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RESUMO

A sindrome do intestino irritavel (Sll) é a patologia funcional gastrointestinal
mais frequente que se caracteriza por dor abdominal recorrente, alteracdo dos habitos
intestinais e distensdo abdominal por um periodo de pelo menos 12 semanas. Para
além de ser uma patologia frequente, condiciona uma diminuicdo significativa da
gualidade de vida destes doentes.

Nos ultimos anos, varios estudos tém vindo a reconhecer a importancia da
microbiota intestinal na fisiopatologia da SIl. A microbiota estd envolvida em processos
fundamentais, como o desenvolvimento do sistema imunitdrio, a manutencao da
homeostasia do trato gastrointestinal e a digestao de hidratos de carbono nao-
digeridos. O seu desequilibrio, isto &, a disbiose, contribui para a Sll. Deste modo, tém
surgido novas terapéuticas que tém o objetivo de modular a microbiota, a fim de
restabelecer a sua homeostase.

O objectivo desta revisdao narrativa da literatura é salientar o papel da
microbiota, avaliando a disbiose, e desta forma, analisar a pertinéncia destas novas
terapéuticas no alivio dos sintomas destes doentes.

Nesta revisdo narrativa, a informacao foi obtida através da pesquisa de artigos
publicados nas bases de dados PubMed e MEDLINE, durante o periodo de Janeiro de
2014 a Fevereiro de 2022, com a combinacdo da palavra-chave “Sindrome do intestino

I"

irritavel” com as de “disbiose”, “probidticos”, “dieta” e “transplante fecal”. Foram
ainda incluidos artigos cientificos de estudos referenciados em meta-analises
encontradas nesta pesquisa. Os artigos sofreram ainda uma segunda selecdo com base
na leitura dos respetivos resumos. Foram considerados artigos redigidos em

Portugués, Inglés e Espanhol.

Palavras-chave: Sindrome do Intestino Irritavel, disbiose, probiéticos, dieta e

transplante fecal.

O trabalho final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos contetdos nele apresentados.



ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is the most common functional gastrointestinal
disorder, characterised by recurrent abdominal pain, altered bowel habits and
abdominal distension for a period of at least 12 weeks. In addition of being a frequent
condition, it causes a significant decrease in the quality of life of these patients.

Recently, several studies have recognised the importance of the intestinal
microbiota in the pathophysiology of IBS. The microbiota is involved in critical
processes such as the development of the immune system, maintenance of
homeostasis of the gastrointestinal tract and digestion of non-digested carbohydrates.
Its imbalance, known as dysbiosis, contributes to IBS. Therefore, new therapies have
emerged that aim to modulate the microbiota in order to restore its homeostasis.

The aim of this narrative literature review is to highlight the role of the
microbiota, assessing dysbiosis, and thus analysing the relevance of these new
therapies in relieving the symptoms of these patients.

For this review, information was obtained by searching for articles published in
the PubMed and MEDLINE databases, during the period from January 2014 to February
2022, with the combination of the keyword "irritable bowel syndrome" with those of
"dysbiosis", "probiotics", "diet" and "faecal transplantation". Scientific articles of
studies referenced in meta-analyses found in this search were also included. The
articles underwent a second selection based on the reading of the respective abstracts.

Articles written in Portuguese, English and Spanish were considered.

Keywords: Irritable bowel syndrome, dysbiosis, probiotics, diet and faecal

transplantation.

The final work is the exclusive responsibility of the author, and the FMUL is not

responsible for the contents presented in it.
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INTRODUCAO

A sindrome do Intestino Irritavel (SIl) é a patologia funcional gastrointestinal
mais frequente, afetando pelo menos 11% da populagdo mundial (Hadjivasilis et al.,
2019; L. Wang et al., 2019). Nos paises do Ocidente existe um predominio no sexo
feminino (2:1) (Camilleri, 2020). Além disso, é uma patologia que diminui
significativamente a qualidade de vida dos doentes e que se associa a um elevado
consumo de recursos de saude (Chong et al.,, 2019; Phan et al.,, 2021). O seu
diagnéstico - de acordo com os critérios de Roma IV atualizados em 2016 - baseia-se na
presenca de dor abdominal recorrente (uma ou mais vezes por semana, em média, nos
3 meses anteriores), com inicio hd mais de 6 meses antes do diagndstico; associada a
pelo menos 2 dos seguintes sintomas: dor relacionada a defecacdo, mudanca na
frequéncia das fezes e mudanca na forma (aparéncia) das fezes (Herndon et al., 2020).

Dentro da Sll, podemos classificar os doentes, com base nas caracteristicas das
suas fezes, em 4 subtipos: SIl com predominio de diarreia (SII-D)?, SIl com predominio
de obstipagdo (SII-C)?, SIl misto (SII-M)3 e Sll sem subtipo? (Andrews et al., 2021).

Importa ainda salientar que existe um conjunto de doentes que desenvolve SlI
apos ter tido uma infegdao gastrointestinal (SII-Pl). A sua incidéncia é de 5% a 32% dos
doentes com SlI (Andrews et al., 2021; Harper et al., 2018). Estudos indicam que uma
infecdo gastrointestinal aumenta o risco de desenvolver Sll em 7 vezes (Chong et al.,
2019; Stern & Brenner, 2018).

De facto, tem-se vindo a constatar que existem factores que aumentam o risco
de desenvolver esta sindrome, nomeadamente, predisposicio genética, infecdes
gastrointestinais prévias, factores epigenéticos e ambientais (sobretudo eventos na
vida que levem a uma situacdo de maior stress). O estresse e a alimentacao sdo fatores
precipitantes de grande relevancia (Agnello et al., 2020; Videlock & Chang, 2021).

A fisiopatologia da SIl é complexa e ainda ndo se encontra bem esclarecida.
Porém, tem-se vindo a perceber que é uma desordem do eixo cérebro-intestino e que

a hipersensibilidade visceral, alteracdes na barreira epitelial e na funcdo imunitaria,

1 Fezes moles em mais de 25% do tempo ou fezes duras em menos de 25% do tempo.
2 Fezes duras em mais de 25% do tempo ou fezes moles em menos de 25% do tempo.
3 Fezes moles em mais de 25% do tempo e fezes duras em mais de 25% do tempo.

4 Fezes moles em menos de 25% do tempo e fezes duras em menos de 25% do tempo.



disturbios na motilidade e altera¢des na microbiota que levam a disbiose sdo
mecanismos que lhe podem estar subjacentes (Carco et al., 2020). Nos ultimos anos
tém sido publicados varios estudos que focam a sua ateng¢do no papel da microbiota
na Sll, evidenciando a importancia da mesma na fisiopatologia desta sindrome
(Fagoonee & Pellicano, 2019; Mishima & Ishihara, 2020).

A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de microorganismos (bactérias,
virus, fungos e outros) que coabitam no intestino e que vivem em simbiose com o ser
humano (KC et al., 2019).

O intestino de um adulto saudavel contém, aproximadamente, 100 trilides de
bactérias, sendo as phyla® Firmicutes e Bacteroidetes as mais abundantes
(representando cerca de 90% da microbiota intestinal), seguindo-se as phyla
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (Andrews et al., 2021;
Dixit et al., 2021). Sabe-se também que no intestino delgado prevalecem as bactérias
gram-positivas e anaerdbias facultativas; ao contrario do célon, onde predominam as
bactérias gram-negativas e anaerdbias restritas. A medida que percorremos o
intestino, a diversidade microbiana aumenta (R. Singh et al., 2021).

De notar que a microbiota ndo varia apenas ao longo do intestino, mas também
nas varias regides de um mesmo segmento, distinguindo-se a microbiota da mucosa,
da microbiota do lumen (Pittayanon et al., 2019). Estudos referem que na microbiota
do lumen sdo mais predominantes os géneros Bacteroides, Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus e
Ruminococcus; enquanto na microbiota da mucosa sdo mais prevalentes Clostridium,
Lactobacillus, Enterococcus e Akkermansia (Gagliardi et al., 2018).

A microbiota é influenciada por varios factores, entre os quais, a idade, a regido
geografica, a dieta e farmacos (Dixit et al., 2021; Rinninella et al., 2019; Rodifio-Janeiro
et al., 2018; R. Singh et al., 2021; Zhuang et al., 2017).

A composi¢do e diversidade da microbiota vai evoluindo, até estabilizar aos 3
anos de idade, idade a partir da qual a microbiota ja se assemelha a da idade adulta
(Rinninella et al., 2019). Com o processo de envelhecimento, ocorre uma diminuigao
da diversidade microbiana, sobretudo devido a altera¢des na digestao e absor¢ao dos

nutrientes e ao enfraquecimento do sistema imunitario (Rinninella et al., 2019).

> Taxologicamente, as bactérias s3o classificadas em phyla, classes, ordens, familias, géneros e espécies.
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Relativamente a influéncia dos farmacos, importa salientar o impacto dos antibidticos
na microbiota (Santacroce et al., 2021).

Existem outros factores que influenciam a microbiota, como é o caso da regiao
geografica onde o individuo vive (Z. Wang et al., 2019; Zhuang et al.,, 2017). Esta
diferenca deve-se, em grande parte, mas ndo s, aos habitos alimentares (Rinninella et
al., 2019). Na verdade, tém-se vindo a constatar que a dieta tem um grande impacto
na microbiota: uma dieta rica em gorduras induz o aumento da classe Clostridia e uma
diminuicdo dos géneros Bifidobacterium e Bacteroides; ja uma dieta a base de fibras
leva a um aumento de Lactobacillus e Bifidobacterium que sao benéficos para a
homeostasia da microbiota (Carco et al., 2020; Kastl et al., 2020).

Deste modo, evidéncia-se a razao pela qual, cada individuo apresenta um perfil
de microbiota intestinal Unico.

Cada vez mais reconhece-se o importante contributo da microbiota na
homeostasia do organismo, através da regulacdo de multiplas fungdes. No que
concerne a sua funcdo imuno-moduladora, a microbiota desenvolve e regula o sistema
imunitario, tanto a imunidade inata como a imunidade adquirida (Santacroce et al.,
2021). Quanto a sua fungdo protetora: as bactérias produzem bacteriocinas; e em
especial as que se encontram na mucosa, preservam a integridade da barreira epitelial
e impedem a aderéncia de agentes patogénicos (Bull & Plummer, 2014). A microbiota
através do eixo microbiota-intestino-cérebro, produz substdncias neuro-ativas que
modelam o sistema nervoso central (SNC) (Mishima & Ishihara, 2020). Assim, é crucial
a homeostase da comunidade bacteriana intestinal, a fim de promover um estado de
saude, evitando o desenvolvimento de doencas, como a Sll.

A presente revisdo tem como objetivo esclarecer o papel da microbiota na Sll e
explorar possiveis terapéuticas que assentem na modulagdo da mesma, a fim de
proporcionar melhorias na vida destes doentes.

Deste modo, numa primeira parte desta revisdo abordar-se-a o conceito de
disbiose integrada na Sll e enumerar-se-do possiveis futuros biomarcadores que os
estudos tém evidenciado. Numa segunda parte desenvolver-se-a acerca das
intervencdes que se focam na modulacdo e estabilizacdo da microbiota — probiéticos,
prebidticos, simbidticos, dieta baixa em FODMAPS, transplante fecal e outras que tém

surgido mais recentemente. Por Ultimo, propor-se-a a integracdo de algumas destas
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possiveis terapéuticas na abordagem dos doentes com Sl e falar-se-4 sumariamente

sobre perspetivas futuras para a terapéutica da SlI.
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METODOLOGIA

A presente revisdao narrativa da literatura foi realizada a partir do dia 14 de
Agosto de 2021, tendo a informacdo sido obtida através da pesquisa de artigos
cientificos publicados nas bases de dados PubMed e MEDLINE, durante o periodo de
Janeiro de 2014 a Fevereiro de 2022, com a combinacdo da palavra-chave “Sindrome
do intestino irritdvel” com as de “disbiose”, “probidticos”, “dieta” e “transplante

III

fecal”. Foram ainda incluidos artigos cientificos de estudos referenciados em revisGes
sistematicas e meta-analises encontradas nesta pesquisa.

Os artigos sofreram ainda uma segunda selecdo com base no titulo do artigo e
na leitura dos respetivos resumos, tendo sido selecionados os artigos que se
adequavam mais ao tema. Foram considerados artigos redigidos em Portugués, Inglés
e Espanhol.

Com esta pesquisa foram encontrados 3564 artigos. Para além destes, foram
englobados na revisdo mais 7 artigos provenientes de revisdes sistematicas/meta-
analises encontradas. De mencionar que 571 artigos foram excluidos por se
encontrarem em duplicado nas bases de dados, 501 artigos por terem publicacao
anterior a 2014, 2346 artigos pelo conteldo ndo se adequar ao tema e 4 artigos por

incompatibilidade de lingua de redacao.

O diagrama 1 ilustra o processo de selecdo de artigos da presente revisao.
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Artigos encontrados através do
motor de busca

Artigos provenientes de
revisbes sistematicas/meta-analises

h 4

Artigos aferidos que cumprem
todos os critérios estabelecidos
(n=149)

PubMed/MEDLINE encontradas
{n= 3564) (n=7)
¥
Artigc:s encontr&fdos dept.Jis de Artigos excluidos por data de
removidos os artigos duplicados »| publicacdo anterior a 2014
do m;tf;(:;ao;:nusca (n=501)
¥
Artigos aferidos quanto & data Artigos excluidos por
de publicagio: desde Janeiro de > inadeauacio ao tema
2014 a Fevereiro de 2022 duas
(e 2299) (n=2346)
h 4
Artigos aferidos quanto a Artigos excluidos por
adequac3o 2o tema .| incompatibilidade de lingua de
(n=153) redacdo
(n=4)

Diagrama 1 - Critérios para a sele¢ao de artigos cientificos.
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DISBIOSE

De facto, cada vez mais surge evidéncia de que a disbiose assume um papel
critico na patologia da Sl (Agnello et al., 2020; Menees & Chey, 2018; Santacroce et al.,
2021; R. Singh et al., 2021; L. Wang et al., 2019; Zhang et al., 2016).

A disbiose ocorre quando surgem altera¢des na microbiota intestinal que levam
a um desequilibrio na interacdo da mesma com o ser humano, podendo associar-se a
um aumento da proporgdo de bactérias patogénicas face as bactérias comensais e a
um disturbio dos produtos metabdlicos (Andrews et al.,, 2021; Bibbo et al., 2020;
Gagliardi et al., 2018; R. Singh et al., 2021).

Na verdade, ndo se conhecem as bactérias que constituem a microbiota de um
individuo sauddavel. Contudo, em varios estudos, bactérias comensais dos géneros
Roseburia, Akkermansia, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium e
Eubacterium parecem estar associadas a um intestino saudavel (vide Anexo I)
(Mukherjee et al., 2020; Ortigao et al., 2020).

Também na SlI, ndo se sabe exatamente que altera¢des caracterizam a disbiose
desses doentes, apesar dos esforcos levados a cabo. No entanto, ha alteragGes que

reinem maior consenso e sdo essas que elucidaremos nesta revisdo.

1. Altera¢6es da microbiota que caracterizam a disbiose dos doentes com SlI

De facto, a perda da diversidade microbiana nos doentes com SIl é uma das
caracteristicas apontadas pela maioria dos estudos publicados, porém existem alguns
gue contradizem (Andrews et al., 2021; Barandouzi et al., 2021; Chong et al., 2019;
Hills et al., 2019; Mishima & Ishihara, 2020; Rinninella et al., 2020; Salem et al., 2018;
Santacroce et al., 2021; P. Singh & Lembo, 2021; Tap et al., 2017; Zhu et al., 2019).

