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RESUMO

A sindrome do intestino irritdvel (SII) é um transtorno gastrointestinal funcional
caracterizado por dor, distensdao, desconforto abdominal e alteragdes na evacuagdo. A SII
apresenta um curso cronico, marcado por crises intermitentes, avaliagdes diagnosticas
repetidas, o que culmina na exposi¢cdo do paciente a complicagdes relacionadas a
procedimentos diagnosticos e cirurgicos envolvidos no prognodstico da doenca. Apesar de
varios mecanismos patogénicos propostos, a fisiopatologia da SII segue sem completa
elucidacdo. Acredita-se que fatores genéticos e ambientais, hipersensibilidade visceral,
alteracdes na microbiota intestinal, bem como no cross-talk intestino-cérebro ¢ fatores
psicologicos estejam envolvidos. Diante disso, o presente estudo objetivou realizar uma
revisdo narrativa da literatura acerca da fisiopatologia da SII a fim de auxiliar na
compreensao de possiveis conexdes fisiopatologicas entre as complexas vias neurobiologicas
de mecanismos patogénicos propostos, os quais, parecem perder mecanismos de resiliéncia

frente as demandas internas e externas.

Palavras chaves: Sindrome do Intestino Irritavel (SII). Fisiopatologia. Transtorno

Gastrointestinal. Dor. Neurobiologia.



ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a gastrointestinal disease characterized by pain,
distention, abdominal discomfort, and changes in evacuation. IBS has a chronic course,
marked by intermittent crises, repeated diagnostic evaluations, which culminate in the
patient's exposure to procedure-related complications. Despite several proposed pathogenic
mechanisms, the pathophysiology of IBS remains unclear. Genetic and environmental factors,
visceral hypersensitivity, changes in gut microbiota as well as gut-brain cross-talk, and
psychological factors are thought to be involved. Therefore, the present study aimed to carry
out a narrative review of the literature on the pathophysiology of IBS in order to assist in the
understanding of possible pathophysiological connections between the complex
neurobiological pathways of proposed pathogenic mechanisms, which seem to lose resilience

mechanisms in the face of internal demands and external.

Keywords: Irritable bowel syndrome (IBS). Pathophysiological. Gastrointestinal Disease.
Pain. Neurobiology.
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1 INTRODUCAO

A sindrome do intestino irritavel (SII) é um transtorno gastrointestinal funcional
caracterizado por dor, distensdo, desconforto abdominal e alteracdes na evacuagdo (LACY et
al. 2016). A SII apresenta um curso cronico, marcado por crises intermitentes, avaliagdes
diagnosticas repetidas, o que culmina na exposi¢ao do paciente a complicagdes relacionadas a
procedimentos diagnoésticos e cirurgicos (EL-SERAG, PILGRIM; SCHOENFELD, 2004).
Lovel e Ford, 2012 estimaram em uma metanalise o relato de sintomas compativeis com a SII
em 11% da populagdo geral, variando a prevaléncia de 1,1% a 45% em estudos individuais.
Individuos com SII sdo mais propensos a utilizar recursos de saude do que aqueles sem
sintomas gastrointestinais (TALLEY et al. 1995), representando um oOnus financeiro
significativo para os servigos de satide. Foi estimado que a SII é responséavel por pelo menos

3% de todas as consultas na atencao primaria (W. G. THOMPSON et al. 2000).

Apesar de muitos mecanismos patogénicos propostos, a fisiopatologia da SII ainda
nao foi completamente elucidada. Embora ndo haja anormalidades estruturais, anatomicas ou
fisioldgicas conhecidas que expliquem os sintomas da SII, a sua natureza funcional vem
sendo contestada por estudos recentes, 0s quais sugerem existir vAarios mecanismos

fisiopatoldgicos subjacentes.

Acredita-se que fatores genéticos e ambientais, hipersensibilidade visceral, alteragdes
na microbiota intestinal, bem como no cross-talk intestino-cérebro e fatores psicologicos
estejam envolvidos. Propde-se que a dor abdominal na SII esteja relacionada a
hipersensibilidade visceral, devido a sensibilizagdo anormal do sistema nervoso periférico e
central. Estudos de neuroimagem evidenciaram que pacientes com SII demonstram uma
maior ativacdo de regides cerebrais associadas as vias de processamento da dor (MERTZ et
al. 2000; BONAZ et al. 2000), ndo somente ao que tange a nocicepcao per se, mas também
aos dominios cognitivo-avaliativo e afetivo-motivacionais, os quais constituem a neuromatriz
da dor(ELSENBRUCH, ROSENBERGER, BINGEL, et al, 2010; ELSENBRUCH,
ROSENBERGER, ENCK, et al., 2010; LARSSON et al., 2012)..

