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RESUMO

Todos os animais, incluindo os humanos, desenvolveram associagdes com comunidades
microbianas. Estas colecbes de microrganismos, coletivamente designadas por
microbiota, habitam as superficies corporais ambientalmente expostas, com a
comunidade do trato gastrointestinal a representar a colecdo de microrganismos de
maior densidade no corpo humano.

O organismo humano estabelece uma relacdo dindmica com a microbiota entérica e
essa interacdo é essencial a homeostasia pois estados de disbiose favorecem o
aparecimento de patologias gastrointestinais. Entre estas destaca-se o Sindrome do
Intestino Irritdvel, uma doenca funcional do sistema gastrointestinal caracterizada por
dor, distensdao abdominal e altera¢des da motilidade, e que tem sido associada a elevada
prevaléncia de perturbacdes do foro psiquiatrico.

Neste trabalho temos como objetivo realizar uma revisao bibliografica, recorrendo ao
motor de busca Pubmed, que nos permita caracterizar as funcdes da microbiota
intestinal, compreender a influéncia da microbiota intestinal na etiologia da Sindrome
do Intestino Irritdvel e abordar a relacdo entre a Sindrome do Intestino Irritdvel e a
doenca psiquidtrica. Deste trabalho resulta a demonstracao da existéncia de interacdes
entre hospedeiros e as suas comunidades bacterianas residentes na formacdo e fungdo
de sistemas neuroldgicos. Estas relacbes, que envolvem intrincadas vias de sinalizacdo
gquimicas e imunolégicas, desempenham um papel na saide e na forma como
entendemos a doenca neurolégica. Outrora percecionada por defeitos em processos
cerebrais, a doenca mental estd hoje distante da perspetiva centrada exclusivamente no
cérebro. Na verdade, o cérebro e o intestino comunicam, através de um eixo
bidirecional, cujo equilibrio depende da composicdo da comunidade microbiana que
habita o intestino. O papel modulador que este ecossistema exerce sobre o eixo

cérebro-intestino sera também abordado.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota, Sindrome do Intestino Irritavel, Eixo Cérebro-
Intestino, Terapias.
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ABSTRACT

All animals, including humans, have developed associations with microbial communities.
These collections of microorganisms, collectively referred to as microbiota, inhabit
environmentally exposed body surfaces, with the community of the gastrointestinal
tract representing the highest density collection of microorganisms in the human body.
The human body establishes a dynamic relationship with the enteric microbiota, and
this interaction is essential for homeostasis, because states of dysbiosis favor the onset
of gastrointestinal diseases. Among these is the Irritable Bowel Syndrome, a functional
disease of the gastrointestinal system characterized by pain, abdominal distension and
changes in motility, which has been associated with a high prevalence of psychiatric
disorders.

In this work, our main goal is to conduct a literature review, using the Pubmed search
engine, with the objective of characterizing the functions of the gut microbiota,
understanding the influence of the gut microbiota on the etiology of Irritable Bowel
Syndrome, and addressing the interrelationship between Irritable Bowel Syndrome and
psychiatric disease. With this work, we reveal the existence of interactions between
hosts and their resident bacterial communities in the formation and function of
neurological systems. These relationships, which involve intricate chemical and
immunological signaling pathways, play a role in health and how we understand
neurological disease. Once perceived as defects in brain processes, mental illness today
is far removed from the exclusively brain-centric perspective. In fact, the brain and gut
communicate, through a bidirectional axis, whose balance depends on the composition
of the microbial community inhabiting the gut. The modulating role that this ecosystem

plays on the brain-intestine axis will also be addressed.

KEY-WORDS: Microbiota, Irritable Bowel Syndrome, Brain-intestine axis, Therapies.
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INTRODUCAO

Todos os animais, incluindo os humanos, evoluiram em intima associagdo com
comunidades microbianas que incluem bactérias, fungos e virus. Estas colecdes de
microrganismos, denominados microbiota, habitam quase todas as superficies corporais
ambientalmente expostas, com o trato gastrointestinal a representar a comunidade
com maior densidade e abundancia absoluta de microrganismos no corpo humano. Em
vez de serem passageiros passivos no nosso corpo, um numero significativo de linhas de
investigacdo tém revelado o papel crucial da microbiota intestinal para a fun¢do do
nosso sistema imunitdrio, metabolismo e mesmo o desenvolvimento de varios érgaos
(Fan & Pederson, 2021). As comunidades bacterianas intestinais sdo entidades
dindmicas que podem mudar tanto na composicdo e atividade ao longo das nossas vidas,
como em resposta a fatores do hospedeiro como a idade e a genética, e a fatores
ambientais entre os quais se destacam a dieta e os farmacos (Agus et al., 2021). Embora
a investigacdao da microbiota intestinal inclua andlises de fungos e virus, a maior
quantidade de informacdo provém de estudos de bactérias. Em termos absolutos, a
guantidade de bactérias encontradas na microbiota intestinal é muito superior ao
numero total de células do corpo humano e o repertério genético encontrado no
microbioma intestinal é estimado acima dos 200 milhdes de genes, o que expande
grandemente o potencial metabdlico dos seres humanos (Agus et al.,, 2021). A
microbiota intestinal atua como filtro e redstato biolédgico para a detecdo, modificacdo
e sintonia de grandes quantidades de sinais quimicos do ambiente que depois circulam
por todo o corpo. Assim, ndo é de todo surpreendente que as comunidades bacterianas
intestinais influam diretamente na sadde humana (Hou et al., 2022).

Nas ultimas duas décadas tem-se assistido a um considerdvel aumento do
conhecimento acerca da microbiota, em grande parte devido aos extraordinarios
avancos no campo da metagendmica. Esta drea dedica-se ao estudo da diversidade,
taxonomia e do potencial funcional de comunidades microbianas através do estudo de
material genético retirado diretamente de variadas amostras ambientais (Yen &
Johnson, 2021). Coletivamente, estes estudos conduziram a no¢dao amplamente aceite
de que altera¢des da composicdo ou funcdo da microbiota favorecem o aparecimento e
progressdao de varias doencgas gastrointestinais, das quais se destaca a Sindrome do
Intestino Irritdvel. A Sindrome do Intestino Irritdvel € uma doenca crdnica caracterizada
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por dor abdominal associada a alteragao da frequéncia ou aparéncia das fezes e
distensdo abdominal (Pimentel & Lembo, 2020). E uma doenca com elevada prevaléncia,
mais frequente nas mulheres e nos jovens, que cursa frequentemente com alterac¢des
psiquiatricas nos campos da depressao e da ansiedade, e que apresenta um enorme
impacto socioeconémico e na qualidade de vida dos doentes (Pimentel & Lembo, 2020).
A fisiopatologia desta doenga tem por base a desregulacao bidirecional do eixo cérebro-
intestino, uma rede de comunicacdo entre o sistema nervoso entérico e o sistema
nervoso central, que é regulada e influenciada por fatores genéticos, imunolégicos e
alteracGes na microbiota (Morais et al., 2021). Os percursos nestas redes bioldgicas
incluem sinalizagdo direta e indireta através de transmissores quimicos, vias neuronais
e elementos do sistema imunitdrio, condicionando varios aspetos como motilidade
intestinal, hipersensibilidade visceral e alteragdes funcionais cerebrais. Disto resulta
que os sintomas gastrointestinais e o estado psicolégico tornam-se capazes de se
influenciarem mutua e bidireccionalmente.

Neste trabalho pretende-se fazer uma revisdao narrativa, baseada na melhor
evidéncia, sobre a microbiota humana, a sua composicao e funcdes, e discutir o papel
da microbiota humana no tratamento da Sindrome de Intestino Irritdvel e o seu impacto

na doenca psiquidtrica associada.



METODOLOGIA

Na pesquisa bibliografica utilizada na realizagdo deste trabalho foi utilizado o motor de
busca Pubmed durante o periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2022 e 30 de maio
de 2022 com os seguintes termos de pesquisa: “Human Microbiome”, “Gut
Microbiome”, “Irritable Bowel Syndrome”, “Irritable Bowel Syndrome and psychiatric
alterations” e “Irritable Bowel Syndrome Treatments”. Concentrdmos a nossa pesquisa
em artigos de revisdo em lingua inglesa, publicados entre 2016 e 2022, mas foram
também consideradas as principais publicagcdes cujas referéncias sdo citadas nesses
artigos de revisdo. Assim sendo, pontualmente foram também analisados estudos

experimentais.



