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Resumo

As patologias do trato gastrointestinal sdo consideradas um importante problema de saude
publica que acomete grande parte da populacdo mundial.

Estas doencas podem ser subdivididas em: disturbios funcionais gastrointestinais, como
a dispepsia funcional e a sindrome do intestino irritavel, doencas inflamatorias intestinais,
doencas do esdfago e doencas acido-pépticas.

No diagnoéstico dos distdrbios funcionais gastrointestinais utilizam-se os Critérios de
Roma IV, estes tém por base a presenca de sintomas caracteristicos e resultados objetivos
de um numero limitado de testes e investiga¢des diagnosticas padrao.

Estes critérios definem distarbios funcionais gastrointestinais como condi¢bes da
interacdo intestino-cérebro.

A dispepsia funcional € uma condicdo que apresenta sintomas crénicos ou recorrentes ao
nivel da regido gastroduodenal. Os sintomas geralmente incluem dor ou desconforto
epigastrico, nauseas, eructacdes, saciedade precoce e inchago.

A dispepsia funcional classifica-se em dois subtipos, a sindrome do desconforto pos-
prandial e a sindrome da dor epigastrica.

A sindrome do intestino irritavel é definida como um disturbio intestinal funcional
caracterizado por apresentar dor ou desconforto abdominal e alterac6es no fluxo intestinal
sem a identificacdo de anormalidades estruturais.

Com uma relativa escassez de opg¢des farmacoldgicas e um numero reduzido de estudos
sobre estas doencas gastrointestinais, torna-se necessario o desenvolvimento de medidas
terapéuticas para estas doencas, sendo a fitoterapia uma das alternativas mais utilizadas.

As plantas medicinais com valor terapéutico nos distarbios funcionais gastrointestinais
agrupam-se, tendo em conta 0s seus constituintes mais proeminentes e o0s seus efeitos
farmacoldgicos, em: amara, amara-aroméatica, amara-acria, plantas com alcaloides
espasmoliticos e plantas com outros constituintes.

A combinac&o de preparacOes a base de plantas € uma caracteristica tipica da fitoterapia,
destas destacam-se 0 STW-5 e o Rikkunshi-to.

Com base na evidéncia cientifica € possivel concluir que o 6leo de hortela-pimenta é
eficaz no tratamento da dispepsia funcional (em combinagdo com o 6leo de alcaravia) e
da sindrome do intestino irritavel (6leo utilizado isoladamente), uma vez que proporciona
uma melhoria global dos sintomas caracteristicos destas patologias.

Palavras-chave: Fitoterapia, Distdrbios Funcionais Gastrointestinais, Dispepsia
Funcional, Sindrome do Intestino Irritdvel, Hortela-pimenta.



Abstract

Gastrointestinal tract pathologies are considered an important public health problem that
affects a large part of the world population.

These diseases can be subdivided into functional gastrointestinal disorders, such as
functional dyspepsia and irritable bowel syndrome, inflammatory bowel diseases,
diseases of the oesophagus and acid-peptic diseases.

In the diagnosis of gastrointestinal functional disorders, the Rome IV Criteria are used,
which are based on the presence of characteristic symptoms and objective results of a
limited number of standard diagnostic tests and investigations.

These criteria define gastrointestinal functional disorders as conditions of the gut-brain
interaction.

Functional dyspepsia is a condition that presents chronic or recurrent symptoms at the
level of the gastroduodenal region, the symptoms usually include pain or epigastric
discomfort, nausea, eructation, early satiety and swelling.

Functional dyspepsia is classified into two subtypes, the postprandial distress syndrome
and the epigastric pain syndrome.

Irritable bowel syndrome is defined as a functional bowel disorder characterized by
abdominal pain or discomfort and changes in intestinal flow without identifying structural
abnormalities.

With a relative absence of pharmacological options and a reduced number of studies on
these gastrointestinal diseases, it is necessary to develop therapeutic measures for these
diseases, with phytotherapy being one of the most used alternatives.

Medicinal plants with therapeutic value in gastrointestinal functional disorders are
grouped, considering their most prominent constituents and their pharmacological effects,
in: amara, amara-aromatica, amara-acria, plants with spasmolytic alkaloids and plants
with other constituents.

Combining herbal preparations is a typical characteristic of phytotherapy, of which STW-
5 and Rikkunshi-to stand out.

Based on scientific evidence it is possible to conclude that peppermint oil is effective in
the treatment of functional dyspepsia (combined with caraway oil) and irritable bowel
syndrome (peppermint oil used alone), since it provides an overall improvement in
characteristic symptoms of these pathologies.

Keywords: Phytotherapy, Functional Gastrointestinal Disorders, Functional Dyspepsia,
Irritable Bowel Syndrome, Peppermint.
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Abreviaturas, siglas e acronimos:

ADT — Antidepressivos triciclicos
BSS - Bristol Stool Scale (Escala de Bristol)
CGlI- Clinical Global Impressions Scale

COLM - Capsules Containing Caraway Oil and L-menthol (Cépsula contendo 6leo de

alcaravia e L-Mentol)

COX - Ciclooxigenase

DF — Dispepsia Funcional

DRGE - Doenca do Refluxo Gastroesofagico

EPS - Epigastric Pain Syndrome (Sindrome da dor epigéstrica)

FGID — Functional Gastrointestinal Disorders (Disturbios Funcionais Gastrointestinais)
GOS - Global Overall Symptom Scale

ISRS — Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina

NDI - Nepean Dyspepsia Index

NNT - Number needed to treat (NUmero necessario para tartar)
PO — Peppermint Oil (Oleo de horteld-pimenta)

SDP - Sindrome do desconforto pds-prandial

Sl — Sindrome do Intestino Irritavel

SII-D - Sindrome do Intestino Irritdvel com diarreia

SI1-M - Sindrome do Intestino Irritdvel com padrdo misto ou ciclico
SII-NC - Sindrome do Intestino Irritdvel ndo classificavel
SI1-O - Sindrome do Intestino Irritdvel com obstipagéo

SII-PI - Sindrome do Intestino Irritdvel pos-infecioso

TCC - Terapia cognitiva-comportamental

TISS — Total IBS Symptom Score (Pontuagéo global de sintomas de SilI)
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1 Introducao

Os disturbios funcionais gastrointestinais (FGID) classificam-se, de acordo com os critérios de
Roma IV, pela combinag&o dos seguintes sintomas: distirbio da motilidade, hipersensibilidade
visceral, alteracdo da funcdo mucosa e imunoldgica, alteracdo da microbiota intestinal e

alteracdo no processamento do sistema nervoso central. (1)

A relevancia dos FGID e o seu impacto na qualidade de vida de muitos doentes tem-se tornado
um topico cada vez mais importante em gastroenterologia. Um numero significativo de doentes
gue sofrem com este problema recorrem a terapias complementares e alternativas para manter
o0s sintomas controlados, o que leva a uma necessidade de se recorrer a uma revisao dos dados
clinicos para identificar tratamentos alternativos para essas doencas que demonstrem seguranca

e eficacia. (2)

Surge entdo a questdo se existem medicamentos a base de plantas disponiveis para os quais, por
um lado, foi demonstrada equivaléncia a terapéutica farmacoldgica habitualmente prescrita e

por outro, se sdo igualmente eficazes em ambos DF e SlI. (3)

Sabe-se que a fitoterapia € uma opcao terapéutica com uma grande tradi¢do e com abordagens
distintas em diferentes regiGes do mundo, algumas das quais chegaram a Medicina Baseada na
Evidéncia. Na fitoterapia europeia, as plantas ativas nos FGID sdo geralmente classificadas de
acordo com 0s seus principais constituintes ativos e com as suas atividades. Diferentes plantas

sdo frequentemente combinadas para maximizar a eficécia e a especificidade da acdo. (4)

Os efeitos tipicos das plantas medicinais tradicionalmente utilizadas nas doencas
gastrointestinais sdo a estimulacdo da secrecdo géastrica devido aos constituintes amargos, 0s
efeitos espasmoliticos e carminativos devido ao conteddo do oleo essencial, os efeitos
espasmoliticos devido aos alcaloides, os efeitos calmantes na mucosa gastrointestinal, os efeitos
laxantes devido ao conteldo de polissacarideos da mucilagem, efeitos adstringentes ou

antidiarreicos devido ao contetdo de taninos e efeitos anti-inflamatorios. (5)

Historicamente, a ingestdo de 6leo de hortela-pimenta tem sido associada a efeitos no trato
gastrointestinal. Este é um éleo essencial classico conhecido por ter propriedades carminativas.
Numerosos estudos cientificos comprovam a eficacia do 6leo de hortela-pimenta no tratamento

da dispepsia funcional e da sindrome do intestino irritavel. (6,7)
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2 Objetivos da monografia

Neste trabalho pretende-se estabelecer uma ponte entre medicamentos a base de plantas e
disturbios funcionais gastrointestinais. Como tal, propde-se definir o que sdo FGID,

caracterizando em maior detalhe a Dispepsia Funcional e a Sindrome do Intestino Irritavel.

De seguida, pretende-se explorar quais as plantas e produtos vegetais mais utilizados no
tratamento destas patologias, corroborando a utilizacdo de uma dessas plantas, a definir

posteriormente, com evidéncia cientifica.

3 Métodos

Este trabalho iniciou-se com uma pesquisa preliminar no sentido de delinear os principais
objetivos e esclarecer muitos dos conceitos presente no mesmo. Como tal, recorri a Biblioteca
Cientifica Cochrane, ao Pubmed, a Biblioteca do Conhecimento Online (B-On), a Sociedade
Portuguesa de Gastrenterologia, a United European Gastroenterology e American
Gastroenterological Association e a alguma literatura impressa. A pesquisa realizou-se
recorrendo a uma combinacdo de termos relacionados com medicamentos a base de plantas,
fitoterapia, disturbios funcionais gastrointestinais, dispepsia funcional e sindrome do intestino
irritavel. Os idiomas selecionados foram: Portugués e Inglés. Na filtragem da informacéo,

priorizei a informagao mais atual.

Na revisao sistematica da literatura, no sentido de analisar a efetividade da horteld-pimenta nos
disturbios funcionais gastrointestinais mencionados, considerei artigos cientificos publicados a
partir de 2015 inclusive, uma vez que era nestes onde se consideravam as formulagcdes mais
inovadoras, assim como os Critérios de Roma Il ou IV nos critérios de inclusdo. Os termos de
pesquisa foram a hortela-pimenta, éleo de horteld-pimenta, I-mentol, 6leo de alcaravia ou

cominho, dispepsia funcional e sindrome do intestino irritavel.

A bibliografia incluida nesta revisao foi pesquisada entre fevereiro e outubro de 2020.