Ante o exposto, justifica-se a presente pesquisa de abordagem bibliografica sobre a
revisdo narrativa a elucidagdo da fisiopatologia da SII, sobretudo no que tange os
mecanismos associados as complexas vias neurobiologicas, principalmente mecanismos de
dor e desconforto abdominal, bem como viabilizar no futuro base racional para estudos

destinados a melhorar a resposta terap€utica destes pacientes.



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao narrativa da literatura sobre a fisiopatologia da SII, auxiliando na sua
elucidacdo e na compreensdo de possiveis conexdes entre as complexas vias neurobiologicas

envolvidas na SII.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir o conceito de SII;
e Epidemiologia, impacto e prognostico da doenga;

e Elencar as principais vias neurobiologicas associadas a fisiopatologia da SII.



3 METODOLOGIA

A presente revisdo narrativa utilizou-se de artigos publicados em periodicos de
revistas nacionais e internacionais realizadas em sites de instituicdes publicas e privadas,
bases de dados como PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Medline, entre
outras. As buscas foram realizadas utilizando a descri¢do “sindrome do intestino irritavel”,
para refinamento da busca foram associadas as palavras chaves “fisiopatologia”, “dor”,
“sensibilizacdo central”, “epidemiologia”, “diagndstico”. Os termos foram utilizados em

inglés e portugués. Dessa forma, foi possivel realizar o levantamento de informagdes sobre:

e O conceito de SII;
e Epidemiologia, impacto e prognostico da doenga;

e Elencar as principais vias neurobioldgicas associadas a fisiopatologia da SII.

O critério de inclusao foi artigos publicados em periddicos indexados relacionados a
tematica do presente estudo, publicados em lingua portuguesa e inglesa, com texto completo

disponivel na plataforma de pesquisa.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1. DEFINICAO E EVOLUCAO DIAGNOSTICA

A SII ¢ um transtorno gastrointestinal funcional caracterizado por dor, distensao,
desconforto abdominal e alteragdes na evacuacao (LACY et al. 2016). A SII apresenta um
curso cronico, marcado por crises intermitentes, avaliagdes diagnosticas repetidas, o que
culmina na exposicdo do paciente a complicagdes relacionadas a procedimentos
(EL-SERAG, PILGRIM; SCHOENFELD, 2004).

Nos ultimos 40 anos, uma série de critérios diagnodsticos, baseados em sintomas,
foram desenvolvidos na tentativa de viabilizar um diagnostico clinico positivo para SII sem a
necessidade de recorrer a investigagdes invasivas do trato gastrointestinal (TGI) para
exclusdo de doengas organicas. Isso inclui os critérios de Manning, o sistema de pontuacao de
Kruis e os critérios de Roma.

Os critérios de Manning foram descritos pela primeira vez em 1978 (PEARSON;
OPENSHAW, 1978), quando se observou que individuos com diagndstico estabelecido de SII
(ou seja, apds exclusdo de diagnostico diferencial para outras doengas do TGI inferior)
apresentavam maior probabilidade de relatar certos sintomas individuais distintos daqueles
presentes nas doengas exclusivamente organicas. Tais sintomas abrangiam: dor abdominal
inferior, aliviada pela evacuagdo; alteragao na frequéncia ou forma de fezes, associada ao
inicio da dor abdominal; distensdo visivel relatada pelo paciente; passagem de muco pelo reto
e sensacdo de evacuagdo incompleta. Embora trés ou mais destes critérios sejam mais
frequentemente utilizados na préatica clinica como ponto de corte para diagnosticar a SII, os
autores nao recomendaram, tampouco, validaram um nimero especifico de critérios a ser
utilizados.

J& o sistema de pontuagdo de Kruis ¢ um modelo estatistico (KRUIS et al. 1984),
usado para prever a probabilidade de um paciente ter SII. Inclui uma combinagdo de sintomas
relatados pelo paciente, sinais registrados pelo médico e exames laboratoriais (hemograma e
taxa de sedimentagdo de eritrdcitos). O ponto de corte maior ou igual a 44 ¢ usado para
definir a presenga de SII. O modelo ¢ complexo, o que justifica e se compreende a sua baixa
aplicabilidade na pratica clinica.

Por tultimo, os critérios de Roma foram propostos pela primeira vez em 1990

(DROSSMAN et al., 1990). Esses critérios derivaram de um processo de consenso realizado



entre um grupo multinacional de especialistas na 4area de disturbios gastrointestinais
funcionais e foram revisados em 1999 (THOMPSON et al., 1999) e, novamente, em 2006
(LONGSTRETH et al, 2006), para produzir os critérios de Roma II e Roma III,
respectivamente. A sua elaboragao justificou-se, pois permitiria um diagnostico mais acurado
da SII, auxiliando no desenvolvimento de terapias especificas, padronizando a sele¢do de
pacientes para ensaios clinicos de novas terapias e reduziria a solicitacdo de testes
diagnodsticos desnecessarios (DROSSMAN, 2006). Na ultima revisdo proposta em 2016,
(Roma IV) (LACY et al., 2016), a SII consiste em dor abdominal recorrente associada a
evacuacao ou alteracao nos habitos intestinais.