MICROBIOMA

Composigao do Microbioma Humano

Quando a existéncia de microorganimos foi revelada pela primeira vez por avangos na
microscopia no século XVIII, poucos imaginaram a sua omnipresencga. Sabemos hoje que
habitam todos os tipos de ambientes e que estdo envolvidos na regulacdo tanto de
ambientes fisicos como de biosferas organicas. Ndao surpreende assim que os
microorganismos tenham estabelecido uma multiplicidade de relagdes, algumas
benéficas, outras deletérias, com organismos unicelulares e multicelulares, incluindo
humanos.

A complexidade destas relagdes é de tal ordem que acaba por ser o maior obstaculo a
compreensdao dos microorganismos. Muito do nosso conhecimento no campo da
microbiologia provém de estudos baseados em cultura puras, isolando e cultivando uma
estirpe especifica num ambiente controlado. No entanto, nem todos os
microorganismos podem ou conseguem ser cultivados em culturas e meios de cultura
artificiais privam os microorganismos das interacgdes com outras espécies que ditaram
as suas caracteristicas, comportamento e percurso evolutivo. Isto significa que os
gendtipos e fendtipos dos microrganismos no interior de rudimentares placas de petri
sdo manifestamente diferentes dos que se encontram na natureza.

Aos dias de hoje, temos um conhecimento profundo e detalhado da composicdo da
microbiota intestinal humana (Yen & Johson, 2021). Tal deve-se ao facto da recente
evolucdo no campo das técnicas de sequenciacdo de DNA de nova geracdo e no
surgimento do conceito de metagenémica. De uma forma simplista, a metagendmica,
também conhecida como gendmica comunitaria, consiste na andlise genética de
comunidades de microorganismos contidas em ambientes naturais vivos. Da perspetiva
da microbiologia, a metagenémica estuda microorganismos que ndo podem ser
cultivados. Esta alternativa a homogeneidade genética da cultura pura da aos
investigadores a capacidade de capturar melhor a extraordinaria diversidade presente
nas comunidades microbianas e a sua identificacdo precisa. O estudo de diversas
comunidades microbianas, por sua vez, apresenta a comunidade cientifica uma melhor
compreensdo tanto da nossa prdpria fisiologia como dos sistemas do mundo em que

vivemos. Fatores limitantes, como por exemplo o desconhecimento das necessidades
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nutricionais de determinados subgrupos bacterianos, que levava a que a maioria dos
microrganismos permanecesse por identificar e que proporcionava uma visdo limitada
da diversidade das espécies, foram assim abolidos. A identificacdo taxondmica dos
microrganismos e a quantificacdo da sua abundancia relativa através da comparagao
com sequéncias de referéncia foi ja alvo de uma enorme quantidade de estudos,
incluindo projetos de investigacdao que conduziram a uma caracterizagao precisa do
microbioma intestinal humano utilizando amostras de centenas de individuos (Yen &
Johson, 2021).

Apesar de altamente diversificada, do grande nimero de espécies bacterianas, e de
abundancias relativas muito varidveis de pessoa para pessoa, a maioria das bactérias
presentes no trato gastrointestinal de adultos sauddaveis é classificada em dois filos:
Firmicutes e Bacteroidetes (Chong et al., 2019). O filo Firmicutes, Gram positivas, é o
mais abundante e diverso do trato gastrointestinal, correspondendo a cerca de 65% de
toda a microbiota intestinal; segue-se-lhe o filo Bacteroidetes, Gram negativas, com
aproximadamente 25% (Chong et al., 2019). Predominam organismos anaerdbios face a
organismos aerdbios e, como expectavel, a medida que se analisam niveis taxondmicos
mais aprofundados como género e espécie, verifica-se uma enorme diversidade
bioldgica de individuo para individuo, pelo que se considera que cada individuo possui
uma impressao digital da microbiota intestinal prépria e que corresponde a um perfil
bacteriano Unico (Ghosh & Pramanik, 2021). O peristaltismo e a acidez gastrica
influenciam a variedade e a localizacao das bactérias no tubo digestivo. Por conseguinte,
a distribuicdo da microbiota ao longo do trato gastrointestinal ndo é homogénea,
apresentando menores densidade e a diversidade bacterianas no estbmago e com o
coélon a representar a porc¢do intestinal mais densamente povoada (Chong et al., 2019;
Ghosh & Pramanik, 2021). H4 também uma grande variacdo da composicdo das

comunidades bacterianas nos varios locais do trato gastrointestinal (Figura 1).
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Figura 1. Composi¢cdo e quantificacdao das espécies microbianas predominantes nas diferentes
porcdes do trato gastrointestinal (adaptado de Donaldson et al., 2016).

Fatores Moduladores do Microbioma Humano

A totalidade da biomassa microbiana intestinal pode ser dividida
em residentes permanentes ou autdctones, que formam a populagdo estavel do
ecossistema, e os residentes tempordrios. Num adulto saudavel, a flora entérica é
relativamente regular ao longo do tempo e esta estabilidade do ecossistema intestinal
é assumida quando varidveis como a dieta e o ambiente se mantém relativamente
constantes (Quigley, 2017). Altera¢cGes nestas varidveis podem introduzir alteragdes
entéricas, dando origem aos residentes intestinais tempordrios, que por sua vez podem
influenciar a composicao, diversidade e densidade dos constituintes do ecossistema
permanente.

Os principais fatores que contribuem para a modulacdo da composicao do microbioma
sdo o tipo de parto, a exposicao pds-natal, a idade, o tipo de dieta e um conjunto extenso

de fatores ambientais adicionais (Figura 2).
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Figura 2. Principais fatores que influenciam a composi¢ao e a fun¢do da microbiota entérica
humana (adaptado de Quigley, 2017).

Ainteracdo entre procariotas e as células eucariotas desempenha um papel importante
desde o momento do nascimento pois é ai que tem inicio a coloniza¢do do intestino
estéril (Adak & Khan, 2019). Apesar de existir alguma controvérsia sobre se o intestino
do recém-nascido é desprovido de qualquer composicao bacteriana no nascimento,
sabe-se que numa fase inicial o numero e a diversidade das comunidades bacterianas
sdao extremamente reduzidos, passando por um processo de aumento gradual da sua
complexidade (Laursen et al., 2021). A colonizacdo do trato gastrointestinal tem o seu
inicio aguando da passagem pelo canal de parto com o concomitante contacto com os
fluidos vaginais maternos. Os microrganismos primordiais fundadores da microbiota do
recém-nascido por via eutdcica sdo essencialmente bactérias produtoras de acido
lactico provenientes da vagina materna; ja se o parto for por cesariana, as bactérias
iniciais serdo mais semelhantes as bactérias de origem cutanea (Laursen et al., 2021).

Por volta dos dois anos de idade, este ecossistema inicialmente imaturo esta ja bem
mais préximo dos atributos da microbiota do adulto. Enquanto que as bactérias
colonizadoras precoces do intestino neonatal sdo principalmente aerébios dos géneros
Staphylococcus e Streptococcus, com o avancgar da idade a microbiota torna-se mais
complexa e estavel, convergindo num padrdao comum onde predominam os anaeroébios

como os Firmicutes (Santacroce et al., 2021). A microbiota continua em constante
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evolugao até a idade adulta, com um aumento gradual de Bacteroides, uma diminuigao
de Lactobacillus por volta dos 5 anos de idade, e reducdo de Bifidobacterium no fim da
adolescéncia. Nos adultos sauddveis, a microbiota intestinal tende a permanecer
relativamente estdvel e é comum, na terceira idade, verificar-se uma redugdo de
Bacteroides e um incremento de Enterococcus. Os idosos apresentam significativa
reducao da diversidade, franca instabilidade e maior variabilidade inter-individual da
microflora intestinal quando comparados com individuos mais jovens, alteracdes que se
correlacionam com as comorbilidades e com a maior utilizagdo de farmacos
caracteristica desta fase da vida (Santacroce et al., 2021).

A dieta de cadaindividuo é também um aspeto muito importante a ter em consideracao,
guer nas fases iniciais da vida, quer na idade adulta. Na criancga, aleitamento com leite
materno, leite artificial e o tipo e precocidade da introducdo da diversidade alimentar
interferem com a composicdo da microbiota (Ratsika et al.,, 2021). Um exemplo
paradigmatico desta afirmacdo é a observacdo de que recém-nascidos amamentados
possuem 99% de bifidobactérias na sua microbiota enquanto que os que se alimentam
de leite de férmula detém uma flora mais diversificada (Ratsika et al., 2021). Isto deve-
se ao facto de o leite humano ser muito rico em oligossacaridos que atuam como
prebidticos, estimulando a viabilidade e atividade das bifidobactérias. Na idade adulta,
o tipo de dieta encontra-se fortemente relacionado com a composi¢ao da microbiota
intestinal a longo prazo: um consumo regular de carnes vermelhas favorece um
ecossistema rico em Bacteroides, enquanto nos vegetarianos é evidente um predominio
de Prevotella (Beam et al., 2021).

