efeitos de risco genético modestos da SII. Contudo, alguns estudos com uma
abordagem completa do genoma encontraram ligagdes com uma area especifica do
cromossomo 9, o locus 9q31.2, o alelo C de 1rs10512344 — que ¢ um polimorfismo de
nucleotideo tnico (SNP) — foi identificado como o alelo de risco associado a uma maior
probabilidade de desenvolver a sindrome do intestino irritdvel em mulheres, correlacionando-o
com casos de constipacao (Bonfiglio et al., 2018).

Outra mutagdo encontrada que pode estar relacionada a SII ¢ do gene SCN5SA. Esse
gene codifica a produgdo de canais i6nicos de sodio. Esses canais i0nicos podem controlar
varias fungdes no corpo, incluindo como os musculos se contraem € como 0s nervos enviam
sinais. Sabe-se que esses canais podem ser encontrados nas células intersticiais de Cajal —
controlam o movimento intestinal, sendo conhecidos como marca-passo intestinal — e no
musculo liso circular intestinal. Essa mutagado ¢ frequentemente associada a sindrome congénita
do QT longo, mas atualmente tem sido relacionada também a dores abdominais (Holtman;
Ford; Talley, 2016).

O gene da sacarase-isomaltase, pode exibir mutagdes em variantes hereditarias
recessivas da intolerancia a sacarose. Sendo tipificada pela diarreia, dor abdominal e inchago,
constitui um candidato altamente promissor para envolvimento na predisposi¢ado a sindrome do

intestino irritavel. As enzimas codificadas por esse gene possuem um papel chave na digestdo
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de amido e sacarose, € 0 seu comprometimento funcional leva o acimulo de carboidratos no
intestino e consequentemente a uma diarreia osmotica, além de aumentar a fermentagdo
bacteriana levando a uma maior produgdo de acidos graxos de cadeia curta e gases. Em um
estudo gendomico de caso-controle com 1887 pessoas, a deficiéncia congénita da
sacarase-isomaltase foi mais detectada em pacientes com a SII do que nos controles. Essa
descoberta pode ajudar na identificagdo de individuos com risco de desenvolvimento da SII e
contribuir para personalizar as opgdes de tratamento num subconjunto de pacientes (Henstrom

etal.,2016).

1.1.6.5 Sindrome do intestino irritavel pos-infecgcao

O surgimento da SII pode ser dividido em dois subconjuntos: um surgimento
esporadico e o surgimento pds gastroenterite. Os pacientes do primeiro caso relatam que os
sintomas surgem gradualmente e sem que nenhum evento marcante tenha ocorrido para
desencadear a sindrome. Ja a sindrome do intestino irritavel pods-infecciosa (SII-PI) se
manifesta em pacientes antes saudaveis, apos um episodio de gastroenterite aguda (EI-Shalhy;
Hatlebakk; Hausken; 2019).

Enterites bacterianas causadas por Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, Shigella
sonnei e Escherichia coli O157:H7 tém sido associadas ao desenvolvimento da SII
pos-infecciosa (SII-PI). Estudos anteriores demonstraram que a prevaléncia da SII-PI ¢ de
11,5% com base em 45 estudos envolvendo 21.421 participantes que tiveram exposi¢ao prévia
a enterite infecciosa (Klem et al., 2017).

Experimentos realizados em roedores demonstraram que a intensidade da inflamagado
estd associada a intensidade da hipersensibilidade visceral resultante, que pode representar um
dos mecanismos fundamentais para o surgimento dos sintomas da SII (Holtman; Ford; Talley,
2016).

Estudos mostram que entre 3% a 31% das pessoas com gastroenterite podem
desenvolver a sindrome. Alguns fatores de risco podem aumentar a chance de um paciente
desenvolver a SII, como: ser do sexo feminino, possuir transtornos psicoldgicos como
ansiedade e depressdao. Além disso, a gravidade da infeccdo — presenga de sangue nas fezes e
diarreia presente por mais de 7 dias — pode determinar a manifestacao da sindrome (Singh e

Lembo, 2021).
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1.1.7 Tratamentos

Como consequéncia do desconhecimento da patofisiologia, diversos tratamentos sdo
utilizados na tentativa de diminuir o desconforto do paciente, procurando mitigar os sintomas
mais incomodos, no entanto, estes raramente sdao suficientemente efetivos (Holtman; Ford;
Talley, 2016).

Intervengdes terapéuticas que visam restaurar o equilibrio microbiano tém mostrado
promessas significativas. O uso de probidticos e prebidticos, por exemplo, tem sido estudado
extensivamente, com evidéncias sugerindo que certas cepas probidticas podem melhorar os
sintomas da SII ao modular a composicdo da microbiota e reduzir a inflamagao intestinal
(Singh e Lembo, 2021). Probidticos sdo micro-organismos vivos, em geral bactérias produtoras
de acido latico e leveduras do género Saccharomyces, que quando consumidos em quantidades
adequadas podem fornecer beneficios ao hospedeiro (Moraes-Filho e Quigley, 2015). Ja
prebiodticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis benéficos para a saude ja que podem
modificar a composi¢do e/ou atividade dos micro-organismos residentes no intestino humano
(Davani-Davari et al., 2019).

Além disso, a interag¢do entre a dieta e a microbiota intestinal € um campo de estudo
crucial, sendo que a adequagdo da dieta, como a ado¢ao de dietas de baixo teor de FODMAP
tem se mostrado eficaz em aliviar os sintomas ao alterar o perfil microbiano e reduzir a
producao de gas intestinal (Dimidi et al., 2017). Essa intervencdo dietética representa uma
estratégia nutricional que tem sido amplamente utilizada entre profissionais de satde, e possui
trés fases distintas. Inicialmente, os alimentos caracterizados por altas concentragdes de
FODMAPs sdao eliminados e substituidos por aqueles que possuem baixos niveis de
FODMAPs. Posteriormente, os alimentos que foram excluidos anteriormente sao
reintroduzidos sistematicamente para avaliar a tolerdncia do individuo a cada categoria
especifica de alimentos. Em ultima andlise, ocorre a fase de manutengao, na qual a ingestdo dos
subgrupos que o individuo pode tolerar ¢ mantida para facilitar o controle dos sintomas a longo

prazo (Martins; Pequito; Baltazar, 2020).



Tabela 5- Alimentos relacionados a restrigdo dietética dos FODMAPs.

Eliminar (alto teor de Moderar (médio teor de
FODMAP) FODMAP)
Frutas

Maca, damasco, abacate, )
¢ Abacate, chips de banana,

amora, cereja, figo, sucos de . N
coco ralado, toranja, roma,

fruta, lichia, manga, nectarina,

R . . ) uva passa.

péra, caqui, ameixa, melancia.
Vegetais

Aspargo, alcachofra, beterraba, Alcachofra, brocolis,

couve-flor, chicoria, milho, couve, abdbora, aipo,

alho, cebolinha verde (a parte repolho verde, couve

branca), cogumelo, quiabo, lombarda, batata doce,

cebola, ervilha, ervilha. tomate.

Amido e Legumes

Trigo mourisco, grao de
Cevada, cuscuz, feijao, centeio, bico enlatado, aveia sem
soja, trigo gluten, lentilha enlatada,

pao sovado.

Lacteos

Coalhada, queijo cottage,
pudim, sorvete, leite (vaca,
cabra, ovelha), nata, leite de

Manteiga, leite de coco,
leite sem lactose, leite de
.. arroz, chantilly
Soja, 1ogurte.

Graos e Nozes

Ameéndoas, semente de

| ictach
Caju, pistache linhaga, avela.

Carnes

Carnes processadas que Carne de boi, carne de
contém trigo, alho, cebola.  frango, carne de pato, ovos,

Manter (baixo teor de
FODMAP)

Banana, mirtilo, uva, melao,
kiwi, limao, limao-galego,
laranja, maracujd, abacaxi,

framboesa, ruibarbo,
carambola, morango.

Broto de alfafa, broto de feijao,
pimentdo, cenoura, pimenta,
pepino, berinjela, endivia,
erva-doce, feijao verde, couve,
alho-por9, alface, azeitona,
tomate, cebolinha verde (parte
verde), espinafre, abobrinha,
acelga, nabo, abobrinha.

Pao de milho sem gluten, pao
de milho, pao sem gluten,
farinha sem gluten, massa sem
glaten, paingo (ou milho
miudo), quinoa, arroz, tapioca,
tofu.

Queijo de trigo, queijo feta,
queijo mozzarella, queijo
parmesao, cheddar e queijo
suico.

Nozes, semente de chia, noz
macadamia, amendoim,
manteiga de amendoim,

pinhdo, sementes de gergelim,
semente de girassol, nozes.
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peixe, cordeiro, carne de
porco, frutos do mar, tofu,
peru.

Condimentos e Enlatados

Vinagre feito de champanhe,

Condimentos que contém trigo, molho de peixe, suco de limao,

alho, cebola, ketchup, Vinagre balsdmico oleos diversos, molho de ostra,

maionese, mostarda, molho (aromatico). vinagre de vinho tinto, molho
japonés, massa de tomate. de soja sem gluten, vinagre

feito de vinho branco.
Ervas e Pimentas

Manjericao, folhas de louro,
pimenta de caiena,
cebolinha-capim, coentro,
gengibre, horteld, semente de
mostarda, orégano, paprica,
salsa, pimenta, pimenta
vermelha em po, alecrim, sal,
tomilho, agafrao.

Pimenta da Jamaica,
Alho e cebola em po. canela, pimenta em po sem
cebola e alho.

Doces

Potassio, aspartame, agucar
Mel, qualquer produto com  mascavo, xarope de bordo,
manitol, sorbitol, xilitol. sacarose, acgucar cristal,
agucar refinado.
Fonte: Ribeiro (2016). Disponivel em: https://energienutricao.com.br/blog/dieta-com-baixo-teor-de-fodmaps/.

Acesso em: 08 nov. 2024

Contudo, a dieta baixa em FODMAPs ¢ dificil de se manter por longos periodos devido
a sua complexidade e alto custo. Por conta disso, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de
Exceléncia (NICE) desenvolveu uma diretriz de diagnostico e conduta de tratamento para a
sindrome do intestino irritavel. Nessa diretriz algumas recomendagdes dietéticas sdo citadas,
como: limitar o consumo de alimentos ricos em fibras, reduzir a ingestdo de amidos resistentes
(amido que resiste a digestdo no intestino delgado e chega ao cdlon intacto) — geralmente ¢é
encontrado em alimentos processados ou recozidos —, diminuir a ingestao de alcool, cafeina e
refrigerantes, tomar pelo menos 8 copos de dgua por dia, evitar longos periodos sem refeicao,
estabelecer uma rotina alimentar e se alimentar devagar. Além disso, ¢ recomendado limitar o
consumo de frutas a 3 porgdes por dia, evitar o sorbitol — um adogante artificial encontrado

em doces sem agucar e produtos para diabéticos — em caso de SII-D e a ingestdo de aveia ou
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sementes de linhaca em caso de inchago e gases (NICE, 2017).

A dieta tem um impacto significativo na composi¢do da microbiota, e intervengdes
dietéticas podem ser utilizadas para modular a microbiota e melhorar os sintomas da SII. Por
exemplo, dietas ricas em fibras fermentdveis podem aumentar a produ¢cdo de SCFAs, como o
butirato, que tém efeitos benéficos na saude intestinal e na produgdo serotoninérgica
(El-Shalhy; Hatlebakk; Hausken; 2019).

