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RESUMO

Introdugdo: A sindrome do intestino irritavel (Sll), é uma desordem funcional do trato
gastrointestinal caracterizada por sintomas croénicos, incluindo dor abdominal recorrente,
alteragcbes no habito intestinal, distensdo abdominal e desconforto associado a defecacao.
Objetivo: Avaliar a patogénese e o manejo da sindrome do intestino irritavel. Metodologia:
Trata-se de uma revisao bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes sistemadticas em
inglés e portugués, que abordaram os os componentes patogénicos e tratamento da SlI,
publicados entre 2013 e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO.
Ap0ds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 24 artigos para compor esta revisao bibliografica.
Resultados: Ha multiplos aspectos relevantes na compreensdo do quadro. E notdvel as
caracteristicas genéticas, vistos os polimorfismos associados a interleucinas, receptores
adrenérgicos, receptores de serotonina e colecistocinina. Além do eixo cérebro-intestino
exerce um papel significativo na fisiopatologia da SIl, com estressores emocionais
desencadeando dismotilidade gastrointestinal e uma resposta motora exacerbada. O manejo
inclui intervencdes, como dieta baixa em FODMAPs, antiespasmaddicos, antidepressivos e
agentes moduladores do transito intestinal, permitindo a personalizagdo do tratamento com
base nos sintomas e nas caracteristicas individuais de cada paciente. Consideragdes: A
patogénese do quadro é complexa, envolvendo aspectos genéticos, neuro-hormonais,
infeccGes, habitos alimentares. O manejo inclui interven¢cGes farmacolégicas e nao
farmacoldgicas, observa-se as diferengas dos cuidados na individualidade e particularidade a
depender das manifestacdes clinicas do paciente.
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Irritable bowel syndrome: pathogenic and therapeutic
aspects.

ABSTRACT

Introduction: Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional disorder of the gastrointestinal
tract characterized by chronic symptoms, including recurrent abdominal pain, changes in
bowel habits, abdominal distension and discomfort associated with defecation. Objective: To
evaluate the pathogenesis and management of irritable bowel syndrome. Methodology: This
is a bibliographic review that included original articles and systematic reviews in English and
Portuguese, which addressed the pathogenic components and treatment of IBS, published
between 2013 and 2024, selected from the PubMed, Scopus and SciELO databases. After
careful selection, 24 articles were chosen to compose this bibliographic review. Results: There
are multiple relevant aspects in understanding the framework. The genetic characteristics are
notable, given the polymorphisms associated with interleukins, adrenergic receptors,
serotonin and cholecystokinin receptors. In addition, the brain-gut axis plays a significant role
in the pathophysiology of IBS, with emotional stressors triggering gastrointestinal dysmotility
and an exacerbated motor response. Management includes interventions such as a low-
FODMAP diet, antispasmodics, antidepressants and agents that modulate intestinal transit,
allowing treatment to be personalized based on the symptoms and individual characteristics
of each patient. Considerations: The pathogenesis of the condition is complex, involving
genetic, neurohormonal aspects, infections, and eating habits. Management includes
pharmacological and non-pharmacological interventions, differences in care in individuality
and particularity are observed depending on the patient's clinical manifestations.

Keywords: irritable bowel syndrome; pathogenesis; management; treatment.
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INTRODUCAO

A sindrome do intestino irritdvel (SIl) é um das patologias gastrointestinais mais
prevalentes, manifestando-se através de disfungdes nos ritmos intestinais, dor abdominal
cronica recorrente, flatuléncia e aumento do volume abdominal, variabilidade na consisténcia
e frequéncia das evacuagoes, disfungdes nos ritmos intestinais. Esta afecgdo figura entre as
mais comuns dentre os motivos de consulta em clinicas especializadas em gastroenterologia,
com uma prevaléncia global estimada entre 10% e 15%, variando de 1,1% a 35,5% em
diferentes regides globais. (Enck et al., 2016; Sperber et al., 2017).

O diagndstico da Sll se baseia em critérios sintomaticos, notadamente os critérios
estabelecidos pelo Grupo de Trabalho de Roma IV, uma vez que aspectos diagndsticos
sensiveis e especificos ainda ndo foram identificados. Com base no critérios de Roma IV e
levando em consideracdo o padrdao principal das evacuag¢des, os pacientes com Sl sdo
classificados em quatro subtipos principais: SIl com diarreia (SII-D), Sl com constipacado (SllI-
C), Sll com padrdes intestinais mistos (SII-M) e SlI ndo classificado (Simren et al., 2017).