Do ponto de vista da pesquisa clinica, os critérios de Roma se tornaram cada vez mais
importantes nos ultimos 20 anos. Embora o processo envolvido no desenvolvimento e revisao
desses critérios tenha sido rigoroso, ele foi, em grande parte, fundamentado em revisdo da
literatura, a fim de permitir que um painel de especialistas chegue a uma opinido de consenso
e ndo baseado em resultados de rigorosos estudos prospectivos de validacdo. Os critérios de
Roma permitem a subtipagem de individuos com SII de acordo com a anormalidade
predominante no padrao de fezes experimentado: constipacdo; diarreia; ou padrdo intestinal
misto. Cabe ressaltar que definir o subtipo ¢ essencial, pois permite o direcionamento no

tratamento do sintoma mais prevalente, otimizando a resposta terapéutica.

4.2. EPIDEMIOLOGIA

Uma metandlise estimou o relato de sintomas compativeis com a SII em 11% da
populagao geral (LOVELL; FORD, 2012b). A prevaléncia em estudos individuais varia de
1,1% a 45%. Tal variabilidade substancial relatada ¢ parcialmente explicada por diferencas
culturais, étnicas e genéticas entre os paises, bem como pelo emprego de diferentes critérios
diagnosticos para SII.

Estudos baseados na comunidade demonstram uma prevaléncia consistentemente
mais alta quando os critérios de Manning sdo usados, em comparacao aos critérios de Roma
(AGREUS et al., 2000; HUNGIN et al., 2003; HILLILA; FARKKILA, 2004; MEARIN et
al., 2001). Essa diferenga pode existir porque os ultimos critérios sdo mais restritivos e
exigem uma duragdo minima dos sintomas de trés meses. A prevaléncia também pode variar
de acordo com a demografia da populagao em estudo. A SII ¢ mais comum em mulheres

(LOVELL; FORD, 2012a) e individuos mais jovens (LOVELL; FORD, 2012b), e possui



evidéncias conflitantes quanto ao efeito do status socioecondémico (MEARIN et al., 2001;
HUSAIN et al., 2008; LEE et al., 2009; LI, et al., 2003). A prevaléncia de SII parece ser
comparavel entre as nagdes ocidentais e as do mundo em desenvolvimento e do extremo
oriente (LAU et al., 2002; GWEE et al., 2004; SEGAL; WALKER, 1984; OKEKE et al.,
2009; KHADEMOLHOSSEINI et al., 2011), apesar de haver menos dados disponiveis
nessas ultimas regioes.

Estudos brasileiros de prevaléncia sdo escassos, sendo constituidos a partir de
pequenas amostras em populacgdes especificas, cuja prevaléncia situa-se entre 13,5% e 27,4%
(Passos, 2006). A prevaléncia da SII permanece relativamente estavel por curtos periodos de
tempo (MEARIN et al., 2004; AGREUS et al., 1995; WILLIAMS et al., 2006), apresentando
resolugdo dos sintomas em alguns individuos, acompanhada pelo aparecimento de novos
sintomas em outros. Todavia, os individuos alteram seu subgrupo, conforme definido pelo
padrao predominante de fezes (DROSSMAN et al., 2005).

Estudos longitudinais de maior duragdo, relataram um aumento na prevaléncia apos 7
e 10 anos de acompanhamento (AGREUS et al.,2001; FORD et al., 2008). A incidéncia da
SII € pouco relatada. Em um estudo longitudinal realizado na Suécia, a incidéncia de trés
meses foi de 0,2% (AGREUS ez al., 1995). Uma revisio de registros médicos de uma
amostra aleatdria de residentes do Condado de Olmsted, Minnesota, estimou que a incidéncia
da SII diagnosticada clinicamente era de 2/1000 adultos por ano (LOCKE et al., 2004). Como
muitas pessoas com SII ndo procuram atendimento médico, a verdadeira incidéncia pode ter
sido subestimada. Em outro estudo, com uma amostra populacional de quase 4000 individuos
do Reino Unido, a incidéncia foi de 1,5% ao ano durante um periodo de 10 anos de

acompanhamento (FORD et al., 2008).