Aos dias de hoje, o nosso planeta é caraterizado pela existéncia de sociedades dispares,
com diferentes pools genéticos, habitando diferentes localiza¢des, expostas a diferentes
desafios ambientais e societais, e com adocdo de diferentes estilos de vida. Aquela em
gue vivemos é uma sociedade tecnologicamente cada vez mais complexa e evoluida,
com mais recursos econdmicos, melhores condicdes sanitdrias, baixa mortalidade
infantil e elevadas taxas de imunizacdo. Isto sdo apenas alguns dos exemplos de fatores
ambientais adicionais que tém o potencial de induzir alteragcdes na microbiota intestinal.
Em concordancia, varios estudos tém revelado diferencas significativas entre o

microbioma de populagdes distintas (Shanahan et al., 2021).
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Fungdes do Microbioma Humano

As fungGes de nutricao e defesa do tubo digestivo dependem nado soé das suas estruturas
intrinsecas, mas também da presencga, composicdo e atividade das comunidades
microbianas que o colonizam. A altamente diversificada e metabolicamente ativa
microbiota exerce importantes influéncias sobre a saude e a doenga, com a relacdo
hospedeiro microbiota a ser descrita como um ecossistema simbidtico mutualistico
onde ambos beneficiam desta relacdo (Fan & Pederson, 2021).

A microbiota intestinal emite uma série de sinais reguladores positivos e negativos, com
efeitos metabdlicos e imunoldgicos importantes na homeostasia do hospedeiro. As
principais fungdes da microbiota intestinal podem ser classificadas em trés niveis:
metabdlicas, troficas e protetoras ou defensivas (Hou et al., 2022).

As funcGes metabdlicas desempenhadas pela microbiota entérica consistem na
recuperacao de energia e nutrientes dos alimentos. A microbiota intestinal é constituida
essencialmente por anaerébios obrigatdrios, que obtém energia pela fermentacado de
hidratos de carbonos ndo absorvidos numa reacao que para além de levar a producao
de quantidades varidveis de hidrogénio e diéxido de carbono, é essencial a muito
importante producdo de dacidos gordos de cadeia curta (AGCC) como o acetato,
propionato e butirato (Agus et al., 2021). Estes desempenham fun¢des importantes no
fornecimento energético as células epiteliais do trato gastrointestinal e contribuem para
uma melhoria da fungdo da barreira intestinal através da acidificagcao do lumen colénico,
impedindo o crescimento de componentes bacterianos patogénicos. Ainda no campo
dos efeitos metabdlicos, a microbiota é também importante na produc¢ao de algumas
vitaminas e na absorcdo de minerais com o magnésio e o calcio (Agus et al., 2021).

Os AGCC tém também um papel muito importante em termos de fung¢des tréficas no
epitélio intestinal. O acetato, propionato e butirato estimulam a diferenciacdo celular, a
proliferacdo celular epitelial e a proliferacao de linfécitos intraepiteliais. A colonizagao
intestinal induz o desenvolvimento anatémico do epitélio intestinal, condiciona o
padrdo de microvilosidades, acelera a taxa de renovacao epitelial e da inicio a maturacao
do tecido linfoide Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT). Na verdade, a colonizacdo
bacteriana desempenha um papel fundamental como indutor da maturacdo do sistema
imunitario adquirido e dos seus mecanismos reguladores. Roedores criados em

condicGes de assépsia apresentam atrofia das estruturas imunitarias da mucosa, como
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foliculos linféides de pequeno tamanho, escassez de linfocitos intra-epiteliais e da
lamina propria, bem como do sistema imunitario sistémico (Kim, 2021).

Em relacdo as capacidades protetoras, o intestino humano constitui a principal barreira
de contacto com o meio externo. As células epiteliais intestinais funcionam como uma
barreira fisica e quimica que impede as bactérias entéricas de interagirem com a lamina
propria e de participarem ativamente nas respostas imunitarias inatas (Régnier et al.,
2021). A microbiota contribui para este efeito pois a presenca de bactérias nativas que
ocupam os nichos ecoldgicos acessiveis previne invasdes por parte de componentes
microbianos exégenos ao ecossistema eventualmente capazes de provocarem situagdes
patogénicas.

As funcoes defensivas da microbiota funcionam muito mais do que uma simples barreira
fisica, pois o trato gastrointestinal funciona como um importante 6rgdo imunolégico.
Uma percentagem muito considerdvel de células do sistema imunitario estdo presentes
no intestino, fornecendo uma discriminacdo entre antigénios inofensivos ou
patogénicos. Os antigénios presentes no limen intestinal sdo geralmente reconhecidos
pelas células dendriticas presentes nas placas de Peyer, as quais possuem processos
dendriticos capazes de promover a sua translocacdo da lamina prépria para o lumen
através de juncdes de oclusdo (Kim, 2021). A patogenicidade das bactérias determinara
se as células dendriticas induzirdo autotolerancia via secre¢do de citocinas anti-
inflamatdrias como IL-10 ou TGF-B, ou responderao de forma agressiva com produgao
de citocinas proé-inflamatérias. Também se atribui a microbiota a capacidade de
estimular a produc¢ao de mucinas gastricas e imunoglobulinas que inibem a adesao de
microorganismos patogénicos (Kim, 2021).

A manutencdao de uma microbiota benéfica requer um equilibrio homeostatico
entre as comunidades microbianas, e também entre os microrganismos e o intestino do
hospedeiro. Perda das fungdes acima citadas, por exemplo pelo influxo de mediadores
inflamatdrios ou pela invasdo de agentes patogénicos que provoquem reagoes
imunoldégicas intensas, conduz a alteragdes no ambiente intestinal alterando a
composicdao da microbiota, surgindo assim uma condicdo de disbiose. Disbiose nado é
mais do que uma condicdo de desequilibrio da microbiota comensal, com perda ou
diminuicdo da diversidade microbiana, que conduz a alteragcdes na imunidade e
integridade intestinal, e que estd na base na origem de uma série de patologias (Chen

et al.,, 2021).
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Microbiota e o eixo cérebro intestino

O Sistema Nervoso Central atua sobre o intestino regulando fungdes gastrointestinais
como a motilidade, a secrecdo de mucina, a producdao hormonal e a producdo de
citocinas por células do sistema imune ao nivel da mucosa intestinal (Mayer et al., 2022).
Por sua vez, o Sistema Nervoso Entérico também exerce funcdes a nivel central. Este
ultimo consiste na maior rede neuronal do sistema nervoso periférico e autonémico,
sendo constituido por cerca de 200 a 600 milhdes de neurdnios que se organizam nos
plexos de Auerbach e Meissner. O intestino, pela agdao da sua estrutura neuronal e da
comunidade microbiana e dos seus metabolitos, possui a capacidade de modular o
Sistema Nervoso Central. O cérebro e o intestino formam assim um eixo de comunicacao
bidirecional, com a informacdo a ser gerada tanto a nivel intestinal como ao nivel do

sistema nervoso central (Figura 3).
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Figura 3. Eixo Cérebro Intestino representativo da interacdo bidirecional que ocorre entre a
microbiota entérica, o trato gastrointestinal e o cérebro (adaptado de Collins & Bercik, 2019).

Vdrios estudos tém demonstrado que a comunidade simbidtica intestinal desempenha
um papel fulcral no didlogo estabelecido no eixo cérebro-intestino, pelo que é
considerado fundamental para a manutencdo da homeostasia do hospedeiro. Varios
neurotransmissores sdo produzidos por espécies bacterianas comensais como a
serotonina, o GABA, as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina (Gershon & Margolis,

2021). A microbiota participa também no metabolismo do aminoacido essencial
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triptofano, e estd bem documentado o papel do seu metabolito a serotonina em termos
de saude mental (Gershon & Margolis, 2021). Estes principios demonstram bem o papel
fundamental que a diversidade microbiana entérica exerce sobre a comunicacdo que se
estabelece entre o cérebro e o intestino. A serotonina, neurotransmissor cuja maior
parte se encontra a nivel entérico e onde desempenha um papel fundamental na
iniciacdo dos reflexos peristalticos e secretores e na modulacdo das sensagées viscerais,
é determinante neste didlogo. Acrescentar ainda que, para além da componente
neuronal, existem outras vias de sinalizagdo capazes de influenciarem este eixo,
nomeadamente, hormonal, metabdlica e imunolédgica (Mayer et al.,, 2022). No seu
conjunto, as diferentes vias de comunicacdo providenciam a flora entérica e aos seus
metabolitos formas distintas para estabelecer contacto com o cérebro, existindo assim
uma rede complexa e diversa de mecanismos através dos quais a comunidade
bacteriana intestinal pode exercer fun¢des no comportamento e na sadde humana.
Conhecer e caracterizar este ecossistema diverso é crucial na compreensao do seu papel
na saude e na doenca. ldentificar o que modula e regula o equilibrio da
comunidade microbiana, prevenindo disbiose, € um campo fascinante de investigacao
em termos da predicdo de estados patoldgicos e no desenvolvimento de novas
ferramentas terapéuticas. Uma das linhas de investigacdo com maior interesse consiste
no perceber do contributo da disbiose entérica no processo de inflamacgdo
gastrointestinal e a influéncia deste no eixo cérebro-intestino.