4 Principais Dominios Clinicos em Gastroenterologia

Existem 3 principais dominios clinicos em gastroenterologia sobreponiveis entre si. Estes

apresentam-se da seguinte forma:
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1. Os disturbios orgénicos (estruturais) sdo classificados em termos da morfologia do
0rgdo e o critério para existéncia de doenca € a patologia a nivel macro ou micro. Como
exemplos: doenca inflamatdria intestinal, Ulcera péptica e cancro do colon; (1)

2. Um distarbio de motilidade é classificado em termos da funcdo orgéanica e,
especificamente, da motilidade alterada. Embora esteja relacionado com a atividade
muscular visceral anormal por exemplo, esvaziamento gastrico lento, presume-se que
seja persistente ou recorrente. Reconhecido como uma entidade clinica e com
associacdo a sintomas. S&o exemplos: espasmo esofagico difuso, gastroparésia, pseudo-
obstrucéo intestinal; (1)

3. Um disturbio funcional gastrointestinal, por exemplo, Dispepsia Funcional e Sindrome
do Intestino Irritavel, esta relacionado com a acecdo e relato do doente, sendo
classificado como uma associacdo de varios sinais ou sintomas clinicamente

reconheciveis que ocorrem juntos para definir uma entidade clinica. (1)

5 Disturbios Gastrointestinais Funcionais

As doencas do trato gastrointestinal sdo consideradas um importante problema de satde publica
que acomete grande parte da populacdo mundial. Em geral, estdo associadas a deficiéncias

nutricionais, provenientes de habitos alimentares ou de distdrbios do organismo. (2)

Estas doencas podem ser subdivididas em: distirbios gastrointestinais funcionais, como a
sindrome do intestino irritavel e a dispepsia funcional; doengas inflamatérias intestinais, a
exemplo a colite ulcerativa e a doenca de Crohn; doencas do es6fago, como a doenca do refluxo

gastroesofagico; e doencas acido-pépticas, como a Ulcera péptica e a gastrite. (2)

Os sintomas digestivos sdo frequentes na populacdo em geral, variando entre 10 e 30% nos
paises industrializados, embora com graus de gravidade altamente variaveis. Na maioria dos
casos, 0s procedimentos diagnosticos tradicionais falham em identificar qualquer causa
organica, sistéemica ou metabolica responsavel por anormalidades da fungdo digestiva e
percecdo dos sintomas, deste modo estas condi¢Ges s@o classificadas como distarbios

funcionais gastrointestinais. (3)

Os FGID representam 40% dos diagnosticos em contextos gastroenteroldgicos, sendo a

Dispepsia Funcional e a Sindrome do Intestino Irritdvel os mais comuns. (3)

A falta de biomarcadores ndo invasivos, baratos e prontamente disponiveis para o diagnostico

de DF e/ou SlI provoca uma incerteza na abordagem clinica destas condigdes. (3)
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A definicdo de FGID foi variando ao longo do tempo, com base nas perspetivas da sociedade
sobre as doencas. A definicdo de transtorno de funcionamento gastrointestinal tem vindo cada
vez mais a substituir a definicdo de auséncia de doenca organica. Este percurso no sentido

evolutivo, deve-se, em grande parte, ao surgimento dos critérios de Roma. (1)

5.1Critérios de Roma

Pré-Roma: Em 1988, Aldo Torsoli, Professor de Gastroenterologia na Universidade de Roma,
dedicou-se ao desenvolvimento de equipas de trabalho que se apresentariam nos Encontros
Internacionais de Gastroenterologia (realizados em Roma). Estas equipas eram compostas por
especialistas de todo o mundo, e visavam responder a questdes por meio de evidéncias
cientificas da época, sendo depois apresentados os resultados nestes encontros. Torsoli
colaborou com outros gastroenterologistas para o surgimento dos FGID. (1)

Mais tarde, foi proposto o desenvolvimento de um sistema de classificacao para todos os FGID

e, ainda, a criacdo critérios de diagnostico para os mesmos. (1)

No primeiro comité realizado, estabeleceram-se cinco regifes anatomicas (esofagica,
gastroduodenal, intestinal, biliar e anorretal), e dentro de cada uma, identificaram-se varios
disturbios, categorizados, posteriormente, em funcdo das suas caracteristicas clinicas,

diagndstico (usando critérios baseados em sintomas) e tratamento. (1)

Roma I: 1994. Nos anos seguintes, uma série de publicacdes foram elaboradas e publicadas na
Gastroenterology International. Cada membro do comité original criou a sua propria equipa de
trabalho e elaborou a epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas psicossociais, critérios
diagnosticos e aspetos de tratamento dos diagnosticos. Além disso, dada a baixa padronizacéo
dos ensaios clinicos nos FGID, também se criou uma equipa que fornecesse guidelines para a

realizacdo de ensaios clinicos adequados.

Em 1994, os artigos foram compilados num livro: “The Functional Gastrointestinal Disorders:

Diagnostics, Pathophysiology, and Treatment” que, em retrospetiva, € considerado Roma I. (1)

Roma Il: 1999-2000. Em meados da década de 1990, dois fatores ajudaram a promover a
classificacdo dos FGID e o seu uso como critérios de diagndstico: a Food and Drug
Administration (FDA) recomendou que os critérios Sl fossem usados para selecionar sujeitos
para estudos clinicos e a industria farmacéutica teve interesse em apoiar os esforcos da
Fundacdo Roma. A Fundagdo Roma foi constituida em 1996 e, com o apoio de 8 patrocinadores

da industria farmacéutica, foi criado um conselho de industria que funcionava como férum para
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a troca de ideias entre a Fundacdo Roma e os patrocinadores. No final da década de 1990, como
resultado do aumento crescente de publicagdes em FGID, a Fundagdo recrutou autores

representativos de treze paises, para atualizar a literatura e produzir o livro Roma |1 até 2000.
1)

Roma I11: 2006. Em 2002, comegou-se a produzir o Roma 11, com a adi¢do de novos capitulos
e 0 recrutamento de inUmeros autores representativos de dezoito paises. Roma Il diferia de
Roma | e Roma Il pelo uso de dados mais baseados em evidéncias. O livro foi publicado em
maio de 2006. (1)

5.1.1 Critérios de Roma IV

Depois de 2006, a Fundacdo Roma tornou-se cada vez mais reconhecida como um 6rgédo
competente no desenvolvimento de critérios de diagnostico para pesquisa e fornecimento de
informacao sobre os FGID. No entanto, para avancar neste campo, a Fundacao teve de abordar
as seguintes limitacdes: I. o termo FGID embora radicado na literatura, era impreciso; Il. 0s
critérios de diagnostico eram complicados de usar na pratica clinica; Ill. os critérios ndo
especificavam a via de investigacao a ser usada antes de aplicar os mesmos; IV. simplificavam
em demasia a dimensdo completa da experiéncia de doenca e ndo eram precisos o suficiente
para direcionar um tratamento; V. a Fundacdo abordava a aquisicdo de conhecimento a partir
de uma base ocidental, o que se tornava uma limitacdo para outros paises e culturas. Estas
limitacGes viriam a ser, em grande parte, colmatadas com o surgimento dos Critérios de Roma
IV. (1)

Os critérios de Roma IV foram publicados em 2016 e sdo semelhantes aos de Roma |11, mas
enfatizam ainda mais os subtipos (SDP e EPS) em vez de focar na sindrome como um todo, e

concluem que a DRGE e a SlI fazem parte do espetro de dispepsia funcional. (8)

Os critérios de Roma IV foram projetados para orientar estudos de pesquisa e ensaios
terapéuticos e ainda, facilitar o diagnostico de FGID, com base na presenca de sintomas
caracteristicos e em resultados objetivos de um ndmero limitado de testes e investigacOes

diagnosticas padrdo. (9)

Estes critérios definem FGID como distdrbios na interagdo intestino-cerebro. Estes sdo
classificados por sintomas gastrointestinais relacionados com a combinagdo dos seguintes:
disturbio da motilidade, hipersensibilidade visceral, alteracdo da fungdo mucosa e imunoldgica,

alteracdo da microbiota intestinal e alteracdo no processamento do sistema nervoso central. (1)
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A classificacdo de FGID baseia-se principalmente nos sintomas, uma vez que apresentam maior
utilidade no tratamento clinico e séo a razdo para que o doente recorra aos servicos de saude.
Os critérios fisioldgicos sdo usados apenas se aumentarem a precisdo diagnéstica. Espera-se
que, num futuro proximo, possam vir a ser incluidos marcadores que aumentem o valor

preditivo positivo dos diagnosticos. (1)

Os Critérios de Roma IV surgiram com a adi¢do de novos diagnosticos e com a remocéo da
terminologia “funcional” quando possivel, uma vez que esta é inespecifica e potencialmente

estigmatizante. (1)

6 Dispepsia Funcional

6.1 Definicéo

A dispepsia funcional (DF) é uma condigdo que apresenta sintomas croénicos ou recorrentes ao
nivel da regido gastroduodenal e onde hé auséncia de doenca organica. Os sintomas geralmente
incluem dor ou desconforto epigéastrico, nauseas, eructacdes, saciedade precoce e inchaco. A
DF é uma das condig¢des gastrointestinais mais comuns. Como a DF € um disturbio da disfuncéo
gastroduodenal, ndo conduz ao aumento da mortalidade, no entanto, causa morbilidade
substancial pelo facto de provocar um impacto na qualidade de vida e implicar a utilizacdo de

recursos de saude. (10)

A DF é uma das condigdes patoldgicas relacionadas com trato digestivo superior que apresenta
maior prevaléncia, sendo responsavel por uma das causas da elevada procura de préaticas de

endoscopia digestiva alta. (11)

O aparecimento da dispepsia pode estar associado a diversos distarbios do trato gastrointestinal
superior, como por exemplo, doenca ulcerosa péptica, doenca do refluxo gastrointestinal,
gastrites, neoplasias do trato gastrointestinal superior, doenca do trato biliar e dispepsia

funcional. (11)

6.2 Epidemiologia

A DF é mais comum no Ocidente, com uma taxa de prevaléncia de 9,8 a 20,2%, enquanto
estudos nos paises do Leste demonstram uma taxa de prevaléncia de 5,3 a 12,8%. Estudos
populacionais relatam que a DF normalmente ndo ocorre isolada, existindo uma sobreposicéo

significativa de FGID, especialmente DF com SlI e DF com doenca do refluxo gastroesofagico
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(DRGE); 37% dos individuos com dispepsia apresentam sobreposi¢do com a Sl e 43,9% dos

individuos com DRGE apresentam sintomas de dispepsia. (10)

6.3 Sinais e sintomas da Dispepsia Funcional

A DF é caracterizada por um conjunto de sintomas que incluem dor ou desconforto epigastrico,
saciedade precoce, desconforto pds-prandial, caracterizado por uma sensacéo de enfartamento
(nduseas, eructagdes e inchaco), hipersensibilidade visceral e ainda, acomodacao e motilidade

gastrica perturbadas. (11,12)