Em contrapartida, tem-se tornado consensual entre varios autores que
diferentes subtipos de Sl apresentem diferentes alteracdes da composicdo da
microbiota (Matsumoto et al.,, 2020; Salem et al., 2018; Shukla et al., 2015). Ja as
alteragGes caracteristicas de cada subtipo, ndo sdo tdo consensuais (Matsumoto et al.,

2020; Ohkusa et al., 2019; Shukla et al., 2015; Taverniti & Guglielmetti, 2014).
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Relativamente aos doentes com SII-C, vdrios sdo os estudos que referem um
aumento da producdo de metano (baseado em resultados de testes respiratorios),
bem como um aumento de Methanobrevibacter smithii - um agente metanogénio®
comum no intestino - nas amostras de fezes (Andrews et al., 2021; Carco et al., 2020;
Mishima & Ishihara, 2020; Nagao-Kitamoto et al., 2016; Salem et al., 2018). Sabe-se
também que o metano, sobretudo em excesso, tem um efeito nefasto na motilidade
gastrointestinal, nomeadamente retarda o transito intestinal e aumenta de forma
bidirecional as contracdes intestinais, podendo traduzir-se num quadro de obstipacao
e distensdo abdominal, caracteristico destes doentes (Mishima & Ishihara, 2020;
Nagao-Kitamoto et al., 2016). Deste modo, os autores destes estudos sugerem que
este agente possa desempenhar um papel importante na fisiopatologia deste subtipo
(Mishima & Ishihara, 2020; Nagao-Kitamoto et al., 2016).

Também niveis mais elevados do género Veillonella tém sido relatados por
diferentes estudos, pelo que esta poderd ser outra bactéria que contribuira para a
disbiose dos individuos com SII-C (Konig & Brummer, 2014; Mishima & Ishihara, 2020;
Ohkusa et al., 2019; Santacroce et al.,, 2021; Shukla et al., 2015; Taverniti &
Guglielmetti, 2014; Zhu et al., 2019).

As alteragGes ao nivel do género Lactobacillus ndo sdao consensuais, no entanto,
varios estudos apontam que nos individuos com SII-D a sua diminuicio é mais
evidente, comparada com a dos restantes subtipos (Kénig & Brummer, 2014; H. N. Liu
et al., 2017; Mishima & Ishihara, 2020; Santacroce et al., 2021; Shukla et al., 2015;
Taverniti & Guglielmetti, 2014; Transeth et al.,, 2020; L. Wang et al., 2019; Zhu et al.,
2019; Zhuang et al., 2018). Porém, existem artigos que contradizem esta diminuicao
(Agnello et al., 2020; Taverniti & Guglielmetti, 2014; Xiao et al., 2021). De notar que os
Lactobacillus tém um papel importante na manutencdo da integridade da barreira
epitelial: aumentam a expressdo de mucina e impedem a aderéncia de agentes
patogénicos (Andrews et al., 2021). Assim, uma diminui¢cdo deste género é plausivel
gue promova a disbiose.

Na mesma sequéncia, também foram publicados varios estudos, que indicam

uma diminuicdo de Bifidobacterium em doentes com Sll (sobretudo na SlI-D), apesar

® Microrganismo que remove o excesso de hidrogénio produzido pela fermentac3o de componentes
alimentares e liberta metano.
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de ndo ser uma alteragdo concordante em toda a bibliografia (Kénig & Brummer, 2014;
H. N. Liu et al., 2017; Mishima & Ishihara, 2020; Oswiecimska et al., 2017; Shukla et al.,
2015; P. Singh & Lembo, 2021; Taverniti & Guglielmetti, 2014; L. Wang et al., 2019). A
semelhanca dos Lactobacillus, este género de bactérias também é importante na
homeostasia da microbiota, nomeadamente, na manutencao do sistema imunitdrio do
intestino e na protecdo contra microrganismos patogénicos (Carco et al., 2020). Ainda
a respeito deste género de bactérias, um estudo demonstrou que doentes com SII que
apresentem dor abdominal, registam quantidades 5 vezes menores de Bifidobacterium
(Hadjivasilis et al., 2019).

No que concerne aos individuos com SlI-Pl, apesar de uma resoluc¢ao do quadro
infecioso, estes apresentam de novo sintomas relacionados que se perpetuam no
tempo (Mishima & Ishihara, 2020). Além disso, tem-se vindo a perceber que os
sintomas clinicos, assim como os perfis microbianos fecais apresentados sdo
semelhantes aos dos doentes com SlI-D, indicando que estes dois subtipos de doentes
poderdo partilhar mecanismos fisiopatolégicos (Harper et al.,, 2018; Mishima &
Ishihara, 2020; Stern & Brenner, 2018). De notar que nos doentes com SlI-Pl, bactérias
como Escherichia coli, Campylobacter jejuni, e Salmonella spp., foram frequentemente
identificadas como microorganismos causadores deste estado (Mishima & Ishihara,
2020).

Sendo a Sl uma desordem do eixo cérebro-intestino-microbiota, atualmente
sabe-se que um estado de estresse crénico e depressdo também podem alterar a
composicdo da microbiota, aumentando bactérias como Escherichia coli, Pseudomonas
e Enterobacteriaceae; e diminuindo Lactobacillus e Faecalibacterium (Andrews et al.,
2021).

Acresce referir que existem autores que tém vindo a investigar a assinatura da
microbiota dos doentes que apresentam sintomas mais graves. Até ao momento, o
mais concordante é o aumento da gravidade dos sintomas associar-se a uma
diminuicdo gradual de Prevotella, um aumento de Bacteroides e uma
reducdo/auséncia de Methanobacteriales (Andrews et al., 2021; Fagoonee & Pellicano,
2019; Tap et al., 2017; Transeth et al., 2020).

Importa salientar que apesar de se investigar cada vez mais os perfis

composicionais da microbiota dos individuos com SlI, alguns autores defendem que a
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documentacdo da instabilidade temporal da mesma tem um papel mais revelador

(Collins, 2016; Salem et al., 2018).

1.1 Inflamagao de baixo grau associada a uma disfungao da barreira epitelial
do intestino
Na verdade, cada vez mais surgem estudos que relacionam a patogénese da Sll

com uma inflamacdo de baixo grau (Carco et al., 2020; Chong et al., 2019; Ivashkin et
al., 2021; Santacroce et al., 2021; Shukla et al., 2018).

Estudos apontam para que haja uma infiltracdo de células inflamatdrias (como
mastdcitos’, linfécitos, entre outros) na mucosa intestinal destes doentes (Chong et
al., 2019; Lee & Lee, 2014; Oswiecimska et al., 2017; P. Singh & Lembo, 2021; Sisson et
al., 2014). Além disso, referem ainda um aumento da expressdo de TLR4 na mucosa e
dos niveis de lipopolissacarideos (LPS) — tanto séricos como fecais - nos individuos com
Sl (Harper et al., 2018; Mishima & Ishihara, 2020; Oswiecimska et al., 2017; Shukla et
al., 2018; P. Singh & Lembo, 2021; Stern & Brenner, 2018). Sabe-se que niveis
aumentados de LPS podem ativar mastdcitos através de TLR4, conduzindo a uma
libertacdo de mediadores inflamatdrios, como, histamina, triptase e prostaglandina E2
(Oswiecimska et al., 2017; P. Singh & Lembo, 2021).

Pensa-se também que a expressao de TLR, em especial TLR 2 e 4, conduza a um
aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias, nomeadamente, fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), IL-1B e IL-6; e a diminui¢do de citocinas anti-inflamatodrias, como é
o caso da IL-10 (Bhattarai et al., 2016; Ivashkin et al., 2021; Mishima & Ishihara, 2020;
Shukla et al., 2018; P. Singh & Lembo, 2021).

Em ultima instancia, estas alteragdes levam a uma ativagao aberrante do
sistema imunitario na mucosa intestinal, culminando num estado de inflamacao de
baixo grau (Carco et al., 2020; Chong et al., 2019; Duan et al., 2019; Ivashkin et al.,
2021; Santacroce et al., 2021).

Acresce referir que este aumento da atividade do sistema imunitario associa-se
a uma disfung¢do da barreira epitelial do intestino, mais precisamente a um aumento

da permeabilidade intestinal (Chong et al., 2019; Harper et al., 2018; Lee & Lee, 2014;

7 Os mastdcitos expressam receptores de reconhecimento de padrées (TLR), que incluem TLR2 e TLRA4.

18



Stern & Brenner, 2018). No seu conjunto contribuem para a hipersensibilidade visceral
(Mishima & Ishihara, 2020).

Tem-se vindo a perceber que, para este aumento da permeabilidade, contribui
a diminuicdo da expressdo de proteinas das tight juntions, nomeadamente, claudinas e
ocludina; e as alteragcdes na composicdo da microbiota (Carco et al., 2020; Ivashkin et
al., 2021). Por sua vez, esta perda da integridade da barreira epitelial potencia a
ativacdo aberrante do sistema imunitario anteriormente descrita, resultando em
alteragdes na sensibilidade e motilidade intestinal, caracteristicas da SlI (lvashkin et al.,
2021; Stern & Brenner, 2018).

Relativamente as alteracdes na composicdo da microbiota, ha estudos que
indicam que uma diminui¢do de bactérias produtoras de dcidos gordos de cadeia curta
(AGCC) contribui para o aumento da permeabilidade da barreira e um ambiente pro-
inflamatorio (lvashkin et al., 2021; Sundin et al., 2020; Takakura & Pimentel, 2020).

Por ultimo, importa salientar que estas alteragdes apesar de serem observadas
em doentes com Sll, sdo sobretudo encontradas nos individuos com SII-D e SII-PI

(Chong et al., 2019; Shukla et al., 2018; P. Singh & Lembo, 2021).

1.2 Crescimento excessivo de bactérias do intestino delgado (SIBO)
O crescimento excessivo de bactérias do intestino delgado (SIBO2) é uma

manifestacdo da disbiose microbiana intestinal e é altamente prevalente na Sli
(Takakura & Pimentel, 2020). Define-se como uma densidade bacteriana de >103
unidades formadoras de coldnias (ufc) por mL de fluido intestinal®, medida pelo
método de cultura jejunal que é o gold standard (Takakura & Pimentel, 2020).
Contudo, a abordagem mais comum ¢é a medicdo a partir de testes respiratoriosi?,
apesar de terem fraca especificidade (Andrews et al., 2021; Bennet et al., 2015).

De facto, o SIBO é determinado por factores intrinsecos e extrinsecos (R. Singh

et al.,, 2021). Quanto aos factores intrinsecos que impedem este crescimento

8 Acrénimo para “Small intestinal bacterial overgrowth”.

% Alguns autores referem >10° ufc/ml (Bennet et al., 2015; R. Singh et al., 2021).

10 Teste respiratdrio de hidrogénio ou de metano. O consenso norte-americano define: um teste
respiratorio de hidrogénio positivo quando existe um aumento de hidrogénio > 20 partes por milhdo
(ppm) (a partir da linha de base) até 90 minutos apds a ingestdo do substrato; e um teste respiratério de
metano positivo quando ha um nivel de metano > 10 ppm em qualquer altura (Takakura & Pimentel,
2020). Os substratos dos testes respiratorios podem ser de glicose ou lactulose.
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excessivo, destacam-se: a secreg¢ao de acido gastrico e acidos biliares, os movimentos
peristalticos, producdo de mucina, péptidos antibacterianos intestinais e a valvula
ileocecal que previne a translocagdo bacteriana retrégrada (R. Singh et al., 2021). Ja os
factores extrinsecos incluem a dieta, infecGes bacterianas e virais, medicamentos que
alteram a motilidade ou modulam a microbiota intestinal (R. Singh et al., 2021).

Devido a disbiose, os pacientes com SII podem ter um aumento da
permeabilidade intestinal, dismotilidade, inflamacao crénica e diminui¢cdo da absorcao
de sais biliares. Como consequéncia, SIBO e SII partilham sintomas (Takakura &
Pimentel, 2020).

Um teste respiratdrio de hidrogénio positivo indica um diagndstico de SIBO,
gue tem sido associado a diarreia e por isso, ao SlI-D ou SII-M (Takakura & Pimentel,
2020). Por outro lado, um teste respiratério de metano positivo!! é indicativo de
crescimento excessivo de metanogénio, sendo associado a SlI-C (Takakura & Pimentel,
2020). Acresce salientar que para o diagndstico de SIBO, o consenso norte-americano e
as recentes diretrizes SIBO recomendam que o metano e o hidrogénio sejam medidos
em simultaneo durante o teste de respira¢do (Takakura & Pimentel, 2020).

A associacdo entre SIBO e Sll, parece ser mais frequente nos doentes com SII-D
(35,5%) do que nos pacientes com SII-C (22,5%) ou SII-M (25,2%) (Takakura &
Pimentel, 2020).

Pesquisas defendem que as alteragGes caracteristicas do SIBO em individuos
com Sl incluem um aumento de bactérias produtoras de metano, que levam a
distensdo abdominal, dor abdominal e flatuléncia; um aumento de estirpes produtoras
de sulfato que podem estar relacionadas com a hipersensibilidade visceral; e um
aumento de bactérias gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus spp.) (Andrews et al.,, 2021; Mishima & Ishihara, 2020; R. Singh et al.,
2021; Takakura & Pimentel, 2020).

Acresce mencionar que o SIBO pode levar a complicacbes como é o caso da
destruicdo das vilosidades do intestino e de uma resposta inflamatéria epitelial mais
significativa, resultando, uma vez mais, numa deficiente absor¢do (R. Singh et al.,

2021).

11 As recentes diretrizes SIBO reclassificaram-no como crescimento excessivo do metanogénio intestinal
(IMO), uma vez que a metanogénese provavelmente ndo esta limitada ao intestino delgado.
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1.3 Alterag¢6es dos metabolitos na Sli
A disbiose também se caracteriza por um disturbio de metabolitos (Xiao et al.,

2021; Zhu et al., 2019).

Relativamente aos pacientes com SlI-D, foram descritos niveis aumentados de
triptofano (Ahluwalia et al., 2021). O aumento do triptofano encontra-se associado a
um estado de inflamacdo de baixo grau e a alteragGes da microbiota (Carco et al.,
2020). Para além do triptofano, também se tém encontrado niveis aumentados de
serotonina (Ahluwalia et al., 2021; Chong et al.,, 2019). Sabe-se que a serotonina
promove a motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral, pelo que, nesses doentes
pode levar ao surgimento de sintomas de dor e desconforto abdominal (Ahluwalia et
al., 2021). Ja nos individuos com SII-C foram encontrados niveis diminuidos de
serotonina (Chong et al., 2019; Collins, 2016).

Outro metabolito que regula a dor visceral é o acido gama aminobutirico
(GABA) que se encontra diminuido nos pacientes com SlI-D, promovendo desta forma
a hipersensibilidade visceral (Dior et al., 2016; Xiao et al., 2021). De salientar que a
producao de GABA pode ser influenciada por Lactobacillus e Bifidobacterium que
também parecem estar diminuidos nos doentes com SII-D (P. Singh & Lembo, 2021).

No que diz respeito aos AGCC, estes tém sido alvo de controvérsia (P. Singh &
Lembo, 2021; Xiao et al.,, 2021). Os AGCC, nomeadamente, butirato, propionato e
acetato sdo os principais metabolitos da fermentacdo bacteriana de hidratos de
carbono n3o digeridos pelo intestino (R. Singh et al., 2021). Na eubiose!?, os AGCC
(sobretudo o butirato) sdao fundamentais na manutengdo da integridade da mucosa
intestinal, na defesa da barreira epitelial contra agentes patogénicos e na regulacao do
sistema imunitario, atuando como agentes anti-inflamatérios (Carco et al., 2020;
Mukherjee et al., 2020; Xiao et al., 2021). Alguns autores mostraram que doentes com
SII-D apresentavam diminuicdo das espécies produtoras de butirato e
consequentemente, dos niveis de butirato (Konig & Brummer, 2014; Takakura &
Pimentel, 2020). Por outro lado, existe um estudo que demonstra que o butirato, em
excesso, causa hipersensibilidade visceral, promovendo altera¢Ges sensoriais tipicas da

Sl (Taverniti & Guglielmetti, 2014).