A Sll exerce uma influéncia considerdvel e adversa tanto na esfera pessoal quanto
profissional dos pacientes, acarretando, por conseguinte, impactos na dinamica familiar e na
comunidade em geral. Diversos estudos no campo da saude evidenciaram consistentemente
uma diminuicdo na qualidade de vida entre pacientes com Sll em populagdes europeias e
norte-americanas. A tendéncia a reclusdao domiciliar e a esquiva de ambientes sociais é
predominantemente observada em pacientes com SII-D, enquanto dificuldades de
concentracdo e evitacao de atividades sexuais sdo mais comuns em pacientes com SlI-C.
Concomitantemente, a Sll impacta negativamente a vida profissional, resultando em menor
propensdo a viagens, diminuicdo da interacdo social e perda de renda. Globalmente, os
pacientes com Sl descrevem a imprevisibilidade das manifestacGes clinicas e ressaltam o
estigma associado a familiares e amigos, principalmente relacionado a dificuldade na
compreensao das adversidades na qualidade dde vida associadas ao quadro (Canavan et al.,
2014; Ballou et al., 2017).

Acredita-se que a Sll seja uma condicdo multifacetada e complexa, cuja fisiopatologia
ainda ndo é totalmente elucidada. A Sll demonstra uma forte associacdo com outros quadros
gastrointestinais, bem como com condi¢des de dor crénica, como dor pélvica e fibromialgia,

além de apresentar vinculos com disturbios psiquiatricas, incluindo depressdo, ansiedade e
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enxaqueca (Mari et al., 2020; Ford et al., 2017).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisao bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos
originais e revisGes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2013 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem e o tratamento da sindrome do
intestino irritavel. Os critérios de exclusdo foram aplicados para excluir estudos divergentes
aos objetivos desta revisao, incluindo relatdérios de caso, editoriais, comentdrios e artigos que
ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados ou foram publicados fora
do periodo estabelecido.

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “irritable bowel syndrome”, “pathogenesis”,
“management” e “treatment”. Estes descritores foram associados por meio do operador
booleano "AND" para ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca objetivou a
identificacdao dos trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise minuciosa de
titulos e resumos, a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusao pré-definidos. Em
ultima estancia, a leitura completa dos artigos selecionados resultou na inclusao de 24 artigos

considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaboragao do autor)

RESULTADOS

Aspectos genéticos desempenham um papel crucial na fisiopatologia da Sll. Diversos
polimorfismos genéticos associados a interleucinas com fungdes anti-inflamatdrias e proé-
inflamatdrias, receptores alfa 2 adrenérgicos, receptores de serotonina (SERT) e receptores
de colecistocinina (CCK) foram identificados. Observa-se uma correlacdo substancial entre os
polimorfismos do SERT e a severidade dos sintomas da Sll, embora sua influéncia causal direta
ainda careca de evidéncias definitivas. Adicionalmente, nossos resultados ndo corroboram
uma ligacao entre os polimorfismos do SERT e a ocorréncia da Sll, nem sua expressao clinica
em termos de predominancia do habito intestinal (Colucci et al., 2013). Estudos revelaram
uma reducdo nos niveis de expressao de miR-219a-5p e miR-338-3p em individuos com SlI.
Demonstra a reducdo da expressdao de miR-219a-5p relaciona a uma queda na resisténcia
elétrica transepitelial e a uma ampliacdo na permeabilidade das células de revestimento do

instestino. Por outro lado, a reducdo na expressdao de miR-338-3p mostrou correlagdo com
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modificagbes na expressao de genes envolvidos na via de sinalizagdo associado a
hipersensibilidade visceral (Mahurkar-Joshi et al., 2021).