6.4 Diagnostico da Dispepsia Funcional

O padrdo atual de diagnostico pressupBe a utilizacdo dos Critérios de Roma IV para o
diagnostico de DF. Estes sdo baseados na combinacdo de quatro sintomas: enfartamento pés-
prandial, saciedade precoce, dor epigastrica e sensacdo de queimadura (pirose) ou ardor
epigastrico, suficientemente severos para interferir nas atividades do dia-a-dia, tendo ocorrido
pelo menos em 3 dias da semana nos ultimos 3 meses, com um inicio de pelo menos 6 meses
de antecedéncia e sem nenhuma evidéncia de doenca estrutural que possa explicar os sintomas.
Além disso, pode ser acompanhado por outros sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas,

vomitos ou eructacdes. (9,10)

6.5 Classificacdo

Os critérios de Roma IV classificam a DF em dois subtipos, a sindrome do desconforto p6s-
prandial (SDP) e a sindrome da dor epigastrica (EPS). Esta classificacdo é uma tentativa de
diferenciar as DF que apresentam sintomas relacionados com a refeicdo e sintomas nao
relacionados com a refeicdo. A PDS é geralmente caracterizada por sintomas de saciedade
precoce ou inchago ap6s uma refeicdo de tamanho normal, enquanto a EPS é definida como um
desconforto acompanhado de ardor, localizado no epigastro e que ndo esta relacionado com a
refeicdo. (10,13)

6.6 Caracteristicas fisiopatoldgicas

Embora a fisiopatologia da DF seja complexa e multifatorial, o progresso da investigacéo
clinica sugere que a mesma é um distdrbio da motilidade (retardamento do esvaziamento

gastrico e disturbios na acomodac&o géastrica) e /ou hipersensibilidade. (14)
Mais detalhadamente, ao nivel da disfungéo gastrica ocorre:

1- Acomodagdo gastrica comprometida
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A acomodacdo géastrica € um processo fisiologico no qual a porgdo proximal do estdmago
(fundo) relaxa, de forma a servir de reservatorio de alimentos em resposta a ingestdo de
refeicbes, que € controlada por um reflexo vagal. Estima-se que até 40% dos utentes com DF
apresentem acomodacao gastrica comprometida, sendo que esta pode estar associada a sintomas

de inchaco, dor e nuseas. (10)

2- Esvaziamento gastrico tardio
Estima-se que 20-35% dos utentes com DF apresentem atraso no esvaziamento gastrico e que

este seja um dos principais mecanismos associados ao desconforto pos-prandial na DF. (10)

3- Hipersensibilidade visceral
A hipersensibilidade quimica foi comprovada a partir de um estudo clinico (15) em utentes com
DF (61 controlos saudaveis e 54 sujeitos com dispepsia funcional) testados com capsaicina
(capsula contendo 0,75 mg), um composto natural da pimenta e um agonista do canal do
potencial transitdrio do recetor do tipo 1 (TRP1), que estimula a sensacdo dolorosa. Verificou-
se que a capsaicina aumenta a hipersensibilidade e os sintomas dispépticos na DF. A
hipersensibilidade &cida também foi demonstrada num estudo (16) multicéntrico, cruzado,
aleatorizado e duplo-cego com 23 sujeitos com DF e 32 controlos saudaveis, nos quais a infusao
direta de &cido cloridrico no estbmago e no duodeno resultou em maiores sintomas na DF em

comparacdo com controlos saudaveis.

4- Inflamacéo duodenal
A inflamacdo duodenal, em particular a eosinofilia duodenal, ocorre em utentes com DF e
demonstrou estar associada a sintomas de saciedade precoce e enfartamento pés-prandial. Esta
demonstrado (17) que a inflamac&o de baixo grau é encontrada no duodeno de utentes com DF
pos-infecciosa, este € um subtipo da patologia no qual um doente desenvolve sintomas de DF

apos a resolucdo de uma gastroenterite aguda e infeciosa. (10)

5- Helicobacter pylori
Existe evidéncia de que H. pylori cause sintomas de DF alterando a motilidade e sensibilidade
gastroduodenais, e ainda influenciando a producdo de somatostatina, gastrina e grelina. Além
disso, postula-se que H. pylori danifique as células gastricas produtoras de grelina (X/A-like).
Como resultado, a secrecdo de grelina diminui, 0 que pode atrasar 0 esvaziamento gastrico,

resultando no enfartamento pos-prandial. (10)

Permanece a controvérsia se a dispepsia associada a H. pylori pode ser definida como um

subgrupo de dispepsia funcional ou se representa uma entidade independente. (18)
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Existe também evidéncia cientifica de que uma predisposi¢cdo genética contribui para o
desenvolvimento da DF. A explicagdo mais bem estabelecida ¢ a de que ocorre um

polimorfismo genético na subunidade 825 da proteina G B-3. (10)

O cérebro e o intestino sdo 6rgdos altamente integrados e comunicam de maneira bidirecional,
principalmente através do sistema nervoso autonomo e do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal.
Portanto, ndo é surpreendente que distdrbios psicoldgicos, caracterizados por uma desregulacéo
do eixo cérebro-intestino, tenham sido associados a disturbios gastrointestinais funcionais,
como a DF. (10)

7 Sindrome do Intestino Irritavel

7.1 Definicéo

A sindrome do intestino irritavel é definida como um distdrbio intestinal funcional
caracterizado por apresentar dor ou desconforto abdominal e alteraces no fluxo intestinal sem
a identificacdo de anormalidades estruturais. A fisiopatologia desta doenca nao esta totalmente
esclarecida, todavia, acredita-se que ela possa envolver mecanismos como a hipersensibilidade
visceral, alteracdo da motilidade gastrointestinal, modificagdes da flora intestinal, alergia
alimentar e infecBGes gastrointestinais, bem como fatores psicoldgicos e genéticos. Um padrao
intestinal anormal esta habitualmente presente (i.e., obstipacéo, diarreia ou ambos), assim como

sintomas de inchaco/distensdo abdominal. (11,19,20)

De uma forma geral, ha uma falta de reconhecimento da condi¢do; muitos doentes com

sintomas de SlI ndo consultam um médico e ndo sdo diagnosticados formalmente. (20)

7.2 Epidemiologia

A prevaléncia mundial de SII é de 11,2% (95% de intervalo de confianca: 9,8% - 12,8%). A
incidéncia de SII estima-se ser de 1,35% - 1,5%. As taxas de prevaléncia sdo mais altas nas
mulheres do que nos homens. Pessoas mais jovens sdo mais propensas a serem afetadas do que

as com mais de 50 anos. (19)
A prevaléncia de Sll na Europa é de 10 a 15%. (19)
Sll ocorre principalmente entre os 15 e 0s 65 anos. (19)

A prevaléncia estimada de SIl em criangas é semelhante a dos adultos. (20)
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7.3 Sinais e sintomas da Sl |

Os sinais e sintomas mais comuns sao a dor e/ou desconforto abdominal recorrentes, geralmente

localizados no abdémen inferior, ocorrendo, no minimo, trés dias por més. (11)

7.4 Diagnostico da Sl

O diagnostico da sindrome do intestino irritavel pode ser dificil por vérias razdes: primeiro, 0s
sintomas podem mudar com o tempo e essas flutuagdes podem fazer com que o profissional de
saude identifique que o disturbio é mais complicado do que realmente €é; segundo, 0s sintomas
da Sl podem mimetizar outros distdrbios (por exemplo, intolerancia a lactose ou frutose) e,
portanto, podem ndo responder ao tratamento empirico; terceiro, ndo existe um biomarcador
preciso para SlI - os doentes podem apresentar sintomas persistentes ou recorrentes, mas 0s
profissionais de saude ndo tém como solicitar um teste para diagnosticar com seguranca a

condicdo. (21)

Para o diagnostico, observa-se a presenca dos sintomas acima mencionados, que devem ser

cronicos, com duracdo de no minimo seis meses. (11)
Critérios de diagnostico para Sl (de acordo com os Critérios de Roma 1V): (21)

Dor abdominal recorrente, em média, pelo menos 1 dia por semana nos Gltimos 3 meses,

associada a 2 ou mais dos seguintes critérios:

1. Relacionado com a defecacdo
2. Associado a uma mudanca na frequéncia das fezes
3. Associado a uma alteracdo na forma (aparéncia) das fezes
O inicio dos sintomas deve ocorrer pelo menos 6 meses antes do diagndstico e estes critérios

devem estar presentes no decorrer dos Gltimos 3 meses. (19)

Na auséncia de biomarcadores especificos para confirmar objetivamente um diagndstico de Sl|,
as diretrizes de Roma IV indicam que o diagnostico de SII requer: (1) uma historia clinica
completa, incluindo a gravidade das condi¢des, possiveis recursos de alarme e fatores
desencadeantes, como intolerancias alimentares, fatores de condicionamento psicossocial, etc.;
(2) um exame fisico para avaliar possiveis massas palpaveis, distensdo abdominal,
anormalidades da pele, etc.; e (3) testes laboratoriais minimos (Hemograma e Proteina C-
reativa), capazes de distinguir a SIl de outras condic¢Bes patolégicas que podem apresentar

sintomas semelhantes, como doenca celiaca, DIl e colite microscopica. (9)
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A realizagdo de uma estratégia de exclusdo (amostras de fezes para detecdo de parasitas
intestinais e de sangue oculto e sigmoidoscopias com bidpsias) ndo se mostrou vantajosa em

relacdo a estratégia anterior e como tal da-se primazia a mesma. (19,22)

Na obtencdo de uma historia clinica é importante comecar por quaisquer sinais de alerta. Estes
incluem: idade acima de 50 anos sem rastreio prévio para cancro de célon; presenca de
hemorragia gastrointestinal evidente; perda de peso ndo intencional; historia familiar de doenca
inflamatdria intestinal ou cancro colorretal; mudancas recentes nos habitos intestinais; e
presenca de massa abdominal palpavel ou linfadenopatia. Se estes sinais de alerta estiverem
ausentes, deve-se obter mais informacgdes para quantificar a frequéncia dos sintomas e

determinar se o doente atende aos Critérios de Diagndstico de Roma IV. (21)

7.5 Classificacdo
A classificacdo de utentes com SII em subtipos especificos com base nos habitos intestinais
predominantes é bastante Util, pois ajuda a focar o tratamento no sintoma predominante e,

muitas vezes, no mais incomodo. (21)

A SlI é classificada em quatro subtipos: SII com obstipacdo predominante (S11-O), SII com
diarreia predominante (S11-D), SII com hébitos intestinais mistos (SI1-M) e SII sem subtipo ou
ndo classificada (Sl1-U). (21)

1. Sl com obstipacdo predominante (SI11-O): Mais de um quarto (25%) dos movimentos
intestinais com forma de fezes Bristol 1 ou 2 e menos de um quarto (25%) dos
movimentos intestinais com forma de fezes Bristol tipo 6 ou 7.

2. SllI com diarreia predominante (SI11-D): mais de um quarto (25%) dos movimentos
intestinais com forma de fezes de Bristol tipos 6 ou 7 e menos de um quarto (25%) dos
movimentos intestinais com forma de fezes de Bristol tipos 1 ou 2.