12 Quando h& um equilibrio entre a microbiota e o organismo. Corresponde a microbiota de um intestino
saudavel.
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Outros metabolitos que tém sido alvo de grande investigacdao sdo os acidos
biliares (Dior et al., 2016; Jeffery et al., 2020; Walters, 2021). Em pelo menos um tergo
dos pacientes com SlI-D pensa-se que exista ma absor¢do de acidos biliares (Dior et al.,
2016; Jeffery et al., 2020; Xiao et al., 2021).

Neste sentido, estudos mais recentes, mencionaram que existem diferencas
significativas na concentracdo de acidos biliares nas fezes e no soro entre pacientes
com SII-C e SII-D (Dior et al., 2016; Walters, 2021; Xiao et al., 2021). Embora as
concentragOes dos acidos biliares primarios se encontrem elevadas nas fezes tanto de
pacientes com SII-C como nos com SII-D, as concentragdes de acidos biliares
secunddrios encontram-se diminuidas nos individuos com SII-D, refletindo uma
diminuicdo da sua produgdo (Walters, 2021; Xiao et al., 2021). Para além desta
diminuicdo da producdo de acidos biliares secunddrios, registou-se, neste mesmo
subtipo, uma elevacdo dos varios intermediarios dos acidos biliares. Tais resultados
levam a acreditar que estas alteracdes se devem a diferengas no metabolismo
bacteriano (Walters, 2021). Por ultimo, também se percebeu que nos individuos com
SII-D, a expressdo de TGR512 era significativamente mais elevada do que nos controlos;
esta elevacdo correlacionava-se positivamente com a proporg¢do de acidos biliares
primdrios e negativamente com os dacidos biliares secundarios (Walters, 2021). De
notar que os acidos biliares afetam sobretudo o crescimento bacteriano de bactérias
gram-positivas (Kastl et al., 2020).

Também foram encontrados niveis diminuidos de glutamina, um aminodcido
gue ajuda na integridade do epitélio intestinal, em paciente com Sl (Xiao et al., 2021).
Na sequéncia deste achado, um estudo administrou glutamina durante 8 semanas que
demonstrou aliviar significativamente os sintomas destes doentes, correlacionando-se
com uma melhoria da permeabilidade intestinal (Takakura & Pimentel, 2020).

Por ultimo, alguns estudos tém mencionado que niveis diminuidos de vitaminas
D e B6 podem estar envolvidos na patogénese da Sll, porém, sdo necessarios mais

estudos para melhor esclarecimento (Walters, 2021; Xiao et al., 2021).

13 Recetor de membrana celular associado a expressdo de &cidos biliares.
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2. Possiveis futuros biomarcadores para a S|

Até a atualidade nao existe nenhum biomarcador confirmado que auxilie no
diagnéstico da SlI. Nao obstante, tém sido publicados alguns estudos que mencionam
possiveis biomarcadores (Carco et al., 2020; Hills et al., 2019; H. N. Liu et al., 2017; Sun
et al., 2019).

Uma revisdo de 2020 mencionou um estudo que identificou e validou um
painel de biomarcadores ndo invasivos que poderia diferenciar um doente com SlI de
um individuo saudavel (Carco et al.,, 2020; Mujagic et al.,, 2016). Este painel de
biomarcadores incluia: niveis de citocinas plasmaticas, tais como IL-1B, IL-6 e TNF-q,
como marcadores da ativagdo imunitaria sistémica; Cromogranina A (CgA) fecal, como
indicador da atividade celular neuroenddcrina célica; defensina-B 2 fecal'*, como
indicador de protecdo do hospedeiro contra micrébios; calprotectina, como indicador
de inflamagdo colorrectal; e caproato’®. Segundo o estudo, este painel apresenta alta
sensibilidade (88,1%) e especificidade (86,5%) (Mujagic et al., 2016). Contudo, a
revisdo elucida que as graninas (que englobam a CgA) tém falta de especificidade e
poder discriminatério, pelo que ndo sdo biomarcadores uteis para a Sl (Carco et al.,
2020). Relativamente as citocinas inflamatdrias, refere que hda incoeréncia entre
estudos (Carco et al., 2020).

Relativamente a calprotectina, esta é uma proteina libertada pelos neutréfilos
durante a inflamacdo que pode ser facilmente medida em amostras de fezes, uma vez
qgue é resistente a degradacdo no cdlon (Carco et al., 2020). Por isso, esta pode ser
considerada como um marcador ndo invasivo de inflamag¢do de baixo grau (Carco et
al., 2020). No entanto, num estudo prospectivo, a calprotectina fecal foi elevada
apenas em um terco de todos os pacientes com Sll, tendo sido mais elevada nos
doentes com SII-D, seguida por aqueles que tinham SII-M e SII-C (Carco et al., 2020;
Choi & Jeong, 2019). Face ao exposto, os autores sugerem que a calprotectina fecal em
combinagdo com outros biomarcadores pode discriminar individuos saudaveis de
doentes com SllI, e dentro destes ultimos, distinguir nos vérios subtipos (Carco et al.,

2020; Nemakayala & Cash, 2019).

4 £ uma bactericida.
15 E um produto da fermentac3o microbiana de oligossacarideos ndo-digeridos do célon.
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Também a defensina-p 2 fecal tem sido apontada por outros estudos como um
biomarcador util na Sl e na Doenga inflamatéria intestinal (DIl) (Hills et al., 2019).

Uma vez que existem biomarcadores que podem ser usados tanto na Sll, como
na DII, seria importante diferencia-las.

O escore da Disbiose Associada a Inflamacdo Intestinal (IAD®) parece ser mais
eficaz do que a microbiota individual na previsdo de um estado de disbiose associado a
inflamacao intestinal grave (L. Chen et al., 2020). Os doentes com DIl apresentaram um
escore mais elevado, ja os doentes com Sll apresentaram valores iguais aos dos
individuos saudaveis (L. Chen et al., 2020). Daqui também se conclui que a disbiose
dos doentes com Sll ndo se associa a uma inflamacao intestinal grave, mas sim de
baixo grau (L. Chen et al., 2020).

Apesar da controvérsia ao redor dos AGCC, estudos tém sugerido os AGCC
fecais como um potencial biomarcador, ja que os subtipos de Sl apresentavam niveis
fecais diferentes (Hills et al., 2019; Sun et al., 2019). Varios estudos, incluindo uma
meta-analise, evidenciaram que os doentes com SlI-C registaram concentracdes tanto
de propionato como de butirato significativamente mais baixas; ja os doentes com SlI-
D registaram as concentragdes de butirato mais elevadas (Carco et al., 2020; P. Singh &
Lembo, 2021; Sun et al.,, 2019). Ndo obstante, um estudo salienta que o transito
intestinal afeta os niveis fecais de AGCC, propondo que as diferencas nos niveis fecais
dos AGCC nos diferentes subtipos possam-se dever aos tempos de transito intestinal
distintos entre os mesmos (P. Singh & Lembo, 2021). Outro estudo aparentemente
demonstrou que a diferenca entre as concentracdes de acido propidénico e acido
butirico é positiva nos 4 subtipos da SlI, mas negativa em individuos saudaveis (Hills et
al., 2019).

Por ultimo, as diferencas nos acidos biliares fecais, bem como a gordura fecal
parecem conseguir discriminar com sucesso os individuos com SlI-D de SlI-C (Carco et

al., 2020).

1 ;. . . . . .
® Acrénimo para “Intestinal Inflammation-Associated Dysbiosis”.
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3. Factores que conduzem a resultados discordantes na Sli

Na ultima década, a caracterizacdo do perfil composicional da microbiota na
disbiose dos individuos com SlI tem sido alvo de grande investigacdo. Ndao obstante,
ainda existem muitos resultados contraditérios. De seguida enumerar-se-do alguns dos
factores que contribuem para esse tipo de resultados.

Ao longo desta revisdo, foi possivel perceber que alguns estudos investigaram
as alteracdes da microbiota em doentes com Sll, sem que fossem devidamente
separados com base no seu subtipo (Barandouzi et al., 2021; Duan et al., 2019;
Hadjivasilis et al., 2019; Zhuang et al., 2017). Se cada subtipo apresentar mecanismos
distintos, e consequentemente alteragGes distintas (como se pensa), esses resultados
serdao confundidos. Assim, seria mais correto agrupar os doentes de acordo com o seu
subtipo e analisar as alteracdes em cada um (Konig & Brummer, 2014).

Também é importante que as caracteristicas demograficas dos controlos
sauddveis sejam sobreponiveis aos dos doentes, ou seja, sejam compativeis com a
idade e sexo, de forma que estas varidveis ndo influenciem os resultados (P. Singh &
Lembo, 2021).

Para além disso, outro aspeto que consideramos fulcral é a regido geografica a
qgue os doentes dos estudos pertencem, nao sendo correto comparar resultados de
doentes de dreas geograficas muito distintas, pois as composicdes da microbiota
intestinal deverdo variar consoante as regides (europeus, africanos, asiaticos) (Dixit et
al., 2021; Duan et al., 2019; Zhuang et al., 2017).

De facto, ao analisar os varios estudos consultados foi notéria a diversidade de
métodos usados para avaliar a microbiota, o que torna dificil a comparagao de
resultados entre estudos e contribui provavelmente para as diferencas nos resultados
(H. N. Liu et al., 2017; Pittayanon et al., 2019; Tap et al., 2017). Hd um estudo que
apela a que haja esforcos para a padronizacdo do armazenamento de amostras,
extracdo de DNA, sequenciacdo e métodos de andlise entre grupos que realizem
estudos sobre a microbiota intestinal, a fim de se chegar a resultados mais robustos,
possiveis de comparacao (Pittayanon et al., 2019).

Relativamente as amostras, tem surgido evidéncia de que a microbiota da
mucosa difere significativamente da microbiota das fezes (Duan et al., 2019; Sundin et

al., 2020). Autores sugerem que esta Ultima pode evidenciar bactérias que ndo estdao
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necessariamente envolvidas na fisiopatologia da Sl (Duan et al., 2019). J& as amostras
da mucosa devem fornecer altera¢des mais fidedignas da disbiose, sobretudo, ao nivel
da barreira epitelial (Duan et al., 2019; Sundin et al., 2020). Deste modo é importante
ter em atencao ao tipo de amostra utilizada.

Por ultimo, no diagnéstico do SIBO, a utilizacdo de lactulose ou glicose nos
testes respiratérios tem influéncia (Ghoshal et al., 2019). O teste de respiracdo com a
lactulose é limitado devido ao nimero de falsos positivos em doentes com elevada
motilidade, e o teste de respiracdao com a glicose pode ndo ser o melhor para detectar
adequadamente o SIBO no intestino distal, uma vez que é prontamente absorvido no
intestino delgado proximal (Takakura & Pimentel, 2020). Para além disso, tem-se vindo
a perceber que os testes respiratérios servem mais para mensurar o tempo de transito
intestinal do que a contagem de densidade bacteriana (Andrews et al.,, 2021). Por
todas estas razoes, os dados acerca da prevaléncia de SIBO nos doentes com SII é algo
variavel (B. Chen et al., 2018; Ghoshal et al., 2019).

Por todas estas razbes é importante estar alerta para a influéncia destes
factores, de forma a compreender-se melhor os resultados obtidos nos estudos e a sua

pertinéncia.
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TERAPEUTICAS QUE SE BASEIAM NA MODULAGAO DA MICROBIOTA INTESTINAL NA
Sl

De facto, a microbiota tem sido alvo de grande atencdo por parte dos
investigadores que se interessam pela Sll. Nos ultimos anos, muitas das terapéuticas
propostas para o alivio dos sintomas desta sindrome baseiam-se na modula¢do da
microbiota intestinal, como é o caso da dieta baixa em FODMAPS (DBF) e de outras
dietas, probidticos, prebiodticos, simbidticos, transplante da microbiota fecal (TMF),
antibiéticos (sobretudo, rifaximina) e outras mais recentes. Abordaremos de seguida
cada uma delas, com o intuito de esclarecer quanto a sua eficacia no alivio dos
sintomas (e na melhoria da qualidade de vida) e a sua pertinéncia na abordagem

terapéutica dos doentes com SlI.

1. DIETA

A dieta parece desempenhar um papel critico nos doentes com SII (Altomare et
al., 2021; Rej, Aziz, et al., 2021; Rinninella et al., 2020). Segundo uma revisdo de 2021,
cerca de 84% dos doentes associaram os seus sintomas a certos alimentos que
consumiam, destacando os carboidratos e gorduras fermentaveis (Altomare et al.,
2021). Também um outro estudo propds o trigo como um componente chave para a
geracdo de sintomas na Sll (Rej, Aziz, et al., 2021).

Pensa-se ainda que os aditivos alimentares — edulcorantes artificiais, polidis,
emulsionantes, corantes e conservantes — possam induzir alteracdes na microbiota,
levando a disbiose e a exacerbagdao dos sintomas caracteristicos da SlI (Rinninella et al.,
2020). Uma vez que nas ultimas décadas se assiste a um crescente consumo de
alimentos processados e que os aditivos alimentares sdo incorporados na sua grande
maioria, estes podem ser uma das razdes para a crescente incidéncia de Sll nos paises

ocidentais (Rinninella et al., 2020).
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1.1 DIETA BAIXA EM FODMAPS (DBF)

Como vimos, a alimentacdo é fulcral nos doentes com Sll. Neste sentido, surge
a dieta baixa em FODMAPS?Y, ou seja, uma dieta em que se reduz a quantidade de
oligossacarideos fermentaveis (frutanos e galactanos), dissacarideos (lactose),
monossacarideos (frutose) e polidis (sorbitol, manitol, xilitol, entre outros) (Eetemadi
& Tagkopoulos, 2021; Mehtab et al., 2018).

Esta dieta apoia-se no facto dos FODMAPS serem carboidratos osmoticamente
ativos, pouco absorviveis no lumen gastrointestinal e rapidamente fermentaveis
(Chumpitazi, 2020; J. Liu et al., 2020). No entanto, ha autores que sugerem a
hipersensibilidade visceral como o motor para o aparecimento dos sintomas da S|,
uma vez que as respostas fisioldgicas a ingestdao dos FODMAPS nao pareciam diferir
entre doentes com Sll e controlos saudaveis (J. Liu et al., 2020). Acredita-se ainda que
os FODMAPS possam levar a uma ativacdo do sistema imunitdrio intestinal e, desta
forma, contribuir para o aparecimento de tais sintomas (J. Liu et al., 2020).

A DBF compreende 3 fases: a fase de restricdo, a fase de reintroducdo e a fase
de personalizacdo dos FODMAPS (Lacy et al., 2021; Mehtab et al., 2018; Scarlata,
2018).

Na primeira fase, a fase de restricdo (vide Anexo ll), os pacientes seguem um
regime dietético restritivo, no qual eliminam todos os alimentos que contém alto teor
em FODMAPS, substituindo-os por alternativas/alimentos baixos em FODMAPS (vide
Anexo Ill) (Lacy et al., 2021; Martins, A., Pequito, A., Baltazar, 2020; Mehtab et al.,
2018). Esta fase tem uma duracdo de, aproximadamente, 4-8 semanas!®, seguindo-se
uma avaliacdo da resposta aos sintomas (Bellini, Tonarelli, Barracca, et al., 2020; Grez
et al.,, 2019; Reddel et al.,, 2019; Weynants et al., 2019; Wilson et al.,, 2019). Se o
individuo ndo obtiver uma resposta positiva do controlo dos sintomas decorridas 6-8
semanas da fase de restricdo, a DBF deve ser descontinuada (Mehtab et al., 2018).