Além disso, por meio do eixo cérebro-intestino, quadros emocionais intenso ou
estresse, podem desencadear dismotilidade em todo o trato gastrointestinal.
Concomitantemente, os pacientes com Sl demonstram uma resposta motora ainda mais
acentuada aos estressores quando comparados aos individuos saudaveis. A dismotilidade do
intestino delgado se apresenta como um transito alimentar acelerado em individuos
suscetiveis a diarreia e a um retardo no transito alimentar em pacientes com predile¢do pela
constipacdao. Os pacientes exibem intervalos reduzidos entre os complexos motores
migratoérios, que sdo padrdes predominantemente interdigestivos do intestino delgado. Na
Sll, a dismotilidade coldnica se caracteriza por variagdes na frequéncia das ondas lentas e por
uma resposta pos-prandial diminuida e com pico retardado dos potenciais de pico. Individuos
com SlI-D sdo mais proeminentes em pacientes com predisposicdo a diarreia do que em
pacientes com predisposicdo a constipacdo (Drossman, 2016; Lehrer, Ford et al., 2017; Mari
et al., 2020)

Os eosinodfilos armazenam uma variedade de substancias, incluindo substancia P,
peptideo intestinal vasoativo, peptideo associado ao gene da calcitonina e horménio liberador
de corticotropina (CRH). O CRH, esta intimamente associado a fisiopatologia da SlI, atuando
na resposta ao estresse. H4 uma resposta hiperativa ao CRH, mediada pelo eixo cérebro-
intestinal. Pesquisas indicaram uma maior degranulagcdao dos eosindfilos da mucosa em
pacientes com SlI-D em comparacdo com individuos comuns, destacando ainda que os
pacientes com SlI-D exibiram um aumento nos niveis de CRH. O elevado nivel de CRH esta
associado a severidade clinica da Sll, pontuacdo depressiva e o estresse vital. Além disso, a
substancia P e o carbacol estimularam a atividade secretora dos eosinoéfilos, promovendo
também a formacdo e liberacdo celular de CRH. Adicionalmente, sugere-se que os eosinoéfilos
podem estar implicados nos sistemas opioides e canabinoides que controlam atividades vitais,
como a percepg¢ao e o transito intestinal (Salvo-Romero et al., 2020; Dothel et al., 2019).

Ademais, a ocitocina desempenha um papel crucial na fisiopatologia da SII. Estudos
observaram que os inibidores da ocitocina ampliaram a hipersensibilidade visceral aos
estimulos de distensdo colorretal em modelos animais, promovendo também
comportamentos ansiosos. Observa-se que os estimulos de distensdo colorretal provovem a

ativacdo neuronal com ocitocina no nucleo paraventricular e com CRH no nucleo central da
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amigdala. Além disso, foi observado que a administracdo de um antagonista da ocitocina
amplifica a ativagdao desses neur6nios em resposta aos estimulos de distensdo colorretal.
Estimulos intensos de distensdao também promove ativacdao dos neurdnios no cortex cingulado
anterior. Logo, o aprofundamento sobre a atividade cerebral e as fun¢Ges do CRH, da
ocitocina, do cértex cingulado anterior e da amigdala podem contribuir para o avanco no
desenvolvimento de estratégias para modular a hipersensibilidade visceral (Tsushima et al.,
2021).

A presenca de inflamag¢do entérica tem sido documentada em pacientes
diagnosticados com SlI pds-infecciosa (Simren et al., 2017). Em individuos afetados pela
infeccdo por Giardia lamblia, a prevaléncia da Sll alcancou 46,1% numa exposicdo de até 3
anos, em contraste com 14% observado nos grupos de controle. Os aspectos subjacentes a
etiologia da SlI pds-infecciosa permanecem desconhecidos, embora se postulem possiveis
contribui¢des advindas de inflamagdao na mucosa ou alteragdes persistentes em algumas
células, como as enterocromafinas e mastdcitos, bem como nos nervos entéricos e na
composi¢ao da microbiota gastrointestinal. A ocorréncia de vomitos durante a fase inicial da
infeccao entérica pode potencialmente reduzir o risco de desenvolvimento da Sl pds-
infecciosa, conjecturadamente ao reduzir a carga de patdgenos no trato gastrointestinal distal
(Hanevik et al., Bellini et al., 2014).

Pacientes afetados frequentemente relatam uma associacdo entre a exacerbacdo das
manifestacdes clinicas e a ingestdo de determinados alimentos. A alergia alimentar mediada
por IgE parece ndo significar na patogénese da Sll. Recentemente, tem sido observado que a
ingestdao de gluten induz desconforto abdominal e sintomas semelhantes aos da Sl em
individuos sem histdrico de doenca celiaca, fendmeno denominado sensibilidade ao gluten.
Supde que o gluten, assim como outros fatores bem reconhecidos, influencie a
permeabilidade intestinal, ativando os sistemas nervosos entérico e auténomo, e
desencadeando os sintomas caracteristicos da Sll (Elli et al., 2015).