4.3. IMPACTO, CURSO E PROGNOSTICO

Individuos com SII s3o mais propensos a utilizar recursos de saude do que aqueles
sem sintomas gastrointestinais (TALLEY et al., 1995), representando um o6nus financeiro
significativo para os servicos de satde. Foi estimado que a SII € responsavel por pelo menos
3% de todas as consultas na atencdo primaria (THOMPSON et al., 2000), onde a maioria ¢
diagnosticada e gerenciada neste nivel de assisténcia (YAWN et al., 2001). Porém, uma
propor¢ao significativa serd encaminhada para uma especialista em algum momento

(HUNGIN et al., 2003; KOLOSKI et al., 2003; OKEKE et al., 2009; THOMPSON et al.,



1999; JONES; LYDEARD, 1992). A condigdo representa entre 10% e 25% do tempo de um
gastroenterologista no ambulatério (SHIVAJI; FORD, 2014; HARVEY et al., 1983) e o
tratamento médico € considerado insatisfatorio. Nos Estados Unidos, os custos diretos
atribuiveis a SII no ano de 2004 foram proximos a US $1 bilhdo (EVERHART; RUHL,
2009).

Contrariando recomendacdes de diretrizes e organizagdes médicas para que o
diagnodstico da SII seja feito apenas com base clinica (SPILLER et al., 2007; FORD et al.,
2014; HOOKWAY et al., 2015), muitos médicos nos cuidados primarios e secundarios ainda
consideram a SII como um diagnostico de exclusao (MAY et al., 2004; SHIVAJI; FORD,
2015; SPIEGEL et al., 2010). Tal abordagem ¢ presumivelmente adotada na tentativa de
tranquilizar o paciente e o médico devido a incerteza potencial que pode envolver o
diagnostico (MAY et al., 2004). Além disso, pacientes com SII sdo mais propensos a serem
submetidos a procedimentos cirurgicos desnecessarios, com taxas de colecistectomia,
apendicectomia e histerectomia duas a trés vezes maiores do que as observadas nos controles

sem SII (LONGSTRETH; YAO, 2004).

4.4. FISIOPATOGENIA

Apesar de muitos mecanismos patogé€nicos propostos, a fisiopatologia da SII ainda
nao foi completamente elucidada. Embora nao haja anormalidades estruturais, anatdmicas ou
fisioldgicas conhecidas que expliquem os sintomas da SII, a sua natureza funcional vem
sendo contestada por estudos recentes, 0s quais sugerem existir vAarios mecanismos
fisiopatologicos subjacentes. Assim, o conceito de que a SII ndo possui explicagdo organica
subjacente pode estar desatualizado. Apesar da etiologia da SII ainda nao ter sido
completamente elucidada, acredita-se que fatores genéticos e ambientais, hipersensibilidade
visceral, microbiota intestinal, alteracdes no cross-talk intestino-cérebro e fatores
psicologicos estejam envolvidos (FORD; LACY; TALLEY, 2017). Varias dessas etiologias

propostas sao discutidas abaixo.

4.5. FATORES GENETICOS



A SII mostra-se agregada dentro das familias. Familiares de um paciente com SII tém
cerca de trés vezes mais chances de relatar sintomas compativeis com SII do que parentes do
conjuge do paciente (SIAH et al., 2018). Se isso se deve a suscetibilidade genética, ao
ambiente compartilhado da infancia ou ao comportamento aprendido da doenga, ainda nao
esta claro. Varios genes candidatos tém sido estudados, cujos resultados sdao conflitantes e sua
importancia clinica ¢ discutivel. A maioria dos estudos genéticos na SII tem sido dificultada,
em virtude de pequenas amostras.

Entretanto, uma recente metanalise, avaliando estudos de associacdo gendmica ampla
(GWA) para SII, confirmou que os polimorfismos do TNFSF15 se associaram ao aumento do
risco de SII, enquanto o polimorfismo da IL10 (rs1800896) associou-se a diminui¢do do risco
de SII. Os achados podem oferecer algumas ideias sobre polimorfismos de fatores de
inflamacdo, os quais podem afetar a suscetibilidade da SII. Além disso, a analise também
enfatiza a importancia dos critérios de diagnostico e homogeneidade do fenotipo nos estudos

genéticos da SII (ZHU et al., 2019).

4.6. FATORES AMBIENTAIS

4.6.1. Composicao da dieta

Frequentemente, muitos pacientes com SII relatam problemas com alguns alimentos
especificos, como leite e derivados, trigo, cafeina, certas carnes, repolho, cebola, ervilha /
feijdo, temperos quentes, frituras, produtos defumados e bebidas alcodlicas (EL-SALHY et
al., 2012; MONSBAKKEN; VANDVIK; FARUP, 2006). No entanto, a importancia dos
fatores alimentares na SII ¢ controversa. Estudos detalhados das relagdes entre dieta e
sintomas na SII sdo limitados e conflitantes (EL-SALHY et al., 2016; 2014).

Sendo assim, o interesse no efeito de componentes da dieta na patogénese da SII
aumentou nos ultimos anos. A maioria dos pacientes com SII relatam que a ingestdo de
alimentos induz a manifestacdo ou piora dos sintomas (ALGERA; COLOMIER; SIMREN,
2019; BOHN et al., 2013; SIMREN et al., 2001). Experimentos, por meio de refeigdes teste,
demonstraram a indu¢do de sintomas (POSSERUD et al., 2013; LE NEVE et al., 2016).