Estudos recentes também exploram o potencial do transplante de microbiota fecal
(TMF) como uma abordagem para tratar a SII. Este procedimento envolve a transferéncia de
microbiota de um doador saudével para o trato gastrointestinal de um paciente com a sindrome,
com o objetivo de restaurar a diversidade microbiana e a func¢do intestinal. Resultados
preliminares sdo promissores, mas ainda sdo necessdrios mais estudos para estabelecer a

seguranga ¢ a eficacia a longo prazo desta intervencao (Chong ef al., 2019).

2. JUSTIFICATIVA

Levando em consideracdo o atual cenario da Sindrome do Intestino Irritavel (SII), a
necessidade de realizar este estudo surge da importancia de investigar a intrincada relacdo entre
a microbiota intestinal, o eixo cérebro-intestino e a SII. Compreender esses mecanismos ¢é
crucial porque a SII afeta uma parcela significativa da populagdo mundial, causando impactos
profundos na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, os tratamentos convencionais
muitas vezes sdo insatisfatorios, deixando muitos pacientes com sintomas persistentes que
limitam suas atividades didrias e acarretam custos econdmicos e sociais consideraveis.

Essa revisdo ¢ essencial por varias razdes. Primeiramente, enquanto abordagens
terapéuticas tradicionais se concentram em aliviar os sintomas, ha uma necessidade crescente
de intervencdes que possam abordar as causas subjacentes ou moduladoras da SII, como a
microbiota intestinal. No entanto, ainda ha lacunas significativas no conhecimento sobre como
essas interagdes ocorrem € como podem ser manipuladas de forma eficaz para beneficio
clinico.

Este trabalho avanca no estado da arte ao explorar intervengdes como probidticos,
prebidticos e o transplante de microbiota fecal, que se mostram promissores na redugdo da
gravidade dos sintomas da SII. Diferentemente de estudos anteriores que focaram em
intervengoes isoladas, esta revisao utiliza uma abordagem mais abrangente, buscando entender
0s mecanismos precisos através dos quais a modulacdo da microbiota impacta o eixo

cérebro-intestino. Ao revisar os possiveis biomarcadores microbianos, este estudo ndo apenas
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contribui para uma melhor compreensdo do diagnostico, mas também promove métodos de
monitoramento mais precisos e personalizados.

Por fim, este trabalho oferece uma contribuicao valiosa para pesquisas futuras, servindo
como uma base so6lida para o desenvolvimento de novas terapias. Ele podera inspirar estudos
adicionais que avaliem a efic4cia e segurancga de estratégias de modulacdo da microbiota em
diferentes populagdes e contextos clinicos. Além disso, a integragdo de biomarcadores
microbianos abre caminho para investigacdes sobre medicina personalizada na SII,

promovendo avangos tanto na preven¢ao quanto no manejo da doenca.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Explorar artigos que abordam a relagdo entre a microbiota intestinal e a Sindrome do
Intestino Irritavel (SII), visando entender como alteragdes na composi¢do microbiana podem

influenciar os sintomas ¢ a gravidade da doenga.

3.2 Objetivos especificos

- Comparar artigos em relagdo a composicdo da microbiota intestinal em pacientes
diagnosticados com SII em comparacdo com individuos saudaveis;

- Analisar artigos que avaliam a eficdcia de intervengdes terapéuticas direcionadas a
modulagdo da microbiota intestinal em pacientes com SII;

- Explorar artigos para determinar a possibilidade de utilizar o perfil da microbiota

intestinal para diagnostico e monitoramento da SII.

4. METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliografica a respeito da
correlagdo entre a microbiota intestinal e a sindrome do intestino irritdvel. O estudo foi
realizado em quatro etapas, sendo: desenvolvimento da estratégia de busca, levantamento
bibliografico, defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, delimitacdo e extracdo das
informacodes contidas nos estudos selecionados, elaboracdo e interpretagao dos resultados. Os

dados foram coletados em bases cientificas renomadas e analisados qualitativamente.



57

4.1 Desenvolvimento da pesquisa

A pesquisa desenvolvida consistiu em identificar estudos que abordassem dados sobre a
interagdo da microbiota intestinal e a sindrome do intestino irritavel. Como recorte temporal foi
escolhido o periodo de uma década, entre 2014 e 2024 para inclusdo de estudos na pesquisa. O
levantamento bibliografico foi feito a partir de junho de 2024 através de pesquisas nos bancos
de dados ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed. Para a
selecdo dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores em portugués e sua
correspondéncia em inglés: Microbiota intestinal (Gut microbiota), Sindrome do Intestino
Irritdvel (Irritable bowel syndrome) e Disbiose (Dysbiosis). Referéncias dos artigos

selecionados também foram analisadas para a identificacdo de outros estudos em potencial.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios para inclusdo dos artigos foram: artigos publicados entre 2014 ¢ 2024 que
abordavam sobre a sindrome do intestino irritavel, microbiota intestinal, incluindo a influéncia
da disbiose, tratamentos baseados na modulacdo da microbiota ¢ o uso de microbiota como
biomarcador. Trabalhos publicados em inglés, portugués e espanhol. Publicados em revistas
eletronicas, periodicos, anais de eventos e sites governamentais. Estudos de ensaio clinico,
estudos randomizados controlados, estudos com controle de placebo, Também foram
selecionados apenas os estudos que utilizaram como critério diagnostico para SII o critério
Roma III ou IV.

Ja os critérios de exclusdo foram: estudos experimentais em animais e artigos de
revisdo, estudos publicados antes de 2014, estudos que apresentem metodologia ou resultados
inadequados ou inconsistentes, estudos que ndo diferenciavam os filos, género e/ou espécie
bacteriana nos resultados, estudos com criangas e adolescentes e estudos com gestantes e
lactantes.

A priori, foi realizada uma selecdo dos artigos a partir da leitura dos titulos, sendo

incluidos aqueles que possuiam ambas as palavras chaves: Sindrome do intestino irritavel e
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microbiota. A partir dessa selecdo foi feita uma leitura dos resumos dos artigos para sele¢ao

com base nos critérios de inclusao.

4.3 Delimitacao e extracao de dados

As principais informagdes retiradas dos artigos foram: nome(s) do(s) autor(es), nimero
de amostras, tipos de tratamentos,caracteristicas dos participantes, subtipo da SII, tipo de
amostra, método de andlise da amostra, diversidade da microbiota, nimero ou porcentagem
total e individual de bactérias, classificagdes taxondmicas e biomarcadores com potenciais para
diagnosticos.

Os dados extraidos foram organizados e analisados qualitativamente. Foram realizadas
comparagdes entre os estudos incluidos para identificar: Diferengas na composi¢do microbiana
entre pacientes com SII e individuos saudaveis, eficacia de tratamentos baseados na modulacio
da microbiota (probidticos, transplantes fecais, antibidticos e alteracdes dietéticas) e potencial
da microbiota como biomarcador para diagnostico e prognostico da SII.

Os resultados foram apresentados de forma descritiva e sintetizados em tabelas e

figuras, conforme necessario, para facilitar a compreensao das evidéncias encontradas.

5. RESULTADOS

A partir da pesquisa dos descritores nos bancos de dados foram identificados 174
artigos (Tabela 6). Apds a leitura dos titulos foram selecionados 85 artigos. A partir disso foi
realizada a leitura dos resumos dos artigos para selecionar os que se encaixam no assunto da

revisao.

Tabela 6- Resultados das pesquisas dos descritores nos bancos de dados.

(Irritable Bowel ) D
Artigos de ensaio clinico,
PubMed Syndrome) OR ensaio randomizado 34
(IBS); AND

1 1
(DYSBIOSIS), ~ controlado por placebo



AND (GUT
MICROBIOTA)

((CCCC((((Sindrom

e do intestino)
OR (Irritable
bowel
syndrome))
AND
(Microbiota
intestinal) OR
(Gut
microbiota))
AND (Disbiose)
OR (Dysbiosis)))  Artigos de ensaio clinico,
Scielo AND NOT ensaio randomizado 38

(cancer) AND controlado por placebo
NOT

(Inflamatory
bowel disease))
AND NOT
(colitis)) AND
NOT (chron
disease)) AND
NOT (surgery))
AND NOT
(disease)) AND
NOT (diseases)

(Irritable bowel
syndrome) AND
(Gut microbiota)
AND
(Dysbiosis)
AND (Clinical Artigos de ensaio clinico,
ScienceDirect trial) AND ensaio randomizado 102
(case-control) controlado por placebo
AND

(Randomized)
AND NOT
(Inflamatory
bowel disease)

Fonte: Elaborada pela autora
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A partir da leitura na integra dos artigos, seguindo os critérios de inclusdo, 13 artigos
foram selecionados para compor os resultados do trabalho.

No periodo de 2014 a 2024 foram selecionados: 5 artigos caso-controle para a
compara¢do da microbiota intestinal, 5 artigos para eficacia dos tratamentos e 3 artigos para a
microbiota como biomarcador da SII. Os artigos foram numerados de 1 a 13, conforme

demonstrado na tabela 7.

Tabela 7- Artigos selecionados para elaboragdo dos resultados da pesquisa separados por assunto.
Ne° Autor/ ano Titulo Periodico
Comparacio da microbiota de casos-controles

Differences of microbiota in
Chung et al. small bowel and feces between  Scandinavian Journal
(2015) irritable bowel syndrome of Gastroenterology
patients and healthy subjects

Fecal Microbiota in Patients
with Irritable Bowel Syndrome
Shukla et al. Compared with Healthy Digestive Diseases and
(2015) Controls Using Real-Time Sciences
Polymerase Chain Reaction: An
Evidence of Dysbiosis

[\

Oral and fecal microbiota in
Tang et al. (2023) patients with diarrheal irritable Heliyon
bowel syndrome

(O8]

Gender Influences Gut .
Pecyna et al. Microbiota amone Patients with International Journal of
(2023) = Molecular Sciences

Irritable Bowel Syndrome

o

Distinct Microbial Populations
Exist in the Mucosa-associated
Microbiota of Diarrhea Journal of Clinical
Predominant Irritable Bowel Gastroenterology
Syndrome and Ulcerative
Colitis

(9]

Zhong et al. (2017)

Eficacia dos métodos de tratamentos

Fecal microbiota transplantation
alters gut microbiota in patients
with irritable bowel syndrome: Gut microbiota
results from a randomized,
double-blind placebo-controlled

Halkjaer et al.
(2018)

N
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study
Repeat Treatment With
Rifaximin Is Safe and Effective
7 LEmLD EhelL in Patients With Gastroenterolo
(2016) &y

Diarrhea-Predominant Irritable
Bowel Syndrome

FODMAPs alter symptoms and
Mclntosh et al.  the metabolome of patients with
(2016) IBS: a randomized controlled
trial

Neurogastroenterology

A randomized
placebo-controlled clinical
trial of a multi-strain probiotic

Ish t al.
shaque ct a formulation BMC Gastroenterology

2021
( ) (Bio-Kult) in the management

of diarrhea predominant irritable
bowel syndrome

Efficacy of fecal microbiota
transplantation for patientes
with irritable bowel syndrome in Gut microbiota
a randomised, double-blind,
placebo-controlled study

El-Shaly et al.