A principal meta das atuais intervengdes terapéuticas é a redugdo da dor visceral e/ou
a modificacdo dos padroes intestinais problematicos. O manejo terapéutico abrange tanto
abordagens farmacoldgicas quanto nao farmacoldgicas. No ambito das intervencdes nao
farmacoldgicas, destaca-se que os oligo-, di- e monossacarideos e polidis fermentaveis
(FODMAPs) tém sido amplamente associados ao desenvolvimento de inchaco em pacientes

com IBS-D, e a exclusdo destes componentes da dieta tem demonstrado melhorias na

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 5 (2024), Page 440-447



Sindrome do intestino irritdvel: aspectos patogénicos e terapéuticos
Caixeta et. al.

sintomatologia da SII. A diretriz da American College of Gastroenterology (ACG) indica a
realizagdao de um ensaio limitado de uma dieta baixa em FODMAPs para avaliar a melhora nas
manifestacdes do quadro, sendo esta a Unica abordagem dietética endossada pela ACG
(Wright-McNaughton et al., 2019; Lacy et al.,, 2021). Recomenda-se fibras solliveis, como
feijdo, farelo de aveia, cevada e psyllium, substituindo as fibras insoliveis, como farelo de
trigo, grdos integrais, com o intuito de controlar as manifestacGes, apesar que a primeira
classe de agentes pode contribuir com o aumento da recorréncia de inchaco (Shorey et al.,
2021; Rangan et al., 2020).

Ademais, parte do quadro doloroso é atribuida ao espasmo do musculo liso intestinal,
sendo que farmacos antiespasmaddicos, como antagonistas dos receptores da neuroquinina
tipo 2 e bloqueadores dos canais de calcio, sdo frequentemente prescritos como terapia inicial
em pacientes com Sll que manifestam sintomas dolorosos. A Sl estd frequentemente
associada a comorbidades psicoldgicos, e o uso de antidepressivos em baixas doses, como
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos (ADTs), é
recomendado para o manejo dolorosos. Bem como, laxantes simples, como docusato,
geralmente demonstram eficacia como primeira linha em pacientes com SII-C, sendo a
linaclotida considerada uma opg¢ao de segunda linha nesse cendrio. Antidiarreicos, como os
agonista do receptor p-opioide, a loperamida, atuam no retardo do tempo de transito
gastrointestinal e para aliviar a diarreia em individuos com SII-D (Choung et al., 2017).
Antibidtico ndo sistémico pode ser utilizado, a rifaximina, sendo utilizada para o manejo de
adultos com SII-D, apresentando uma terapia de curta duracdo, sendo até dois cursos em

quadros recorrentes da SlI (Bridgewater, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

A compreensdo dos aspectos genéticos é essencial na abordagem da SlI, visto a
identificacdo de polimorfismos associados a interleucinas, receptores adrenérgicos,
receptores de serotonina e colecistocinina. O impacto do eixo cérebro-intestino na
fisiopatologia da Sll é evidente, com estressores emocionais desencadeando dismotilidade
gastrointestinal e uma resposta motora exacerbada nos pacientes afetados. A compreensao
dos mecanismos neuro-hormonais, incluindo a participacdo de eosindfilos, substancia P,
hormonio liberador de corticotropina (CRH) e ocitocina, revela a complexidade das vias de

sinalizacdo envolvidas na regulacdo da sensibilidade visceral e do transito intestinal. A
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associacdo entre inflamacdo entérica e Sll pds-infecciosa destaca a importancia dos eventos
iniciais no desencadeamento da doenca. Além disso, a influéncia dos hdbitos alimentares
reforca a relacdo entre dieta e sintomatologia da Sll, com implicacdes na permeabilidade
intestinal e na ativa¢do de sistemas nervosos entérico e autbnomo.

No contexto terapéutico, abordagens farmacolégicas e ndo farmacolégicas visam
aliviar a dor visceral e modificar os padrdes intestinais problematicos. A inclusdao de uma dieta
baixa em FODMAPs, juntamente com o uso de antiespasmaddicos, antidepressivos e agentes
moduladores do transito intestinal, destaca a variedade de estratégias disponiveis para o
manejo da SIl, com a personalizagdo do tratamento com base nos sintomas e nas

caracteristicas individuais de cada paciente.
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