Alteracbes no equilibrio deste eixo associam-se a disfun¢gdes a nivel
gastrointestinal e a nivel do Sistema Nervoso Central, traduzindo-se em doencgas
inflamatdrias intestinais, perturbacdes funcionais gastrointestinais, do comportamento
alimentar, perturbacdes do espectro do autismo e perturbagdes do humor, ansiedade e
depressao (Schachtle & Rosshart, 2021). Sdo varios os estudos que estabelecem uma
correlagao positiva entre as doencas gastrointestinais e as perturbagdes psiquidtricas,
fornecendo mais uma evidéncia da importancia do dialogo harmonioso entre o cérebro
e o intestino (Jang et al., 2020). Entre estas destaca-se a Sindrome do Intestino Irritdvel,
um dos disturbios gastrointestinais funcionais mais comuns em todo o mundo e cujos
doentes frequentemente apresentam sintomas psiquiatricos ou doencas psiquiatricas
associadas, particularmente a ansiedade e a depressdo, mas também insdénia e

perturbacdes do comportamento alimentar (Margolis et al., 2021).
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SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

Definigao

A Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) € uma das doencas gastrointestinais mais comuns
em todo o mundo, com impacto significativo na qualidade de vida dos doentes, e com
um grande peso econdmico nos servicos de salide pois representa cerca de 40% de todas
as referéncias a consulta especializada de Gastroenterologia (Camilleri, 2021). E um
disturbio gastrointestinal funcional, sem alteracbes andmalas radiolégicas,
endoscépicas, fisicas ou bioquimicas sugestivas da existéncia de doenga organica. Esta
sindrome é caracterizada por dor, distensdo abdominal, alteracées nos hdabitos
intestinais e obstipacdo e/ou diarreia. O aumento do volume abdominal é um sintoma
acompanhante comum e ndo sdo incomuns a existéncia de manifestacbes
extraintestinais que incluem cefaleias, dismenorreia, dispareunia, alteracdes da libido e
fadiga (Farmer et al., 2020). O seu diagndstico é essencialmente clinico e, atualmente,
utilizam-se os critérios Roma IV para o diagndstico, que consistem em dor ou
desconforto abdominal recorrente, pelo menos um dia por semana, nos ultimos trés
meses, associada a duas ou mais das seguintes caracteristicas: melhoria com a
defecacdo, alteracdo na frequéncia de evacuacgdes e alteracdo na consisténcia das fezes.
Estes critérios devem ser cumpridos nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas pelo
menos 6 meses antes do diagndstico (Farmer et al., 2020).

Para que se facam melhores diagndsticos, se trate eficazmente, e melhor se
compreendam os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, na pratica clinica a
classificacdo Roma IV subdivide os pacientes em quatro subtipos de acordo com a
percecdo do doente quanto a consisténcia anormal das fezes usando a Bristol Stool Form
Scale, e ndo quanto a frequéncia. Com base no padrao das fezes e segundo a Bristol
Stool Form Scale, a Sindrome do Intestino Irritavel é classificada em quatro subtipos: Sl
com predominancia de diarreia (SII-D), SIl com predominancia de obstipacao (SII-0O), Sl
com caracteristicas mistas (SII-M) se houver um padrdo misto de alterndncia entre
diarreia e obstipacdo, e Sll ndo definida ou indiferenciada (SlI-I) guando nos sintomas
ndo se define nenhum tipo. Esta subdivisdo é realizada de acordo com o sintoma
predominante, ndo sendo estatica, uma vez que os doentes podem alternar entre

diferentes subtipos ao longo do tempo (Munjal et al., 2019). Referir também que os
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pacientes podem apresentar periodos consideraveis de tempo com consisténcia normal

das fezes, levando a uma alocacdo significativa de pacientes ao subtipo indiferenciado.

Epidemiologia, Fisiopatologia e Etiologia

Os dados epidemioldgicos indicam que a Sll detém uma prevaléncia global varidvel entre
os 10 a 25%, de aproximadamente 15% na Europa e norte do continente americano,
apresentando alguma variabilidade de acordo com a regido, critérios de diagnéstico
utilizados, idade e género (Defrees & Bailey, 2017). A prevaléncia mundial média cifra-
se nos 11.2% e a nivel nacional estima-se que esta condicdo afete entre 5 a 10% da
populacdo (Defrees & Bailey, 2017). Todos estes numeros devem ser encarados com
alguma prudéncia pois é muito frequente o seu subdiagndstico clinico na comunidade.
A Sll ocorre mais frequentemente em paises industrializados, em pessoas jovens, sendo
por norma diagnosticada na fase do adulto jovem entre os 20 e os 40 anos, e com maior
frequéncia no sexo feminino numa proporc¢ao 2:1 (Camilleri, 2021). Algumas meta-
anadlises tém sido efetuadas no sentido de analisar a prevaléncia global e identificar
fatores de risco. O Unico fator de risco com clara associacdo estatistica de associacdo a
uma maior incidéncia é o género feminino (Camilleri, 2021). Stress psicolégico e estado
de inflamacdo intestinal surgem como dois fatores de risco também aceites, enquanto
fatores como a idade e estatuto socioecondmico ndo demonstram ter uma relagao
significativa com a prevaléncia da Sl (Deiteren et al., 2016; Camilleri, 2021).

Os mecanismos patofisioldgicos associados a Sll sdo complexos, multifatoriais, e longe
de estarem completamente elucidados. Sabemos hoje que a fisiologia da SIl esta
relacionada com uma combinacdo de fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais,
integrados num modelo patofisiolégico biopsicossocial, modelo este baseado
essencialmente na associagdao entre dois pontos fundamentais. O primeiro ponto
consiste na ocorréncia de disfuncdo intestinal, condicionada por disturbios da
motilidade, altera¢Ges da microbiota intestinal incluindo sobrecrescimento anormal da
microbiota em zonas do intestino delgado, hipersensibilidade visceral, e alteracdes
neuroenddcrinas. O segundo ponto consiste no nivel de somatizagao individual, que tem
a ver com a percecdo e intensidade dos sintomas, e que é condicionado por situacdes
de maior ou menor labilidade emocional resultantes da influéncia de fatores genéticos

e ambientais/sociais (Ford et al., 2020).
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Na base dos processos fisiopatologicos estd a desregulacdo da motilidade intestinal,
onde os doentes apresentam aumento da retencdo de gas no intestino com sensacdo
de distensdao abdominal e atraso no esvaziamento, levando a dor abdominal e
hipersensibilidade visceral. Os processos inflamatérios parecem ter um papel muito
importante pois estes individuos apresentam um numero aumentado de linfécitos,
mastocitos e mediadores inflamatdrios IL-6 e IL-1 na mucosa intestinal, cujas células se
tornam mais permedveis levando a ocorréncia de transudacao de fluido para o intestino
(Farmer et al., 2020).

Apesar da sua elevada prevaléncia e de incidéncia globalmente crescente, a sua etiologia
é desconhecida, tendo a genética, os fatores ambientais, imunoldgicos e psicoldgicos do
hospedeiro um papel preponderante na patogénese da doencga. A corrente mais atual
assume que uma determinada predisposicao individual atua com um conjunto de
fatores alimentares, ambientais, infeciosos e toxicos, que conduzem a um aumento da
permeabilidade epitelial e culminam com inflamacdo da mucosa intestinal e ativacado
imunoldgica (Farmer et al., 2020). Alguns autores identificaram a existéncia de uma
ligagdo entre a utilizagdo prévia de antibidticos e uma maior probabilidade de
desenvolvimento de Sll (Krogsgaard et al., 2018). Infe¢do prévia do intestino delgado
parece também estar associada a uma maior probabilidade de desenvolvimento de SlI,
particularmente quando esta é causada por bactérias ou protozoarios, enquanto
enterite infeciosas virais parecem ndo contribuir tanto para este aumento de risco (Klem
et al.,, 2017).