1
0 (2019)

Biomarcadores para diagnéstico

Fecal and Mucosal Microbiota
Lo Presti et al. Profiling in Irritable Bowel Frontiers in
(2019) Syndrome and Inflammatory Microbiology
Bowel Disease

11

Gut Microbiota in Health,
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Os dados obtidos foram separados por assunto e estdo descritos nos topicos a seguir.
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5.1. Comparacio da microbiota

Para a analise da composicao da microbiota em pacientes com SII e comparagdo com
pacientes controles foram selecionados 5 artigos com publica¢do de 2015 a 2023.

Chung et al. (2015) realizaram um estudo de caso-controle comparando a composi¢ao
da microbiota bacteriana do intestino delgado e de fezes de pacientes com SII-C, SII-D e
SII-M e pacientes controle saudaveis. Ao todo, foram incluidos no estudo 28 pacientes com a
SII, com uma média de idade de 44 anos e 19 controles, com uma idade média de 42 anos. A
coleta das amostras de biopsia foi feita por meio de uma enteroscopia, em que porcdes
aleatorias da mucosa do jejuno foram retiradas e conservadas a -80°C. Foram coletadas
também amostras de fezes no mesmo dia da enteroscopia.

Outros testes foram realizados, como o teste de hidrogénio expirado, que ¢ utilizado
como exame para diagnostico de supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) —
os pacientes receberam 100g de glicose em 300 ml de agua e o teste respiratorio foi realizado
a cada 20 min por 3h apos a ingestdao da glicose. Um parametro foi estabelecido para indicar
casos positivos de SIBO, sendo considerado positivo acima de 12 partes por milhdo (ppm) de
hidrogénio na respiragdo — além do teste rapido de urease nas amostras de bidpsia para a
detecgdo da bactéria H. pylori.

Para a extracdo do material genético foram utilizados kits comerciais tanto para os
tecidos da bidpsia quanto para as amostras de fezes. O DNA extraido foi usado como modelo
para a amplificacdo das regides V1-V3 do gene 16S rRNA por meio da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).

Shukla et al. (2015) compararam a microbiota fecal de pacientes com a sindrome do
intestino irritavel, diagnosticados com o critério Roma III, com um grupo controle de
pacientes sem sintomas gastrointestinais. Para o estudo foram selecionados 47 pacientes com
SII-C, SII-D e SII-U e 30 controles saudaveis, com idades médias de 34 e 33 anos,
respectivamente. Para cada participante foram coletadas 3 amostras de fezes, que foram
armazenadas sob temperaturas de -80° C at¢ o momento da extracio do DNA com Kkits
comerciais. O DNA foi entdo amplificado utilizando a técnica de PCR quantitativo em tempo
real (RT qPCR). Foi utilizado um célculo da razdo entre o nimero de copias dos genes de
bactérias especificas e o numero total de copias de bactérias universais para determinar a
diferenca relativa de cada espécie ou género.

Tang et al. (2023) investigaram as caracteristicas e correlagdes entre a microbiota oral

e fecal em pacientes com SII-D. Foram selecionados 52 pacientes com a sindrome, com idade
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média de 36,4 anos e 10 voluntarios saudéveis como grupo controle, com idade média de 35,9
anos. Como amostra, foi utilizado um swab de lingua e fezes, que foram armazenadas a
-80°C. As amostras foram sequenciadas para o gene 16S rRNA regido V4-V5. As
informagdes obtidas foram processadas e agrupadas em grupos de 97% de similaridade
formando unidades taxonomicas operacionais (OTU), que sdo utilizadas para representar
populacdes microbianas morfologicamente semelhantes.

Pecyna et al. (2023) realizaram um estudo comparando a microbiota intestinal de
homens e mulheres com a sindrome com um grupo controle sem a sindrome. No total, 121
pacientes diagnosticados seguindo o critério Roma IV, sendo 70 mulheres e 51 homens,
possuindo uma média de idade de 39,6 anos, com os 4 tipos de SII — SII-D, SII-C, SII-M e
SII-U. Além disso, 70 individuos saudaveis foram selecionados para participar como grupo
controle, sendo 40 mulheres e 30 homens, com a média de idade de 30,8 anos. As amostras de
fezes foram coletadas e sequenciadas para 16S rRNA.

Zhong et al. (2017) observaram a colonizagdo bacteriana da mucosa intestinal em
pacientes com SII-D comparando-a com a microbiota de pacientes saudaveis. Para isso,
selecionaram 20 pacientes com a sindrome e 16 individuos sauddveis, com uma média de
idade de 46,2 e¢ 44,8 anos, respectivamente. Todos os participantes foram submetidos a
colonoscopia, em que foi feita uma biopsia do tecido na juncao reto-sigmoide do colon. As
amostras foram congeladas a -80°C até o momento da analise. O método utilizado foi o
procedimento de Hibridizagdo In Situ Fluorescente (FISH), que identifica genes de interesse
utilizando substancias fluorescentes. Apos a contagem bacteriana por meio do microscopio
fluorescente, os resultados foram expressos em mediana do nimero de bactérias contadas em
200 um de epitélio retirados na bidpsia.

Na tabela 8 estdo elencados os dados metodoldgicos dos artigos 1 ao 5.

Tabela 8- Dados metodologicos dos artigos revisados para a comparagdao da microbiota.

Pacientes Controle
Tj Métod
Autor,  P° Tipode Subtipo Ne Idade Ne Idade ' 0¢°
ano estudo amostra  SII  participantes (Média) participantes (Média) andlise
SII-D 14 16S
Chung Caso-c Fezes RNA
etal. o e SI-C 7 44,84 19 42,66 regio
201 Biopsi
(2015) iopsia v 7 VIV3
SII-D 20
Shukla Caso-¢c  Fezes 34 30 33 168
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etal. ontrole SII-C 20 rRNA
(2015) regiao
SII-U 7 Vle V2
16S
Tang et Fezes e
] RNA
al. glisrzl‘; swab  SII-D 52 36,46 10 35.9 iegiﬁo
202 lingual
(2023) ingua VAVS
SII- D 32
SII-C 24 6
Pecyna SII-M 35 rRNA
LS00 39,65 70 30,85 i3
et al. ontrole  [€25  SIINC 3 , , regido
(2023) V1-V3
Nao
classific 22
ado
Biénsi
Zhong C d 10;,)?1&;1
etal. Olisrzl‘; S‘i) f;’é‘i’d SII-D 20 46.20 16 4481  FISH
(2017) ge

Fonte: Elaborada pela autora

Para a andlise bacteriana, Chung et al. (2015) concentraram seu estudo em 5 filos tanto
na bidpsia do tecido intestinal quanto nas fezes coletadas, sendo: Proteobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria e Fusobacteria. Ja os géneros encontrados diferiram
um pouco entre as amostras, sendo que nas amostras de tecido foram encontrados Prevotella,
Helicobacter, Streptococcus, Neisseria € Brevibacterium. J4 nas amostras de fezes foram
encontrados Prevotella, Bacteroides, Faecalibacterium e Escherichia.

Tang et al. (2023) encontraram na analise das amostras da lingua os filos Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria e Fusobacteria, sendo os géneros mais predominantes Prevotella,
Neisseria, Streptococcus e Veillonella. Ja nas amostras de fezes foram encontrados os mesmos
filos que na lingua, porém os géneros principais foram Bacteroides e Prevotella.

J& no estudo de Pecyna et al. (2023) os géneros encontrados foram: Proteobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, Tenericutes,
Cyanobacteria e Synergistetes. Ja os filos foram: Ruminococcus, Oscillospira, Blautia,
Clostridium, Collinsella, Shuttleworthia, Mogibacterium, Pseudobutyrivibrio e
Propionigenium.

No artigo de Chung et al. (2015), os filos encontrados no intestino delgado obtiveram
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diferengas significativas ao se comparar os casos € os controles. Pacientes com a SII
apresentaram uma maior prevaléncia de Bacteroidetes (25,2%) se comparado com o controle
(15,3%), assim como o Firmicutes (19,8% vs. 11,2%) e Fusobacteria (5,3% vs. 3,1%). No
entanto, nos controles a quantidade de Proteobacteria foram maiores (47,7%) que nos
pacientes (32,8%), além da Actinobacteria que obteve a prevaléncia maior no controle (17,8%)
se comparado com a SII (11,2%). Os gé€neros também apresentaram resultados discrepantes
entre os individuos. No grupo controle houve uma maior prevaléncia da Neisseria (13,4%) que
nos casos (4,7%). Em contrapartida, nos pacientes com SII a Prevotella (15%), Helicobacter
(9,4%), Streptococcus (8,4%) e Brevibacterium (3,9%) foram mais prevalentes que nos
controles (5,4%; 3,2%; 4,1%; 0,05%, respectivamente). J& nas amostras de fezes, Chung et al.
(2015) observaram que os filos Firmicutes (40,7%) e Proteobacteria (15,4%) foram mais
predominantes que no controle (38,2% e 7,1%). Por outro lado, no controle, os Bacteroidetes
(45,8%) apresentaram numeros maiores que nos casos (41,3%), assim como a Actinobacteria
(4,8% vs. 1,1%) e a Fusobacteria (2,9% vs. 0,6%).

Tang et al. (2023) encontraram nas amostras do swab de lingua uma prevaléncia de
Proteobacteria (21%), Bacteroidetes (33,8%) e Fusobacteria (9,9%) nos casos do que nos
controles (17,8%; 30,8% e 9%, respectivamente). Em contrapartida, o Firmicutes teve uma
maior presenga no controle (34,3%) do que nos casos (30,7%). Na esfera de gé€nero a
prevaléncia de Prevotella (20,7% vs. 19%), Veillonella (11,1% vs. 9,7%) e Streptococcus
(12,7% vs. 11,3%) foram maiores nos controles . Contudo, a Neisseria (14,4% vs. 10,2%)
obteve uma porcentagem maior nos casos de SII. Nas amostras de fezes foram encontradas
uma maior prevaléncia de Bacteroidetes ( 66,1% vs. 65,3%) e Firmicutes (28,2% vs. 24,1%)
nos controles. Ja nos casos houve um maior nimero de Proteobacteria (7,5% vs. 4,3%) e
Fusobacteria (2,8% vs. 1,3%). Nos géneros os Bacteroides prevaleceu mais nos controles
(58,2%) do que nos casos (39,5%). Ja a Prevotella estava presente nos casos (18,8%) e ausente
nos controles.

No terceiro estudo, Pecyna et al. (2023) foram capazes de sequenciar um numero maior
de espécimes, se comparado com os outros estudos. Os niveis de Firmicutes foram quase
idénticos entre casos e controles (90,78% vs. 90,93%). Os outros filos com quantidades
significativas foram Actinobacteria com uma leve diferenga entre caso e controle (6,6% vs.
6,4%), Verrucomicrobia (1,2% vs. 0,9%) e Proteobacteria (0,4% vs. 1%). Bacteroides ¢
Firmicutes obtiveram maior porcentagem nos controles (0,02% e 0,1%) do que nos casos
(0,01% ambos). Nos géneros, Ruminococcus, Oscillospira e Blautia mostraram um aumento

leve nos casos (6,54%, 5,27% e 14,13%, respectivamente) em comparacao aos controles
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(5,12%, 4,02% e 14,38%, respectivamente). O Clostridium se mostrou maior nos controles do
que nos casos (5,47% vs. 4,3%), assim como a Shuttleworthia (3,62% vs. 1,17%).e
Pseudobutyrivibrio (0,45% vs. 0,17%). O Mogibacterium e Propionigenium apresentaram um
niimero maior nos casos (0,23% e 0,12%, respectivamente) do que se comparado aos controles
(0,18% e 0,02% respectivamente).