Se por outro lado, o individuo apresentar uma melhoria dos seus sintomas,
deve prosseguir para a fase de reintroducdo. Nesta fase reintroduz-se cada subgrupo

de FODMAP isolada e gradualmente - permanecendo a dieta de base baixa em

17 Acrénimo para “Fermentable, oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols”.

18 Nos artigos consultados, 4-8 semanas era a duracdo mais consensual, porém existem artigos que
referem duragdes de 2-6 (J. Liu et al., 2020; Mitchell et al., 2018); 3-8 (Grez et al., 2019); 4-6 (Martins, A.,
Pequito, A., Baltazar, 2020; Werlang et al., 2019); ou 6-8 semanas (Lanen et al., 2021).
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FODMAPS - a fim de se identificar o/os subgrupo/os responsaveis pela recorréncia dos
sintomas (Gravina et al., 2020; J. Liu et al., 2020; Mehtab et al., 2018). Esta fase deve
durar, aproximadamente, 6-8 semanas (Martins, A., Pequito, A., Baltazar, 2020;
Mehtab et al., 2018).

Por ultimo, na fase de personalizacdo, o individuo faz o ajuste da dieta,
introduzindo os alimentos que na fase 2 foram bem tolerados e em doses menores e
com menor frequéncia os alimentos que desencadearam sintomas ligeiros (Grez et al.,
2019; Mitchell et al., 2018). O objetivo é que a longo prazo, os pacientes adquiram
uma dieta baixa em FODMAPS personalizada (Mitchell et al., 2018).

Importa salientar que os individuos que pretendam iniciar esta dieta devem ser,
sempre que possivel, seguidos por um dietista/nutricionista especializado!® com
conhecimentos sobre a DBF; de modo a que sejam devidamente informados da
natureza e objetivo da dieta, da probabilidade de resposta, esclarecidos acerca de cada
fase (reconhecendo e discutindo os desafios inerentes a cada uma) e perceber se o
doente é apto a iniciar a mesma - diagnosticado com SII, auséncia de disturbios
alimentares, alimentacdo desadaptativa ou medos alimentares extremos (Bellini,
Tonarelli, Nagy, et al., 2020; Scarlata, 2018; Wilson et al., 2019). E de extrema
importancia que todas as fases desta dieta sejam praticadas sob a supervisdo do
mesmo, a fim de avaliar ndo sé os resultados (sucessos, fracassos) da intervenc¢do, mas
sobretudo, assegurar o aporte nutricional (Bellini, Tonarelli, Nagy, et al., 2020; Mehtab
et al, 2018). Para isso, é importante que o profissional adapte a dieta ao
comportamento alimentar e estilo de vida do doente (Mehtab et al., 2018).

O profissional pode ainda fornecer ferramentas importantes para uma melhor
adesdo a dieta: fontes fidedignas (vide Anexo V), aplicacbes digitais e livros de
receitas; devendo estas ser consideradas como um complemento aos conselhos
dietéticos (Mitchell et al., 2018; Wilson et al., 2019). Estudos indicam que com este
seguimento especializado, individuos que apresentem uma resposta positiva a dieta

tém maior adesdo e eficacia clinica (J. Liu et al., 2020; Mitchell et al., 2018; Wilson et

19 H3 alguns estudos que indicam que podem ser outros profissionais de satide a fornecer educacio para
a DBF, desde que devidamente informados. Porém os (poucos) estudos que existem tém resultados
limitados quanto a sua eficacia clinica ou custo-eficacia. Mesmo assim, é algo em que se tem vindo a
apostar, uma vez que n3o ¢ possivel que todos os pacientes tenham acesso a um dietista/nutricionista
especializado (Halmos & Gibson, 2019; Mitchell et al., 2018).
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al., 2019).

De facto, vérios sdo os estudos, incluindo meta-analises, que salientam a
crescente evidéncia acerca da eficacia da DBF na melhoria dos sintomas da SlI
(Altobelli et al., 2017; Dionne et al., 2018; Hahn et al., 2021; Lanen et al., 2021; J. Liu et
al., 2020; Manning et al., 2020; Mehtab et al., 2018; Ooi et al., 2019; Reddel et al.,
2019; J. Wang et al., 2021; L. Wang et al., 2019). Esta evidéncia é de baixa qualidade?°,
porgue nos varios ensaios existe dificuldade de encontrar uma verdadeira dieta falsa
para o grupo placebo, utilizam-se diferentes tipos de grupos de comparacdo e
diferentes parametros para avaliar a melhoria dos sintomas (Bellini, Tonarelli,
Barracca, et al., 2020). Apesar disto, face a outras intervencGes (dieta sem gluten, dieta
sem lactose, dieta baseada nas diretrizes de NICE?!), a DBF tem registado maior
eficacia, sobretudo no alivio da distensdo e dor abdominal (Altobelli et al., 2017;
Altomare et al.,, 2021; Hahn et al., 2021; J. Liu et al., 2020; Ooi et al., 2019; Werlang et
al., 2019). Em particular, nos individuos com SlII-D, proporciona uma melhoria
significativa da frequéncia e consisténcia das fezes (Hahn et al., 2021; J. Wang et al.,
2021). De notar que obstipacdo é o sintoma que menos beneficia deste tipo de dieta
(Mehtab et al., 2018).

Para além da melhoria da sintomatologia com a DBF, ha alguns estudos
(inclusive uma meta-analise de 2021) que apontam para uma melhoria da qualidade
de vida dos doentes com SlI, porém esta informac¢do ainda é questionavel (Guerreiro
etal., 2020; Lanen et al., 2021; Ooi et al., 2019).

Importa salientar que nem todos os doentes com Sll conseguem controlar os
sintomas iniciando a DBF. Estima-se que esta seja eficaz em 50-80% dos doentes,
guando seguida corretamente por um dietista especializado (Eetemadi & Tagkopoulos,
2021; Gibson, 2017; J. Liu et al., 2020; Wilson et al., 2019).

Atualmente, ndo existe nenhum teste que identifique previamente e de forma
precisa os individuos que beneficiem desta terapéutica (Eetemadi & Tagkopoulos,
2021; Gibson, 2017; Wilson et al., 2019). No entanto, uma darea emergente de

investigacdo tem-se concentrado no perfil bacteriano fecal de base (sobretudo nas

20 De acordo com o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation.
21 Acrénimo para “National Institute for Health and Care Excellence”.
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bactérias sacaroliticas??), para prever uma resposta a DBF (Bellini, Tonarelli, Nagy, et
al., 2020; Mitchell et al., 2018; Reddel et al., 2019). O perfil de compostos organicos
volateis fecais conseguiu prever a resposta, de forma precisa, em 97% dos casos;
porém ainda sdo precisos mais estudos que confirmem tais resultados (Bellini,
Tonarelli, Nagy, et al., 2020; Chumpitazi, 2020; Spiller, 2021). Uma meta-analise
indicou que niveis basais baixos de Clostridium e Escherichia coli em pacientes com SlI
previam uma resposta positiva a DBF (L. Wang et al., 2019).

Acresce referir que mais recentemente, testes genéticos evidenciaram uma
eficacia reduzida da DBF em pacientes com SlI-D portadores de mutagdes no gene da
sucrase-isomaltase que conduzam a uma diminuicdo da sua atividade (Husein & Naim,
2020; Spiller, 2021).

Uma vez que se trata de uma dieta restritiva, vdrios autores alertam para os
diversos desafios que podem surgir com a implementacdo deste tipo de dieta (Black &
Ford, 2021; Lanen et al., 2021; Mehtab et al., 2018; Staudacher et al., 2019; Wilson et
al., 2019).

O que mais preocupa os investigadores é o aporte nutricional que pode ficar
prejudicado, principalmente durante a fase 1 (fase restritiva) (Black & Ford, 2021;
Manning et al.,, 2020). Porém, esta preocupacdo ndo é consensual. Had estudos que
revelam uma diminuicdo do aporte de fibras, vitaminas (D, B12 e B9) e minerais (ferro,
zinco, magnésio e calcio); enquanto outros afirmam que tanto em intervencdes de
curto como de longo prazo, com o devido aconselhamento dietético, ndo ocorre um
deficiente aporte nutricional, j3 que existem alternativas alimentares para a fase de
restricao e na reintrodugdo e personalizagao da dieta, alguns subgrupos de FODMAPS
sdo repostos (Bellini, Tonarelli, Nagy, et al., 2020; Lanen et al., 2021; Mehtab et al.,
2018; Rej, Shaw, et al., 2021; Staudacher et al., 2019; Wilson et al., 2019). Um estudo
apenas apontou que a DBF leva a uma menor qualidade da dieta (Staudacher et al.,
2019). Importa salientar que a maioria dos estudos apenas investigam o aporte
nutricional durante a fase restritiva e que esta apenas constitui a primeira fase da
dieta, desconsiderando as restantes fases (J. Liu et al., 2020). E consensual que em

individuos que iniciem esta dieta sem aconselhamento profissional, haja um risco

22 Bactérias com uma maior capacidade de metabolizar os hidratos de carbono (género Bacteroides,
familia Ruminococcaceae e espécies Faecalibacterium prausnitzii).
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significativo de desenvolverem tais défices nutricionais (Bellini, Tonarelli, Nagy, et al.,
2020). Assim, é necessario mais investigacao clinica considerando as 3 fases da DBF, de
forma a clarificar o impacto nutricional nestes doentes (Lanen et al., 2021).

Outra das preocupacdoes € o potencial da DBF promover alteragdes na
microbiota, ja que a mesma tem proporcionado uma diminuicdo de Bifidobacterium (J.
Liu et al.,, 2020; Vandeputte & Joossens, 2020; Wilson et al., 2019). A este respeito
varios autores sublinham a importancia da suplementacdo com um probidtico durante
a DBF, indicando ser capaz de reverter a alteragdo (J. Liu et al., 2020; Mitchell et al.,
2018; Reddel et al., 2019; Vandeputte & Joossens, 2020; Wilson et al., 2019). Segundo
alguns autores, a combinacao deste tipo de dieta com probidticos ndo parece resultar
num aumento da melhoria dos sintomas da Sll (Turan et al., 2021). Em contrapartida,
verificou-se num estudo que a DBF complementada com Bacillus coagulans é superior
ao grupo controlo?3 na melhoria dos sintomas da Sll (Abhari et al., 2020).

Sem duvida que a DBF é uma dieta complexa de seguir: implica tempo na
leitura dos rétulos e para organizar o plano alimentar didrio; limita a vida psicossocial
dos doentes, nomeadamente nas refeicbes em restaurantes ou em casa de
amigos/familiares; restringe as viagens para o estrangeiro por longos periodos; e
torna-se mais dispendiosa (Gravina et al., 2020; Mehtab et al., 2018; Wilson et al.,
2019).

Em suma, a DBF é uma das terapéuticas emergentes para a Sll, sugerida pelo
Colégio Americano de Gastrenterologia e pela Associacdo Canadiana de
Gastrenterologia, embora sejam necessarios estudos de maior qualidade para orientar
melhor a gestdo destes doentes (Black & Ford, 2021; Eetemadi & Tagkopoulos, 2021;
Lacy et al., 2021; Moayyedi et al., 2019).

1.2 OUTRAS DIETAS

Para além da DBF, existem outras dietas que tém sido alvo de investigagao nos
doentes com Sll, nomeadamente a dieta baseada nas diretrizes de NICE, dieta sem
gluten (DSG) e dieta sem lactose (DSL). Existem outras, porém nesta revisdo apenas

abordaremos estas.

23 Grupo submetido apenas a DBF.
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A dieta baseada nas diretrizes de NICE baseia-se num conjunto de conselhos

dietéticos gerais (Altomare et al., 2021; Bonetto et al., 2021; Lanen et al., 2021; Spiller,

2021; Wilson et al., 2019), tais como:

>

Ter uma alimentacdo saudavel, com padrdes de refei¢cGes regulares (6 refeicoes
por dia com tempo suficiente para cada uma delas) e de pequenas porgdes;
nao saltando refeicdes;

Beber, aproximadamente, 2L de liquidos por dia, de preferéncia dgua ou
bebidas sem cafeina ou gaseificadas;

Limitar a ingestdo de produtos fermentdveis, como: 4lcool, bebidas
gaseificadas, gorduras, alimentos picantes, cebola, couve, feijao e fruta fresca
(limitar o seu consumo, ndo ultrapassando as trés porcdes diarias - 80 g cada);
Diminuir o consumo de fibras. Dentro das fibras, é recomendado o consumo de
fibras soltveis (principalmente nos doentes com SII-C); em contrapartida, o
consumo de fibras insoltveis deve ser limitado;

Evitar o sorbitol (adogante artificial encontrado em pastilhas eldsticas, bebidas
sem agucar, entre outros), principalmente em individuos diabéticos;

Beber menos de 3 chdvenas de café ou cha por dia. No que diz respeito aos
doentes com SII-D, estes devem mesmo evitar o consumo de cafeina;
Especialmente em pacientes com SII-D é importante controlar a quantidade de

frutose e sorbitol.

Como ja foi mencionado anteriormente, a dieta NICE tem uma menor eficacia

guando comparada com a DBF. No entanto, como a dieta NICE proporciona alguma

melhoria dos sintomas, tanto o Instituto Nacional para a Saude e Exceléncia dos

Cuidados de Saude (NICE), como a Associacdo Dietética Britanica recomendam esta

dieta como primeira abordagem nos doentes com Sll (J. Liu et al., 2020; Spiller, 2021).

Acresce referir que estes conselhos sdo baseados num consenso e ndo em

provas cientificas (Spiller, 2021).

Relativamente as DSG e DSL, vdrios autores ndo recomendam a pratica das

mesmas em doentes com SII, devendo apenas ser elegiveis em doentes que

33



apresentem intolerancia comprovada (Altomare et al., 2021; Lacy et al., 2021; Lanen et
al., 2021; Moayyedi et al., 2019).

Relativamente a doenca celiaca, esta aparenta ser mais prevalente em
individuos com SII-D, pelo que varios 6rgdos importantes recomendam a realizacdo do
teste serolégico para identificar quais os doentes que beneficiam desta dieta
(Altomare et al.,, 2021; Lacy et al.,, 2021; Moayyedi et al., 2019). Ja a respeito da
intolerancia a lactose, apesar de alguns autores (Altomare et al.,, 2021) sugerirem a
realizacdo de testes respiratérios para a identificacdo destes doentes, tanto a
Sociedade Britanica de Gastrenterologia, como a Associagdo Canadiana de
Gastrenterologia ndo recomendam a sua realizacdo (Moayyedi et al., 2019; Vasant et

al., 2021).

2. ANTIBIOTICOS NAO ABSORVIVEIS

Apesar do uso de antibidticos (sistémicos)?* apresentar um risco acrescido de
desenvolver Sll, os antibidticos nao absorviveis podem ser Uteis no alivio dos sintomas
na Sll (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; Menees & Chey, 2018). Dentro destes, a
Rifaximina é o que tem sido mais investigado e o que tem demonstrado, até ao
momento, melhores resultados (Li et al., 2016; Rodifo-Janeiro et al., 2018).

A rifaximina é um antibidtico ndo absorvivel derivado da rifamicina, com baixa
biodisponibilidade (Li et al., 2016). Por este motivo, é pouco absorvida no trato
gastrointestinal, fazendo com que uma concentracao eficaz se mantenha durante mais
tempo no lumen intestinal e exista menor risco de efeitos adversos graves (Chey, W.,
Shah, E., DuPont, 2020; Li et al., 2016). E um antibidtico de largo espetro contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas, aerdbias e anaerdbias (Soldi et al., 2015).
Esta atua inibindo a sintese do RNA bacteriano (Li et al., 2016). De salientar que a
rifaximina associa-se a um baixo risco de resisténcia bacteriana (Herndon et al., 2020;
M. Pimentel, 2016).

Na verdade, tem sido demonstrado melhorias significativas dos sintomas da SlI
(consisténcia das fezes, distensdo e dor abdominal), com a administracdo de rifaximina

nos doentes que ndo apresentam obstipacdo - sobretudo nos que tém SlI-D (Chey, W.,

24 Sobretudo macrélidos e tetraciclina (Herndon et al., 2020).
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Shah, E., DuPont, 2020; Ford et al., 2018; Herndon et al., 2020; Li et al., 2016; Stern &
Brenner, 2018). Tem-se associado esta melhoria a um tratamento com doses (para
adultos) compreendidas entre 800 e 1650 mg/dia, durante 10 ou 14 dias (Li et al.,,
2016; M. Pimentel, 2016).