Uma nota final apenas para explanar brevemente a provavel existéncia de uma
componente genética na Sll. Existe maior incidéncia de Sll entre gémeos monozigdticos
ou dizigdticos, e membros da mesma familia, incluindo pais e filhos ou mesmo até
membros em terceiro grau, tém uma maior probabilidade de desenvolver esta doenca
quando comparados com grupos controlo (Ford et al., 2020). Dos genes estudados, o
gene SERT (serotonin reuptake transporter) é aquele que até agora foi alvo de maior
investigacdo. No geral, os resultados globais destes estudos ndo sdo consensuais, alguns
contraditdrios até, mas todos se focam na identificacdo de polimorfismos genéticos que
estejam relacionados com uma maior incidéncia de Sll (Jin et al., 2016). Alguns estudos
correlacionam certos polimorfismos com variantes de SlI-D e SlI-O (Makker et al., 2015),

enguanto outros evidenciam um aumento da expressdo do gene SERT como estando
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associado ao desenvolvimento de SlI-O e a diminuigao da expressdao do gene SERT como

estando associado ao desenvolvimento de SlI-D (Vahora et al., 2020).

Sindrome do Intestino Irritavel e Doenga Mental

A coexisténcia da Sindrome do Intestino Irritavel e da doenca psiquiatrica é frequente,
em particular a ansiedade e a depressao, mas também insdnia e varias perturbagdes do
foro do comportamento alimentar. Alguns estudos sugerem que doentes com Sindrome
do Intestino Irritavel tém um risco trés vezes superior ao de individuos saudaveis de
desenvolver sintomas de ansiedade e depressao, e alguns destes estudos indicam até
gue os sintomas depressivos sdo mais graves (Staudacher et al., 2021). Até 75% dos
doentes com Sll apresentam ansiedade ou depressdo (Hadjivasilis et al., 2019), embora
ndo seja claro se esta prevaléncia aumentada faz parte da fisiopatologia da Sll ou se é
simplesmente um resultado direto da natureza crénica e debilitante desta sindrome (Oh
et al., 2020). Importa, no entanto, referir que esta relacdo ndo é consensual entre
estudos, nem a relacdo entre Sll e risco aumentado de depressdo e ansiedade, nem a
relacdo entre os diferentes subtipos e sintomas depressivos. Enquanto alguns estudos
encontram relagao com SlI-O ou SII-D, mas ndao com os restantes, outros estudos ndo
encontram relagdo com nenhum subtipo (Zhang et al., 2018). Esta lacuna de consenso
pode ser devida a frequente sobreposicdo com outras doencgas gastrointestinais
funcionais que também parecem ser importantes em termos de desenvolvimento de
doenca mental.

A coexisténcia de uma doencga psiquidtrica acresce a carga da doenca e estd associada a
uma maior procura de servicos de saude e medicacdo. Individuos com Sl que tém
concomitantemente o diagndstico de perturbacao de ansiedade ou depressao reportam
haver um impacto superior na qualidade de vida geral e dos sintomas gastrointestinais
em particular, comparativamente com individuos apenas com SII (Staudacher et al.,
2021). Para além dos fatores psicoldgicos influenciarem os sintomas da SlI, também
modificam o comportamento do doente no que se refere a procura de
cuidados de saude, alteracdes comportamentais estas que muitas vezes contribuem
para piores prognosticos (Weerts et al., 2019). Alguns estudos indicam que a qualidade

de vida a longo termo destes doentes depende dos sintomas psicoldgicos coexistentes
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em vez de acompanhar paralelamente a melhoria dos sintomas gastrointestinais (Lee et
al., 2017).

Embora varias varidveis psicolégicas como eventos stressantes durante a vida
desempenhem um papel importante em doentes com Sl levando a um aumento dos
niveis de ansiedade, entre os fatores psicolégicos com maior impacto na gravidade da
Sl sobressaem a somatizagao e a catastrofizacao (Weerts et al., 2019).

A somatizacdo é um fator de risco para o surgimento da Sll que influencia a forma como
0s pacientes encaram a sua prépria doenga, a eficacia dos tratamentos, os resultados
de intervencdes e o impacto da doenca na sua propria vida (Surdea-Blaga et al., 2016).
A perturbagao de somatizagdo é caraterizada pelo individuo em relatar um ou mais
sintomas fisicos, acompanhados por niveis significativos e desproporcionais de angustia
e preocupacdo incapacitante, sem a evidéncia de uma condicdo médica que justifique
esses mesmos sintomas. A somatizacdo pode explicar os sintomas extra
gastrointestinais frequentemente associados a Sll, nomeadamente as cefaleias, a fadiga,
as queixas musculoesqueléticas, os sintomas urindrios e os sintomas sexuais.
Concomitante a somatizacdo temos também a catastrofizacdo, distor¢do cognitiva que
pode ser simplisticamente definida como uma estratégia mal-adaptativa que culmina
num processo cognitivo negativo de amplificacdo, ruminacdo, desamparo e
preocupacdao exagerada face a doenca ou a aspetos particulares da doenca. A
catastrofizacdo da dor abdominal em doentes com Sl é frequente, com marcada
tendéncia no aumentar da gravidade da dor e no sentimento de impoténcia em relacao
a ela, seja em resposta direta a dor ou em antecipacao a estimulos dolorosos. Doentes
com Sll que experienciam niveis mais elevados de depressdao e de ansiedade exibem
niveis mais elevados de pensamentos catastréficos face a doenga (Staudacher et al.,
2021). Consequentemente, por meio desse estilo de pensamento, apresentam dor mais
intensa e maiores limitagdes na execucdao de atividades didrias, o que por sua vez
aumenta os niveis de ansiedade e de depressdo, formando-se um ciclo que se auto-

alimenta (Staudacher et al., 2021).

Sindrome do Intestino Irritavel e Alteracdes do Microbioma

Um vasto conjunto de artigos cientificos tém demonstrado alteracbes na proporcdo de
varios grupos bacterianos e diminuicao da diversidade das populacdes bacterianas em

doentes com Sll quando comparados com controlos saudaveis (Zhuang et al., 2020).
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As investigagOes iniciais da microbiota fecal, realizadas no final do século XX e
recorrendo a culturas de material fecal de doentes com SllI, tiveram como achados mais
consistentes uma diminuicdo da proporcdao de Bifidobacterium e Lactobacillus e
aumento do género Enterobacter. Mais tarde, ja neste século, come¢am a ser realizados
estudos da composicdo da microbiota utilizando reacdo em cadeia polimerase,
convencional e em tempo real, e atualmente sdo frequentes os estudos baseados em
técnicas de sequenciamento do DNA de nova geracdo. Estes permitem confirmar que a
microbiota fecal estd consideravelmente alterada na SIl, com uma diminuicao da
proporcdo de Lactobacillus e Bifidobacterium (Zhuang et al., 2020). Permitem também
caraterizar detalhadamente a microbiota dos diferentes subtipos de SlI; através destas
metodologias foram reportados uma diminuicao da quantidade de Lactobacillus na SllI-
D do que na SII-C, quantidades mais baixas de Bifidobacterium na SlI-D, quantidades
maiores de Veillonella na SII-C do que nos grupos controlo, niveis mais elevados de
Enterobacteriaceae e mais baixos de Faecalibacterium prausnitzii na Sll-D do que em
controlos saudaveis, niveis aumentados de Streptococcus na SlI-D e diminuidos da SlI-O,
niveis aumentados de Methanobrevibacter na SlI-O e diminuidos na SlI-M, apenas para
citar alguns (Zhuang et al., 2020).

Contudo, os varios resultados obtidos pela investigacdo relativos a composicao e
alteracdes da microbiota na Sl s3o dificeis de comparar. A heterogeneidade dos
métodos utilizados temos ainda que juntar os diferentes métodos de colheita das
amostras, que pode igualmente influenciar a composicdo da microbiota intestinal
detetada. Por exemplo, amostras de material fecal podem ser facilmente colhidas de
forma ndo invasiva. No entanto, estas amostras representam maioritariamente as
bactérias do limen do célon distal, ndo refletindo de forma fidvel e completa a
composicdo microbiana do cdlon proximal; j3 as amostras colhidas por bidpsia
representam maioritariamente a microbiota associada a mucosa. Estas dificuldades
podem explicar o porqué de alteragGes da microbiota intestinal ndo serem consistentes
nos diferentes subtipos de Sl nos diferentes estudos. Apesar do acima descrito, ha
pontos que geram consenso na comunidade e que abaixo discrimino em forma de

resumo:

1) Diminuicdo da diversidade microbiana nos doentes com Sll, independentemente

do subtipo.
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2) Doentes SII-D apresentam niveis aumentados de Enterobacteriaceae, Veillonella
e Streptococcus.