Shukla et al. (2015) analisaram as bactérias nas fezes e encontraram um maior nimero
de Bacteroides (13,6%) e Pseudomonas aeruginosa (12,%) no casos de SII do que se
comparado com os controles (10,3% e 0, respectivamente). Em contrapartida houve uma maior
prevaléncia nos controles do que nos casos: Bifidobacterium (12,4% vs 8,7%), Bifidobacterium
catenulatum (9,4% vs 5,8%) e Enterococcus faecium (16,1% vs 12,1%).

Ja Zhong et al. (2017) utilizaram o procedimento de FISH para identificar as bactérias
associadas a mucosa do colon. Neste estudo foi possivel notar que as bactérias associadas a
mucosa se encontram na superficie da mucosa e na camada de mucina adjacente. Os géneros e
espécies encontrados nos casos € nos controles foram, respectivamente: Escherichia coli (11.5
vs 7.5 bact/200 um), Clostridium (23.0 vs. 6.5 bact/200 um), Bacteroides (14.0 vs. 9.0 bact/200
um), Lactobacillus (10.5 vs 11.5 bact/200 um) e Bifidobacteria (8 vs. 17.5 bact/200 pum).
Houve uma maior prevaléncia de E. coli, Clostridium e Bacteroides nos casos de SII (p <
0,05). Foi constatado haver uma correlagdo dessa abundancia com a diminui¢do da dor
abdominal e o aumento de E. coli. O estudo também constatou que a satisfacdo que os
pacientes sentiam apos evacuar estava ligada a contagem de Bifidobacterias.

A tabela 9 e a figuras 13 exibem os dados retirados dos artigos analisados até agora,
que comparam percentualmente os filos, géneros e espécies bacterianas encontradas nos

pacientes com SII e nos grupos controle.

Tabela 9- Comparagao dos filos, espécies e géneros (%) encontrados nos artigos.

C Control C Control
Artigo Amostra Filo ((;: ;) O(I; A)r)o ¢ Espécies/Género ( ;: ;) 0(1(1) A)r)o €
Proteobacteria 32,8 47,7 Prevotella 15 5,4
Bacteroidetes 25,2 15,3 Helicobacter 9,4 3,2
Bidpsia
Chung do Firmicutes 19,8 11,2 Streptococcus 8,4 4,1
ctal. - intestino - o acteria 112 178 Neisseri 47 134
(2 01 5) delga do ctinobacteria 5 R eisseria R ,
Fusobacteria 5,3 3.1

Brevibacterium 3.9 0,05
Nao 5,7 4.9
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Bacteroidetes 41,3 45,8 Prevotella 22,8 17,5
Firmicutes 40,7 38,2 Bacteroides 14,8 249
Proteobacteria 15,4 7,1 Faecalibacterium 5,0 3,0
Fezes Clasgf,lza o 0912 Escherichia 48 32
Actinobacteria 1,1 4.8

Klebsiella 4,3 4,0
Fusobacteria 0,6 2.9

- - - Lactobacillus 12,6 15,5
- - - Bifidobacterium 8,7 12,4
Bifidobacterium

- - - 5:8 9’4
catenulatum
) ] ] Clostrz'dzum 13.1 15.5
coccoides
Shukla Rumi
UMInococcus
et al. Fezes* - - - roducts 7,8 7,9
(2015) P
- - - Veillonella 12,6 13
- - - Bacteroides 13,6 10,3
] ] ) Enteroc.occus 12,1 16,1
faecium
] ] ] Pseudowonas 12.6 0
aeruginosa
) ) ) Escherichia coli 17,2 14,4
Zhong  Biopsia _ - ; Clostridium 34,3 12,5
et al. do
(2017)  colon** - - - Bacteroides 20,9 17,3
- - - Lactobacillus 15,7 22,1
- - - Bifidobacteria 1,9 33,7
Bacteroidetes 33,8 30,8 Prevotella 19,0 20,7
Firmicutes 30,7 343 Neisseria 14,4 10,2
Tang et , Proteobacteria 21 17,8 Streptococcus 11,3 12,7
Lingua
al. Fusobacteria 9,9 9
(2023) Nio Veillonella 9,7 11,1
4,6 8,1

classificado
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A proporc¢do entre Bacteroidetes e Firmicutes € utilizado como marcador de disbiose
pelos autores, ja que esses filos sdo os mais abundantes na microbiota intestinal — associados
a quebra de carboidratos — e seu desbalanceamento pode indicar processos inflamatorios.

Ao analisar a figura 13 foi possivel observar que os Bacteroidetes possuiam uma
diferenga sutil entre o grupo caso e o controle, com diferenca encontrada de 4,5%, indicando
uma distribuicdo equilibrada desse filo nos dois grupos, nao possuindo valor estatisticamente
significativo. Os Firmicutes foram amplamente dominantes em ambos o0s grupos,
representando uma grande proporc¢ao da microbiota fecal juntamente com os Bacteroidetes. O
resultado da proporcao entre esses dois filos foi de 6,4 nos controles, 0,73 na SII-C (p = 0.35
comparado com controles), 17,1 na SII-D (p = 0.035 comparado com controles) e 13,4 na
SII-M (p = 0.45 comparado com controles), notando-se uma diferenca significativa da
proporcao na sindrome com predominancia de diarreia. Tang et al. (2023) ndo obtiveram um
resultado significativo na propor¢do de Firmicute e Bacteroidetes nas amostras de fezes dos
controles e nos casos. J& Pecyna et al. (2023) encontraram uma propor¢do de 4,5 nos
controles e 9,0 nos pacientes, sendo considerada uma diferenca significativa apesar de nao
serem mencionados os valores de p.

Ja as analises diferenciais das familias demonstraram uma diferenca ainda maior entre
os casos e controles. Chung et al, (2015) encontraram uma maior propor¢ao de
Veillonellaceae nas fezes dos pacientes com SII (6,49%) se comparado com os controles
(2,68%) sendo estatisticamente significativo (p= 0,046). J4 nas amostras de bidpsia foram
encontrados uma maior proporc¢ao de Prevotellaceae (14,27% vs. 6,13%, p = 0,023), menores
proporc¢des de Mycobacteriaceae (0,06% vs. 0,17%, p = 0,024) e Neisseriaceae (6,40% vs.
8,94%, p = 0,038) na mucosa jejunal dos casos do que nos controles.

Tang et al (2023) relataram uma maior abundancia de Pseudomonadales,
Pseudomonadaceae, Pseudomonas e Alloprevotella e diminuicdo de  Rickettsiales,
Oceanospirillales, Bacteroidaceae, Phyllobactriaceae e Halomonadaceae nos pacientes com

SII-D.

5.2. Eficacia dos tratamentos

Para a verificagdo da eficacia de alguns tratamentos propostos para a SII atualmente,
foram selecionados 5 artigos que abordavam o transplante de microbiota fecal (TMF),
tratamentos com antibioticos, probidticos e dieta FODMAP.

Halkjaer et al. (2018) realizaram um estudo randomizado duplo-cego controlado por
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placebo por um periodo de 6 meses. Ao todo foram selecionados 51 pacientes com quadros de
SIT moderados a grave. Desses, 15 tinham SII-D, 17 com SII-C e 19 com SII-M. Os
participantes foram aleatoriamente designados para receber capsulas de microbiota fecal ou
capsulas de placebo. A dose de tratamento e placebo era de 25 capsulas didrias pela manha,
sendo 12 dias o periodo total da intervengdo. Céapsulas de FMT continham fezes conservadas
de doadores saudaveis. A dose didria possuia cerca de 12g de fezes. Com o término da
intervengdo, amostras de fezes foram coletadas apos 3 dias, 1, 3 ¢ 6 meses. Dos materiais
coletados foram extraidos DNA para a amplificacdo dos genes 16S rRNA regides V3-V4.

Lembo et al. (2016) realizaram um ensaio clinico de 3° fase, randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo para determinar a eficacia e seguranga de um tratamento de
repeticdo com o antibidtico nao sistémico Rifaximina. Ao todo, 2.579 pacientes adultos com o
diagnéstico de sindrome do intestino irritdvel predominantemente diarreico foram
selecionados para receber um tratamento inicial com Rifaximina 550 mg (3 vezes ao dia) para
observar a resposta ao tratamento e recidiva de sintomas. Desses, 2.438 foram avaliados para
eficacia, os quais 1.074 (44,1%) relataram melhoras na dor abdominal e consisténcia das fezes
de 2 a 4 semanas apds o tratamento e avangaram para a fase de observacao que perdurou por
até 18 semanas apds o término da fase 1. Durante esse periodo, 692 (64,4%) pacientes tiveram
uma recidiva dos sintomas, os quais 636 foram selecionados para o tratamento de repeticao
randomizado duplo-cego, sendo que 328 receberam o antibiotico e 308 receberam o placebo.
O tratamento de repeticao foi realizado com a Rifaximina 550 mg trés vezes ao dia por 14
dias ou comprimidos de placebo na mesma quantidade pelo mesmo periodo. Apos 10 semanas
do término da primeira intervencdo, o segundo tratamento de repeti¢do foi iniciado com a
mesma dose sendo distribuida aleatoriamente, independente da resposta ao primeiro
tratamento. Os resultados foram analisados levando em consideragao primeiro a melhora na
dor abdominal e consisténcia das fezes, em segundo a prevencdo de recorréncia dos sintomas,
durabilidade da resposta e inchago.

Mclntosh et al. (2016) produziram um estudo randomizado, controlado e mono-cego
com pacientes diagnosticados com SII — segundo o critério Roma III — objetivando
comprovar a eficdcia da dieta baixa em FODMAPs na melhora dos sintomas da sindrome do
intestino irritdvel. Ao todo, 37 pacientes foram aleatoriamente distribuidos para realizar uma
dieta baixa ou alta em FODMAPs. Destes, 19 pacientes seguiram a dieta de baixo teor e 18
realizaram a dieta de alto teor de FODMAPs por 3 semanas. Para avaliar os sintomas, foi
utilizado uma pontuacdo de gravidade dos sintomas. Também foi avaliada as altera¢des que a

dieta causou no metaboloma — conjunto de todos os metabdlitos de baixa massa molecular,
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presentes ou alterados em um sistema bioldgico — fazendo o teste respiratdrio de hidrogénio
expirado, perfil metabdlico na urina usando infusdo direta, cromatografia gasosa e
espectrometria de massa, além da andlise dos genes 16S rRNA encontrados nas fezes dos
pacientes.

Ishaque et al. (2021) realizaram um ensaio clinico randomizado controlado por
placebo baseado na hipotese de que a disbiose bacteriana contribui na patofisiologia da SII e
que o aumento de espécies benéficas pode reduzir a quantidade de bactérias patogénicas e
consequentemente aliviar os sintomas da sindrome. Para este estudo foram selecionados 360
pacientes adultos diagnosticados com SII-D moderada a grave, de acordo com o critério
Roma III. Os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: o primeiro grupo,
de 181 pacientes, recebeu um probiodtico de multicepas (Bio-Kult®) e o segundo grupo, com
179 pacientes recebeu um placebo. Durante o tratamento os participantes deviam tomar duas
capsulas duas vezes ao dia por 16 semanas. Ao fim da intervengdo os pacientes foram
avaliados com um questionario para pontuagdo de gravidade dos sintomas para analisar as
mudancas nos sintomas como dor abdominal, frequéncia de evacuacao e distensao.