Quanto a durabilidade dos efeitos da terapéutica com rifaximina (durante 2
semanas) em pacientes com SII-D, um estudo aleatdrio e controlado por placebo
indicou que apds 10 semanas do tratamento 50% dos individuos mantinham o
beneficio; ja apods 20 semanas, apenas 10% (Rodifio-Janeiro et al., 2018). Assim, apesar
da rifaximina ter efeitos significativos a curto prazo, a longo prazo parece haver uma
diminuicdo dos mesmos (Stern & Brenner, 2018).

Com isto, ha autores que sugerem repeti¢des do ciclo de tratamento (Rodifio-
Janeiro et al.,, 2018). Com uma segunda repeticdio do mesmo, o beneficio da
terapéutica tem-se concentrado no alivio da urgéncia e da distensdo abdominal, tendo
a dor abdominal e a consisténcia das fezes um beneficio mais ténue (Rodifio-Janeiro et
al., 2018).

Para além da melhoria dos sintomas da Sll, em especial doentes diagnosticados
com SIBO tém apresentado uma elevada taxa de erradicacdo do mesmo com a
rifaximina, levando a pensar que a mesma possa atuar no crescimento excessivo de
bactérias do intestino delgado (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; Herndon et al., 2020;
Soldi et al., 2015).

De facto, estudos indicam que a rifaximina deverd modificar a composicao da
microbiota intestinal, alterando a expressao dos factores de viruléncia das bactérias
patogénicas (Clostridium, Escherichia coli) e favorecendo bactérias benéficas
(Faecalibacterium prausnitzii) (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; Soldi et al., 2015).
Assim, pensa-se que a rifaximina estimule a reorganizacdo de algumas espécies
bacterianas proporcionando uma composicdo mais diversificada, sem induzir
mudancas drasticas e de forma a estabilizar a composicdao da microbiota (Soldi et al.,
2015).

Outro dos mecanismos da rifaximina sugerido por autores assenta na
modulacdo da resposta inflamatéria da mucosa intestinal (Chey, W., Shah, E., DuPont,

2020; M. Pimentel, 2016; Rodifio-Janeiro et al., 2018). Estudos pré-clinicos sugerem
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que a rifaximina tenha efeitos anti-inflamatdrios através da ativagdo do gene PXR?,
regulando os niveis de IL-6, IL-17 e TNF-a (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; M.
Pimentel, 2016). Os mesmos estudos referem uma redugdo da hipersensibilidade
visceral e da permeabilidade intestinal. No entanto, ndo se sabe ainda se estes
resultados podem ser traduzidos em doentes com Sll (Chey, W., Shah, E., DuPont,
2020).

Relativamente ao perfil de seguranca da rifaximina, este foi comparavel ao do
placebo, sendo bem tolerada?® (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; Li et al., 2016). Os
efeitos adversos mais frequentes foram dor de cabega, infecao do trato respiratério
superior e dor abdominal (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020). De destacar que a
percentagem de doentes com efeitos adversos graves foi maior nos que receberam
placebo (2,4%), comparativamente aos que receberam a rifaximina (1,6%) (Chey, W.,
Shah, E., DuPont, 2020).

Em suma, grande parte dos estudos sugerem que a rifaximina é uma opc¢ao
terapéutica relativamente segura nos doentes com SlI-D, sendo por isso recomendada
nestes doentes pelo Colégio Americano de Gastrenterologia e a Sociedade Britanica de

Gastrenterologia (Lacy et al., 2021; Vasant et al., 2021).

No que diz respeito a neomicina - outro antibidtico ndo absorvivel que pode ser
usado no tratamento da Sll - esta tem revelado uma maior eficacia na melhoria da
obstipacdo nos individuos com SlI-C quando administrada concomitantemente com a
rifaximina (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020; Herndon et al., 2020; Mark Pimentel et
al., 2014; Rodifno-Janeiro et al., 2018; Stern & Brenner, 2018). Esta melhoria associa-se
a reducdo dos niveis de metano no intestino (Herndon et al., 2020; Mark Pimentel et

al., 2014; Stern & Brenner, 2018).

25 Acrénimo de “Pregnane-X-Receptor”. Gene que proporciona a desintoxicacdo celular de grande parte
dos xenobidticos, sendo por isso fundamental para a manutengdo da integridade da mucosa intestinal.
%6 Uma meta-analise referiu que 1 em cada 846 doentes interrompeu a rifaximina devido a efeitos
adversos (M. Pimentel, 2016).
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Comparando o esquema duplo de antibidticos (rifaximina e neomicina) com
apenas o da neomicina, autores referem que ndao houve diferengas significativas na
incidéncia de efeitos adversos?’ (Chey, W., Shah, E., DuPont, 2020).

Acresce ainda mencionar que a neomicina esta associada a uma maior risco de
resisténcia microbiana (Herndon et al., 2020).

Apesar destes resultados, até ao momento, este esquema duplo de antibidticos
(rifaximina e neomicina) ndo é recomendado na abordagem terapéutica dos doentes

com SII-C (M. Pimentel, 2016).

3. PROBIOTICOS

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a Organizacdo para a
Alimentacdo e Agricultura, os probidticos referem-se a “microrganismos vivos que,
guando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio de saude
ao hospedeiro” (Distrutti et al., 2016; Simon et al., 2021). Nos ultimos anos, estes tém
vindo a ganhar destaque na comunidade cientifica, mais precisamente como uma
terapia na Sll, por apresentarem efeitos benéficos ao nivel do intestino (Carco et al.,
2020; Cristofori et al., 2021; Distrutti et al., 2016; Simon et al., 2021).

Na verdade, estes efeitos devem-se aos diversos mecanismos de acdo que o0s
probidticos possuem: agdo protetora contra a colonizagdo de bactérias patogénicas no
intestino (através de mecanismos de competicdo e da producdo de bacteriocinas,
AGCC e biosurfactantes) (Distrutti et al., 2016; Mari et al., 2020; Simon et al., 2021; L.
Wang et al., 2019; Yousefi et al., 2019); aumento da integridade da barreira epitelial
(atuando ao nivel das tight junctions e da producdo de muco) (Black & Ford, 2021;
Simon et al., 2021; L. Wang et al., 2019); modulacdo do sistema imunitario
(estimulando a diferenciagcdo das células T-reguladoras, producdo de citocinas anti-
inflamatdrias e factores de crescimento) que leva a uma diminuicdo da inflamagdo
(Cristofori et al., 2021; Mari et al., 2020; Simon et al.,, 2021; L. Wang et al., 2019;
Yousefi et al., 2019); diminuicdo da hipersensibilidade visceral (Distrutti et al., 2016;

Rodifio-Janeiro et al., 2018; Sisson et al., 2014; L. Wang et al., 2019); e alteracdo da

27 Efeitos adversos mais comuns do esquema duplo (rifaximina e neomicina) durante 14 dias: distens3o
e dor abdominais.

37



motilidade intestinal (Distrutti et al., 2016; Rodifio-Janeiro et al., 2018; Sisson et al.,
2014). Por ultimo, existem ainda autores que equacionam a possibilidade da acdo dos
probidticos se relacionar com a expressao genética, questionando se a administracao
dos mesmos podera resultar numa reprogramacao central e periférica (intestinal) dos
genes (Distrutti et al., 2016).

Os probidticos mais utilizados em humanos pertencem a Lactobacillus (Lb.),
Bacillus, Bifidobacterium, Escherichia coli e o género Saccharomyces?® (Cristofori et al.,
2021; Ooi et al., 2019). Estes podem ser utilizados isoladamente ou combinados (2
estirpes ou mais), porém o seu efeito é especifico da estirpe utilizada e ndao pode ser
generalizado (Bonetto et al., 2021). Por isso, a eficacia clinica dos probidticos na Sll
provavelmente poderd ser estirpe-especifica (H. Xu et al., 2021). No entanto, até ao
momento ndo foi identificada nenhuma estirpe Unica ou combinag¢do (nem quantidade
minima ou 6tima) que fosse definitivamente eficaz nalgum subtipo de SlI, apesar de
existirem estudos promissores neste campo (Black & Ford, 2021; Chlebicz-Wdjcik &
Slizewska, 2021; Cristofori et al., 2021; Ford et al., 2018; Simon et al., 2021).

A este respeito importa salientar uma revisdao que abordou diversos estudos
feitos até ao momento sobre probidticos (vide Anexo V) (Chlebicz-Wdjcik & Slizewska,
2021). Salienta-se o estudo em que se utilizou uma combinacdo com Lactobacillus
rhamnosus NCIMB 30174, Lb. plantarum NCIMB 30173, Lb. acidophilus NCIMB 30175 e
Enterococcus faecium NCIMB 30176 (Sisson et al., 2014). Neste estudo houve uma
melhoria significativa dos sintomas da SlI, especialmente da dor abdominal e dos
habitos intestinais; porém, o efeito ndo se manteve durante o periodo de seguimento.
Outro estudo que utilizou Saccharomyces cerevisiae 1-3856, revelou melhoria dos
sintomas mas apenas nos individuos com SlI-C (Spiller et al., 2016). O estudo realizado
apenas em doentes com SlI-D, utilizou a formulacdo probidtica Bio-Kult® composta por
cinco estirpes de Bifidobacterium spp. e seis estirpes de Lactobacillus spp., juntamente
com S. thermophilus PXN 66, indicando uma melhoria significativa dos sintomas da SlI
(Ishaque et al., 2018). Por ultimo, o estudo que utilizou Bacillus coagulans LBSC revelou
uma melhoria dos sintomas abdominais e da consisténcia das fezes; uma atenuacdo da
distensdo abdominal, cdlicas abdominais, diarreia, nduseas, vomitos e ansiedade; e

modulagao benéfica da microbiota intestinal (A. K. Gupta & Maity, 2021).

28 pertence ao reino dos Fungos.
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Existe ainda um estudo que utilizou o Bacillus coagulans MTCC 5856 em
doentes com SII-D que demonstrou melhoria na qualidade de vida destes doentes
(Majeed et al., 2016).

Importa salientar que os estudos mencionados anteriormente correspondem
todos a estudos aleatdrios, com dupla ocultacdo e controlo por placebo, com um
minimo de 12 semanas de tratamento?®.

Os probidticos sdao benéficos no alivio dos sintomas da Sll, especialmente na
reducdo da dor abdominal (Chlebicz-Wojcik & Slizewska, 2021; Chong et al., 2019; Ford
et al., 2014; Ooi et al., 2019). Para além disso, os probidticos como terapéuticas orais
sdo benéficos na reducdo do SIBO em pacientes com Sll que apresentem perturbacoes
ansiosas/depressivas (Santacroce et al., 2021). Aliados a um bom perfil de seguranga3°
€ a um baixo custo, parecem ser uma abordagem pratica e atrativa para a gestao da SlI
(Andrews et al., 2021; Distrutti et al., 2016; Ooi et al., 2019; H. Xu et al., 2021).

No entanto, a utilizacdo dos probidticos na Sll é controversa, porque a maioria
dos estudos apresenta heterogeneidade significativa na sua concecdo, resultado e
probidticos utilizados; preocupacao significativa com o viés de publicacdo; e evidéncia
com baixa qualidade (Carco et al., 2020; Gendi & Jahan, 2020; Simon et al., 2021; P.
Singh & Lembo, 2021). Face a isto, atualmente o Colégio Americano de
Gastrenterologia ndo recomenda a utilizacdo dos mesmos (Lacy et al.,, 2021). Ja a
Associacao Canadiana de Gastrenterologia sugere que se ofereca esta possibilidade
(Moayyedi et al., 2019). A Sociedade Britanica de Gastrenterologia, bem como alguns
autores aconselham os doentes que desejam experimentar os probidticos a tomarem
um produto de cada vez, durante 12 semanas, interrompendo o0 mesmo se ao fim
desse periodo ndo experimentarem uma melhoria sintomatica (Black & Ford, 2021;
Vasant et al., 2021).

Em estudos recentes, percebeu-se que individuos com Sll que utilizaram a
mesma administracdo probidtica apresentaram diferentes respostas, sugerindo a

influéncia de factores como a idade, sexo, dieta, habitos intestinais e composi¢do da

2 periodo minimo de tratamento aceite pelas sociedades cientificas para que se possam tirar conclusdes
vidveis acerca da eficacia de estirpes especificas de probidticos. Contudo, a duragdo ndo se constitui
como Unico critério, sendo também necessarios ensaios grandes, multicéntricos e com pontos finais
rigorosos (P. Singh & Lembo, 2021).

30 Este perfil de seguranca sé tem vindo a ser posto em causa em certas populagdes de risco (doentes
criticos ou imunocomprometido) (Ooi et al., 2019).
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microbiota de base (Simon et al., 2021; H. Xu et al., 2021). Relativamente a este ultimo
fator, alguns autores ja tém sugerido que a composicdo inicial da microbiota intestinal
pode afetar a eficacia clinica do tratamento probiético, propondo como diregao futura
uma terapia probidtica personalizada, de forma que os individuos com SII obtenham o
maximo beneficio (Chong et al., 2019; H. Xu et al., 2021).

Acresce referir que o maior problema na aplicacdo dos probidticos
(principalmente a base de Bifidobacterium e Lactobacillus) é a sua susceptibilidade a
ambientes extremos como é o caso do ambiente gastrico e duodenal (Abhari et al.,
2020; Distrutti et al., 2016). A este respeito, Bacillus coagulans tem vindo a ser
utilizada, por ser uma bactéria formadora de esporos e por isso, mais resistente
(Abhari et al., 2020). Para além disso, a maioria dos probidticos apresenta uma semi-
vida curta, sendo por isso necessarias doses repetidas (Chong et al., 2019).

Outra preocupacdo inerente aos probidticos é a incerteza quanto a viabilidade
dos constituintes dos produtos comerciais devido a falta de regulamentac¢do para
assegurar a qualidade do produto (Andrews et al., 2021).

Assim, s3o necessarios mais e melhores estudos para explorar a relagdo dose-
resposta de uma estirpe/espécie versus probidticos combinados, com sintomas
especificos e em diferentes subtipos de Sl (Ooi et al., 2019). Além disso, é também
importante estudar a utilizacdo dos mesmos a longo prazo, sobretudo para estudar a

sua seguranca (Ooi et al., 2019).

4. PREBIOTICOS

Segundo a Associacdo Cientifica Internacional de Probidticos e Prebidticos
(ACIPP), um prebidtico é um “substrato que ¢é seletivamente utilizado pelos
microrganismos hospedeiros conferindo beneficios para a saude” (Simon et al., 2021).
Ou seja, sdo substancias alimentares ndo digeriveis que estimulam preferencialmente
o crescimento e/ou atividade de um numero limitado de bactérias promotoras da
saude (por exemplo: Lactobacillus, Bifidobacterium) e exercem um efeito benéfico nos
tratos gastrointestinal, cardiaco e metabdlico, fungdes cognitivas e forca dssea (Simon

et al., 2021; P. Singh & Lembo, 2021).
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A maioria dos prebidticos sdo hidratos de carbono (P. Singh & Lembo, 2021).
Estes classificam-se como:

» Dissacaridos: tais como lactulose e oligossacaridos (fruto-oligossacaridos (FOS),
galacto-oligossacaridos (GOS), isomalto-oligossacaridos, xilo-oligossacarideos,
transgalacto-oligossacarideos (TGOS), oligossacarideos de soja)(Chong et al.,
2019; Rodifo-Janeiro et al., 2018);

> Polissacarideos: tais como a inulina, amido de refluxo, celulose, hemicelulose e
pectina (Rodifio-Janeiro et al., 2018).

Os FOS, GOS, lactulose e ciclodextrinas sdo prebidticos artificialmente
sintetizados que podem ser normalmente encontrados como aditivos alimentares ou
componentes na produgao de alimentos (Chong et al., 2019). Relativamente a
lactulose, esta foi um dos primeiros prebidticos sintéticos desenvolvidos que
proporciona um aumento das bactérias intestinais e aumenta a retencdo de agua nas
fezes, sendo por isso considerada para efeitos laxativos (Chong et al., 2019).