3) Doentes SlI-O apresentam niveis aumentados de Dorea spp., Blautia, Roseburia,
Ruminococcus e Methanobrevibacter.

4) Doentes SII-M apresentam niveis diminuidos de Bifidobacterium, Coliinsella,
Streptococcus,  Faecalibacterium,  Christensenellaceae,  Clostridiales e

Methanobrevibacter.

Mais do que uma simples catalogag¢ao da composicao e diversidade bacteriana de cada
doente, este tipo de estudos permite uma melhor compreensdao dos mecanismos
fisiopatoldgicos da Sll. Por exemplo, sabemos hoje que as espécies bacterianas
produtoras de butirato, como as dos géneros Faecalibacterium, Eubacterium e
Roseburia, sdo pouco abundantes em doentes Sll (Zhuang et al., 2020). O butirato é
essencial na diferenciacdo das células epiteliais e no aumento da absorcdo de eletrdlitos
e agua, mantendo a barreira intestinal e a fungao intestinal (Patel, 2021). Ao diminuirem
estas bactérias, e a consequente producdo de butirato, interfere-se com a barreira
intestinal e a funcdo intestinal, culminando com o aumento do estado inflamatdrio, o
que propicia um estado facilitador de doenca (Patel, 2021).

Identificar as altera¢des do microbioma dos doentes Sl permite também compreender
as diferencas entre os subtipos de SIl. Um bom exemplo é aquele fornecido pelas
bactérias metanogénicas, os principais microrganismos responsaveis por remover o
excesso de hidrogénio e a sua conversao em metano. Este processo, conhecido por
metanogénese, consiste na etapa final do processo global de degradac¢ao anaerdbica da
matéria organica biodegraddvel em metano e diéxido de carbono. De uma forma
genérica, doentes com Sll apresentam niveis mais baixos de agentes metanogénicos, o
gue implica uma capacidade reduzida na remocao do gdas hidrogénio do célon, o que
explica o excesso de gas no abddmen, a dor abdominal e os sintomas de flatuléncia. No
entanto, nos doentes pertencentes ao subgrupo SII-O, verifica-se um aumento destas
bactérias metanogénicas. Este aumento leva a uma maior producdao de metano e é
sabido que o gds metano retarda a contratilidade intestinal, o que pode explicar o
fendtipo de obstipacdo caracteristico dos doentes SII-O. Nos doentes com SII-O, com
transito intestinal lento e obstipagdo, o grau de atividade metanogénica parece estar
relacionado com a gravidade da obstipacdo. Por sua vez, doentes SlI-D tipicamente
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apresentam niveis muito mais baixos de agentes metanogénicos, o que leva a grande
acumulacdo de hidrogénio e reduzida produgdo de metano. A acumulacdo excessiva de
gas provoca transito intestinal mais rapido em doentes com Sll do subgrupo diarreico,
uma vez que apresentam o cdlon mais sensivel ao aumento do volume intestinal (Zmora
et al., 2019).

Para além das alteragOes qualitativas e quantitativas da composi¢ao da microbiota ao
nivel do célon, alguns estudos tém sugerido que 65-85% dos doentes Sll apresentam
sobre-crescimento bacteriano ao nivel do intestino delgado (SBID), (Takakura &
Pimentel, 2020). No entanto, estes numeros devem ser encarados com grande
precaucdo. O gold-standard para o diagnéstico de SBID é o aspirado jejunal seguido de
cultura de 48 horas. E um teste invasivo, de dificil realizacdo, pelo que a SBID é
habitualmente diagnosticada através de métodos indiretos, como os testes respiratorios
de hidrogénio, os quais apresentam uma baixa sensibilidade e especificidade (Takakura
& Pimentel, 2020). Uma taxa muito elevada de falsos positivos no teste respiratério ja
foi demonstrada, provavelmente como resultado da metabolizagdo dos substratos do
teste pela microbiota do célon em vez da do intestino delgado. Permanece assim por
elucidar o papel, se algum, que a microbiota do intestino delgado tem na etiologia e

fisiopatologia da SlI.

Sindrome do Intestino Irritavel e Tratamentos

O tratamento da Sl envolve uma abordagem multidisciplinar que inclui o
estabelecimento de uma eficaz relagdo médico doente, educacao do doente e
familiares, alteracGes dietéticas e comportamentais, farmacoterapia e uma
abordagem psiquiatrica (Ferreira et al., 2020). Neste momento ndo existe cura para a
SlI, e aquilo que se oferece aos doentes sdo essencialmente medidas de controlo como
dietas, exercicio fisico, utilizacao de probidticos, farmacos com efeitos gastrointestinais,
farmacos com efeitos a nivel do sistema nervoso central e psicoterapias (Figura 4). Estas
medidas apresentam diferentes graus de eficicia consoante os estudos apresentados e
as populacdes estudadas, com a sua pratica a ndo gerar consensualidade na comunidade
médica e cientifica (Ford et al.,2018). A abordagem terapéutica da Sll inicia-se com a
identificacdo do sintoma predominante, com uma andlise da sua gravidade, com a

educacdo do doente para com a doenca e para o papel de stressores psicolégicos, com
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o médico a apresentar uma atitude tranquilizadora alertando para o carater benigno da

doenca (Ferreira et al., 2020).

Estilo de vida e dieta. Se a qualidade de vida do doente nao é significativamente afetada
deve-se optar por alteracdes do estilo de vida como primeira linha. Exercicio de
intensidade ligeira mostrou ser benéfico no controlo dos sintomas, porém, o pilar das
alterac¢des do estilo de vida sdo as modifica¢cdes da dieta. Uma grande proporcao de
doentes com Sl associa os seus sintomas a ingestao de alimentos especificos sendo que
os sintomas pods-prandiais e o medo da sua ocorréncia (ansiedade antecipatoria)
contribuem significativamente para a reducdo da qualidade de vida destes individuos.
As recomendacgdes gerais incluem seguir um padrdo alimentar regular, reduzindo a
ingestdo de fibras insoluveis, alcool, cafeina, alimentos condimentados e gorduras,
acompanhado de atividade fisica regular e garantindo uma boa hidrata¢do. Os doentes
com Sl sdo aconselhados a estabelecer um padrao regular de alimentacdo evitando
adiar refeicGes e jejum prolongado, evitando grandes aportes de alimentos numa sé
refeicdo, e evitando alimentos especificos que os doentes identifiguem como
desencadeantes (Sultan & Malhotra, 2017). Outro aspeto a ter em consideragdo é o
consumo de fibras nestes individuos. As fibras e suplementos a base de fibras aceleram
o transito intestinal, aumentam o volume das fezes e facilitam a sua passagem,
resultando num aumento da frequéncia das defecagdes. Esses efeitos traduzem-se em
beneficios clinicamente significativos para pessoas com obstipacdo cronica e doentes
com SII-0. No entanto, também foi reportada uma exacerbag¢ao dos sintomas com o
consumo de fibras, nomeadamente o surgimento de dor, flatuléncia e distensdo
abdominal (Ferreira et al., 2020). Outro aspeto a salientar na salde destes doentes é a
promocdo de exercicio fisico. O exercicio aerdbico surge como uma abordagem eficaz e
vidvel em doentes com SllI, sendo associado a aumento da qualidade de vida nestes

doentes (Sultan & Malhotra, 2017).

Dieta com baixo teor de FODMAPs. Se os sintomas da SlI persistirem, uma abordagem
dietética de segunda linha deve ser considerada e as recomendacdes incluem seguir
uma dieta com baixo teor de FODMAPs (“Fermentable Oligo-, Di- and Mono-saccharides
And Polyols”). FODMAPs ndo sdao mais do que um grupo heterogéneo de hidratos de

carbono de cadeia curta (HCCC) e polidis, com baixa absor¢dao ao nivel do intestino
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delgado, aumentando a motilidade intestinal e sendo facilmente fermentdveis pelas
bactérias intestinais do colon (Bellini et al., 2020).

Existem evidéncias de que uma dieta com baixo teor de FODMAPs apresenta impacto
positivo em termos de redugdo da dor abdominal, na distensdo, flatuléncia e diarreia
(Altobelli et al., 2017). Esta estratégia nutricional conduz a uma redugdo dos niveis
séricos de interleucinas pré- inflamatdrias IL-6 e IL-8 e a redu¢dao da quantidade de
algumas bactérias fecais especificas (nomeadamente Actinobacteria, Bifidobacterium e
Faecalibacterium prausnitzii), levando a uma menor produc¢dao de acidos gordos de
cadeia curta e acido butirico (Altobelli et al., 2017).