El-Shaly et al. (2019) realizaram um estudo investigando a eficacia do transplante de
microbiota fecal por meio de uma aplicagdo direta jejunal por sonda. Foram selecionados 164
pacientes, sendo 63 com SII-D, 62 com SII-C e 39 com SII-M, diagnosticados de acordo com
o critério ROMA IV. Os participantes foram divididos aleatoriamente em 3 grupos: placebo (n
= 55), TMF 30 g (n= 54) e TMF 60g (n= 55). As fezes para transplante foram coletadas de
um Unico “super doador” saudavel. As fezes dos pacientes também foram coletadas para
analise, sendo armazenadas a - 80°C. Os pacientes preencheram questiondrios para avaliar
sintomas abdominais, fadiga e qualidade de vida.

Na tabela 10 estdo elencados os dados metodoldgicos dos 5 artigos utilizados para a

comparag¢ao da eficacia dos tratamentos.

Tabela 10- Dados metodoldgicos dos artigos revisados para eficacia dos tratamentos.

Pacientes Teste randomizado
Autor, Tipo de Tipo de . .
ano estudo tratamento Subtipo N Idade Tratamento Placebo
SII participantes (Média)
Estudo Transolante SII-D 15
Halkjaer randomizado dlc)e SII-C 17
etal.  duplo-cego . . 36,39 25 26
2018) trolad microbiota
( controlado focal STI-M 19

por placebo



Estudo de 3°
Lembo fasei
randomizado
o et duplo-cego
201 ]
(2016) controlado
por placebo
MclIntos um ensaio
8 hetal clinico

(2016) randomizado

Estudo
Ishaque randomizado
9 etal. duplo-cego
(2021)  controlado
por placebo
Estudo
El-Shaly randomizado
10 etal.  duplo-cego
(2019b)  controlado
por placebo

Tratamento
de repeti¢ao
com
antibiotico
Rifaximina

Dieta com
baixo e alto
teor de
FODMAP

Probioticos

Transplante
de
microbiota
fecal

Fonte: Elaborada pela autora

SII-D

SII-D
SII-C
SII-M

SII-D

SII-D
SII-C

SII-M

2438
(primeira

fase) 46,55

363 (Segunda
fase)

4
1 50,28
12

360 32,2

63

62
39,9

39

72

328 308
20 (baixo FODMAP) e
20 (alto FODMAP)
181 179
54 (30g
FMT)
55
55 (60g
FMT)

O ensaio clinico de Halkjaer et al (2018) analisou a eficacia do transplante de

microbiota fecal a partir da intensidade da sindrome medida com um sistema de pontuacdo de

gravidade dos sintomas. Ao final do estudo, os pacientes que receberam o placebo relataram

uma melhora mais significativa nos sintomas e qualidade de vida se comparado com os

pacientes que receberam o tratamento real (p = 0.012). J4 a andlise da microbiota fecal

realizada tanto nos pacientes do ensaio clinico quanto nos doadores das fezes para transplante,

mostrou uma maior diversidade microbiana nas fezes dos doadores se comparado com os

pacientes com SII. Além disso, os participantes que receberam o TMF obtiveram um aumento

na diversidade da microbiota, sendo que o perfil do microbioma desses pacientes apds o

tratamento se tornou indistinguivel do perfil dos doadores sauddveis. Ao analisarem as

Unidades taxonOmicas operacionais (OTUs) foi possivel notar a presenga de 11 OTUs

especificas dos doadores na microbiota dos pacientes que receberam TMF, ao contrario do

grupo placebo, que ndo houve mudanca significativa no microbioma. Isso indicou que a

mudanga na microbiota foi derivada do transplante fecal, descartando a interferéncia de outras

fontes de micro-organismos durante o tratamento.

No tratamento de repeticdo com um antibidtico nao sistémico Lembo et al. (2016)
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obtiveram respostas satisfatorias quanto a taxa de melhora dos sintomas nos pacientes. Neste
estudo foi possivel observar que pacientes previamente tratados com a Rifaximina e que
sofreram recidiva dos sintomas possuiam uma chance maior de responder a repeticdo do
tratamento se comparado com o placebo (38,1% vs. 31,5%; p= 0.03). Além disso, 35,6% dos
pacientes ndo apresentaram nenhuma recidiva dos sintomas apds o primeiro curso de
tratamento de 2 semanas. Em relagdo a diminui¢do da dor abdominal, o grupo de tratamento
apresentou uma melhora significativa (50,6%) em relagdo ao placebo (42,2%) (p= 0.018).
Contudo, melhorias na consisténcia das fezes no grupo de tratamento (51,8%) se comparado
com o placebo (50%) ndo teve um valor significativo (p=0.42).

O efeito da dieta baixa em teor de FODMAPs foi analisado por MclIntosh et al. (2016).
Pacientes que realizaram a dieta de baixo FODMAP por trés semanas apresentaram uma
melhora de 28% nos sintomas de dor abdominal se comparado com a dieta alta em FODMAP,
(p< 0.001). A porcentagem de pacientes respondedores — que tiveram uma redu¢do >50% nos
sintomas — foi significativamente maior no grupo de baixo FODMAP (72%) do que no grupo
de alto FODMAP (21%). A analise do perfil metabolico na urina da dieta de baixo FODMAP
teve uma reducao de cerca de 86% nos niveis de histamina. Além disso, houve um aumento de
0,6648 mmol/ creatinina do &cido p-hidroxibenzdico — um importante antioxidante encontrado
em frutas e vegetais— e de quase 2 mmol/ creatinina de acido azeldico. Alteragcdes no
microbioma também foram observadas. Houve um aumento dos filos Firmicutes e
Actinobacteria, além do aumento da diversidade das familias Coriobacteriaceae,
Lachnospiraceae e Actinomycetaceae ap0ds a dieta de baixo FODMAP. O nivel dos principais
produtores de acidos graxos de cadeia curta — membros dos Clostridiales, Bacteroides,
Prevotella e Bifidobacterias — também aumentou na dieta baixa em FODMAP.

ApoOs o calculo de correlagdo dos géneros e familias bacterianos com a dieta, a
Olsenella e a Veillonellaceae apresentaram uma correlagdo negativa (R= -0.384 e -0.430,
respectivamente) com os FODMAPS. No grupo da dieta alta houveram correlagdes positivas
com os Enterococcus (R=0.385) e Shuttleworthia (R=0.402), além do aumento das
Ruminococcaceae nao classificadas e Roseburia spp. Pacientes com dieta baixa em FODMAP,
no entanto, tiveram uma maior abundancia relativa de Adlercreutzia.

Ishaque et al. (2021) analisaram a eficacia de um probidtico multicepas na sindrome
com diarreia predominante. O probidtico Bio Kult possui 14 cepas bacterianas: Bacillus
subtilis PXN 21, Bifidobacterium bifidum PXN 23, Bifidobacterium breve PXN 25,
Bifidobacterium infantis PXN 27, Bifidobacterium longum PXN 30, Lactobacillus acidophilus
PXN 35, Lactobacillus delbrueckii spp. Bulgaricus PXN 39, Lactobacillus delbrueckii spp.
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Bulgaricus casei PXN 37, Lactobacillus plantarum PXN 47, Lactobacillus rhamnosus PXN
54, Lactobacillus helveticus PXN 45, Lactobacillus salivarius PXN 57, Lactococcus lactis
PXN 63 e Streptococcus thermophilus PXN 66. Apds o tratamento, notou-se uma melhora das
dores abdominais nos pacientes que receberam o probiotico durante os 4 meses do tratamento
e no més seguinte de observagdo. No inicio do estudo 142 pacientes do grupo probiotico e 127
do grupo placebo classificaram sua sindrome como grave, contudo, ao final do estudo 52,5%
dos pacientes que tomaram o probidtico avaliaram a sindrome como moderada, comparado
com 39,1% dos pacientes no grupo placebo (p<0.001). Além disso, 33,7% do grupo probidtico
declararam estar livre de sintomas comparado com apenas 12,8% do grupo placebo (p<0.001).
Houve também uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes que receberam o
tratamento (p<0.001).

El-Shaly et al. (2019b) demonstraram a eficacia da técnica de transplante de microbiota
fecal por meio de colonoscopia. O grupo placebo mostrou uma taxa de resposta para a melhora
dos sintomas de 49,1% em 2 semanas, que diminuiu para 24,5% com 1 més e 23,6% apos 3
meses do procedimento. Em contraste, os pacientes do grupo TMF que receberam 30 g tiveram
uma taxa de resposta de 76,9% para melhoria de sintomas abdominais e o grupo TMF de 60g
obteve uma taxa de resposta de 89,1% apods 3 meses.

Ja a avaliacdo do microbioma apresentou uma mudanga no perfil da microbiota e uma
diminui¢do na disbiose dos pacientes. A analise das fezes antes do transplante revelou que a
disbiose estava presente em 57%, 55% e 39% dos pacientes dos grupos placebo, TMF 30g e
TMF 60g, respectivamente. Apds o transplante, a disbiose ainda foi encontrada em 53% do
grupo placebo, 50% do grupo TMF 30g e 39% do grupo TMF 60g. Mudangas significativas
foram observadas no perfil microbiano dos grupos de tratamento. No grupo TMF 30g houve
um aumento de Alistipes spp, Bacteroides e Prevotella spp e uma diminuicao de Eubacterium
hallii, enquanto no grupo TMF 60g aumentou Alistipes spp, Akkermansia muciniphila e
Firmicute spp. com uma diminuicdo de Dorea spp. As concentragdes de Alistipes spp. e
Lactobacillus spp. exibiram uma correlagdo inversa com a diminui¢do nos sintomas, quanto

maior a abundancia dessas espécies, menor a dor abdominal relatada.
5.3. A microbiota como biomarcadores para diagnostico
Para a analise da microbiota como biomarcador para diagnostico da Sindrome do

intestino irritavel foram selecionados 3 artigos com publicacdo de 2017 a 2024. Os estudos

foram de caso-controle e englobam pacientes com todos os subtipos da sindrome.
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Lo presti et al. (2019) selecionaram pacientes com SII-D (n=16), SII-C (n=18) e SII-M
(n=10), bem como um grupo controle saudavel (47). Os participantes foram submetidos a uma
colonoscopia para exame do trato digestivo inferior e coleta de bidpsias do colon sigmoide.
Amostras de fezes foram coletadas e armazenadas a -80°C. O DNA microbiano foi extraido
usando kits comerciais, o gene 16S rRNA (regido V1-V3) foi amplificado por meio de PCR e
os microbiomas foram sequenciados em uma plataforma de pirosequenciamento. As sequéncias
obtidas foram agrupadas em Unidades Taxondmicas Operacionais (OTUs) com base em um
limiar de similaridade de 97%.

Lopetuso et al. (2017) desenvolveram um estudo de caso controle para estudar padrdes
microbianos nas fezes de pacientes com distirbios gastrointestinais. Para isso, foram
selecionados pacientes com diverticulite (n= 4), colite ulcerativa (n=5), doenga de Crohn (n=
10) e sindrome do intestino irritavel (n= 3). Controles saudaveis (n= 8) também foram
escolhidos. Amostras de fezes de todos os participantes foram coletadas, armazenadas a  -80
°C e processadas para extracdo de DNA. Em seguida, foi realizada a amplificacdo do gene
16S rRNA das regides hipervaridveis V1-V3 e o sequenciamento com primers especificos. O
resultado do sequenciamento foi processado por software e os taxons encontrados foram
organizados em Unidades taxondmicas operacionais (OTUs) de acordo com uma taxa de
similaridade de 97%. O estudo comparou a composi¢do da microbiota entre os diferentes
grupos para identificar as principais diferencas nos filos e nas espécies microbianas
especificas.