Também na natureza existem fontes de prebidticos, nomeadamente nos
cereais (chicdria, linhaca, aveia, cevada e trigo), frutas (banana), vegetais (espargos,
alho, cebola), leguminosas e plantas (alcachofra) (Rodifio-Janeiro et al., 2018).

Uma vantagem dos prebidticos, face aos probidticos é que sdo resistentes a
digestdo enzimatica e quimica, acabando mais facilmente por atingir o cdélon, sendo
desta forma fermentados pelas bactérias da microbiota (Rodifio-Janeiro et al., 2018).
De salientar que a pectina demonstrou ser um prebidtico promissor na promocgdo de
bactérias anti-inflamatdrias no célon (Simon et al., 2021).

De facto, existem estudos pré-clinicos relativos a prebidticos que
demonstraram a sua potencial utilizacdo na melhoria da composicdo da microbiota e
da resposta inflamatodria intestinal, porém o seu efeito benéfico na Sl continua a ser
tedrico (Ooi et al.,, 2019). Isto porque até ao momento, existem poucos ensaios
disponiveis em humanos e a eficacia dos mesmos demonstrou ser limitada (Ooi et al.,
2019).

Dos poucos estudos relativos a prebidticos, com pelo menos 12 semanas de

tratamento, abordados numa revisdo de 2021, salienta-se apenas o estudo3! realizado

31 Aleatério, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
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com goma de guar3? parcialmente hidrolisada que demonstrou ser eficaz em pacientes
com SII que sofrem principalmente de flatuléncia e distensdo abdominal (vide Anexo
VI) (Niv et al.,, 2016). De notar que este composto ndo causou nenhum efeito
secundario. No entanto, ndo demonstrou qualquer influéncia nos restantes sintomas
da SlI (Niv et al., 2016).

Relativamente aos efeitos adversos dos prebidticos, os mesmos devem
depender, em grande parte, da dose administrada (Distrutti et al., 2016; Kim & Choi,
2021; Simon et al.,, 2021). Tem-se vindo a perceber que com doses baixas a
moderadas, os prebidticos podem ser ineficazes ou levar a um alivio dos sintomas;
enquanto em doses elevadas podem agravar a distensdo abdominal e a flatuléncia,
agravando assim os sintomas da Sll (Distrutti et al.,, 2016; Santacroce et al., 2021;
Simon et al., 2021).

Deste modo, sdo necessdrios estudos para compreender o tipo e a dose do
prebidtico e o beneficio/ dano derivado da sua utilizagdo na SIl (Ooi et al., 2019;
Rodifo-Janeiro et al., 2018).

Em suma, é necessaria mais investigacdo nesta area para tirar conclusdes
guanto a eficacia dos prebidticos na Sll, ndo sendo por isso, recomendados por

nenhuma das sociedades cientificas.

5. SIMBIOTICOS

A ACIPP definiu simbidticos como “uma mistura que envolve microrganismos
vivos e substratos utilizados seletivamente por microrganismos hospedeiros que
confere um beneficio a saude do hospedeiro” (Simon et al., 2021). Ou seja, sdo
combinagbes de probidticos com prebidticos em ingredientes alimentares ou
suplementos com um efeito sinérgico (Chong et al., 2019; Rodifio-Janeiro et al., 2018;
Simon et al.,, 2021). Assim, os compostos prebidticos favorecem seletivamente os
microrganismos probidticos, assegurando assim a sua sobrevivéncia e
desenvolvimento no trato gastrointestinal (Bonetto et al., 2021; Simon et al., 2021).

Ja que os probidticos apresentam um tempo de semi-vida curto, e de forma a

manterem-se niveis constantes de bactérias promotoras de saude no intestino, alguns

32 E um tipo de fibra.
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autores sugerem uma terapia simbidtica como estratégia alternativa (Distrutti et al.,
2016; Simon et al., 2021).

No entanto, dos poucos estudos relativos a simbidticos (com pelo menos 12
semanas de tratamento), salientam-se apenas dois estudos (vide Anexo VII) (Chlebicz-
Wojcik & Slizewska, 2021). Um deles refere-se a utilizacio do simbiético Probinul®
(composto por seis estirpes de Lactobacillus spp., duas estirpes de Bifidobacterium
spp., uma estirpe de Streptococcus e o prebidtico inulina), em que os individuos
obtiveram diminuicdo da flatuléncia mesmo durante a administragdo ciclica (Bucci et
al., 2014). O outro foi um estudo3?® em que se combinou o probidtico Bacillus
coagulans com o prebidtico FOS, tendo proporcionado um alivio da dor/desconforto
abdominal e da diarreia (Rogha et al., 2014). Importa salientar que neste ultimo
estudo, os autores referem que os efeitos benéficos do simbidtico permaneceram
durante um longo espaco de tempo, porém existiram candidatos que o abandonaram
devido aos seus efeitos adversos (diarreia e vdmitos) (Rogha et al., 2014).

Acresce ainda referir que ambos os estudos apresentavam uma amostra
pequena.

Embora o conceito de combinacdo de prebidtico com probidtico seja
teoricamente atraente, os poucos estudos existentes, a fraca qualidade dos mesmos e
a experiéncia limitada nesta drea, ndo permitem tirar conclusdes acerca da eficacia e
seguranca dos mesmos na Sll, ndo havendo por isso qualquer recomendacdo sobre a

sua utilizacdo na gestdo da mesma (Distrutti et al., 2016).

6. TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
O transplante de microbiota fecal (TMF), também conhecido como transplante
fecal, consiste na transferéncia de conteldo microbiano fecal de um individuo
saudavel (dador) para o trato gastrointestinal de um individuo doente (recetor), de
forma a restaurar a microbiota intestinal da disbiose (Bibbo et al., 2020; Ooijevaar et
al., 2019).
Esta terapéutica é até ao momento apenas recomendada no tratamento de

casos refratarios de infecdo por Clostridium Difficile, por apresentar uma eficacia de 80

33 Aleatério, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
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a 90% (Bibbo et al., 2020; Ooijevaar et al., 2019). Para além desta patologia,
atualmente sugere-se que o TMF também possa ter um papel importante no
tratamento de outras patologias (perturbacbGes metabdlicas, doengas inflamatdrias
intestinais e perturbacdes gastrointestinais funcionais - como a SllI) (Bibbo et al., 2020;
El-Salhy, Hausken, et al., 2021; A. Gupta et al., 2020).

O mecanismo de a¢dao do TMF na Sll ndo é totalmente compreendido, porém
had estudos que indicam que o mesmo restabelece a diversidade e composicdo da
microbiota nestes pacientes (Huang et al., 2019). Estas alteracbes parecem ser
acompanhadas de alteragdes nos padrdes de fermentagdo e produtos de fermentagao
(mais precisamente do aumento dos AGCC) apds o TMF, proporcionando melhoria dos
sintomas (El-Salhy, Kristoffersen, et al., 2021; El-Salhy, Patcharatrakul, et al., 2021).

Na verdade, alguns estudos ndo sugerem beneficio clinico do TMF para o alivio
dos sintomas globais, uma vez que os resultados relativos a eficacia do mesmo sdo
inconsistentes (laniro et al., 2019; Myneedu et al., 2019; D. Xu et al., 2019).

Em contrapartida, existem estudos que referem que o TMF é benéfico na SlI (El-
Salhy et al., 2020; El-Salhy, Kristoffersen, et al., 2021; Holvoet et al., 2020; Huang et al.,
2019; Ooijevaar et al., 2019; P. Singh & Lembo, 2021).

Destes, salienta-se um estudo3* que concluiu que a maioria dos doentes que
responderam ao TMF apds 3 meses, mantiveram a sua resposta apds 1 ano (El-Salhy,
Kristoffersen, et al., 2021). Além disso, os sintomas abdominais e qualidade de vida ao
fim desse ano melhoraram comparativamente aos 3 meses apés o TMF. Porém,
existem estudos onde esta melhoria ao fim de um ano é menos pronunciada,
sugerindo a hipotese de retransplante (Holvoet et al., 2020; Ooijevaar et al., 2019).

Importa mencionar que na maioria dos estudos relativos ao TMF, os autores
alertam para uma dimensao reduzida das amostras e uma elevada heterogeneidade
entre os estudos comparados (Bibbo et al., 2020; Bonetto et al., 2021; El-Salhy,
Patcharatrakul, et al., 2021; Elhusein & Fadlalmola, 2022; Ooijevaar et al., 2019; D. Xu
et al., 2019).

Relativamente a heterogeneidade entre os estudos, esta ocorre nos critérios de

selecdo do superdador3®; nos critérios para sele¢do de pacientes adequados para o

34 Aleatdrio, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
35 Termo utilizado para definir um dador eficaz para o TMF.
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TMF; na dose ideal; e na via de administracdo do transplante (El-Salhy, Patcharatrakul,
et al., 2021).

De facto, a sele¢do do dador tem-se vindo a demonstrar um passo crucial neste
procedimento (Bibbo et al., 2020; El-Salhy et al., 2020; El-Salhy, Hausken, et al., 2021;
A. Gupta et al., 2020). Tendo em conta as diretrizes europeias para os dadores de TMF
— gue se baseiam em fatores que afetam positivamente a microbiota intestinal - um
superdador deve (Cammarota et al., 2017):

» Ser um adulto jovem;
Aparentemente saudavel;
Ter indice de massa corporal normal;
Ter nascido de parto eutdcico;
Ter sido amamentado;
Ndo ter consumido antibidticos no ultimo ano;
Nao ter nenhuma medicagdo habitual;
Ndo fumar;

Fazer exercicio regularmente;

V V V V V V V V

Consumir dieta desportista especifica (rica em proteinas, fibras, minerais e
vitaminas);

» N&o estar geneticamente relacionado com os recetores.

Um estudo3® que envolveu uma coorte relativamente grande (164 pacientes
com Sll), em que se englobaram os 3 subtipos de doentes e se utilizou um Unico dador
bem definido (cumprindo todos os critérios), mostrou que o TMF melhorou tanto os
sintomas como a qualidade de vida (independentemente do subtipo de Sll) (El-Salhy et
al., 2020).

Ainda relativamente ao dador, este deve ser submetido a critérios de exclusdo
e testes de rastreio (vide Anexo VIII), de forma a diminuir o risco de eventos adversos,
em especial da transmissdao de doencas do dador para o recetor (Distrutti et al., 2016;
A. Gupta et al., 2020). Assim, definir-se diretrizes padronizadas para o rastreio e
recrutamento de dadores é essencial para um procedimento seguro (Bibbo et al.,

2020; A. Gupta et al., 2020).

36 Aleatério, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
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Outro aspeto importante é o perfil microbiano especifico e favoravel do
superdador (El-Salhy et al., 2020). Alguns estudos relataram que a existéncia dos
qguatro géneros de bactérias Streptococcus, Dorea, Lactobacillus e Ruminococcaceae
spp. na microbiota do dador estava associado a eficacia no alivio dos sintomas da Sl
(Bibbo et al., 2020; El-Salhy et al., 2020; El-Salhy, Hausken, et al., 2021). De notar que a
estabilidade da microbiota do dador ao longo do tempo é também um fator
importante a ser considerado, sendo apontado como um marcador potencial para a
eficacia do TMF por alguns autores (El-Salhy, Hausken, et al., 2021; El-Salhy,
Patcharatrakul, et al., 2021; Holvoet et al., 2020).

Acresce ainda referir que nos doentes com SllI, a agregacdo de fezes de varios
dadores ndo é recomendada (El-Salhy, Hausken, et al., 2021).

No que diz respeito a selecdo dos doentes com Sll adequados para o TMF, um
estudo3’ observou uma tendéncia para uma maior melhoria dos sintomas nos
pacientes com SII-PI que receberam TMF; e outro3® indicou que a mesma era benéfica
sobretudo em doentes que apresentassem distensdo abdominal (Aroniadis et al.,
2019; Holvoet et al., 2020). A este respeito, alguns autores sugerem a possibilidade de
um subgrupo especifico de Sl ter uma melhor resposta ao TMF, no entanto, ainda ndo
existem dados consistentes que apoiem esta hipotese (Myneedu et al., 2019;
Ooijevaar et al., 2019).

Ainda relativo ao recetor, hd um estudo que sugere que Alistipes spp. possa
prever a resposta ao TMF, ja que doentes com Sll que tiveram melhoria dos sintomas
apos a mesma, apresentavam niveis mais elevados deste género de bactérias (El-Salhy,
Kristoffersen, et al., 2021). Outro estudo também mencionou uma tendéncia para um
menor sucesso do TMF em pacientes que tinham antecedentes de apendicectomia
(Holvoet et al., 2020). Porém, sdo necessarias mais investigacdes para esclarecer estes
dados.

No que toca a dose utilizada para o TMF, ainda ndo é conhecida a dose ideal,
nem maxima a administrar, porém ha estudos que apontam para a existéncia de uma

resposta dose-dependente (El-Salhy, Hausken, et al., 2021; El-Salhy, Patcharatrakul, et

37 Aleatério, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
38 Com as mesmas caracteristicas (aleatdrio, com dupla ocultac3o e controlado por placebo).
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al., 2021). Num estudo3’, 70% dos pacientes que ndo responderam a dose de 30g,
responderam a uma dose de 60g (El-Salhy et al., 2019). Outro estudo que utilizou as
mesmas doses, observou que a resposta ao TMF aumentava com a dose (El-Salhy et
al., 2020). Pressupbe-se entdo que estudos que utilizem uma dose inferior a 30g é
expectdvel que ndo tenham melhorias nos sintomas, possivelmente devido a uma dose
subterapeutica (El-Salhy, Hausken, et al., 2021).

Também a concecdo dos diferentes estudos no que diz respeito a via de
administracdo do procedimento difere bastante, podendo o mesmo ser feito por via
oral, nasogastrica, nasojejunal, enema, colonoscopia e capsulas (A. Gupta et al., 2020;
Ooijevaar et al., 2019). De salientar que até ao momento ndo se identificou nenhuma
via preferida de administragao (Ooijevaar et al., 2019).

As fezes liofilizadas (secas) sdo inferiores as fezes frescas e congeladas, sendo
ambas equivalentes; ja as vias gastrointestinais inferiores sdo mais eficazes (95%) do
que as vias gastrointestinais superiores (88%); enquanto a colonoscopia (87%) é
melhor do que o enema unico (66%) (A. Gupta et al., 2020). De notar que os dados
relativos a eficdcia das capsulas orais sdo muito controversos (El-Salhy, Hausken, et al.,
2021; El-Salhy, Patcharatrakul, et al., 2021; A. Gupta et al., 2020; Myneedu et al., 2019;
D. Xu et al., 2019).

Importa salientar que na maioria destes estudos, utilizam-se fezes autélogas no
grupo placebo (Holvoet et al., 2020; Myneedu et al., 2019; P. Singh & Lembo, 2021; D.
Xu et al., 2019). Alguns autores questionam a utilizacdo das mesmas como placebo, ja
gue nalguns estudos observou-se que também neste grupo existiam alguma melhoria
nos sintomas (Holvoet et al., 2020; Myneedu et al., 2019). Estes sugeriram entdo que
em subgrupos de pacientes com Sl (provavelmente com sintomas menos severos)
apenas uma “reiniciacdo” da microbiota utilizando fezes autélogas, fosse suficiente
para melhoria da sintomatologia (Holvoet et al., 2020).