Apesar da seletividade alimentar de pacientes com SII, ndo foram observadas

associacdes entre o consumo energético, o percentual de proteinas, carboidratos e lipideos e a



prevaléncia de SII independentemente da regido geografica e do sexo dos participantes
estudados. Todavia, a proporcao proteica foi positivamente associada a prevaléncia de SII,
quando aplicado os critérios diagnosticos de Roma III (r = 0.569), sugerindo que o critério
diagnostico adotado parece ser um importante viés na correlacdo encontrada. Ainda,
pacientes com SII ndo diferem quanto ao numero de refeicdes ou padrao da refei¢ao de seus
controles saudaveis (OSTGAARD et al., 2012). Entretanto, a dieta de pacientes com SII
apresenta reduzido teor de [-caroteno, retinol, riboflavina, calcio, magnésio e fosforo

(OSTGAARD et al., 2012).

4.6.2. Alteracoes e transtornos do sono

Hé evidéncias prévias de que pacientes com SII comumente apresentam transtornos
do sono (BURR et al., 2019). A prevaléncia de transtornos do sono entre individuos com SII
varia de 7,1% a 73,9% (WANG; DUAN, DUAN, 2018). Uma metanalise que analisou 36
estudos, totalizando 63620 participantes, evidenciou que a prevaléncia de transtornos do sono
¢ maior em individuos com o diagndstico de SII quando comparados a controles saudaveis,
sendo estimada em 37.6% (95% CI: 31.4% a 44.3%). Contudo, cabe ressaltar que a
prevaléncia de transtorno do sono na SII pode diferir dependendo da area geografica, idade,
sexo, ocupagao e critério diagnodstico adotado para SII (WANG; DUAN; DUAN 2018).

Ademais, tem sido relatado que transtornos do sono podem estar associados a maior
severidade dos sintomas gastrointestinais (KIM et al., 2018; BUCHANAN et al., 2014;
HEITKEMPER et al., 2016). A determinagdo sérica de metabdlitos do Triptofano no periodo
noturno em estudos pode direcionar pistas relacionadas a estresse e transtorno do sono com

SII (BURR et al., 2019).

4.7. ALTERACOES NA MICROBIOTA INTESTINAL

O paciente diagnosticado com SII pode apresentar alteragdes na microbiota intestinal,
supercrescimento bacteriano do intestino delgado, alergias alimentares, intolerdncias ou
reacdes devido ao consumo de alimentos especificos como carboidratos, oligossacarideos
fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e polidis (FODMAPs) (HAYES et al.,2014). O

desenvolvimento da SII pode ocorrer apds uma infec¢do intestinal que produz inflamagao no



limen do intestino, essa inflagdo provoca o aumento da permeabilidade do limen permitindo
a absorcdo de elementos externos como produtos quimicos, agentes infecciosos, antigenos
alimentares que se alojam no espaco subepitelial e produzem inflamagao localizada (FORD;
LACY; TALLEY, 2017). Esse processo inflamatorio gerard como sintomatologia dor
abdominal e alteracdes da motilidade gastrointestinal (acelerando ou retardando) devido a
liberacdo de mediadores inflamatorios (MCKEE; QUIGLEY, 1993). Além disso, as
alteracdes na microbiota geram um processo de fermentacdo mais agudo, produzindo
flatuléncia e causando distensao abdominal e inchaco, bem como alterando a motilidade do

cOlon.

4.8. ALTERACOES NA MOTILIDADE INTESTINAL E HIPERSENSIBILIDADE
VISCERAL

Acredita-se que alteragdes na motilidade gastrointestinal desempenhem um
importante papel na SII. Estudos prévios evidenciaram retardo do esvaziamento gastrico
(STANGHELLINI ef al., 2002), anormalidades no intestino delgado, bem como no tempo de
transito colonico (CANN et al., 1983) e aumento na motilidade colonica em resposta a
ingestao de refei¢cdes no SII (MCKEE; QUIGLEY, 1993). No entanto, tais anormalidades ndo
sd0 patognomonicas, uma vez que nem sempre sao reproduziveis, ndo podem ser usadas para
auxiliar no diagnéstico e variam de paciente para paciente. Parte dessa variabilidade pode
estar relacionada ao padrao predominante de fezes apresentado pelo paciente, mas como esse
padrdo ndo apresenta grande estabilidade durante o acompanhamento (DROSSMAN et al.,
2005), é possivel que os proprios distirbios mudem com o tempo.