A associagdao entre FODMAPs e a microbiota intestinal ocorre também ao nivel das
células estaminais intestinais, levando a uma diferenciacdo anormal dessas células em
células enddcrinas anormais, aumentando a sua densidade a nivel intestinal. O aumento
de densidade de células enddcrinas Gl desempenha um papel importante no
desenvolvimento de hipersensibilidade visceral, dismotilidade e secrecdo intestinal
anormal, caracteristicas dos doentes com Sl (Staudacher & Whelan, 2017).

Convém no entanto frisar que a deplegao de FODMAPs a longo prazo pode influir
negativamente na microbiota intestinal, no metabolismo das células do célon e no
estado nutricional do doente. Os FODMAPs tém efeitos fisiolégicos importantes, como
o aumento do volume das fezes, o aumento da absor¢ao de calcio e a diminui¢ao dos
niveis de colesterol sérico, triacilglicerdis e fosfolipidos (De Palma & Bercik, 2022). Dietas
com restricio de FODMAPs devem ser instituidas apenas por indicacdao de profissionais
de saude e ndo devem ser seguidas por longos periodos de tempo. Uma restricdo na
ordem das 4 semanas é geralmente suficiente para obter uma resposta clinica, com
cerca de 2/3 dos doentes com Sl a apresentarem melhorias sintomaticas nas primeiras
duas semanas apds o inicio da dieta (Kasti et al., 2022). Subsequentemente, os alimentos
FODMAP devem ser progressivamente reintegrados na dieta, adequando o nivel de
restricdo alimentar que o doente necessite para controlar eficazmente os sintomas
(Kasti et al., 2022). Se nao se verificarem quaisquer melhorias dos sintomas durante as
4 semanas de adesdo a dieta com baixo teor de FODMAPs, a intervencao deve ser

interrompida e outras opgoes terapéuticas devem ser consideradas (Kasti et al., 2022).

Modulag¢do direta da microbiota. Os estudos microbioldgicos intestinais acrescentaram

uma faceta importante a investigacdo em nutricdo através da incorporacao do
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microbioma como um dos principais contribuintes para os fendtipos metabdlicos
hospedeiros. No caso particular da SIl, as relacbes interdependentes entre
microrganismos bacterianos e os componentes da dieta sugerem fortemente que os
sintomas da SIl estdo diretamente relacionados com a microbiota intestinal. A
manipulacdo da microbiota, através da alteracdo da sua composicdo e da sua atividade
metabdlica, surge assim como caminho terapéutico eficaz na melhoria sintomatica da
Sll, e terapéuticas que modulam diretamente a microbiota intestinal, como os
probidticos e os prebidticos, podem contribuir para melhoria da sintomatologia (Lacy et

al., 2021.

Probidticos. Os probidticos consistem em compostos de microrganismos vivos ou
atenuados que sdo ingeridos sob a forma de alimentos ou suplementos e que conferem
beneficios para a saide humana aumentando a imunidade e inibindo o crescimento
bacteriano. H4 evidéncias de que os probidticos podem afetar a fermentacao intestinal
e estabilizar a microbiota, normalizando a relacdo entre as citocinas pré e anti-
inflamatdrias, tendo assim um efeito benéfico sobre a inflamacdo intestinal,
permeabilidade e sensibilidade visceral (Surdea-Blaga et al., 2021).

Existe uma grande diversidade de probiéticos, com diferencas ao nivel da composicao
bacteriana, nimero de organismos viaveis e atividade. Alguns em particular, ricos em
Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp., parecem participar na producado de peptideos
antimicrobianos, contribuindo para a eliminacdo de bactérias patogénicas e na melhoria
da funcdo de barreira a nivel da mucosa intestinal (Patel, 2021). Sdo também capazes
de induzir modulacdo benéfica da microbiota intestinal alterada, reduzindo a inflamacao
induzida pelas citocinas, hipersensibilidade visceral, dismotilidade gastrointestinal e até
mesmo a atividade cerebral e depressao (Patel, 2021). Varios estudos demonstraram
que as Bifidobacterias estao inversamente relacionadas com a dor abdominal em
individuos saudaveis e que doentes com SIl tém uma menor quantidade deste tipo de
bactérias; a suplementacdo com probidticos ricos em Bifidobactérias é uma opgao
terapéutica a ter em conta, com algumas publicacdes a demonstrarem um alivio dos
sintomas em doentes com Sll apds a sua toma (Simon et al., 2021). Em todo o caso, os
efeitos destes tratamentos parecem depender da estirpe bacteriana do probiético e de
alguns fatores especificos do doente, como a idade e a presenca de obstipacdo (Simon

etal., 2021). Este é um exemplo isolado que carateriza bem a incerteza que ainda existe
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sobre os verdadeiros beneficios da utilizacdo de probidticos como ferramenta
terapéutica eficaz. As varias metanalises existentes diferem na sua conclusdo sobre a
efetividade dos probidticos na SlI, sendo um dos principais motivos a heterogeneidade
das espécies e estirpes bacterianas usadas, com diferentes estirpes com diferentes

caracteristicas microbioldgicas a influenciarem a sua eficacia (Galica et al., 2022).

Prebidticos. Os prébioticos sdo substratos utilizados seletivamente por microrganismos
hospedeiros que conferem beneficios a salde pela estimulagdo seletiva do crescimento
e/ou a atividade de bactérias benéficas (Simon et al., 2021). Enquanto os probidticos
sao organismaos vivos, os prebidticos sao compostos alimentares nao digeriveis no trato
Gl, que funcionam como nutrientes para a microbiota fornecendo os substratos para o
crescimento de bactérias especificas, alterando e moldando assim a microbiota.
Quimicamente, os prebidticos sdao hidratos de carbono, sob a forma de dissacarideos,
oligossacarideos, isomalto-oligossacarideos, xilooligossacarideos, transgalacto-
oligossacarideos e polissacarideos, que sao resistentes a digestdao enzimatica e quimica
até atingirem o intestino grosso onde a sua fermentacdo por bactérias do cdlon
promove a formagao dos produtos finais do metabolismo microbiano, essenciais na
promoc¢do da homeostase intestinal, na regulacdo de respostas inflamatdrias e na
integridade epitelial (Simon et al., 2021).

Apesar do reduzido niumero de estudos sobre a sua utilizagdo e mecanismo de acdo na
Sll, os prebidticos mais frequentemente estudados nesta patologia tém sido os frutanos
do tipoinulina e os galacto-oligossacarideos. A auséncia de enzimas que os metabolizem
no trato gastrointestinal favorece a sua utilizacdo como substrato na fermentacdo
anaerdbia da microbiota no célon. Dado que apenas um numero limitado de espécies
bacterianas é capaz de os degradar, essas mesmas espécies poderdo obter uma
vantagem seletiva e aumentar em quantidade e em proporcdo pela facilidade na
obtencdo de energia através da fermentacdo de um substrato exogenamente fornecido.
Sabe-se hoje que a inulina é capaz de estimular o crescimento seletivo de
Bifidobacterium adolescentis e Faecalibacterium prausnitzii, duas espécies de bactérias
cuja presenca se correlaciona positivamente com uma melhoria dos sintomas

gastrointestinais de doentes SlI (Simon et al., 2021).
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Psicoterapéutica. Nos casos de sintomatologia severa, nos casos de doentes refratarios
as intervencgBes nutricionais e terapéuticas acima descritas, e nos casos de doentes SlI
com exacerbacdo de patologia psiquiatrica, o tratamento de doentes SlI inclui
frequentemente tratamento farmacoldgico com psicofdarmacos e psicoterapia (Le
Morvan de Sequeira et al., 2021).

Tendo em conta que a dor visceral € um importante sintoma nos doentes com SllI, os
Antidepressivos Triciclicos (ADTs) e os Inibidores Seletivos de Recaptac¢do da Serotonina
(SSRIs) podem ser utilizados como uma opcdo alternativa de tratamento da Sll, com
resposta favoravel na reducdo da dor, na frequéncia de defecacdo e no aumento da
qualidade de vida dos doentes em geral (Ford et al., 2019).