O estudo de Gryaznova et al. (2024) incluiu pacientes diagnosticados com SII
predominante em constipacdo (n= 14) e SII tipo misto (n= 18), conforme os critérios de Roma
IV. Um grupo controle saudavel foi utilizado para comparacdo. As amostras de fezes foram
coletadas sob condigdes rigorosas de esterilidade e refrigeradas imediatamente. O DNA total
foi extraido e a regido V3 do gene 16S rRNA foi amplificada. O sequenciamento foi realizado
por meio de uma plataforma online.

Na tabela 11 estao elencados os principais dados metodologicos desses artigos.

Tabela 11- Dados metodoldogicos dos artigos revisados para determinagdo de biomarcadores para o diagndstico da
SII.

Pacientes Controle

Tipode  Tipo de it N°  Idade N° Idade
estudo amostra SIIp participa (Médi participa (Média
ntes a) ntes )

N° Autor, ano
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SII-D 16
Lo Presti et Fezes e
10 Caso-Control SII-C 18 48 47 54
al. (2019) ~OTOMUOIE Bignsia
SII-M 10
Lopetuso et
12 al. (2017) Caso-Controle Fezes N/A 3 38 8 44
Gryaznova SII-C 14
13 et al. Caso-Controle Fezes 31,4 12 30,41
(2024) SII-M 18

Fonte: Elaborada pela autora

A investigacao do perfil microbiano das fezes e mucosas de pacientes com SII realizada
por Lo Presti et al. (2019) obteve resultados promissores. Nas amostras de fezes os filos
Bacteroidetes e Verrucomicrobia eram mais abundantes nos casos de SII se comparado com os
controles, além da reducdo do filo Firmicutes nos casos e aumento nos controles (p < 0.05).
Nas amostras de mucosa houve uma elevagao nos niveis de Prevotella copri, Eubacterium
dolichum, Veillonella dispar e Haemophilus parainfluenzae, juntamente com uma diminui¢ao
nos Anaerostipes, dos individuos com Sindrome do Intestino Irritdvel quando comparada com
grupos de controle (p < 0,05) (Fig. 14). Além disso, houve uma notavel eleva¢ao na abundancia
de Parabacteroides distasonis, enquanto as populacdes de Lactococcus e Pseudomonas

exibiram um declinio significativo em comparagdo as amostras dos controles (p < 0,05) (Tabela

12).

Figura 14 - Graficos comparando as abundancias de filos bacterianos nas amostras de mucosas e fezes dos casos

€ nos controles.

100% 100%
el @ Verrucomicrobia 90% @ Verrucomicrobia
80% 810%
i O Proteobacteria . @ Proteobacteria
60% 610%
S0% - 50%
pa— O Firmicutes e O Firmicutes
30% - 30%
20% O Bacteroidetes 20% O Bacteroidetes
10% + 10%
0% O Actinobacteria 0% O Actinobacteria
sl Controle sl Controle
Amostra de mucosa Amostra de fezes

Fonte: Traduzido e adaptado de Lo Presti et al. (2019)
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Tabela 12- Comparagdo de géneros e espécies encontradas nas amostras de bidpsia da mucosa e de fezes de casos

e controles.

Amostra de fezes

Filos Género/Espécie Caso Controle
Firmicutes Lactococcus 0. 00000 0. 00008
Bacteroidetes | Parabacteroides distasonis 0. 00801 0. 00279
Proteobacteria Pseudomonas 0. 00010 0. 00011

Amostra de biopsia da mucosa

Filos Género/Espécie Caso Controle

Bacteroidetes Prevotella copri 0. 06808 0. 00439

Firmicutes Anaerostipes 0. 00033 0. 00075

Firmicutes Eubacterium dolichum 0.00334 0. 00054

Firmicutes Veillonella dispar 0. 00572 0. 00049
Haemophilus

Proteobacteria parainfluenzae 0.00719 0. 00082

Fonte: Elaborada pela autora (Lo Presti ef al., 2019)

No grupo controle e no grupo dos casos, os taxons predominantes na mucosa incluiram
Bacteroides, Ruminococcaceae, Lachnospiraceae e Suterella. Nos pacientes da sindrome havia
a presenga de Rikenellaceae, Blautia, Streptococcus e Akkermansia muciniphila , que estavam
ausentes nas amostras dos controles. Além disso, as espécimes de Parabacteroides distasoni (p
= 0,033) e Verrucomicrobia (p<0,05) estavam aumentadas no grupo dos pacientes. Ao
examinar a composi¢do microbiana das fezes, observou-se que Bacteroides € Ruminococcaceae
eram marcadamente prevalentes na mucosa de ambos os grupos, enquanto Rikenellaceae
(p=0,004) estava presente apenas nos individuos com SII. Para a determinacdo de
biomarcadores na microbiota especificos para a sindrome do intestino irritdvel foram
selecionadas unidades taxondmicas funcionais especificas para cada grupo. Utilizando a analise
discriminante linear, foi possivel encontrar uma maior quantidade de Anaerostipes (p=0,01) em

pessoas sem a sindrome. Ja na SII foi identificado como biomarcador a bactéria
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Erysipelotrichi, presente exclusivamente na mucosa de pacientes com SII. Em comum nos dois
grupos foram encontrados Ruminococcus, Sutterella, Odoribacter, P. distasonis, Coprococcus,

Lachnospiraceae, Bacteroidales, Bacteroidia e Bacteroidetes (Tabela 13).

Tabela 13- Comparagdo da contagem das unidades taxondmicas funcionais nas amostras de bidpsias e fezes de

casos e controles.

Amostra de fezes
Controle
Filos OTUs Fezes
Firmicutes Ruminococcaceae 0.25211
Bacteroidetes Bacteroides 0. 10835
Firmicutes Oscillospira 0. 03036
Firmicutes Ruminococcus 0. 02568
Bacteroidetes Bacteroides fragilis 0.01514
Firmicutes Lachnospiraceae 0.01368
Firmicutes Clostridiaceae 0. 01060
Proteobacteria Sutterella 0. 00326
Parabacteroides
Bacteroidetes distasonis 0. 00279
Sindrome do intestino irritavel
Filos OTUs Fezes
Firmicutes Ruminococcaceae 0. 20046
Bacteroidetes Bacteroides 0. 14358
Bacteroidetes Rikenellaceae 0.03195
Firmicutes Oscillospira 0. 02601
Verrucomicrobia | Akkermansia muciniphila 0.01884
Firmicutes Blautia 0.01752
Firmicutes Streptococcus 0.01082
Firmicutes Lachnospiraceae 0.01074
Firmicutes Clostridiaceae 0.01074
Proteobacteria Sutterella 0. 00682
Amostra de biopsia
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Controle
Filos OTUs Fezes
Bacteroidetes Bacteroides 0. 10835
Bacteroidetes Bacteroides fragilis 0.01514
Parabacteroides
Bacteroidetes distasonis 0. 00279
Firmicutes Clostridiaceae 0. 01060
Firmicutes Lachnospiraceae 0.01368
Firmicutes Oscillospira 0. 03036
Firmicutes Ruminococcaceae 0.25211
Firmicutes Ruminococcus 0. 02568
Proteobacteria Sutterella 0. 00326
Sindrome do intestino irritavel
Filos OTUs Fezes

Bacteroidetes Bacteroides 0. 14358
Bacteroidetes Rikenellaceae 0.03195
Firmicutes Blautia 0.01752
Firmicutes Clostridiaceae 0.01074
Firmicutes Lachnospiraceae 0.01074
Firmicutes Oscillospira 0. 02601
Firmicutes Ruminococcaceae 0. 20046
Firmicutes Streptococcus 0.01082
Proteobacteria Sutterella 0. 00682
Verrucomicrobia | Akkermansia muciniphila 0.01884

Fonte: Elaborado pela autora (Lo Presti ef al., 2019).

Lopetuso et al. (2017), identificaram uma assinatura microbiana especifica nos
pacientes com SII. Analisando o nivel de filo nas amostras ¢ possivel notar um aumento dos
Firmicutes e Proteobacteria e consequentemente uma diminui¢do dos Bacteroidetes nos casos
de SII. Na analise do microbioma no nivel das familias, a Prevotellaceae,
Porphyromonadaceae € Ruminococcaceae se mostraram consistentemente reduzidas nos casos
da SII. Em contrapartida, nas mesmas amostras estavam aumentadas a Veillonellaceae ¢

Alcaligenaceae (Tabela 14).
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Tabela 14- Filos e familias bacterianas encontradas nas amostras de fezes dos casos e controles.

Filo Familia Bacteriana Controle (Mediana) Sll (Mediana)
Bacteroidetes Bacteroidaceae 40.09 38.10
Bacteroidetes Prevotellaceae 2.80 1.09
Bacteroidetes Porphyromonadaceae 2.96 0.77
Bacteroidetes Rikenellaceae 6.97 6.27

Firmicutes Lachnospiraceae 0.06 0.00

Firmicutes Ruminococcaceae 3.96 1.42

Firmicutes Veillonellaceae 13.23 27.42
Proteobacteria Alcaligenaceae 1.62 5.29
Proteobacteria Enterobacteriaceae 0.75 1.21

Fonte: Traduzido e adaptado de Lopetuso et al. (2017)

Na esfera das espécies, Dialister spp. € Faecalibacterium prausnitzii foram as espécies
mais representativas, enquanto as outras estao praticamente extintas nas amostras dos casos. No
grafico abaixo ¢ possivel observar a diferenca entre as diversidades de espécies entre as

amostras dos controles e dos pacientes com SII (Fig. 15).

Figura 15- Grafico de barra comparando as espécies bacterianas encontradas nas amostras dos casos e controles.

100 —

50 ~ 0O Akkermansia muciniphila O Streptococcus spp.

80 4 O Pseudomonas spp. B Lactobacillus spp.
g :; : O Fusobacterium spp. W Prevolello stercoren
8 O Dialister spp. O Parabacteroides distasonis
E 0 B Faecalibocterium prousmitzii B Bocteroides frogilis
& ﬁ : O Ruminococcus gravus B Collinselia stercaris

20 O Roseburia spp. B Collinselia aerofaciens

10 - O Clostridium difficile

0 -

CTRL Sl

Fonte: Lopetuso et al. (2017)

O estudo de Gryaznova et al. (2024) sobre as caracteristicas da microbiota fecal na
sindrome do intestino irritdvel com constipagdo predominante e do tipo misto produziu varias
descobertas significativas sobre a composicdo e diversidade do microbioma nesses grupos de
pacientes em comparacdo com individuos saudéaveis. O Firmicutes foi o filo mais abundante
em todos os grupos. Os Bacteroidetes tiveram uma diminui¢do evidente nos dois grupos da SII

(SII-C= 0.18 e SII-M= 0.10) se comparado com o grupo controle (0.44). No grupo da SII-M foi
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observado um aumento no filo Actinobacteria (0.16), sendo seguido pelo grupo SII-C (0.10) e
controles (0.02). Na analise das espécies, Faecalibacterium prausnitzii foi mais abundante no
controle (0.38) e no grupo SII-C (0.16), enquanto no grupo SII-M a espécie mais abundante foi
Turicibacter sanguinis (0.24), sendo o segundo mais abundante no SII-C (0.14) e com escassa
concentragdo no grupo controle (0.004). A Prevotella copri foi comum no grupo controle
(0.30), com 0.11 no grupo da constipagdo ¢ menor abundancia no grupo SII-M (0.07). Além
disso, um marco interessante nas espécies foi a presenca de Erysipelotrichaceae UCG-003

bacterium apenas nos grupos dos casos (SII-C= 0.07 e SII-M= 0.08) (Figura 16).