Propde-se que a dor abdominal na SII esteja relacionada a hipersensibilidade visceral,
devido a sensibilizacdo anormal do sistema nervoso periférico e central. Estudos de
neuroimagem evidenciaram que pacientes com SII demonstram uma maior ativagdo de
regides cerebrais associadas as vias de processamento da dor (MERTZ et al. 2000; BONAZ
et al. 2000), ndo somente ao que tange a nocicepcdo per se, mas também aos dominios
cognitivo-avaliativo e afetivo-motivacionais, 0s quais constituem a neuromatriz da dor
(ELSENBRUCH, ROSENBERGER, BINGEL, et al, 2010; ELSENBRUCH,
ROSENBERGER, ENCK, et al, 2010; LARSSON et al.,, 2012). Uma metanalise que
resumiu estudos anteriores nessa area sugeriu maior conscientizagdo ou atencao a sintomas

ou estimulos gastrointestinais, bem como atividade reduzida de areas do coértex envolvidas na



inibicdo ou regulagdo negativa das respostas evocadas naqueles com SII (TILLISCH;
MAYER; LABUS, 2011).

A causa dessa hipersensibilidade sensorial tem sido atribuida ao fendémeno
denominado sensibilizagdo central (SC), cujo processo central consiste na desregulacdo dos
sistemas que modulam a excitabilidade cortical. A sindrome de sensibiliza¢ao central (SSC) ¢
uma constelagdo de sintomas, associados a processos de plasticidade mal adaptativo marcado
pelo aumento da responsividade dos neurdnios e da neuroglia do sistema nervoso central aos
estimulos dolorosos, desregulacdo dos neurotransmissores e receptores envolvidos nos
processos de sinalizagdo da dor, reduzida inibicdo e alteragdes estruturais que perpetuam o
estado de hiperexcitabilidade. (MENSE; GERWIN, 1989; CLAUW, 2015)

A SSC caracteriza-se como uma consequéncia de alteragdes do sistema nervoso
central, as quais amplificam a sensibilidade da membrana excitatoria e sua eficiéncia
sindptica ¢ reduzem a atividade inibitoria. (CAUMO, 2017). Além da SII, uma série de
sindromes dolorosas cursam com SSC, como por exemplo, cefaleia cronica, fibromialgia, dor
temporomandibular e sindrome da dor pélvica, que t€ém sintomas em comum, sendo o mais
importante a dor cronica de dificil manejo clinico. Apesar do quadro algico persistente
(diferindo quanto a sua localizagdo primaria, evidentemente), tais sindromes compartilham
manifestagdes clinicas como fadiga, disturbios de sono, tontura, alteracdes cognitivas (déficit
de aten¢do, memoria e concentragdo), sintomas depressivos, ansiosos e irritabilidade
(LOVELL; FORD, 2012a).

Sendo assim, além do aumento na prevaléncia de manifestacdes psicologicas
coexistentes, como ansiedade e depressio (HENNINGSEN; ZIMMERMANN; SATTEL,
2003; PATEL et al., 2015), tais observagdes levaram alguns a autores a propor que a SII ¢ um
distarbio cerebral da fun¢do intestinal (TANAKA et al., 2011), cujo efeito top-down medeia
as manifestacoes intestinais. Por outro lado, as evidéncias epidemiologicas demonstram que,
em pelo menos um subconjunto de pacientes, os sintomas da SII surgem primeiro e somente
mais tarde os sintomas psicoldgicos manifestam-se, sugerindo que, nesses individuos, os
distirbios gastrointestinais podem ser os fatores subjacentes ao transtorno de humor
(KOLOSKI et al., 2012). Em um estudo que utilizou entrevistas estruturadas para avaliar a
presenga de SII e transtornos psiquidtricos, observou-se que 40% dos individuos
apresentavam transtorno de humor e quase 25% sintomas de ansiedade desenvolvidos ap6s o

diagnéstico de SII (SYKES et al., 2003).



4.9. PROCESSO DE PLASTICIDADE MAL-ADAPTATIVA

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ¢ reconhecido como um importante
modulador do processo nociceptivo no SNC (BHAVE; GHODA; HOFFMAN, 1999; TENG;
HEMPSTEAD, 2004). Notavelmente, células ndo neuronais, como células epiteliais
intestinais, também secretam BDNF (LOMMATZSCH et al., 1999). De fato, o BDNF esta
associado na modulacdo de diversas sindromes dolorosas, sobretudo naquelas associadas a
um maior grau de sensibilizagdo central (LOMMATZSCH et al., 1999).