Relativamente ao perfil de seguranca do TMF, grande parte dos estudos
referem que de um modo geral, esta é uma terapéutica segura (El-Salhy, Kristoffersen,
et al., 2021; A. Gupta et al., 2020; Huang et al., 2019). Isto porque até ao momento, a

maioria dos efeitos secunddrios associados ao TMF sdo ligeiros e auto-limitados

39 Aleatério, com dupla ocultagdo e controlado por placebo.
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(nduseas/vomitos?®, diarreia, flatuléncia,distensdo abdominal, obstipacdo e dor
abdominal) (El-Salhy et al., 2020; El-Salhy, Hausken, et al., 2021; El-Salhy,
Patcharatrakul, et al., 2021; Elhusein & Fadlalmola, 2022; A. Gupta et al., 2020).

Neste sentido, ha autores que salientam a importancia dos bancos de fezes,
sendo necessarios para facilitar a seguranca do TMF e proporcionar oportunidades de
controlo de qualidade e registo de resultados para identificar possiveis efeitos
adversos desconhecidos (Ooijevaar et al., 2019).

Relativamente a qualidade de vida, ha estudos que indicam que o TMF melhora
significativamente a mesma (El-Salhy, Kristoffersen, et al., 2021; Holvoet et al., 2020;
Huang et al., 2019; P. Singh & Lembo, 2021). Importa salientar um estudo recente que
demonstrou que apesar do TMF ndo apresentar resultados estatisticamente
significativos ao nivel da melhoria dos sintomas globais da Sll, este refere que existe
uma melhoria significativa da qualidade de vida até as 24 semanas apés o TMF
(Elhusein & Fadlalmola, 2022).

Em suma, face aos resultados contraditérios relativos a eficacia do TMF na S|
(devidos maioritariamente a falta de padronizacdo do processo) e uma vez que a
seguranca a longo prazo ainda ndo se encontra devidamente fundamentada, sdo
necessarios mais estudos - com maiores amostras e mais homogéneos - de forma a se
tirarem conclusdes mais consistentes (Bonetto et al., 2021; El-Salhy, Patcharatrakul, et
al., 2021; A. Gupta et al., 2020). N3o obstante, na dtica de varios investigadores, é
considerada uma terapéutica promissora na abordagem de doentes com Sl no futuro
(Chong et al., 2019; Distrutti et al., 2016; El-Salhy, Hausken, et al., 2021; El-Salhy,
Patcharatrakul, et al., 2021; Mari et al., 2020).

7. TERAPEUTICAS MAIS RECENTES
De facto, cada vez mais se tem reconhecido o potencial da modulacdo da
microbiota na abordagem dos doentes com Sl (Andrews et al., 2021; Distrutti et al.,
2016; Ford et al., 2018; A. Gupta et al., 2020). Nos ultimos anos, a investigacdo nesta
area tem crescido e com isso, novas possiveis terapéuticas tém sido descobertas como

€ o caso da Imunoglobulina Bovina derivada do Soro, dos Pds-bidticos, da Pueraria, da

40 Especialmente se o TMF for administrado oralmente.
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terapia com bacteriofagos, SYN-010, entre outras (Chong et al., 2019; Stern & Brenner,
2018; Q. S. Wang et al., 2021).

A Imunoglobulina Bovina derivada do Soro (IBS), uma formulacdo que contém
imunoglobolina G (IgG), foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para
prescricdo médica nos doentes com SII-D sob supervisdao médica (Chong et al., 2019;
Stern & Brenner, 2018). Porém, a eficacia desta terapia ainda se limita a resultados de
estudos pré-clinicos e pequenos estudos (Stern & Brenner, 2018). Nestes estudos tem-
se demonstrado que a IBS melhora sintomas gastrointestinais, nomeadamente a
frequéncia de fezes por dia, a facilidade de passagem e a sensagdao de evacuagdao em
doentes com SlI-D (Chong et al.,, 2019). Apesar do mecanismo subjacente ser
desconhecido, acredita-se que esta terapia leve a alteragdes na microbiota e a uma
diminuicdo da permeabilidade intestinal (Chong et al., 2019; Stern & Brenner, 2018).

Os pos-bidticos sdo formulagbes desenvolvidas que contém produtos
bacterianos (como componentes da parede celular bacteriana, enzimas, péptidos,
polissacaridos, acidos organicos e AGCC) com atividade biolégica capaz de
proporcionam beneficios ao hospedeiro (Chong et al.,, 2019; Rodifio-Janeiro et al.,
2018). A vantagem destes produtos encontra-se num maior perfil de seguranca e prazo
de validade face aos probidticos, conferindo simultaneamente beneficios para a saude
comparadveis aos dos probidticos (Chong et al., 2019).

A Puerarina é o principal componente da planta Pueraria e tem sido utilizada na
medicina chinesa durante anos (Q. S. Wang et al.,, 2021). Até a atualidade, a sua
pertinéncia na Sll (mais precisamente na SlI-D) baseia-se sobretudo em resultados de
estudos pré-clinicos que indicaram alivio da dor abdominal; supressdao da expressdao de
citocinas inflamatdrias; diminuicdo da resposta inflamatdria intestinal, da
permeabilidade da mucosa intestinal e da hipersensibilidade visceral; e aumento da
diversidade de bactérias benéficas no intestino de ratos com SlI-D (Q. S. Wang et al.,
2021).

Existe ainda a terapia com bacteriéfagos. Autores propdem esta terapia
baseando-se no facto dos bacteridfagos, com a criacdo de fagos especificos, poderem
exercer pressdao seletiva em estirpes-alvo da microbiota intestinal, corrigindo a
disbiose existentes nestes doentes (Chong et al., 2019). Assim, os bacteriéfagos podem

ser manipulados para o desenvolvimento de terapias da SlI.

49



Por dltimo, salienta-se o SYN-010, um composto de estatina de libertacao
modificada que se pensa que diminua a producdo de metano ao bloquear a biossintese
da membrana celular de Methanobrevibacter smithii, podendo ser benéfico em
doentes com SII-C (Stern & Brenner, 2018). Os estudos existentes ainda se encontram
nas primeiras fases clinicas, porém os mesmos tém demonstrado que apds 4 semanas
de tratamento, pacientes que receberam uma dose de 42 mg, apresentavam melhorias
significativas na dor abdominal e pacientes em que se administrou uma dose de 21 mg,
referiram melhorias significativas na frequéncia das fezes (Stern & Brenner, 2018).
Houve ainda um estudo com duragao superior a 4 semanas que demonstrou que o
SYN-010 reduziu a producdo de metano intestinal e melhorou alguns dos parametros
clinicos (Stern & Brenner, 2018).

Em suma, sdo necessarios mais e melhores estudos para validar os efeitos
benéficos e eventualmente, a eficacia destas terapéuticas. S6 assim, no futuro poderdo

vir a ser englobadas na gestdao dos doentes com SII.
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INTEGRAGAO DA ABORDAGEM DO DOENTE COM Sl

Ao longo desta revisao foram abordadas varias terapéuticas para a Sll que se
baseiam na modulacdo da microbiota intestinal: algumas ja implementadas na gestdo
de um doente com SllI; outras com alguns estudos a reportar a sua eficacia e por isso,
alguns autores a defenderem a sua integracdo na abordagem da mesma; e outras com
poucos estudos que se encontram em investigacgao.

Deste modo, a presente revisao tem também como objetivo integrar algumas
destas terapéuticas na abordagem destes doentes. Assim, enumerar-se-a as
terapéuticas ja preconizadas nos varios subtipos de doentes e propor-se-a a integracao
de algumas destas terapéuticas que tém revelado beneficio na gestao dos doentes
com SlI. De notar que nesta abordagem nao foram incluidas terapéuticas que levam a
uma diminuicdo do estresse.

Antes de mais, importa salientar que a abordagem ao doente com Sll tem como
objetivo a melhoria significativa dos sintomas da Sll (em particular dos sintomas que
mais afetam a qualidade de vida do doente) e ndo a sua total erradicacdo (Black &
Ford, 2021; El-Salhy, 2021). Esta abordagem deve ser gerida de acordo com os
sintomas predominantes (Andrews et al., 2021; Black & Ford, 2021; Bonetto et al.,
2021).

De facto, a relacdo médico-doente nesta patologia é de extrema importancia,
sendo necessaria uma boa comunicagdo entre ambos a fim de o doente entender a sua
patologia e relatar devidamente os seus sintomas; j4 o médico deve estabelecer
prioridades em parceria com o doente e confiar na resposta dos sintomas referidos
pelo mesmo para determinar o sucesso do tratamento (Black & Ford, 2021; Bonetto et
al., 2021).

A abordagem do doente com SlI deve incluir terapéuticas ndo farmacolégicas e
farmacoldgicas (Bonetto et al., 2021; Ooi et al., 2019).

No que diz respeito as terapéuticas ndao farmacoldgicas, estas devem fazer
parte da gestdo inicial destes doentes, propondo-se um estilo de vida saudavel,
aconselhamento dietético e a introducdo de probidticos como terapéutica adjuvante

(Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021; Chong et al., 2019; Vasant et al., 2021).
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Numa fase inicial, o aconselhamento dietético preconizado consiste nos
conselhos gerais recomendados pelo NICE (dieta NICE) (Black & Ford, 2021; Bonetto et
al., 2021). Se os sintomas se mantiverem, o profissional de satide deve propor a DBF#!
e caso o doente aceite, deve (idealmente) referencia-lo a um nutricionista/dietista
especializado para que este seja devidamente seguido (Black & Ford, 2021; Ooi et al.,
2019; Vasant et al., 2021).

Relativamente aos probidticos, estes devem ser tomados um produto de cada
vez, durante 12 semanas, interrompendo o mesmo se ao fim desse periodo ndo
experimentarem uma melhoria sintomatica (Black & Ford, 2021; Vasant et al., 2021).

No caso de ainda assim, estas medidas nao proporcionarem melhorias
significativas, devem ser propostas terapéuticas farmacolégicas de primeira linha (e
caso ndo haja sucesso, terapéuticas de segunda linha), dirigidas de acordo com os

sintomas predominantes (Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021; Vasant et al., 2021).

X/

++» Sindrome do intestino irritdvel com predominio de diarreia (SIl-D)

Nestes doentes estd preconizado como primeira linha, a utilizacdo de
Loperamida (Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021; Vasant et al., 2021). Para além
desta terapéutica, esta revisdo propde (caso o doente ainda ndo tenha feito) a
utilizacdo adjuvante de probidticos*?, em especial nestes doentes, a formulagdo
probidtica Bio-Kult® (Andrews et al., 2021).

Como segunda linha pode-se administrar antagonistas do recetor da serotonina
(Paroxetina), Eluxadolina e antidepressivos triciclicos (ADTs) (Black & Ford, 2021;
Bonetto et al., 2021; Vasant et al., 2021). No que diz respeito as terapéuticas baseadas
na modulacdo da microbiota, salienta-se a utilizacdo da Rifaximina (Andrews et al.,

2021; Bonetto et al., 2021; Lacy et al., 2021; Vasant et al., 2021).

41 Segundo as diretrizes da Sociedade Britanica para o manejo dos doentes com SlI, a DBF deve apenas
ser feita durante um maximo de 3 meses. Porém, se o doente for devidamente seguido por um
dietista/nutricionista devidamente especializado nesta aérea e se o aporte nutricional ndo for
prejudicado, esta revisdo propde alargar-se este periodo maximo até que o doente estabeleca uma
dieta personalizada capaz de |he fornecer o aporte necessario e alivio dos sintomas.

42 Com as mesmas recomendacdes anteriormente mencionadas.
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++ Sindrome do intestino irritavel com predominio de obstipagdo (SII-C)

Nestes doentes esta preconizado como primeira linha, a utilizacdo de laxantes
(Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021; Vasant et al., 2021). Tal como nos doentes
com SII-D, esta revisdo propGe (caso o doente ainda ndo tenha feito) a utilizagdo
adjuvante de probidticos, em especial nestes doentes que contenha Saccharomyces
cerevisiae I-3856 (Andrews et al., 2021).

Como segunda linha pode-se administrar secretagogos, sendo o Linaclotide
considerado o mais eficaz; e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(Fluoxetina) (Andrews et al., 2021; Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021; Vasant et
al., 2021). A presente revisdo ainda propde como terapéutica baseada na modulagdo
da microbiota o esquema duplo de antibidticos ndo absorviveis (rifaximina e

neomicina).

++ Sindrome do intestino irritdvel com predominio de dor abdominal

Nestes doentes estd preconizado como primeira linha a utilizacdo de
antiespasmadicos (Black & Ford, 2021; Bonetto et al., 2021). Esta revisdo propde (caso
o doente ainda ndo tenha feito) a utilizacdo adjuvante de probidticos, em especial
nestes doentes do que contém a combinacdo com Lactobacillus rhamnosus NCIMB
30174, Lb. plantarum NCIMB 30173, Lb. acidophilus NCIMB 30175 e Enterococcus
faecium NCIMB 30176.

Como segunda linha pode-se administrar neuromoduladores como é o caso dos
antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos da recaptagdao de serotonina (SSRIs)
(Black & Ford, 2021; Bonetto et al.,, 2021). No que diz respeito as terapéuticas

baseadas na modulacdo da microbiota, salienta-se a utilizacdo da Rifaximina.

Relativamente aos doentes com SIl com padrdao misto, estes representam um
desafio diagndstico e terapéutico (Bonetto et al., 2021). A abordagem terapéutica para
estes pacientes baseia-se nas terapéuticas farmacolégicas abordadas anteriormente
para SII-C e SII-D, necessitando de adaptacGes em tempo real a fim de se adaptar aos

sintomas do paciente (Bonetto et al., 2021).
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A figura 1 ilustra a abordagem terapéutica proposta por esta revisdo nos

doentes com Sll descrita anteriormente.

Doentes com SII

Dleta baixa em FOD MAPS
Conselhos gerais
Probidticos

Tratamento direcionado de acordo com os sintomas de cada doente

Dor Abdominal

= Probiotico Probiotico m Probistico
= "
— Saccharomyces cerevisiae ’ . "
- CMCM 1-3856 (combinacio de Lb. rlramnosus,
—
Lb. plantarum, Lb. Acidophilus e abordadas par:
Enferococcus faecium. ' :
© cada doente
=5 (S5RIs ou ADT)
(]
o~

Rifaximina e —
Rifaximina

Figura 1- Abordagem terapéutica nos doentes com Sll proposta por esta revisao.

ADT, Antidepressivos Triciclicos; FODMAPS, oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e polidis; Lb., Lactobacillus; Sll, Sindrome do Intestino Irritdvel; SlI-C, Sindrome
do Intestino Irritavel com predominio de obstipacdo; SlI-D, Sindrome do Intestino Irritdvel com

predominio de diarreia; SII-M, Sindrome do Intestino Irritdvel misto; SSRIs, inibidores seletivos

da recaptacdo de serotonina.

Fonte: Baseado em (Vasant et al., 2021)
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PERSPECTIVAS FUTURAS NA TERAPEUTICA DA Sli

A medida que se vai explorando o potencial da microbiota intestinal, vio
surgindo novas terapéuticas baseadas na modulacdo da microbiota (Andrews et al.,
2021; Ford et al., 2018; A. Gupta et al., 2020). Também se pensa que a medida que os
custos da sequenciacdo metagendmica se tornam mais acessiveis, a capacidade de se
obter o perfil microbiolégico dos individuos com SlI torna-se mais facil (Chong et al.,
2019). Deste modo, pretende-se que no futuro seja possivel a determinacao do perfil
exato da disbiose microbiana em cada paciente, de forma a conceber-se um
tratamento personalizado (formulagBes probidticas/simbidticas personalizadas,
antimicrobianos especificos, entre outros) para individuos com Sll (Andrews et al.,
2021; H. Xu et al., 2021).

Na verdade, a gestdo de doentes com Sl é um grande desafio devido a
variabilidade de sintomas existente nestes doentes, tornando-se necessdria uma
abordagem personalizada, em especial, uma abordagem de medicina de precisdo
baseada na microbiota intestinal (Bibbo et al., 2020; Bonetto et al., 2021; J. Liu et al.,

2020).
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CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa sublinha a importancia da microbiota intestinal e
da sua modulagdo na SlI.