3. Sl com habitos intestinais mistos (SI1-M): mais do que um quarto (25%) dos
movimentos intestinais com forma de fezes de Bristol tipos 1 ou 2 e mais de um quarto
(25%) dos movimentos intestinais com forma de fezes de Bristol tipos 6 ou 7.

4. Sll néo classificada (SI11-U): Doentes que atendem aos critérios de diagnostico de Sll,
mas cujos habitos intestinais ndo podem ser categorizados com precisao em um dos trés
grupos acima, devem ser classificados como SllI ndo classificado. Este grupo nédo é
predominante; pode ocorrer como resultado de alteragcbes frequentes na dieta ou

medicamentos que afetam o trénsito gastrointestinal.
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A classificacdo deve basear-se no habito intestinal predominante relatado pelo doente em dias
com movimentos intestinais anormais durante 14 dias de relatorios diarios. A Escala de forma
de fezes de Bristol deve ser usada para registar a consisténcia das fezes. Para classificar com
precisdo os doentes ndo deverdo estar sob o efeito de nenhum medicamento que trate as

irregularidades intestinais (por exemplo, laxantes e agentes antidiarreicos). (21)

Uma variedade de outros sintomas Gl (i.e., dispepsia) e sintomas ndo Gl (i.e., enxaquecas,
fibromialgia, problemas de cistite intersticial, dispareunia) estdo frequentemente presentes na

Sll; a presenca desses sintomas concomitantes confere apoio adicional ao diagnostico. (19)

7.5.1 Escala de Bristol:
A escala de Bristol (BSS) foi desenvolvida nos anos 90 na enfermaria real de Bristol, em
Inglaterra. Os autores descreveram sete tipos de fezes, que se encontram descritas abaixo e

ilustradas na Figura 1:

e Tipo 1: Carocos separados, como nozes (dificeis de  Tipol L .0 @ .0

passar)
Tipo 2

e Tipo 2: Em forma de salsicha, mas irregular

e Tipo 3: Como uma salsicha, mas com rachaduras na

superficie
e Tipo 4: Como uma salsicha ou cobra, suave e macia  jp, 4 v
e Tipo 5: Gotas macias com bordas bem recortadas

e Tipo 6: Pedagcos macios com bordas irregulares Tipo 5 Ve

. Tipo 6
liquido (19)

® Tipo 7: Aguado, sem pedacos sélidos, totalmente m

Tipo 7

Figura 1 - Sete tipos de fezes de
acordo com a Escala de Bristol —
Adaptado de (19)

Os autores classificaram as fezes dos tipos 1 e 2 como associadas a obstipacéo, enquanto as
fezes dos tipos 6 e 7 foram associadas a diarreia (e as fezes do tipo 5 em algum grau). As fezes
dos tipos 3 e 4 foram consideradas normais. O BSS é uma maneira conveniente para os doentes

descreverem 0s seus habitos intestinais e é rotineiramente usada em ensaios clinicos. Além
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disso, nos dois extremos (fezes de Bristol tipos 1 e 2 ou tipos 6 e 7), a forma de fezes serve

como um marcador substituto aproximado do tréansito do célon. (19)

Utentes com SII-O tém > 25% dos seus movimentos intestinais associados a BSS 1 ou 2,
enquanto aqueles com SII-D tém > 25% dos seus movimentos intestinais associados a BSS 6
ou 7. Aqueles com o subtipo misto (SII-M) tém > 25% dos seus movimentos intestinais
associados ao BSS 1 ou 2 e > 25% dos seus movimentos intestinais associados ao BSS 6 ou 7.

Na figura 2 encontra-se esquematizada esta categorizacéo. (21)

100~
76 Ti 25% de movimentos intestinais
1'2025 : ¢ o limite para a classificacao
Movimentos “ : %
intestinais 50 - |
associados 2 “ ’ m
BSS do tipo 1 ] Tipos
ou? sli-0 I SlI-M leb6
25— = = - - o -
' e
si-ne | SI-D
| Tipos6e7
0 T T T 1
0 25 50 75 100

Movimentos intestinais
associados a BSS do tipo 6ou 7

Figura 2 — Estabelecimento dos subtipos de Sll de acordo com a Escala de Bristol — Adaptado
de (19)

De acordo com os critérios de Roma Ill, o SII pode ser subtipado ou subclassificado com base

nas caracteristicas das fezes do utente, conforme definido pela Escala de Bristol:

e Sll com diarreia (S11-D):
o Fezes soltas> 25% das vezes e fezes duras <25% das vezes
o Até um tergo dos casos

o Mais comum em homens

e SllI com obstipacdo (S11-O):
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o Fezes duras> 25% das vezes e fezes soltas <25% das vezes
o Até um terco dos casos

o Mais comum em mulheres

e Sll com hébitos intestinais mistos ou padrao ciclico (SI1-M):
o Fezes duras e macias> 25% do tempo

o Um terco a metade dos casos

e SlI ndo classificada (SII-NC)
o Anormalidade insuficiente da consisténcia das fezes para atender aos critérios
SI1-O ou M
Deve-se ter em conta, no entanto, que os doentes geralmente fazem a transicdo entre estes
subtipos. (20)

Sl e DF pos-infecciosos, apds gastroenterite infecciosa, também foram reconhecidos como
subtipos distintos (S11-P1, DF-PI). (13)

7.6 Caracteristicas fisioldgicas

A SII é um distarbio multifatorial com uma fisiopatologia complexa. O risco de desenvolver
Sl1 é aumentado por fatores genéticos, ambientais e psicossociais. Os fatores que desencadeiam
0 aparecimento ou exacerbacdo dos sintomas incluem gastroenterite prévia, intolerancias

alimentares, stresse cronico, diverticulite e cirurgia. (19)

Os mecanismos fisiopatoldgicos resultantes sdo variaveis e independentes do doente, e incluem
motilidade gastrointestinal alterada, hiperalgesia visceral, aumento da permeabilidade intestinal,

ativagdo imune, microbiota alterada e disturbios na fungéo cérebro-intestino. (19)

A predisposicdo genética também desempenha um papel relevante nos polimorfismos
detectados nos genes envolvidos na ativagdo imune, barreira epitelial e interagdo microbiana-
hospedeiro. (19)

Fatores enteroenddcrinos potencialmente envolvidos incluem libertacdo anormal de serotonina

em utentes com SlI. (19)

Relativamente a microbiota, um aumento da relagdo Firmicutes/Bacterdides, e uma diversidade
reduzida de espécies bacterianas parecem ser de grande relevancia entre as varias

anormalidades identificadas nos subgrupos de utentes com SllI. Patdgenos bacterianos e virais
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responsaveis pela gastroenterite infecciosa representam o fator de risco mais forte conhecido
para o desenvolvimento de SlI (SII pos-infecciosa ou SlII-PI). Uma correlagdo entre disbiose
intestinal e expressdo de varias vias de genes do hospedeiro que controlam a integridade da

juncéo celular e a resposta inflamatdria foi detectada no SlI-PI e no S1I-D. (19)

Fatores dietéticos também podem estar envolvidos na determinagdo desta sindrome,
especificamente, suspeita-se que hipersensibilidade a lactose e ao gluten, bem como a ingestéo
de quantidades excessivas de carboidratos fermentaveis, desempenhem papéis patogenéticos

relevantes nos subconjuntos de doentes com SllI. (19)

O aumento da permeabilidade da mucosa modulado por fatores genéticos, conteldos
intraluminais agressivos e agentes stressores psicoldgicos ou fisicos expde o maior sistema
imunolodgico do corpo humano, localizado na submucosa intestinal, a ativacdo antigénica,

induzindo a libertacdo de uma cascata de mediadores inflamatorios. (9)

Um papel central é desempenhado pelos mastdcitos ativados, que estdo aumentados nos
subconjuntos de doentes com SllI, independentemente dos seus habitos intestinais. A
concentracdo de mastdcitos ativados na proximidade das terminagcfes nervosas esta fortemente
relacionada com a gravidade da dor abdominal relatada pelos individuos afetados. Os nervos
entéricos e extrinsecos estimulados por mediadores inflamatorios respondem a alteracoes
neuroplasticas relevantes, incluindo aumento da expressdo do fator de crescimento neuronal e
dos receptores polimodais, bem como crescimento e surgimento de neurites. Em conjunto, estes
dados sugerem que um meio anormal da mucosa induzido pela ativa¢do imune desempenha um
papel na fisiopatologia da SllI, induzindo alteracdes neuroplésticas duradouras responsaveis

pelas disfuncdes intestinais, motoras e sensoriais que caracterizam a sindrome. (9)

8 Tratamento Farmacoldgico dos Disturbios

Funcionais Gastrointestinais

8.1 Tratamento Farmacoldgico da Dispepsia Funcional

A fisiopatologia da DF é uma patologia complexa, podendo explicar porque é que uma Unica
modalidade de tratamento geralmente ndo € suficiente para melhorar completamente os

sintomas. (10)
O tratamento da DF visa melhorar os sintomas e reduzir o impacto da mesma. (10)

Erradicacédo de Helicobacter pylori
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A erradicacdo de Heliobacter pylori é terapéutica de primeira linha para utentes dispépticos
com infecdo pela mesma. (14)

Terapia de supressdo acida

Foi demonstrado que a terapéutica supressora de acidos como inibidores da bomba de protdes

(IBPs) ou antagonistas dos recetores da histamina-2 (H2RAs) melhora os sintomas da DF. (10)
Inibidores da bomba de protdes e procinéticos

Farmacos que diminuem a acidez gastrica, incluindo inibidores da bomba de protbes (IBP) e
modificadores da motilidade géastrica ou procinéticos, tém sido recomendados como
terapéuticas de primeira linha para a dispepsia funcional. (14)

Farmacos como a metoclopramida, domperidona, trimebutina, itoprida, prucaloprida e
mosaprida, podem estimular a motilidade do trato digestivo através de diferentes mecanismos
de acdo. Como o esvaziamento gastrico tardio é considerado um fator potencial de contribuicéo
para os sintomas da DF, agentes procinéticos sdo frequentemente usados na mesma. No entanto,

0 uso a longo prazo destes medicamentos € advertido. (10)

A acotiamida, um inibidor da acetilcolinesterase, € um procinético recente que aumenta o tempo
de esvaziamento gastrico e melhora o reflexo da acomodacéo géastrica. Varios ensaios clinicos
demonstraram a sua eficacia sobre o placebo. Estes dados promissores sugerem que a
acotiamida pode ser o melhor procinético disponivel de momento para utentes com DF,
particularmente do subtipo PDS. (10)

Os doentes com EPS sdo tratados principalmente com farmacos supressores de acidez, enquanto
os utentes com SDP sdo tratados principalmente com farmacos procinéticos. (12)

Antidepressivos

Devido a reconhecida desregulacdo do eixo intestino-cérebro na DF, os antidepressivos tém

sido explorados como uma terapia potencial para a DF. (10)