Figura 16- Grafico indicando a abundancia dos filos e espécies encontrados nas amostras dos controles e dos

pacientes com SII-C ¢ SII-M
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Fonte: Traduzido e adaptado de Gryaznova et al. (2024)

6. DISCUSSAO

6.1. A microbiota intestinal na SII

82

A relacdo entre a microbiota intestinal e a Sindrome do Intestino Irritavel (SII) tem sido
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objeto de estudo intenso nos ultimos anos, revelando importantes descobertas que ajudam a
compreender melhor a patogénese desta condigcdo e a desenvolver novas abordagens
terapéuticas.

Uma das descobertas mais significativas ¢ que a SII estd frequentemente associada a
uma disbiose intestinal, ou seja, um desequilibrio na composi¢cdo da microbiota intestinal.
Estudos indicam que pacientes com SII apresentam uma menor diversidade microbiana e
alteragdes na abundancia de certos grupos bacterianos em comparacdo com individuos
saudaveis (Shin; Whon; Bae, 2015).

As pesquisas sobre a microbiota intestinal e a SII destacam a importincia de um
microbioma equilibrado para a saude gastrointestinal. As descobertas até agora ndo apenas
melhoraram a compreensdo dos mecanismos subjacentes a SII, mas também abriram novas vias
para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e personalizados (Ford et al., 2020).

Porém, nem sempre os resultados sdo positivos e muitas vezes sdo divergentes entre si.
Chung et al. (2015) encontraram uma maior prevaléncia de Bacteroides, Firmicutes e
Fusobacteria nos pacientes diagnosticados com SII se comparado com individuos saudaveis. Ja
Tang et al. (2023) encontrou mais Bacteroides e Firmicutes em pacientes controles, e
Fusobacteria e Proteobacteria nas pessoas com a sindrome. Resultados podem ser diferentes
devido a metodologia do estudo, numero de amostras e populagdo estudada. Diferencas na
microbiota estdo sendo estudadas em varios paises do mundo. Estas alteragdes especificas na
microbiota podem servir como biomarcadores diagnosticos, permitindo que os médicos
identifiquem a SII com maior precisao.

Shukla et al. (2015), relataram a presenga de Pseudomonas apenas no grupo da SII o
que pode estar relacionado a um quadro de inflamagdo intestinal e alteragdo da permeabilidade
da barreira intestinal, j& que bactérias desse género sdo bacilos gram-negativos oportunistas
frequentemente associados a infeccdes hospitalares. Além disso, outra caracteristica
significante que pode indicar disbiose nos pacientes da SII seria a abundancia do género
Prevotella, que no estudo de Tang et al. (2023) foi identificado apenas nas fezes dos casos.

A microbiota associada a mucosa intestinal, segundo Zhong et al. (2017), também
apresentou alteragdes, como o aumento de E. coli e Clostridium nos pacientes. Essas mudancgas
podem estar associadas a sintomas como dor abdominal e inflamacdo. A diversidade
microbiana e as variagdes nos géneros bacterianos refor¢am a hipotese de que a disbiose
intestinal desempenha um papel crucial na patofisiologia da SII, embora a natureza exata dessa
relagdo ainda precise de esclarecimento.

Além da modulagdo imunoldgica, a microbiota intestinal influencia o eixo
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intestino-cérebro, uma via de comunicagdo bidirecional entre o trato gastrointestinal e o
sistema nervoso central. Esta interagdo ¢ mediada por varias vias, incluindo a produgdo de
neurotransmissores ¢ neuromoduladores, a ativacao de vias imunoldgicas e a modulagdao do
sistema nervoso entérico (Raskov et al., 2016). Pesquisas futuras devem focar em identificar os
mecanismos especificos pelos quais a microbiota intestinal influencia a fungao cerebral e como

essas interacdes contribuem para os sintomas psicologicos frequentemente associados a SlI,

como ansiedade e depressao.

6.2. Eficacia dos tratamentos da SII

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) ¢ uma interven¢do inovadora que esta
ganhando atencdo crescente como uma potencial terapia para a SII. O TMF envolve a
transferéncia de microbiota intestinal de um doador saudavel para o trato gastrointestinal de um
paciente com SII, com o objetivo de restaurar a composi¢ao saudavel da microbiota ¢ melhorar
a funcao intestinal.

O TMF tem o potencial de aumentar a diversidade microbiana, que ¢ frequentemente
reduzida em pacientes com SII. Por exemplo, o estudo realizado por Halkjaer et al. (2018)
indicou que pacientes com SII que receberam TMF desenvolveram uma microbiota mais
diversa. Apesar desses resultados sugerirem que o transplante da microbiota fecal pode
restabelecer a microbiota saudavel, a sua acdo isolada ndo ¢ suficiente para mitigar as queixas
quanto aos sintomas dos pacientes, sugerindo a necessidade de mais pesquisas sobre a
durabilidade e eficacia do TMF.

O estudo avaliando a eficacia do transplante fecal administrado por sonda jejunal
realizado por El-Salhy et al., (2019b), demonstrou resultados promissores quanto a melhora
dos sintomas. O grupo que recebeu a dose maior de TMF teve uma melhora nos sintomas
abdominais de 47,3%. Além de melhorias significativas da fadiga e qualidade de vida nos dois
grupos que receberam o TMF em comparagdo com o grupo placebo. Esses resultados indicam
uma melhora nos sintomas da sindrome e na qualidade dos pacientes, demonstrando que o
tratamento com o transplante de microbiota fecal pode auxiliar na gestao da SII.

No entanto, apesar dos resultados iniciais encorajadores, ainda ha muitas questdes que
precisam ser abordadas antes que o TMF possa ser amplamente adotado como uma terapia para
a SII. A seguranca e a eficacia a longo prazo do TMF precisam ser rigorosamente avaliadas em
estudos clinicos maiores e bem controlados. Além disso, ha a necessidade de padronizar os

protocolos do transplante, incluindo a selecdo de doadores, os métodos de preparagdao do
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transplante e os regimes de administracdo, para garantir a consisténcia e a seguranga dos
procedimentos. Outro aspecto importante a ser considerado € o potencial de efeitos adversos e
complicagdes. Embora o TMF seja geralmente bem tolerado, hd riscos associados a
transferéncia de patdégenos desconhecidos ou a inducdo de respostas imunes adversas. Portanto,
a triagem rigorosa dos doadores e 0 monitoramento cuidadoso dos pacientes sdo essenciais para
minimizar esses riscos (El-Salhy et al., 2019b).

A utilizacdo de antibidticos em casos especificos de SII, particularmente onde ha
suspeita de supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO), também ¢ uma
abordagem considerada. A rifaximina, um antibiotico ndo absorvivel, tem sido amplamente
estudada e mostrou eficacia em reduzir os sintomas de SII em pacientes com SIBO. O uso de
antibidticos visa reduzir as populagdes bacterianas nocivas que contribuem para a disbiose € os
sintomas associados (Ghoshal; Shukla; Ghoshal, 2017). O estudo sobre o tratamento de
repeticdo com Rifaximina (Lembo et al., 2016) demonstrou que o antibidtico proporcionou
melhora na dor abdominal e consisténcia das fezes, com efeitos colaterais minimos,
destacando-se como uma opcdo viavel também para o tratamento da SII com diarreia
predominante.

Dietas personalizadas, como a dieta de baixo FODMAP, também tém mostrado eficacia
significativa no manejo dos sintomas da SII. A dieta de baixo FODMAP envolve a restri¢ao de
certos carboidratos fermentaveis que sao mal absorvidos no intestino delgado e fermentados
pelas bactérias intestinais, produzindo gases que podem causar distensdo, dor abdominal e
alteracdes no transito intestinal. Estudos, como o de Dimidi ef al. (2017), demonstraram que a
dieta de baixo FODMAP pode melhorar significativamente os sintomas em uma grande
proporcao de pacientes com SII, pois reduz a produgdo de gases e altera favoravelmente o
perfil microbiano intestinal.

No estudo de Mclntosh et al. (2016), foi comprovado que a dieta baixa em FODMAP
possui um papel na diminuicdo da histamina, a qual desempenha um papel importante em
relagdo a hipersensibilidade visceral e a dor abdominal. Pesquisas indicam que a histamina
produzida pela microbiota intestinal, especialmente de cepas como Klebsiella aecrogenes, pode
exacerbar a dor por meio da sinaliza¢do do receptor de histamina, particularmente os receptores
H1 e H4 (Palma et al., 2022). O envolvimento da histamina ¢ ainda apoiado por descobertas de
que os antagonistas do receptor H1 podem mitigar a hiperexcitabilidade dos neurdnios
nociceptivos induzidos por sobrenadantes fecais de pacientes com a sindrome

predominantemente constipante (Neary ef al. 2022). Além disso, houve um aumento do acido
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p-hidroxibenzdico — um importante antioxidante encontrado em frutas e vegetais — e do
acido azelaico — o qual possui propriedades anti-inflamatorias.

No calculo de correlacdo de géneros e familias bacterianos com a dieta de FODMAP a
Olsenella e a Veillonellaceae apresentaram uma correlagdo negativa demonstrando que quanto
menor a ingestdo desses carboidratos maior serd a abundancia dessas bactérias, o que pode
explicar a melhora nos sintomas da SII. J4 na dieta alta em FODMAPs houveram correlagdes
positivas com os Enterococcus e Shuttleworthia , além do aumento da producao de H,
relacionado as Ruminococcaceae € Roseburia spp. Pacientes com dieta baixa em FODMAP, no
entanto, tiveram uma maior abundancia relativa de Adlercreutzia, uma bactéria que consome H,
para a produgdo de S-equol — metabolito bacteriano que possui propriedades benéficos para a
redugdo de incidéncia de cancer de prostata, saide dssea e saude dermatologica — e pode,
portanto, diminuir a formagao de gases, como sulfeto de hidrogénio e metano.

Outra estratégia dietética estudada ¢ o aumento da ingestdo de fibras fermentaveis.
Essas fibras, encontradas em alimentos como frutas, vegetais, legumes e graos integrais, sao
fermentadas pelas bactérias intestinais, resultando na producao de acidos graxos de cadeia curta
como butirato, propionato e acetato. Esses SCFAs tém propriedades anti-inflamatdrias e
desempenham um papel crucial na manutencdo da integridade da mucosa intestinal e na
regulacdo do sistema imunologico (El-Salhy et al., 2019a). A produgdo aumentada desses
acidos graxos pode ajudar a reduzir a inflamacao e melhorar a funcao de barreira do intestino,
aliviando sintomas como dor abdominal e distensao.