Apesar do numero crescente de estudos publicados que evidenciam o papel
fundamental da disbiose na fisiopatologia desta sindrome, ainda ndo existe consenso
na forma como a disbiose deve ser caracterizada. Isto deve-se ao facto dos estudos
utilizarem diferentes classificagdes para a escolha das suas amostras e aplicarem
diferentes técnicas para o processamento dos dados nas suas metodologias.

Para além disso, a microbiota intestinal de cada individuo é influenciada por
diversos factores (idade, dieta, farmacos, localizacdo geografica, entre outros),
tornando dificil o seu estudo. Porém, é consensual que diferentes subtipos de SlI
apresentem diferentes alteracGes da composicdo da microbiota.

De facto, a Sll caracteriza-se por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, tais
como o aumento da permeabilidade intestinal, ativacdo do sistema imunitario que leva
a inflamacdo de baixo grau, alteracdo da motilidade gastrointestinal,
hipersensibilidade visceral e alteragdes da microbiota intestinal.

A partir deste ultimo, tem-se explorado diferentes terapéuticas que se baseiam
na modulacdao da microbiota. Isto porque apenas com os tratamentos tradicionais, os
resultados tém sido insatisfatorios.

A Sll é uma patologia que tem vindo a aumentar nos paises desenvolvidos.
Apesar de ser benigna, leva a uma diminuicdo acentuada da qualidade de vida e a um
elevado consumo de recursos de salde. Posto isto, torna-se crucial o desenvolvimento
de novas terapéuticas que proporcionem melhorias significativas nos sintomas e
consequentemente na qualidade de vida destes pacientes.

Com a realizacdo desta revisdo foi possivel detalhar cada uma das terapéuticas
que se baseiam na modulacdo da microbiota intestinal e esclarecer quanto a eficacia
de cada uma delas até ao presente. Dentro destas gostariamos de destacar a
importancia da dieta (em especial da DBF), da rifaximina e dos probidticos, uma vez
gue tém dado provas da sua eficdcia no alivio dos sintomas da SlI.

Em suma, tem-se vindo a perceber que na abordagem ao doente com Sll é

necessaria uma abordagem holistica com uma equipa multidisciplinar de profissionais
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de salde (gastroenterologistas, dietistas, psicélogos, microbiologistas clinicos e peritos
em gendmica molecular) para um diagndstico e manejo eficaz; essa gestdo deve
englobar as terapéuticas que forem mais direcionadas aos sintomas de cada individuo,

consistindo no futuro numa abordagem personalizada.
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ANEXO Il

Tabela 1 - OrientagOes gerais para a instituicao da fase restritiva.
Fonte: Adaptado de (Mehtab et al., 2018)

FASE RESTRITIVA

Orientagdes Gerais

Comentarios

Profissional que deve fornecer
educacao sobre a dieta baixa de
FODMAP

Idealmente, um dietista registado, com formagao especializada
em FODMAPs

Historial dietético detalhado

Antes de restringir os FODMAPs, o historial alimentar do
paciente deve ser estudado para compreender o seu padrado
alimentar e determinar a composicdo dos FODMAPs na sua

dieta.

Dieta

Devera ser fornecida uma lista de alimentos com alto e baixo
teor em FODMAP a todos os pacientes, de forma a
compreenderem o que devem e o que nao devem comer.

Duracdo da restricdo

A restricdo alimentar deve ser seguida durante 6 semanas para
observar a resposta clinica. Se os sintomas ndo melhorarem até
a 62 semana, devem ser consideradas outras opgdes de
tratamento.

Avaliagao da resposta

A resposta clinica podera ser avaliada através de entrevistas a
doentes, questionarios personalizados ou utilizando ferramentas
padronizadas como a pontuacdo de gravidade da sindrome do
intestino irritavel (IBS-SSS), qualidade de vida IBS (IBS-QOL),
escala de classificagdo de sintomas gastrointestinais (GSRS),
indice de gravidade da doenca intestinal funcional (FBDSI), entre
outros.




ANEXO IlI

Tabela 2 - Alimentos com alto e baixo teor em FODMAPS.

Fontes: Adaptado de (Martins, A., Pequito, A., Baltazar, 2020) e site da Universidade de Monash

(http://www.monashfodmap.com)

Grupo

Alimentos com elevado
teor em FODMAPS

Alimentos com baixo teor em
FODMAPS

Produtos

Horticolas/Leguminosas/Cogumelos
(Frutose, Oligossacarideos e Polidis)

Espargos, alcachofras, alho,
cebola, beterraba, couve-
de-bruxelas, brdcolos,
couve-flor, cogumelos,
ervilhas, funcho, lentilhas,
repolho, grao-de-bico

Cenoura, espinafres, batata,

pepino, beringela, courgette,

abdbora, alface, nabo, milho,

pimento, acelga, salsa, feijao-
verde

Laticinios (Lactose)

Leite, iogurte, queijo macio
e fresco (ricota, creme de
gueijo, cottage)

Leite sem lactose, iogurte sem
lactose, queijo duro (brie,
camembert, feta), ovos, proteina
de soja, bebida de arroz

Polidis)

Frutas (Frutose, Oligossacarideos,

Macgad, pera, melancia, figo,
manga, fruta de lata,
nectarinas, péssego,
damascos, ameixas,

abacate, cereja, ameixas
secas, lichia

Laranja, tangerina, kiwi, ananas,
morango, mirtilo, framboesa,
limao, lima, uvas, banana, melao,
maracuja, mamao, tomate

Paes e cereais (Oligossacarideos)

Cevada, centeio, trigo
guando consumido em
elevadas quantidades (pao,
massa, cuscuz, bolachas)

P3ao sem gliten, aveia, massa
sem glaten, arroz, quinoa,
flocos/massa de milho, bolachas
sem gluten

Sementes e nozes (Oligossacarideos)

Pistache, castanha-de-caju,
avela

Améndoas e nozes (<10),
sementes de girassol, sementes
de sésamo, sementes de
abdbora, amendoins

Outros

Alimentos processados, mel

Tofu, chocolate preto



http://www.monashfodmap.com/

ANEXO IV

Tabela 3 - Lista de fontes fidedignas sobre Sll e DBF para pacientes e profissionais.

Fonte: Adaptado de (J. Liu et al., 2020)

Fontes fidedignas

Breve descricao dos materiais

My Nutrition Health
http://myginutrition.com

Um website abrangente, tanto para doentes como para
profissionais. Explica a DBF recorrendo a videos, receitas e
perguntas frequentes.

University of Michigan gastrointestinal
Pinterest Page
http://www.pinterest.com/UMGIdietitians

Conta Pinterest criada por dietistas da Universidade de
Michigan. Contém produtos com baixo teor em FODMAPS
atualizados (adequados para a fase de eliminacdo da DBF) e
receitas. Facilita as compras na mercearia.

Monash University website and phone app
http://www.monashfodmap.com

Universidade onde foi desenvolvida a DBF e uma aplicagdo
correspondente de smartphone para ajudar os pacientes e os
profissionais na implementacdo da dieta. Além disso, tem um
blogue informativo e atualizado de baixo-FODMAP.

Kate Scarlata website and books
http://www.katescarlata.com

Kate Scarlata é dietista registada e especializada em DBF que
tem poucos recursos de dieta, receitas e artigos de blog
disponiveis no seu website. O seu livro The Low-FODMAP Diet:
Step by Step é um grande recurso para pacientes e
profissionais.

Patsy Catsos website and books
http://www.ibsfree.net

Patsy Catsos, dietista registada, € uma especialista em dieta
com DBF que tem recursos dietéticos, receitas e artigos de
blog disponiveis no seu website. O seu livro The IBS
Elimination Diet and Cookbook é um grande recurso para
pacientes e profissionais.

FODMAP Everyday
http://www.fodmapeveryday.com

Website com receitas, produtos e orientagdes alimentares de
baixo teor de FODMAP, assim como recursos e apoio.




ANEXO V

Tabela 4 - Estudos com maior relevancia relativos aos probioticos.

Fonte: (Chlebicz-Wdjcik & Slizewska, 2021)

Partici [t . IBS . Placebo/Control .
Paper Research Type Sele:titl'::"canlflzﬁa Participants ! Subtype Preparation (Dosage) ai?:msa;e]; ro Duration Qutcomes
Symprove (water-based s:ﬂ“:‘::gly
The single-cente basley extract, Lb. symy| tgms of IBS,
nnld mized i rhantnosus NCIMB 30174, 12 weeks of Ay P‘ull ain 'm’d
. andamized, Lb. plantarum NCIMB weeks especially pain a
Sisson et al double-blind, 186 males/females . S Water, flavorings treatment, and bowel habits
Rome I All 30173, Lb. acidophilus .
(2014) [119] placebo- 1865y . 1 mL/kg a day 4 weeks of Ameliorated
controlled NCIMB 30175, E. fecium follow-up symptoms severity
trial NCIMB 30176; total of The effect w: :
ria 1.0 % 10'° bacteria/50 1) © efiect was no
1 mL/kg a day 2 sustained during the
follow-up period
The multi-center,
randomized, 2-week run-in
Spiller et al. double-blind, Rome 11T 379 males/ females All S. cerevisiae 1-3856 Nc;:::a (Ll‘ln:S;.‘d period, then . rlnm‘:::::f?é;c
(2016) [109] placebo- 1875y 2 capsules/d po 12 weeks of ymptom:
2 capsules/d subjects
controlled treatment
trial
Bio-Kult® (B. subtilis PXN 21,
B. bifidum PXN 23, B. breve
PXN 25, B. infantis PXN 27,
B. longum PXN 30,
The randomized, Lb. acidophilus PXN 35,
double-blind, Lb. delbrueckii spp. bulgaricus  Microcrystalline il
Ishaque et al placebo- 360 males/females FXIN39, Lb. casel PXIN 37, cellulose, i?;tg::)f\]:in]lgs
(20]%)“,1] : controlled, equal Rome 111 18-55 IBS-D Lb. plantarun PXN 47, hydroxypropyl 16 weeks sym tr;ms and their
- allocation ratio, y Lb. rhanmosus PXN 54, methylcellulosed ymp SC\'c;itv
parallel-group, Lb. helveticus PXN 45, capsules/d 7
clinical trial Lb. salivarius PXN 57, L. lactis
PXN 63, S. thermophilus PXN
66; a total of
2.0 x 107 cfu/capsule)
4 capsules/d
Improvement in
abdominal symptoms
The prospective, (P‘::.;..?Em‘?h
interventional, . . g
X Excipient with - . Attenuation of
Gupta et al. randomized, 40 males/ females B. coagulans LBSC Excipient with bloating, crampin;
P : double-blind, Rome IV i : wd e maltodextrin Up to 80 days B, cramping,
(2021) [104] 18-65y 2 = 107 spores/sachet nausea, vomiting,
placebo- y g 29 3 sachets/d . .
controlled clinical 3sachets/d diarrhea, anxiety
study Beneficial modulation

of GIT microbiota
Amelioration in stool
consistency




ANEXO VI

Tabela 5 - Estudos com maior relevancia relativos aos prebidticos.

Fonte: (Chlebicz-Wdjcik & Slizewska, 2021)

Paper Research Type Sell;::it;:],g:;::ﬁa Participants ! Sullaatipe Preparation (Dosage) Plac(g,;rf;;;'m] Duration Qutcomes
The prospective, . "
randomized, PHGG 3 g/d (first Maltodextrin Fu:it l;iwfelks “blthsu)tt
Niv et al. double-blind, R 108 males/females g i 3g/d (first prebratic/placebo, ne Improvement on
ome IIT All week)/6g/d 12 weeks of product . o
(2016) [132] placebo- 18-77 y 1 week)/6 g/d dmini . h bloating and gasses
ntrolled (11 weeks) (11 weeks) administration, then
costudy 4 weeks of follow-up
Tabela 6 - Estudos com maior relevancia relativos aos simbioéticos.
Fonte: (Chlebicz-Wéjcik & Slizewska, 2021)
Paper Research Type Se]l:::‘it:;pé::::ﬂa Participants ! Su':Iysfpe Preparation (Dosage) Phig’::ac;e‘;tml Duration Outcomes
The
parallel-group,
double-blinded,
randomized, Probinul® 4 weeks of core Decreased
. lacebo-
Bucci et al. P 64 males/females twice 5 g/d (during . . study, then flatulence even
(@014) [137] f;’:;";&eg;;'::é’ Rome Il 1875y wd extension period enly 2 Lack of information ¢\ ths of the during cyclic
the open-label weeks /month) extension period administration
prospective,
partially
controlled
The randomized, Relief from
double-blinded, 56 males/females Lactol® (1.5 x 10% spores Lactose starch and .
Rogha et al P abdominal
gha e lacebo- Rome 11T The average age of wd of B. coagulans and FOS, tartazine 12 weeks . .
(2014) [54] P Be ag 8 pain/discomfort
g controlled 39.8 +12.7 100 mg 100 mg .
trial and diarrhea




Critérios de exclusdo e testes de rastreio a que o dador deve ser submetido.

ANEXO Vil

Fonte: Adaptado de (A. Gupta et al., 2020)

» Rastreio a efetuar na janela temporal de 30 dias antes da data de inicio da

X/
L X4

doacao:

Critér

ios de exclusdo para o dador:

v
v

NN N N N T U N N N N N NN

AN

Febre de origem desconhecida;

Historia médica significativa para além de um trauma resolvido

cirurgia de rotina;

indice de massa corporal anormal (IMC < 18,5 e IMC > 25,0);
Sindrome metabdlica;

Neoplasia anterior ou atual;

Doenca atdpica;

Sindrome da dor crénica;

Sindrome do intestino irritavel;

Obstipacdo crénica idiopatica;

Diarreia crénica;

Utilizagdo a longo prazo de laxantes;

Historia pessoal ou familiar de DlI;

Historia de infegao por Clostridium difficile;

Doenca gastrointestinal inexplicada;

Doengas auto-imunes;

Doencas neuroldgicas;

Doencgas transmissiveis ativas: Virus da Imunodeficiéncia
hepatite crénica, Sifilis, entre outras;

Viagens a paises subdesenvolvidos nos ultimos 12 meses;
Hospitalizacdo nos ultimos 12 meses;

Exposicdo a antibidticos nos ultimos 6 meses;

ou

Humana,



NSRRI

Comportamento sexual de alto risco (homens que fazem sexo com
homens, multiplos parceiros sexuais);

Trabalhador do sector da saude

Uso ilicito de drogas, tatuagens recentes ou encarceramento;

Uso de medicamentos imunossupressores ou antineoplasicos;

Ingestdao recente de certos alergénios comuns (por exemplo: nozes,

crustaceos, amendoins, ovos, entre outros).

+* Testes laboratoriais

v

AN N NN

Doseamento de proteina C reativa de alta sensibilidade;

Painel lipidico;

Painel metabdlico;

Hemograma completo;

Anticorpos antinucleares;

Teste de gravidez de gonadotrofina coridénica humana (se individuo do
género feminino);

Testes de rastreio de doencas infeciosas: PCR para o gene da toxina
Clostridium Difficile; cultura de fezes de agentes patogénicos
bacterianos entéricos (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Escherichia
coli produtora de toxina shiga, Yersinia e Vibrio cholerae); ELISA para o
rotavirus; pesquisa de antigeno Helicobacter pylori; pesquisa de
Enterococcus resistente a Vancomicina; pesquisa de enterobactérias
resistentes a Carbepenem; pesquisa de Listeria monocytogenes;

Ovulos de fezes e parasitas (incluindo giardia, cryptosporidia e

microsporidia).



» Rastreio a efetuar na janela temporal de 14 dias antes da data de inicio da

doacao:

++ Serologias

v Virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1 e VIH-2) p-24 antigénio
e anticorpos;

Imunoensaio enzimatico de sifilis;

Anticorpo contra a Hepatite A,

Antigeno e anticorpo de superficie da Hepatite B;

Anticorpo contra a hepatite C;

AN N NN

Doseamento no plasma por PCR para o virus Epstein-Barr e

Citomegalovirus na primeira e Ultima doacao.
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