Um ensaio aleatorizado, duplo-cego e controlado por placebo (n=292; 10 semanas) relatou que
uma baixa dose de amitriptilina, um antidepressivo triciclico (ADT), melhorou os sintomas de
DF, especialmente na EPS. (23)

Abordagem psicoldgica
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Em doentes refratarios que ndo respondam a terapéutica farmacoldgica padrdo, a terapia
psicoldgica deve ser considerada. Verificou-se que a adicdo de terapia psicologica além da
intervencao terapéutica médica padrdo melhora os resultados a curto prazo e os possiveis efeitos

a longo prazo em doentes com DF.(10)

8.2 Tratamento Farmacoldgico da Sindrome do Intestino Irritavel

8.2.1 Sintomas gerais

8.2.1.1 Terapéutica de primeira linha

Os Antiespasmadicos (Brometo de Otilénio, Brometo de N-butil-hioscina (Butilescopolamina),
Brometo de Pinavério e Cloridrato de Mebeverina) sdo usados para tratar a dor abdominal e os

espasmos em todos os subtipos de SlI. (19,20)

Os probidticos podem beneficiar doentes com SlI através de multiplos mecanismos. Uma
recente meta-analise (43 ensaios clinicos aleatorizados; NNT=7) concluiu que os probidticos
podem oferecer inumeros beneficios para sintomas globais de SlI, como dor, inchaco e
flatuléncia. (19,24)

8.2.1.2 Terapéutica de segunda linha

A loperamida é o modificador da motilidade intestinal mais potente, com maior duracdo de acédo
e praticamente sem efeitos centrais, sendo preferivel na terapéutica de manutencao de diarreias
cronicas (administracdo mais comoda e com menos risco de dependéncia) e, como tal, é
utilizada no tratamento de doentes com SlI-D. Este farmaco aumenta o tempo do transito

intestinal, o tonus do esfincter anal e tem atividade antissecretora. (25)

Existem crescentes evidéncias que apoiam o papel dos acidos biliares na fisiopatologia da SlI-
D. Em pequenos estudos piloto, as resinas de troca idnica como por exemplo, colestiramina,
colesevelam e colestipol, melhoraram a passagem e a consisténcia das fezes, uma vez que

sequestram acidos biliares no limen intestinal. (25)
Também pode ser preconizada a toma de laxantes na SlI-O. (26)

Os ADT e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) séo eficazes no alivio dos
sintomas na Sll. Os efeitos adversos sdo comuns, como sonoléncia e tonturas e podem limitar

a adesdo do doente ao farmaco. (26)

Os ADT estdo associados a efeitos adversos significativos no tratamento da SII-D e devem ser
evitados na SII-O. (26)
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Os ISRS podem ser considerados no S1I-O resistente, embora atualmente néo seja recomendado
que sejam prescritos rotineiramente para o Sl em doentes sem patologias do foro psiquiatrico
associadas devido a dados conflituantes e limitados sobre eficacia, seguranca e resultados a

longo prazo. (26)

8.2.1.3 Outras opg0es terapéuticas

Dentro dos antibidticos, a rifaximina é eficaz na reducdo dos sintomas gerais na SlI-D, pode
por vezes, ser considerada como uma terapéutica de segunda linha. A rifaximina é bem tolerada,
mas a sua eficécia e seguranca ndo foram estabelecidas além das 16 semanas de tratamento.
(26)

Os antagonistas dos recetores 5-HT3 retardam o transito intestinal, reduzem a secre¢do e
aumentam a complacéncia colica em resposta a distensdo. Verificou-se que o ondansetron
melhora a urgéncia, a diarreia e o inchaco na SlI-D, mas nao fornece beneficios em relacdo a
dor. O Alosetron apresenta indicagdo restrita a SI1-D intratavel em doentes do sexo feminino,
uma vez que tem sido associado a um risco aumentado de colite isquémica e pode causar

obstipacdo grave. N&o se encontra disponivel no mercado europeu. (26,27)

Os moduladores dos canais de cloro também tém sido investigados, nomeadamente a
lubriprostona, que atua estimulando a secrec¢do de fluidos no intestino delgado, diminuindo a
sua reabsorcdo e promovendo o transito intestinal. O seu uso foi aprovado pela FDA em 2006
para a obstipacdo cronica e, em 2008, para doentes do sexo feminino com SlI-O. A European
Medicines Agency (EMA) aprovou o estudo do farmaco em criancas. As nauseas tém sido o

principal efeito adverso que limita o seu uso. (26,28)

A linaclotida é outro fa&rmaco que estimula a secrecdo de cloro e bicarbonato, sé que de forma
indireta, por ativacdo da guanilato ciclase C e consequente aumento intracelular de monofosfato
de guanosina ciclico, propiciando um aumento de secre¢do no limen intestinal e melhoria na
motilidade e trénsito intestinal. A sua seguranca e eficacia tem sido demonstrada em diversos
estudos e, assim como a lubiprostona, a EMA aprovou a sua investigagdo na populacdo infantil.
A linaclotida é segura e eficaz para o tratamento de SII-O moderada a grave e a diarreia € 0

principal efeito adverso da mesma. (26,29)
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8.2.2 Sintomas especificos

8.2.2.1 Dor

Se for necessario um analgésico, o paracetamol é preferivel aos anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINEs). Os opidceos devem ser evitados a qualquer custo, pois ha risco de
dependéncia numa condi¢do crénica como a Sll. AINEs e opiaceos também tém efeitos
adversos indesejaveis no trato gastrointestinal, como aumento do risco de hemorragia e

obstipacdo, respetivamente. (26)

Antiespasmddicos sdo considerados um tratamento de primeira linha para dor abdominal em
utentes com SlI. (26)

Referir ainda, que a linaclotida reduz a dor abdominal na SI1-O. (26)

8.3 Abordagem psicoldgica

Um estudo analisou a eficacia clinica e seguranca no tratamento da SII com terapia cognitiva-
comportamental (TCC) em comparagdo com a educacdo para a salde e chegou a conclusao de
que para doentes do sexo feminino com sintomas moderados a severos a TCC é eficaz. Contudo,
a evidéncia da eficacia da TCC ainda é controversa. (30)

9 A Fitoterapia na atualidade

As doencas gastrointestinais funcionais sempre foram um problema na histéria da humanidade,
e preparacdes a base de plantas foram usadas regularmente para o tratamento. Exemplos podem
ser encontrados nos egipcios no Papiro de Ebers e nos chineses através "Shénnong Béncado
Jing", que mencionam remédios a base de plantas para doencas gastrointestinais. Os
compéndios modernos de plantas medicinais também contém uma grande variedade de plantas

usadas nos FGID, que podem representar até 34% de todas as plantas medicinais listadas. (4)

9.1 Plantas utilizadas na terapéutica dos Distarbios Funcionais

Gastrointestinais

O namero reduzido de estudos sobre as doencas gastrointestinais que levam a um atraso no seu
diagndstico, assim como as subnotificagcdes, contribuem para a baixa prevaléncia destas
doencas. Como tal, torna-se necessario o desenvolvimento de medidas terapéuticas para estas

doencas, sendo a fitoterapia uma das alternativas mais utilizadas.(11)

Os desafios para o tratamento ideal de doentes com FGID permanecem significativos. Apesar

de ter vindo a existir um aumento recente na disponibilidade de novos medicamentos, had um
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uso continuo de opg¢des de tratamento de medicina complementar e alternativa (CAM) para
obter um melhor controlo dos sintomas e maior qualidade de vida em condigdes comuns, como

a dispepsia funcional e a sindrome do intestino irritavel. (31)

9.1.1 Mecanismo de agéo e Uso terapéutico

As plantas medicinais usadas no tratamento de FGID sdo tipicamente reconhecidas como tendo
um efeito terapéutico rapido e confidvel. De seguida, sdo referidas as plantas medicinais com
reconhecido valor terapéutico nos FGID, estas sdo agrupadas de forma pragmatica, o critério
utilizado neste agrupamento tem em conta 0s constituintes mais proeminentes, bem como 0s

seus efeitos farmacoldgicos. (4)
Amara

Amara sdo plantas com um contetdo predominante em substancias amargas e com uma acao
estimulante sobre a secrecdo gastrica e a motilidade gastrointestinal. Substancias amargas sdo
um grupo heterogéneo de compostos quimicos que tém como caracteristica comum o sabor

amargo. (4)

O seu efeito € mediado por recetores amargos na boca e por um efeito direto no estdmago,
levando a hiperemia da mucosa, aumento da secre¢do gastrica e um esvaziamento gastrico mais

rapido. Podem surgir ainda, efeitos adicionais como o aumento da secrecdo biliar. (4)
Séo exemplos:
Cnicus benedictus L. (Cardo de Sdo Bento)

Cnicus benedictus encontra-se neste grupo devido ao seu contetdo de lactonas sesquiterpénicas
amargas (cnicina), além de quantidades muito pequenas de dleo essencial, apoiando 0 seu uso

no estimulo da secre¢do gastrica. (4)
Gentiana lutea L. (Genciana amarela)

A genciana contém glicosideos secoiridoides amargos, como amarogentina e gentiopicrosideo
(também conhecido como gentiamarina ou gentiopicrina). Esta planta estimula a secrecéo de
saliva e &cido gastrico, aumenta o fluxo sanguineo na mucosa gastrica e intestinal e melhora a

motilidade do estdmago. (4)

Aromatica

29



Plantas com um conteudo predominante de 6leo essencial com atividade espasmolitica ou
efeitos estimulantes no peristaltismo. O 6leo essencial (também chamado de 6leo volatil) é uma
mistura liquida de compostos sélidos ou liquidos caracterizados pela sua volatilidade. Entre 0s
seus constituintes estdo mono- e sesquiterpenos, alcoois, aldeidos, cetonas, fenois, acidos,
ésteres e éteres. Estes sdo rapidamente absorvidos pela mucosa gastrointestinal e metabolizados

pela conjugacao com agucares .(4)
Carum carvi L. (Alcaravia)

A alcaravia (Carum carvi L.), da familia das Apidceas (Umbeliferas), € uma planta herbacea
bienal ou vivaz da Europa Setentrional e Central e do Médio Oriente, dando-se tanto em

terrenos de cultura como em baldios. (32)

Os frutos da alcaravia, um membro da familia Apiaceae, contém até 7% de 6leo essencial com
carvona e limoneno como constituintes principais. Os frutos sdo conhecidos por terem efeitos
espasmoliticos e carminativos, além de estimular o tonus do musculo liso gastrointestinal e

aumentar a secrecdo de muco. Apresenta ainda marcada ac¢éo anti-sética e fungicida.(4,32)
Matricaria chamomilla L. (Chamomilla recutita (L.) Rausch, Camomila)