Os efeitos benéficos ao nivel do alivio da sintomatologia relacionam-se com a influéncia
gue os antidepressivos exercem sobre os sintomas psiquidtricos que frequentemente
acompanham estes doentes. Embora o seu mecanismo de a¢dao na Sll ndo esteja
de todo esclarecido, a evidéncia apoia o seu uso em doses baixas no tratamento da dor
abdominal (Paine, 2021). Os antidepressivos atuam ao nivel do eixo
cérebro-intestino pelos seus efeitos no sistema nervoso central e periférico ao nivel da
percecdo da dor, humor, hipersensibilidade visceral e motilidade gastrointestinal (Ford
et al., 2019). Estes efeitos periféricos e centrais tornam estes psicofarmacos candidatos
atrativos nos tratamentos das etiologias heterogéneas que causam os sintomas da SII.
Embora a literatura ndo estabeleca doses concretas, quer os ADTs quer os SSRIs sdo
iniciados em dose baixa, aproximadamente metade da dose usada no tratamento da
depressao (Black & Ford, 2021). A escolha do antidepressivo tem em conta o sintoma
dominante; por exemplo, um antidepressivo que melhore globalmente os sintomas da
SII mas que tenha como efeito adverso obstipacdo sera mais indicado para doentes SlI-
D e ndo serd recomendado para doentes SlI-C.

Os doentes que ndo respondem apds 12 meses de terapéutica farmacoldgica devem ser
referenciados para psicoterapia (Schaper & Stengel, 2021). Embora estes tipos de
intervencgdes psicolégicas possam funcionar como terapias auténomas visando
diminuicdo dos sintomas gastrointestinais e melhoria do funcionamento geral, estas
terapias complementam e otimizam as intervencdes médicas, aumentam a adesdo a
terapéutica, e ajudam os doentes a lidar com os efeitos da doenca crénica (Schaper &

Stengel, 2021).
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A psicoterapia cognitivo-comportamental, psicodinamica e hipnoterapia s3ao as
principais opc¢des, embora a primeira seja a mais utilizada e a que apresenta melhor
evidéncia (Hetterich & Stengel, 2020). Os niveis de catastrofizacdo e somatiza¢do dos
doentes com SlI influem na forma como os doentes percecionam a dor, a distensao
abdominal e os problemas relacionados com habitos intestinais, interferindo na
qualidade de vida dos doentes. As intervengdes cognitivo-comportamentais abordam a
maneira como os pacientes com Sll experimentam, interpretam e respondem aos seus
sintomas, ensinando técnicas e estratégias educacionais, comportamentais
e cognitivas que lhes permitem alterar o seu comportamento e processos cognitivos em
relacdo a sua doenca, melhorando a sua qualidade de vida (Hetterich & Stengel, 2020).
A terapia cognitivo-comportamental é uma forma de psicoterapia onde o
terapeuta trabalha com os doentes para que estes contestem ativamente as suas
crengas irracionais, fornecendo-lhes ferramentas que permitem aos doentes
assimilar crencas racionais mais eficientes, com um impacto positivo na sua resposta
emocional, cognitiva e comportamental. Focando-se na substituicdo de estratégias
de coping mal-adaptativas por cognicdes e comportamentos mais positivos, tem como
principal foco a relacdo entre pensamentos, comportamentos, reacdes fisicas e
emocodes, com os doentes a construirem uma relacdo entre cada um desses fatores e a
aprenderem formas de intervir nos seus préprios pensamentos e comportamentos para
melhorar o humor e as emogdes (Rnic et al., 2016). Este tipo de terapia mostrou ser
eficaz na reducdo dos sintomas intestinais na Sll, tanto no pds-tratamento quanto no
seguimento de curto prazo, sobretudo em pacientes com subtipo SII-O (Hetterich &

Stengel, 2020).
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Figura 4. Abordagens terapéuticas baseadas em microbioma (adaptado de Zmora et al., 2019).
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CONCLUSAO

A ultima década foi testemunha de um notavel progresso no campo da investigacao
microbioldgica. Na sua infancia, tal investigacdo centrou-se essencialmente em estudos
descritivos e bastante limitados. Hoje, gracas a desenvolvimentos tecnoldgicos
extraordinarios, temos uma caracterizacdo muito mais detalhada do microbioma, da sua
composi¢ao, da sua funcionalidade, dos seus produtos metabdlicos, e das alteragdes
gue ocorrem durante a saude e a doenca.

Num espago de tempo muito curto, a investigacdo microbiolégica passou do laboratério
para os dominios da pratica clinica. Dado o seu potencial no facilitar de diagnésticos,
previsdo de progndsticos e orientacdo de tratamentos, esta area tem gerado um
interesse consideravel entre médicos, investigadores e profissionais da industria. Trés
pressupostos subjacentes estdo na base da aplicabilidade clinica da investigacao
microbioldgica: em primeiro lugar, que consigamos definir o que é normal; em segundo
lugar, que consigamos definir de forma precisa e reprodutivel o que é anormal; e, em
terceiro lugar, e talvez a mais importante, que possamos estabelecer uma relagao
clinicamente significativa entre uma determinada microbiota e um determinado estado
de doenca.

Existem ainda obstaculos a implementacdo de terapia microbiana na pratica clinica.
Estes desafios incluem a necessidade de desenvolver abordagens nao invasivas para a
amostragem direta da mucosa intestinal e tecnologias que permitam uma
caracterizacao fidvel dos diferentes microrganismos em diferentes regides do intestino.
Além disso, precisamos de determinar os mecanismos de atividades das diferentes
estirpes bacterianas in vivo, permitindo assim a previsao das altera¢cées no microbioma
apos o tratamento. Por ultimo, precisamos de gerar dados clinicos de alta qualidade e
conclusivos, sob a forma de grandes ensaios multicéntricos aleatérios e controlados por
placebo, em diferentes cenarios clinicos e em subpopula¢gdes humanas. Abordagens
experimentais e regulamentares uniformes, rigorosas e imparciais, semelhantes aos
cuidadosos processos de teste e aprovacao praticados noutras intervencées humanas,
permitirdo a integracdo segura e eficaz a longo prazo de terapias de precisao baseadas
em microbioma no tratamento de uma variedade de diferentes doencas.

A importancia do eixo cérebro-intestino na manutencdo da homeostase tem sido
apreciada ha muito tempo. Sabemos hoje que a microbiota € um dos principais
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reguladores da fungdo cérebro-intestinal, conduzindo a elevagao da importancia de um
eixo distinto de microbiota-intestino-cérebro. Este eixo estd a ganhar cada vez mais
destague em campos que investigam a base bioldgica e fisioldgica das perturbacdes
gastrointestinais, psiquidtricas e neurodegenerativas. A microbiota e o cérebro
comunicam entre si através de varias vias, incluindo o sistema imunitario, o
metabolismo do triptofano, e o sistema nervoso entérico, envolvendo metabolitos
microbianos como acidos gordos de cadeia curta, aminodcidos de cadeia ramificada,
entre outros.

Uma das doencas cuja fisiopatologia envolve a desregulacdo bidirecional do eixo
cérebro-intestino é a Sindrome do Intestino Irritavel. Esta sindrome é uma das doencas
gastrointestinais mais comuns em todo o mundo, com uma patofisiologia complexa e
multifatorial, e que cursa frequentemente com alterag¢des psiquidtricas nos campos da
depressao e da ansiedade. Os estudos microbiolégicos intestinais acrescentaram uma
nova dimensdo a compreensdo da etiologia e fisiologia da Sll, com varias investigacoes
cientificas a destacarem o microbioma e as suas alteragdes como um dos principais
contribuintes para os fendtipos dos doentes Sll. Manipular o microbioma destes doentes
surge assim como um atrativo novo alvo terapéutico. Atualmente, a dieta, os prébioticos
e o0s probidticos, sdo as tentativas de primeira geracdo que visam corrigir as
perturbacdes microbianas e proporcionar alivio dos sintomas da SII. Estratégias
terapéuticas de nova geracao estdo ja a ser testadas; estas incluem transplantagdes
fecais, terapias baseadas em bacteriéfagos que visam a eliminacdo especifica de
elementos patogénicos do ecossistema entérico, e a utilizagdo de pdsbidticos onde o
objetivo consiste em fornecer suplementos de metabolitos derivados de bactérias ou
bloquear a sua geracdo, em vez de tentar enriquecer ou esgotar as bactérias que os
produzem.

Outrora entendida sob uma perspetiva biopsicossocial integradora unicamente de
fatores como a predisposicdo genética, fatores psicolégicos associados a stress, e
alteragdes intestinais como dismotilidade e hipersensibilidade visceral, a Sll junta-se
agora o fator microbioma e a hipétese microbiana na sua etiologia e patogénese. A
histéria evolutiva do microbioma abriu o potencial para o estabelecimento de medidas
preventivas, para a aplicacdao de melhores métodos de diagndstico, e para o surgimento
de novas opgOes terapéuticas para a Sl que visam corre¢do da causa subjacente em vez

de se concentrarem apenas no alivio sintomatico.
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