No intestino, o BDNF atua no aumento do reflexo peristaltico, promovendo
motilidade (BOESMANS et al.,, 2008; GRIDER et al, 2006). J4 foi demonstrado que
pacientes com SII apresentam significativo aumento nos niveis de BDNF na mucosa colonica
em relagdo a controles saudaveis. A exacerbada expressao do BDNF colonico pode ser
induzida pela alta atividade da protease serina nas fezes de pacientes com SII, tipo diarreica e
estd significativamente correlacionado com a severidade e a frequéncia da dor abdominal
(WANG et al., 2015; YU et al., 2012). Sabe-se que as células enterogliais (EGCs) possuem
morfologia e funcdo semelhantes aos astrocitos no cérebro e formam uma extensa rede
celular por toda a parede intestinal (RUHL, 2005). A rede EGC, conectando o epitélio
intestinal e o sistema nervoso entérico sub-mucoso (SNE) desempenha um papel importante
na manuten¢do da homeostase intestinal (SAVIDGE; SOFRONIEW; NEUNLIST, 2007,
GULBRANSEN; SHARKEY, 2012). Estudos recentes indicaram que a fungdo EGC pode ser
profundamente alterada por uma gama de fatores, como citocinas pro-inflamatorias
(CIRILLO et al., 2011), bactérias (TURCO et al., 2014) e neurotransmissores (BOESMANS
et al., 2013). Assim, as EGCs podem sofrer um processamento dindmico sob condig¢des
patologicas e servir sobrepostas, como modular a fun¢do da barreira intestinal, imunidade da
mucosa € neurotransmissao entérica por meio da liberagdo de varias substancias
(GULBRANSEN; SHARKEY, 2012).

Achados prévios demonstraram que o BDNF parece ndo atuar diretamente na
excitabilidade dos nervos entéricos, mas que pode aumentar sua sensibilidade quimica
(BOESMANS et al., 2008; CHEN et al., 2012). Com base nesses achados, a influéncia do
BDNF na mecano sensibilidade do nervo entérico foi investigada, confirmando que o
aumento do BDNF colonico pode contribuir para a hipersensibilidade visceral em pacientes
com SII, cujo mecanismo, provavelmente, dé-se através da interacdo com a unidade nervosa

EGC-entérica.



Portanto, ha, pelo menos, trés mecanismos possiveis pelos quais o BDNF da mucosa colénica
pode afetar a hipersensibilidade visceral: (i) efeito direto nas fibras do nervo entérico, (i)
acdo através da interagdo com os EGCs e (iii) acdo através de outras células da mucosa.
Primeiramente, descobriu-se que o GFAP, um marcador de ativagdo de EGC, juntamente com
TrkB e SP expresso por EGCs, encontrava-se significativamente aumentado na mucosa
coldnica de pacientes com SII, sendo que tal aumento foi positivamente correlacionado com
os escores de dor abdominal. A seguir, um experimento prova de conceito revelou que a
ativacdo das EGC (que ¢ BDNF dependente) esta envolvida no processo de inducao da
hipersensibilidade visceral e que o BDNF per se também pode atuar sinergicamente com as
EGC, amplificando a sensibilidade do nervo entérico a estimulagdo quimica ou mecanica.
Embora esse experimento tenha sido realizado com nervos de ratos, os resultados estdo de
acordo com publicagdes anteriores de que o BDNF ndo ativa diretamente a sinalizacao da
ENS de porco, mas aumenta os efeitos excitatorios induzidos por outros neurotransmissores
(BOESMANS et al., 2008; CHEN et al., 2012), sugerindo uma consisténcia funcional do
BDNF nos intestinos entre diferentes espécies.

Por fim, partindo do racional de que o receptor de tirosina quinase B (TrkB), o
receptor de alta afinidade do BDNF (REICHARDT, 2006) ¢ expressado nas EGCs de
humanos (HOEHNER et al., 1996) e de ratos (LEVANTI et al., 2009) explorou-se uma
possivel relagdo funcional entre o0 BDNF e as EGCs, em que experimentos in vitro com
linhagens de células EGC, confirmaram que a via TrkB-PLCyl pode mediar a ativacdo de
EGC induzida por BDNF (WANG et al., 2016). Portanto, parece que o BDNF intestinal
sozinho dificilmente induz dor espontdnea na SII, mas provavelmente contribui para a

amplificacdo da sensibilidade quimica e mecanica do nervo.

4.10. FATORES PSICOLOGICOS

A sobreposi¢cdo entre depressdo e afeccdes funcionais gastrointestinais (AFG) ¢
estimada ocorrer em cerca de 30% dos casos, sendo que os transtornos de ansiedade sdo as
comorbidades psiquiatricas mais comuns em pacientes com AFG (VAN OUDENHOVE et
al., 2016; LEE et al., 2015; LEE, C. et al.,, 2017). Sabe-se que fatores psicoldgicos
influenciam os sintomas da SII, modificando o curso da doenga e contribuindo para desfechos

clinicos insatisfatérios (DROSSMAN, 2016).