As flores secas deste membro da familia Asteraceae contém até 1,5% de 6leo essencial de cor
azul. Os principais constituintes, chamazuleno e a-bisabolol estdo envolvidos na atividade
antiflogistica do 6leo. A camomila tem efeitos carminativos e espasmoliticos, tornando-a uma
das plantas medicinais mais Uteis em doencas gastricas agudas. Além do 6leo essencial, as flores
também contém flavonoides, como apigenina-7-glucésido, que contribuem para a atividade
espasmolitica e podem inibir o peristaltismo. Portanto, a camomila é usada em espasmos

gastrointestinais dolorosos, assim como gastrite aguda, Ulceras e dispepsia.(4)
Mentha x piperita L. (Horteld-pimenta)

As folhas de horteld-pimenta contém 6leo essencial (mentol e mentona) e derivados do acido
cafeico, como o &cido rosmarinico. Ao contrario da camomila, a atividade espasmolitica é muito
mais predominante, contrariamente ao efeito antiflogistico. Portanto, as principais indicagdes

sdo sintomas dispépticos. (31)
Amara-aromatica

Plantas com substancias amargas e 6leos essenciais, que agem espasmoliticamente e também

estimulam a motilidade gastrointestinal. Podem ter também um efeito anti-inflamatorio. (4)
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Séo exemplos:
Achillea millefolium L. (Milefélio comum)

E usado na hipossecrecdo gastrica, gastrite e dispepsia, uma vez que possui propriedades

antiflogisticas, carminativas e espasmoliticas. (4)
Acorus calamus L. (Calamo)

A raiz do calamo contém 2 a 6% (por vezes até 9%) de Gleo essencial com sabor amargo e
quente. As raizes, além de muitas outras substancias, contém asarona, acorina e taninos. E
utilizado na dispepsia cronica, doengas estomacais hipoacidicas e no meteorismo. Apresenta
efeitos espasmoliticos e carminativos. (4)

Angelica archangelica L. (Angélica)

Araiz de angélica contém até 1,3% de 6leo essencial, bem como derivados de taninos, sitosterol,
furocumarinas e oxi-cumarinas, como a angelicina e alguns acidos. O sabor amargo provém das
cumarinas. A érea de indicacdes é ampla e, no campo das doencgas gastricas, é principalmente
direcionada a gastropatia e dispepsia, com efeitos carminativos, espasmoliticos e antiflogisticos.

(4)

Artemisia absinthium L. (Absinto)

O absinto contém cerca de 1% de 6leo essencial e diferentes compostos amargos, lactonas de
sesquiterpeno(4), absinto e artabsina. As suas a¢des incluem efeitos tonificantes e estimulantes
nas secrecdes biliares e acidas. As suas principais indicacdes sdo a dispepsia aguda e crénica e
obstipacdo por hipomotilidade intestinal.

Amara-acria

Este grupo contém substancias com um sabor picante. Dele fazem parte a galanga, o gengibre
e a pimenta. (33,34)

Além dos anteriores, outros dois grupos de plantas séo relevantes na dispepsia funcional e na

sindrome do intestino irritavel. Estes sdo caracterizados por constituintes fitoquimicos tipicos:
Plantas com Alcaloides Espasmoliticos

Este grupo de plantas é comparativamente pequeno. Alguns dos alcaloides nas plantas deste

grupo séo farmacologicamente ativos. (4)
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Atropa belladonna L. (Beladona)

Entre os alcaloides deste membro da familia Solanaceae, a hiosciamina é a mais importante,
préxima a escopolamina, apoatropina e belladonina. Esses compostos sdo alcaloides ésteres e
farmacologicamente muito ativos, por exemplo, a hiosciamina leva a estimulacdo central. Nos
6rgdos digestivos, a beladona reduz o tdnus, diminui a excitacdo e diminui a motilidade géstrica

e intestinal. (4)

Apresentam indicacdo no célon espastico, gastralgias, piloroespasmo, Ulcera gastrica e

espasmos intestinais. (4)
Chelidonium majus L. (Quelidonia-maior)

A Quelidénia-maior pertence a familia Papaveraceae e contém varios alcaloides, como a
quelidonina, a sanguinarina e a a ¢ f-homochelidonina, que possuem acfes espasmoliticas e
analgésicas. O extrato tem propriedades analgésicas e uma boa a¢do espasmolitica no musculo
liso, como por exemplo, o musculo liso brénquico e do intestino, e estimula a secre¢do biliar.

E usado em estados espasticos do trato gastrointestinal. (4)
Plantas com outros constituintes

Nem todas as plantas utilizadas nas FGID podem ser claramente alocadas aos grupos descritos
acima. Algumas séo caracterizados por flavonoides que possuem um amplo espectro de a¢oes
relevantes, como propriedades espasmoliticas, anti-inflamatérias e antioxidantes. (4)

Séo exemplos:
Erysimum x cheiri (L.) Crantz (Goivo-amarelo)

Esta planta da familia Brassicaceae era anteriormente chamada Cheiranthus cheiri. Contém
glicosideos do Oleo de mostarda, por exemplo, glucocheirolina, além de componentes

cardioativos (cheirotoxina). Portanto, € ativo em indicagdes cardiovasculares e hepaticas. (4)
Iberis amara L. (Candytuft amarga)

A Candytuft amarga também é um membro da familia Brassicaceae e, como Erysimum, contém
glicosideos do Oleo de mostarda. Contrariamente ao anterior, ndo possui atividades
cardiovasculares. Sabe-se que os glicosideos do 0leo de mostarda sdo ténicos e antiflogisticos.

A sua acdo é apoiada pela presenca de pequenas quantidades de cucurbitacinas, substancias
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amargas bem conhecidas da familia Cucurbitaceae. Os flavonoides contribuem para a a¢do anti-
inflamatoria. (4)

Glycyrrhiza glabra L. (Alcaguz)

O alcaguz € conhecido pelos seus efeitos antiflogisticos e espasmoliticos. O seu constituinte
mais caracteristico é a fracdo de derivados da glicirrizina, conhecidos pelo seu sabor doce, bem

como pelas suas propriedades anti-inflamatdrias e protetoras da mucosa.(4)
Potentilla anserina L. (Argentina anserina)

Esta planta é um membro da familia das Rosaceae e contém até 10% de taninos, flavonoides e
ainda, um composto ainda desconhecido com acéo espasmolitica. Tem sido usado com sucesso

nos meteorismos, espasmos intestinais e piloroespasmos. (4)
Silybum marianum L. (Cardo Mariano)

Os seus frutos contém substancias amargas, sendo o complexo silimarina o constituinte mais
conhecido. Além dos seus efeitos protetores em doencas hepaticas e intoxica¢6es derivadas do
figado, os frutos tém ainda leves propriedades estimulantes na secre¢do gastrica e na producéo
de bilis. (4)

9.2 Produtos a bases de plantas utilizados na terapia dos Disturbios

Funcionais Gastrointestinais

Como regra geral, a acdo de uma unica planta medicinal ndo atende aos requisitos para o
tratamento de uma condi¢cdo complexa, como a DF ou a Sll. Geralmente, sdo usadas
combinacgbes de, por exemplo, substancias aromaticas e amargas com componentes de outros
grupos. A combinacgéo de preparacdes a base de plantas € uma caracteristica tipica da fitoterapia.
Devido aos efeitos multi-farmaco—multi-alvos, uma preparacdo combinada de plantas pode ser
mais adequada as necessidades medicinais e pré-condi¢cbes farmacéuticas do que uma

preparacéo de apenas uma das plantas. (4)

9.2.1 O desenvolvimento do STW-5

Varios medicamentos fitoterapicos foram desenvolvidos na Alemanha no final dos anos 50 e
inicio dos anos 60, para atender a crescente necessidade de medicamentos durante a fase de
recuperacao economica apos o final da Segunda Guerra Mundial. Paralelamente, havia um foco

crescente nas indicacGes hoje denominadas FGID, que na época eram descritas por varios
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termos, incluindo gastrite e queixas estomacais. A Sll ja era conhecida como uma doenca
definida. (4)

O objetivo do desenvolvimento do STW-5 (nome comercial Iberogast®) foi expresso da
seguinte forma: Iberogast age como um anti-inflamatorio, espasmolitico, que normaliza os
disturbios hepaticos e biliares, geralmente concomitantes em distirbios estomacais e intestinais.
O fluxo sanguineo na mucosa do estbmago é estimulado e é evitado um aumento da secrecéo

gastrica. Sob a sua aplicacao, as queixas subjetivas melhoram rapidamente. (4)

O desenvolvimento do STW-5 baseou-se na selecdo e combinacéo de plantas com propriedades

anti-inflamatorias, tonificantes e espasmoliticas. (4)

O nome lberogast é derivado de um dos seus principais componentes, Iberis amara L., ou

cadytuft amarga.(31)

STW-5 é uma combinacdo fixa de nove extratos hidroetandélicos de plantas: candytuft amarga
(Iberis amara L.), quelidénia-maior (Chelidonium majus L.), raizes de angélica ou erva-do-
espirito-santo (Angelica archangelica L.), folhas de erva-cidreira (Melissa officinalis L.), folhas
de horteld-pimenta (Mentha x piperita L.), alcaravia (Carum carvi L.), raiz de alcacuz
(Glycyrrhiza glabra L.), flores de camomila (Matricaria chamomilla L.) e cardo leiteiro
(Silybum marianum (L .) Gaertn.). (35)

9.2.1.1 Contribuicdo dos componentes para os efeitos clinicos

Provou-se que 0s riscos toxicoldgicos sao muito baixos ou ausentes num conjunto completo de
estudos toxicoldgicos, sendo também confirmado por dados de farmacovigilancia, que
documentam uma seguranc¢a muito alta, com relatos de casos Unicos de reacdes alérgicas devido
a hipersensibilidade preexistente a plantas da familia Asteraceae (Compositae). Em relacdo ao
teor de etanol da forma farmacéutica, avaliacGes recentes confirmam a inexisténcia de qualquer

risco relevante em criancgas, adultos e idosos. (4)

Desde 1999, o STW 5 encontra-se incluido nas diretrizes relevantes de tratamento médico
alemé&o e, mais recentemente, também foi incluido nas publicagdes de orientagdo de Roma IV
sobre FGID. (4)

Estudos farmacologicos confirmaram a influéncia espasmolitica e procinética do STW-5 nas
motilidades gastricas e intestinais, a sua acdo anti-inflamatdria (estes ndo sdo mediados pela
inibicdo das COX, existindo prote¢do da mucosa) em todas as partes do trato gastrointestinal,
a sua acdo inibitoria na hipersensibilidade nervosa gastrointestinal e na secrecdo &cida
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aumentada e, ainda, a sua influéncia benéfica na microbiota intestinal. De acordo com essas
observagdes, a combinagdo aborda as principais causas da dispepsia funcional e da sindrome

do intestino irritavel. (4,36)