Os probidticos, que sdo micro-organismos vivos benéficos, desempenham um papel
crucial na manutencao da saude intestinal. Assim como foi testado por Ishaque et al. (2021), os
probidticos demonstraram eficacia, com melhora significativa nos sintomas e na qualidade de
vida, sugerindo que a modulagao da microbiota pode aliviar a sintomatologia da SII. Estudos
demonstram que a administragdo de cepas probidticas especificas, como Bifidobacterium e
Lactobacillus, pode reduzir significativamente os sintomas como dor abdominal, distensdo e
irregularidade intestinal. Singh e Lembo (2021) destacam que essas cepas probidticas t€ém
efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores, contribuindo para a restauragdo da barreira
intestinal e a reducdo da permeabilidade intestinal, que sdo frequentemente comprometidas em
pacientes com SII.

Além dos probioticos, os prebiodticos, que sdo substratos alimentares nao digeriveis que
promovem o crescimento de bactérias benéficas, também tém mostrado beneficios. Os
prebidticos, como a inulina e os frutooligossacarideos, podem aumentar a producdo de acidos

graxos de cadeia curta, como o butirato, que tém efeitos anti-inflamatorios e protetores no
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intestino. A suplementacdo com prebioticos pode, portanto, ajudar a modular a composicao da
microbiota intestinal, favorecendo um ambiente microbiano saudavel e reduzindo os sintomas
da SII (Dimidi et al., 2017).

A heterogeneidade na resposta ao tratamento entre os pacientes com SII sugere que
abordagens terapéuticas devem ser personalizadas. Bhattarai, Pedrogo e Kashyap (2017)
argumentam que fatores como genética, estilo de vida e composicao individual da microbiota
devem ser explorados para desenvolver estratégias de tratamento personalizadas. Por exemplo,
a analise genética pode identificar variantes que afetam a resposta inflamatoria ou a digestao de
certos nutrientes, enquanto o sequenciamento da microbiota pode revelar desequilibrios
especificos que necessitam de corregdo. Abordagens personalizadas podem incluir dietas
especificas, suplementos probidticos selecionados e intervencdes farmacoldgicas adaptadas as
caracteristicas individuais do paciente.

A personalizacdo do tratamento da SII também leva em consideragdo a diversidade de
sintomas dos pacientes. A sindrome pode se manifestar de diferentes maneiras, incluindo a
predominancia de diarreia, constipagdo ou uma alternancia entre ambos. Portanto, a escolha de
probioticos especificos, prebidticos ou ajustes dietéticos deve ser adaptada ao fenotipo
especifico de SII apresentado por cada paciente. Esta abordagem personalizada ¢ essencial para
maximizar a eficacia do tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, a personalizagdo do tratamento da SII também deve considerar fatores
como a genética do paciente, o estilo de vida e outras condi¢des de saude concomitantes. A
analise do microbioma intestinal através de tecnologias avangadas como a metagendomica pode
fornecer informagdes detalhadas sobre a composicdo do microbioma especifico de cada

paciente, permitindo intervengdes terapéuticas mais precisas e eficazes.

6.3. A microbiota como biomarcador da SII

A 1identificacdo de perfis especificos de microbiota associados a Sindrome do Intestino
Irritavel € um avango promissor que pode transformar a abordagem diagndstica desta condicao
complexa. Estudos recentes tém mostrado que a disbiose intestinal, caracterizada por um
desequilibrio na composicdo bacteriana, pode ser um marcador interessante no processo de
diagnostico da SII. Esta descoberta tem implicagdes clinicas significativas, pois permite o
desenvolvimento de biomarcadores que podem auxiliar no diagnostico precoce e preciso da
Sindrome.

Os biomarcadores microbianos também tém o potencial de personalizar os tratamentos
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para a SII, que ¢ uma condi¢do heterogénea, com variagdes significativas na apresentacdo dos
sintomas e nas respostas ao tratamento entre os pacientes. Ao identificar os perfis microbianos
especificos de cada paciente, os médicos podem personalizar as intervengdes terapéuticas,
escolhendo probidticos especificos ou ajustando as dietas para abordar a disbiose identificada.
Isso pode aumentar a eficacia dos tratamentos e melhorar significativamente a qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, a utilizacdo de biomarcadores microbianos oferece a vantagem
de intervengdes mais rapidas e especificas. A identificacdo precoce da disbiose pode permitir
intervengdes preventivas que podem minimizar ou evitar a progressao dos sintomas da SII. Por
exemplo, pacientes identificados com perfis de microbiota indicativos de SII podem ser
submetidos a tratamentos com probioticos ou mudancas dietéticas antes que os sintomas se
tornem severos (Bhattarai, Pedrogo e Kashyap, 2017).

Lo Presti et al. (2019) identificaram diferengcas na composi¢do microbiana, como a
presenga de Rikenellaceae e Akkermansia muciniphila apenas nos pacientes com SlI, sugerindo
que essas bactérias podem servir como potenciais biomarcadores. Comparando com um grupo
controle saudavel, Gryaznova et al. (2024) encontraram diferengas significativas na abundancia
relativa de certos filos e géneros bacterianos. Houve uma redugdo nos niveis de Bacteroidetes
nos pacientes com SII, enquanto o filo como Firmicutes e a familia Erysipelotrichaceae foram
mais abundantes. A analise revelou que essas alteragdes na microbiota intestinal poderiam
servir como potenciais marcadores diagndsticos para a SlI, especialmente considerando as
variacoes que foram estatisticamente significativas.

No estudo de Gryaznova et al. (2024), foi encontrado uma diminui¢do significativa do
filo Bacteroidetes, levando em consideragdo que esse filo produz butirato, que estd associado a
indicadores de microbiota saudavel, reduzindo a inflamag¢do e desempenhando um papel no
desenvolvimento normal e reparo do intestino, essa diminuicdo pode estar associada aos
sintomas da sindrome

Outro exemplo promissor de biomarcador ¢ o uso de 4cidos graxos de cadeia curta
(SCFAs), produzidos por bactérias fermentadoras no intestino. Os SCFAs, como o butirato, t€ém
propriedades anti-inflamatorias e sdo encontrados em niveis reduzidos em pacientes com SII. A
medicao dos niveis desses acidos graxos no intestino pode servir como um indicador da saude
microbiana e ajudar a diagnosticar a SII (Adak e Khan, 2018).

Outro biomarcador potencial € a analise de metabolitos especificos produzidos pela
microbiota. Estudos tém mostrado que certos metabdlitos, como o triptofano, estao alterados
em pacientes com SII como uma consequéncia direta da disbiose de bactérias produtoras de

SCFAs (Bhattarai; Muniz; Kashyap, 2017). A quantificagdo desses metabolitos pode fornecer
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uma ferramenta diagnostica adicional e ajudar a diferenciar a SII de outras condig¢des
gastrointestinais com sintomas semelhantes.

Pesquisas adicionais s3o necessdrias para validar a utilizagdo de biomarcadores
microbianos em larga escala. Ensaios clinicos rigorosos devem ser conduzidos para determinar
a precisdo e a confiabilidade desses biomarcadores na pratica clinica. Além disso, € essencial
entender como fatores como dieta, medicamentos € estilo de vida influenciam a microbiota
intestinal e, consequentemente, os biomarcadores da SII. Essa compreensao mais profunda
pode levar ao desenvolvimento de protocolos de diagnostico padronizados que incorporam a
analise da microbiota.

O desenvolvimento de novas tecnologias, como a metagendmica ¢ a metabolomica,
permitird uma andlise mais detalhada da microbiota intestinal e suas funcdes metabdlicas.
Essas tecnologias podem ajudar a identificar novas espécies bacterianas e metabolitos
associados a saude intestinal e a SII, fornecendo insights valiosos para o desenvolvimento de
novas terapias (Gomaa, 2020). A metagendmica permite o sequenciamento do DNA
microbiano para identificar e quantificar as populagdes bacterianas, enquanto a metabolomica
analisa os produtos metabdlicos para entender melhor as fungdes biologicas da microbiota.
Esses avancos tecnoldgicos podem acelerar a descoberta de novos alvos terapéuticos e

biomarcadores diagndsticos.

7. CONCLUSAO

A Sindrome do Intestino Irritdvel (SII) ¢ uma condicdo gastrointestinal funcional que
afeta uma parcela significativa da populagao global, caracterizando-se por sintomas recorrentes
de dor abdominal, desconforto, distensdo e alteracdes nos habitos intestinais, sem
anormalidades estruturais detectaveis. Nas ultimas décadas, a pesquisa sobre a microbiota

intestinal tem avancado substancialmente, revelando uma conexdo intrincada entre a
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composicao microbiana do trato gastrointestinal e a patofisiologia da SII.

A microbiota intestinal, um ecossistema complexo composto por trilhdes de
micro-organismos, desempenha um papel crucial na satde humana, influenciando desde a
digestdo e absorcao de nutrientes até a modulagdo do sistema imunoldgico e a prote¢do contra
patdgenos. Alteragdes na composicdo e na funcdo dessa comunidade microbiana, um estado
conhecido como disbiose, t€ém sido associadas a diversas condigdes de saude, incluindo a SII.
Estudos demonstram que pacientes com SII frequentemente apresentam um perfil microbiano
distinto em comparagdo com individuos saudaveis, com uma diminui¢ao da diversidade
bacteriana e alteragdes nas proporcdes de certos grupos microbianos.

Neste trabalho, a partir da revisdo de diversos estudos, revelou-se que a disbiose pode
ser um fator central na manifestacdo dos sintomas, além de que a prdopria sindrome pode
causar um desequilibrio na microbiota, sugerindo que a modula¢do da mesma, por meio de
terapias com probioticos, antibidticos especificos e dietas com baixo teor de FODMAP, pode
ser uma estratégia eficaz para o manejo da sindrome. Além disso, o desenvolvimento e
validagdo de biomarcadores relacionados a microbiota oferecem uma perspectiva promissora
para avancos diagnosticos.

Apesar dos avangos significativos, ha ainda muitas lacunas no conhecimento sobre a
relacdo entre a microbiota intestinal e a SII. A heterogeneidade dos pacientes com SII, a
variabilidade nas metodologias de estudo e a complexidade do ecossistema microbiano sao
desafios que necessitam de abordagens de pesquisa mais integradas e sofisticadas. Ensaios
clinicos bem desenhados, com amostras maiores e analises longitudinais, sdo essenciais para
validar as intervengdes terapéuticas e compreender melhor os mecanismos subjacentes.

Em suma, a compreensdo da microbiota intestinal na Sindrome do Intestino Irritavel ¢
um campo promissor que oferece novas perspectivas para o diagnostico e o tratamento desta
condicdo debilitante. Assim, o estudo reforca a necessidade de abordagens integradas,
considerando a microbiota como uma aliada na compreensao e no tratamento da SII.

As limitacdes dos estudos compilados e revisados por este trabalho incluem: o tamanho
da amostra, ja que alguns estudos possuem amostras pequenas o que pode diminuir a
generalizacdo dos resultados; Diferencas nas metodologias dos estudos e varidveis analisadas
podem dificultar a comparagdo direta entre os estudos; Alguns estudos podem ser restritos a
populagdes especificas, limitando sua aplicabilidade global.

Ja as limitagdes da revisdo realizada foram: Limitacdo do periodo, ja que o recorte
temporal foi limitado a uma década, podendo ter excluidos diversos estudos relevantes

publicados anteriormente; Diferencas nos resultados dos artigos tornam dificil formar um
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consenso sobre o papel da microbiota na SII; Falta de estudos experimentais para serem
revisados; Pesquisa com descritores no banco de dados podem ter excluido inadequadamente

artigos relacionados ao assunto.
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