Muitos pacientes com SII consideram que a comida € a causa ou um importante
gatilho de seus sintomas intestinais (BOHN et al., 2013) e que o desconforto intestinal
percebido estd relacionado a intolerancia alimentar. De fato, essa possivel relagdo muitas
vezes promove significativas mudancas na dieta usual dos individuos afetados, gerando um
padrao alimentar bastante restritivo. Sabe-se ainda que, em alguns pacientes, a restri¢ao
aumenta o risco de desnutricio (HAYES et al., 2014. Além disso, o risco de restri¢ao
alimentar ¢ provavelmente maior no subgrupo de pacientes com SII nos quais os sintomas de
SII estdo associados a sintomas gastrointestinais superiores (GI), principalmente dispepsia
funcional, mas também doenca do refluxo gastroesofagico (HAYES et al., 2014).

Contudo, na pratica clinica, as vezes ¢ desafiador determinar se essa restricao
alimentar se relaciona apenas ao papel desencadeador da ingestdo de alimentos no inicio dos
sintomas da SII ou se também se relaciona a um transtorno alimentar (TA) subjacente
associado a SII. De fato, os sintomas gastrointestinais sao frequentemente relatados por
pacientes com TA (ABRAHAM; KELLOW, 2013; SALVIOLI et al, 2013). Se
considerarmos especificamente a SII, estudos epidemiologicos demonstraram que 41% a 52%
dos pacientes com TA também apresentam o diagnostico de SII (BOYD et al., 2005; X.
WANG et al., 2014). Ademais, a gravidade da SII foi associada a uma pior qualidade de vida
em pacientes com (ABRAHAM; KELLOW, 2011). Apesar de ndo haver uma estabelecida
relacdo direcional entre os dois transtornos, nesses casos os pacientes pareciam desenvolver
TA antes da SII, sugerindo que o TA pode aumentar o risco de desenvolver SII (PERKINS et
al., 2005). Considerando que existem dados sobre a prevaléncia de sintomas de SII em
pacientes tratados para TA, por outro lado, a frequéncia de um TA subjacente em pacientes
com SII permanece mal documentada.

A SII ¢ comumente associada a altos niveis de ansiedade e depressdao (FOND et al.,
2014). O TA também est4 associado a ansiedade, a depressdo e a outros transtornos do humor
(MARUCCI et al., 2018). A presenca combinada de SII e TA associou-se a piores
prognosticos (FEWELL et al., 2017), enquanto o tratamento psicologico associou-se a
melhora nos sintomas da SII, bem como na qualidade de vida desses pacientes (MARUCCI et
al.,2018; FEWELL et al., 2017).

O conhecimento da associagdo entre SII e transtornos psiquidtricos viabiliza ndo s6 a
compreensdo, mas também o tratamento de pacientes com SII, uma vez que o sofrimento
psicologico pode exacerbar os sintomas, afetando negativamente resultados do tratamento e

afetando a relacdo profissional de saude-paciente.



5 CONSIDERACOES FINAIS

A SII é uma doenga que atinge cerca de 11% da populagdo geral, em que os
individuos diagnosticados com tal patologia sdo mais propensos a utilizar recursos de satide
(TALLEY et al., 1995), representando um 6nus financeiro significativo para os servigos de
saude. O presente estudo discutiu varias etiologias propostas para elucidar a fisiopatologia
dessa doenga.

No ambito genético a associagdo genomica ampla (GWA) para SII, os polimorfismos
do TNFSF15 se associaram ao aumento do risco de SII, enquanto o polimorfismo da IL10
(rs1800896) associou-se a diminui¢do do risco de SII. Estudos prévios evidenciaram retardo
do esvaziamento gastrico (STANGHELLINI et al.,, 2002), anormalidades no intestino
delgado, bem como no tempo de transito colonico (CANN et al., 1983) e aumento na
motilidade colonica em resposta a ingestao de refei¢des no SII (MCKEE; QUIGLEY, 1993).

A SSC ¢ atribuida a causa da hipersensibilidade sensorial na SII, sintomatologia
associada a processos de plasticidade mal adaptativa. Os achados sugerem que o BDNF
intestinal sozinho dificilmente induz dor espontanea na SII, mas provavelmente contribui
para a amplificagdo da sensibilidade quimica e mecéanica do nervo (BOESMANS et al., 2008;
CHEN et al, 2012). Além disso, ¢ necessario considerar dentro desse esquema
fisiopatoldgico a sobreposi¢ao entre fatores psicologicos e SII, pois estes influenciam os
sintomas da SII, modificando o curso da doenga e contribuindo para desfechos clinicos
insatisfatorios (DROSSMAN, 2016).

Ante a descricdo das complexas vias neurobiologicas associadas a SII, o presente
estudo colabora para o inicio da elaboracao de um racional para a compreensao das possiveis
conexoes fisiopatologicas que ocorrem entre essas vias. Dessa forma, conclui-se que sao
necessarios mais estudos objetivando relacionar tais mecanismos a variaveis clinicas, como
comportamento alimentar disfuncional, dor, catastrofismo e severidade dos sintomas, a fim

de obter resultados mais robustos sobre a tematica.
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