9.2.1.2 Estudos clinicos: Dispepsia Funcional

Varios ensaios clinicos aleatorizados relataram o efeito do STW-5 no DF. No primeiro, um
ensaio clinico duplo-cego, aleatorizaram-se 60 doentes com DF para STW-5, STW-5-s (0
mesmo sem um componente) e placebo. Avaliou-se, de seguida a resposta usando a soma da
pontuacgéo obtida nas escalas Likert com 2 e 4 semanas de tratamento. Ambas as preparacgdes
foram superiores ao placebo. (31)

Uma escala tipo Likert é composta por um conjunto de afirmacGes (itens) em relacdo a cada
uma das quais o participante em estudo manifesta a sua atitude ou opinido. Esta escala varia de
um extremo para outro, por exemplo “Discordo totalmente” até a “Concordo totalmente” ou,

avaliando a frequéncia de determinado tépico, “Nunca” até “Muitas vezes”. (37,38)

Num estudo maior e multicéntrico de 315 doentes que apresentavam DF e que tomaram STW-
5, 20 mL t.i.d*. versus placebo, STW-5 foi associado a uma melhoria significativa da pontuagéo
obtida, utilizando a Pontuacdo de Sintomas Gastrointestinais, em rela¢do ao placebo. Nado foram
relatados eventos adversos e ndo houve relacdo entre o estado de resposta e a infe¢do por
H.pylori. (31)

9.2.1.3 Estudos clinicos: Sindrome do Intestino Irritavel

Num estudo europeu multicéntrico, 208 doentes com SlI foram aleatorizados para: STW-5,
STW-5II, (STW-5 menos trés componentes ou uma preparacéo de candytuft amarga sozinha)
ou placebo por 4 semanas. Os doentes com SlI foram recrutados independentemente dos seus

habitos intestinais predominantes. (31)

O objetivo primario era a alteracdo na pontuacdo de sintomas abdominais, sendo a intensidade
dos mesmos avaliada por meio de uma escala tipo Likert de quatro pontos (0, ausente; 1, leve;
2, moderado; 3, forte). A reducdo média na pontuacéo de sintomas com STW-5 em relagéo ao
placebo foi de 1,5 pontos a mais que o placebo, uma superioridade considerada clinicamente
relevante. A proporcédo de sujeitos com alivio completo de sintomas individuais, selecionados
no final do periodo de tratamento, foi significativamente maior com o STW-5 para flatuléncia,
sensacdo de evacuacdo incompleta, melhora dos habitos intestinais, inchago e dor abdominal
em quatro quadrantes. Ndo houve diferencas na melhora dos sintomas de acordo com 0s

subtipos de SlI dos participantes. (31)
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Num estudo em que se simulou a digestdo in vitro do medicamento, demonstrou-se que a
maioria dos constituintes permanece estavel e pode atingir o colon, a menos que sejam
absorvidos no trato intestinal superior. Os compostos que atingem o colon podem afetar a
atividade relativa da microbiota intestinal como um alvo farmacologico, levando a
metabolizacdo desses constituintes noutros compostos farmacologicamente ativos ou inativos.
(35)

9.2.2 Rikkunshi-to, um medicamento Kampo

O termo Kampo descreve um sistema tradicional de medicina chinesa que se originou por volta
de 250 a.C e prosperou na ldade Média, tornando-se popular no Japao. Atualmente, Kampo
estd integrado no Sistema Nacional de Salde Japonés. As praticas de Kampo incluem
acupuntura, moxabustdo e muitas formulacbes a base de plantas, com cerca de 150 produtos

fitoterapicos padronizados. (31)

O Rikkunshi-to é composto por oito constituintes, incluindo raizes de plantas, caules, frutas e

um cogumelo. (31)

Num estudo de doentes dispépticos, 0 RKT acelerou significativamente o esvaziamento

gastrico medido pelo método do  Rikkunshito STW-5
aCetamir\OfenO, em Comparagéo com Licorice root [4.7%) Licorice root (10%)
Ginger thizome (2.3%) Milk thistle fruits (10%)
0 plaCEbO- (31) Atractvlodis lanceae rhizome [18.6%) Caraway fruits [10%)
Zizyphi fructus (9.3%) Garden Angelica root [10%]
. Aurantii nobilis pericarpium (9.3%) Greater celandine [10%)
Na flgura 3, apresenta-se uma Ginseng radix (18.6%) Bitter candy tuft (15%)

Pinelliae tuber [18.6%) Chamomile flowers [20%)
Hoelen (18.6%) Balm leaves (10%)
Peppermint leaves (5%

comparagdo entre a composicdo
deste produto a base de plantas e a

composicdo do STW-5, referido Figura 3 - Composi¢do do Rikkunshi-to e do STW-5 -

. Retirado de (31)
anteriormente.

9.2.2.1 Estudos clinicos: Dispepsia Funcional

Um estudo clinico aleatorizado, controlado por placebo, com 2,5 g de administragdo trés vezes
ao dia de RKT em 42 doentes dispépticos japoneses mostrou melhorias em sintomas dispépticos
e esvaziamento gastrico. De notar que o placebo consistia em enzimas digestivas e, portanto,

ndo era um controlo inativo. (31)

Um estudo mecanico e clinico aberto de RKT 7,5 g b.i.d?> em 16 doentes com DF no Japdo
mediu alteracdes nos sintomas gastrointestinais, relaxamento gastrico e esvaziamento gastrico

apos uma refeicao liquida padrdo por ultrassonografia. Embora os valores totais dos sintomas
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nédo tenham sido alterados, a azia, a dor abdominal e a distensdo abdominal foram melhoradas
individualmente, e a taxa de expansdo medida por ultrassom de uma é&rea transversal do
estdmago apos 400 ml de refeicdo liquida foi maior apdés RKT, sugerindo um aumento na

resposta a acomodacao gastrica. (31)

Num estudo multicéntrico, aleatorizado e controlado por placebo, RKT 2,5 g t.i.d'. por 8
semanas foi usado em 247 doentes com DF. O RKT foi associado a 10% de resposta
proveniente dos detentores de sintomas e a uma melhoria significativa dos sintomas individuais

de dor epigéstrica e de enfartamento pds-prandial. (31)
! Abreviacéo para ter in die, trés vezes ao dia.

2 Abreviagdo para bis in die, duas vezes ao dia.

10 A Horteld-pimenta: evidéncia cientifica quanto a

sua efetividade

10.1 A hortelad-pimenta

A horteld-pimenta medicinal (Mentha x piperita L), da familia das Lamiaceas (Labiadas), é um
hibrido cultivado que se considera proveniente de Mentha longifélia L., de M. suaveolens Ehr.
e de M. aquatica L. (32)

Cultivada pela primeira vez na Inglaterra do final do século XVII, é uma planta perene que

cresce até cerca de 30-80 cm e envia varios corredores subterraneos e de superficie. (6,39)

Nas folhas, para além do 6leo essencial, estdo presentes flavonoides livres e sob a forma de
heterosidos, acidos e derivados fendlicos (p-cumarico, cafeico, clorogénico e rosmarinico),

taninos e triterpenos. (32)

10.1.1. O dbleo essencial de horteld-pimenta

O dleo essencial de horteld-pimenta obtém-se por arrastamento pelo vapor de 4gua, das partes
aéreas floridas, recentemente colhidas de Mentha x piperita L. E um liquido incolor a verde
palido com um odor pungente de horteld-pimenta. O principal constituinte (cerca de 30-55%)
é 0 mentol, que cristaliza parcialmente a baixas temperaturas. Além do mentol, é composto por
mentona, cineol, acetato de mentilo, isomentona, mentofurano, limoneno, pulegona, isopulegol
e carvona. (6,32,39)
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Apresenta uma acao antiespasmaédica em segmentos isolados do ileo, baseada em propriedades
que séo caracteristicas dos antagonistas do Calcio, efeitos carminativos, agonismo dos recetores

opioides kappa, efeitos anti-inflamatodrios e antagonismo serotoninérgico. (39-43)

Como muitos 6leos essenciais, 0 6leo de horteld-pimenta pode ser tdxico e até letal em doses
excessivas; tem sido associado a nefrite intersticial e insuficiéncia renal aguda. Pode ter efeito
colerético e é contraindicado em doentes com colelitiase ou colecistite. E contraindicado em
doentes com hérnia do hiato ou doenca do refluxo gastroesofagico significativa, porque o seu
efeito no esfincter esofagico inferior pode levar a exacerbagdo dos sintomas durante a gravidez
por desencadear a menstruacdo. N&o existem dados suficientes para avaliar a sua seguranca

durante a lactacéo. (42,44)

A dose letal estimada de mentol para humanos é de aproximadamente 2-9 g. (39)

10.2 Efeitos terapéuticos da horteld-pimenta na DF

Os efeitos terapéuticos do 6leo de horteld-pimenta na DF s&o estudados, principalmente, em
combinacdo com o 6leo de Alcaravia (extraido dos frutos da planta Carum carvi L.), também
conhecido pelas suas propriedades espasmoliticas e anti-flatulentas. O sinergismo destes dois

agentes cria o efeito necessario ao controlo da variedade de sintomas associados a DF. (45)

No entanto, dada a natureza episodica da condicdo, carece-se de estudos sobre os beneficios a
longo prazo destes agentes. Além disso, o efeito terapéutico isolado do 6leo de horteld-pimenta

ainda é desconhecido. (45)

Na tabela 1 é apresentada uma revisao sistematica de varios ensaios clinicos onde se avaliou 0s

efeitos terapéuticos da horteld-pimenta na DF.
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Tabela 1 — Efeitos terapéuticos da horteld-pimenta na DF: Uma revisao sistematica —

Adaptado de (46-48)

~ s ~ Critérios de ~ Duracéo da )
Autor Ano Populacdo Critérios de Inclusédo exclusio Intervencoes Teragéu e Método
Rich 2017 n=114 e Dispepsia DRGE de  Capsula (90 4 semanas  Ensaio
et funcional >6 graul—1v mgPOe50 clinico
al.(46) meses DF com mg Oleo de multicéntrico
e Somada refluxo alcaravia) ou de grupo
pontuacdo do associado  placebo; paralelo
Nepean Sintomas 2x/dia
Dyspepsia Index predomina
(NDI) >8 pontos ntes de Sl
ou pelo menos
um dos sintomas
ser >4 pontos
Lacy 2017 SPD e Atender aos Capsula (25 24 horas Ensaio
et al. (n=34) critérios de Roma mg de bleo de clinico
47 EPS I11 para DF alcaravia e aleatorizado
(n=39) e Pontos na escala 20,75mg de L- controlado
de Global Overall mentol -
Symptom (GOS) COLM) ou
>4 placebo; 2
capsulas
2x/dia
Chey 2019 n=95 e Atender aos Resultado ~ Capsula (25 4 semanas  Ensaio
et critérios de Roma positivo mg de 6leo de (com clinico
al.(48) Il para DF para alcaravia e avaliacdo as aleatorizado
e Idades Helicobact 20,75mgdelL- 24 horase  controlado
compreendidas er pylori mentol — as 2
entre os 18-65 durante o COLM com semanas)
anos periodo de  agéo
e Pontos na escala triagemou  especifica no
de GOS >4 nos 12 duodeno) ou
e Endoscopia meses placebo; 2
digestiva alta anteriores  capsulas
2x/dia

normal realizada
nos ultimos 36
meses

Rich et al. (46) avaliou a eficacia de formulacdo patenteada, Menthacarin® nas categorias de

dor, desconforto, SDP, EPS e qualidade de vida (avaliadas pelo NDI) dos sujeitos com DF. Para

avaliar a intensidade e frequéncia da dor, pressdo no abdomen superior e a sensacdo de

enfartamento ap0s as refeigdes, foram utilizadas trés escalas visuais analogicas. No sentido de

avaliar a melhora global utilizou-se a escala CGI. Apds duas e quatro semanas, 0 tratamento

ativo foi superior ao placebo no alivio dos sintomas. Neste estudo, 0 nimero de sujeitos que

manifestaram melhoria (em todas as categorias avaliadas) no grupo ativo, foi significativamente

superior em relagdo ao grupo controlo.
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Lacy et al. (47), tendo em conta um estudo anterior (49), avaliou o efeito da administragédo das
capsulas COLM versus placebo para sintomas de DF, em concreto de SPD e de EPS. No sentido
de avaliar a evolucdo dos sujeitos, utilizou-se a escala de GOS. Ao fim das vinte e quatro horas
estabelecidas, as capsulas COLM demonstraram uma reducéo estatisticamente significativa
(P=0,0393) dos sintomas de SPD e um alivio significativo nos sintomas de EPS (P=0,0764).
Estes, foram os primeiros resultados indicativos da possibilidade de uma melhoria rapida dos

sintomas de DF.

Chey et al. (48) procuraram testar as capsulas COLM com uma a¢do especifica no duodeno,
baseados na evidéncia de que a integridade da mucosa gastroduodenal e a inflamacéo de baixo
grau desempenham um papel preponderante na DF(50) e que COLM induziria o relaxamento
do musculo liso(51). Tal como o estudo anterior (47), as capsulas de COLM originaram uma
reducdo significativa dos sintomas de SPD (P= 0,039) e EPS (P= 0,074), vinte e quatro horas
apos a sua administracdo (sendo que, duragdes mais longas de tratamento, ndo alcangcaram 0s
mesmaos resultados satisfatorios). Também se verificou que, sintomas de SPD e EPS com maior

gravidade, apresentavam beneficios maiores e mais duradouros.

Os estudos apresentados permitiram concluir uma melhora célere e eficaz aquando da utilizacao
de capsulas que recorrem a utilizacdo de L-Mentol em conjunto com 6leo de alcaravia (47,48);
Ao apresentar uma acdo em 24 horas, permite ir ao encontro das necessidades dos doentes, uma
vez que estes desejam um alivio a curto prazo dos seus sintomas, no entanto ficou a incerteza
de que a mesma acdo se verificaria abaixo das vinte e quatro horas. Em relacdo a permissdo na
toma de medicamentos de venda livre ou medicamentos prescritos para a DF durante os ensaios
clinicos (47,48) refletiu o que acontece na pratica comum. O facto dos Critérios de Roma IV
terem sido publicados em 2016 e os ensaios clinicos mencionados (47,48) terem optado pelo

uso dos Critérios de Roma 11, deixam a duvida se os resultados poderiam ter sido diferentes.

10.3 Efeitos terapéuticos da horteld-pimenta na Sl|

O Oleo de horteld-pimenta foi aprovado no Reino Unido e é frequentemente usado como

terapéutica de primeira linha na SllI. (40)

O mecanismo de acdo proposto € o blogueio dos canais de calcio no trato gastrointestinal,

resultando no relaxamento do musculo liso gastrointestinal e reducdo da dor visceral. (45)

Na tabela 2 é apresentada uma revisdo sistematica de varios ensaios clinicos onde se avaliou 0s

efeitos terapéuticos da hortela-pimenta na SllI.
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Tabela 2 - Efeitos terapéuticos da hortela-pimenta na SIl: Uma revisdo sistematica —
Adaptado de (40,52,53)

Critérios de Critérios de Duracéo da

Autor Ano Populacéo I ~ ~ Intervencoes . Meétodo
ncluséo exclusdo Terapéutica
Cash 2016 n=72 e Atender aos e Diagnodsticode  Capsula (180 4 semanas Ensaio
et critérios de SII-Cou SII-U  mg PO) ou clinico duplo-
al.(40) Roma Ill para e Histdrico de placebo; 2 cego,
SlI-M e SII-D doengas capsulas aleatorizado
o Faixa etaria: gastrointestinais  3x/dia controlado
18-60 anos autoimunes
e Pontuacdo
TISS >2
pontos
e Classificagdo
de dor
abdominal >4
pontos (0-10)
Weerts 2020 n=189 e Atender aos e Histdria de Tempocol® 8 semanas Ensaio
etal. critérios de patologias Gl Cépsula (182 clinico
(52) Roma IV para (ex. doenca mg PO de multicéntrico,
Sl celiaca) libertagédo no duplo-cego,
e Idade e Historia de intestino aleatorizado
compreendida cirurgia delgado ou controlado
entre 18-75 abdominal libertagao
anos ileocolica)
ou placebo;
3x/dia

Cash et al. (40), avaliou a eficécia, seguranca e tolerabilidade de capsulas contendo microsferas
de 6leo de horteld-pimenta em sujeitos com SlI-M e SII-D moderadas a grave (area a necessitar
de desenvolvimento). Esta formulacdo foi projetada para fornecer uma libertacdo rapida no
intestino delgado, sendo o primeiro ensaio clinico a testar esta mesma. A avaliacdo dos
resultados fez-se através de uma pontuacdo composta por oito sintomas de SlI (TISS), dor ou
desconforto abdominal, distensdo abdominal, urgéncia intestinal, obstipacao, diarreia, muco,
sensacdo de evacuacdo incompleta e dor ao evacuar. O TISS é calculado somando as médias da

pontuacéo (0-4) de intensidade e frequéncia para cada sintoma avaliado e dividindo por oito.

Ao fim de quatro semanas de tratamento, os sujeitos no grupo PO obtiveram uma redugéo
estatisticamente significativa (P = 0.0495) da linha de base em comparagdo com os sujeitos do
grupo controlo, podendo-se concluir que a formulagdo proporcionou uma melhoria dos

sintomas de Sl ndo obstipante, reduzindo a sua intensidade e frequéncia.

Weerts et al.(52), teve como objetivo principal avaliar a eficicia e seguranca das capsulas de
PO com libertacdo no intestino delgado tendo em conta as orientagdes da Food and Drug
Administration (FDA) e da European Medicines Agency (EMA) (54) e os Critérios de Roma
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IV. Como objetivo secundério, pretendeu-se explorar a eficacia e seguranca de capsulas de gel
macio de PO com libertagdo ileocdlica predominante, a justificacdo para o uso desta mesma
baseou-se no facto o PO ter um efeito antinocicetivo no colon atraves da interacdo do mentol
com os canais TRPMS8 (55). A proporcao de sujeitos que atingiram pelo menos 30% de reducéo
na pontuacdo média semanal da “pior dor abdominal” em comparagdo com a linha de base
durante pelo menos 50% da duragéo do estudo, ndo foi significativamente diferente entre os
trés tratamentos, o alivio global dos sintomas de SII também ndo conseguiu demonstrar
diferencas significativas entre os grupos, embora a libertacdo intestinal tenha sido
numericamente superior a libertacdo ileocolica e ao placebo. Apesar de ser um estudo geral
negativo, houve numerosas observagdes importantes: reducdo na “pior dor abdominal” na
semana 8, melhora no desconforto abdominal na semana 6, e, significativamente maior melhora
no Indice de Severidade dos Sintomas de SlI. N&o se encontraram diferencas entre a libertacio

ileocolica e o placebo.

Embora relativamente curto em termos de duracdo, o estudo (52) apresenta resultados que
reafirmam que PO pode melhorar os sintomas de SllI. Ainda que ndo seja totalmente bem-
sucedido em monoterapia, ha evidéncia de que seria eficaz como tratamento adjuvante. Este
estudo também destaca o intestino delgado como uma fonte importante dos sintomas de Sll,
dada a falta de efeito observada com a libertacdo ileocélica de PO em comparacdo com o
placebo. (53)
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11 Consideracoes finais

O prognéstico da DF e da SlI quoad vitam é favoravel. Varios estudos demonstram que nao ha
transicdo de uma doenca funcional para uma condi¢do organica. No entanto, o prognostico de
cura € muito mais desfavoravel. Os sintomas cronicamente recorrentes requerem tratamento
por muitos anos. Por esta razdo, um valor particular deve ser atribuido aos tratamentos
disponiveis, destacando eficacia demonstrada, mas também a sua falta de toxicidade e boa
tolerabilidade na administracdo a longo prazo, sendo nesta vertente que a fitoterapia adquire

um papel relevante.

A fitoterapia sempre foi uma parte importante na terapéutica de doencas gastrointestinais,
especialmente FGID. As plantas medicinais podem ser classificadas de acordo com o0s seus
constituintes principais e com a sua ac¢do. Esta classificacdo permite o seu uso em preparacgoes

de uma Unica planta, mas também em combinacGes de plantas.

A combinagéo de plantas pode levar a um direcionamento otimizado da indicacgdo terapéutica
e, portanto, a um melhor tratamento. O desenvolvimento do STW-5 e RKT é um exemplo da
validade desta abordagem: ndo s6 a contribuicdo dos componentes individuais para o efeito
geral do tratamento pode ser demonstrada em modelos farmacoldgicos, mas também a eficacia
clinica foi comprovada de acordo com os padrdes mais recentes de Medicina baseada em

evidéncias.

Existe evidéncia cientifica que comprova que o 6leo de horteld-pimenta é eficaz no tratamento
da DF (em combinagdo com o 6leo de alcaravia) e da Sll, uma vez que proporciona uma
melhoria global dos sintomas. No entanto, esta conclusdo € baseada num pequeno nimero de
estudos. Além disso, ha grande variacao nas doses de 6leo de horteld-pimenta oral e na duracédo
do tratamento usado nos estudos referidos. Como tal, sdo necessarios ensaios adicionais para
estabelecer o papel do dleo de horteld-pimenta no tratamento destas patologias e determinar a
duracdo ideal do tratamento, dosagem de 6leo de horteld-pimenta e os seus possiveis efeitos

adversos aquando do uso a longo prazo.

Em conclusdo, uma aposta nos medicamentos fitoterapicos identificados com efeitos
semelhantes ou superiores as terapéuticas convencionais e perfis de seguranca encorajadores,
justificam uma investigacdo mais aprofundada. Um maior conhecimento da farmacologia dos

medicamentos a base de plantas facilitaria o aprimoramento das opg¢0es terapéuticas. Séo, no
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entanto, necessarios mais estudos controlados em relacdo a seguranca a longo prazo destes

medicamentos.
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