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RESUMO

A sindrome do intestino irritavel (Sll) € um disturbio funcional caracterizado por dor ou
desconforto abdominal associado a alteracbes do habito intestinal, podendo ser
classificada em trés subtipos: SII com diarreia (Sll-D), constipagéo (SII-C), ou mista (SlI-
M). A fisiopatologia da Sll e as caracteristicas dos diferentes subtipos ndo foram ainda
completamente esclarecidas. Os objetivos desse estudo foram avaliar: 1) Caracteristicas
clinicas, comorbidades e aspectos especificos relativos aos subtipos da Sll; 2) Tempo
de transito orocecal (TTOC); 3) Prevaléncia do supercrescimento bacteriano (SCB); 4)
Prevaléncia da ma absorgdo (MAL) e intolerancia a lactose; 5) Intolerancia a alimentos
contendo gluten e sua associagdo com doenga celiaca e contagem de linfocitos
intraepiteliais no duodeno; 6) Associagdes entre os paradmetros acima, e sua relagéo
com ansiedade, depressdo e IMC. Foram estudados 113 pacientes com o diagnostico
de Sl pelos critérios de Roma lll, que responderam a questionarios padronizados para
a avaliagao clinica e da intolerancia a alimentos contendo lactose ou gluten. A presenga
de ansiedade e depressao foi avaliada pela escala HAD. Os pacientes foram submetidos
a trés testes respiratorios: com lactose, para a pesquisa da MAL; lactulose para avaliar o
TTOC,; e glicose para determinar a presenca de SCB. A doenga celiaca foi investigada

pelo exame histologico das biopsias duodenais.

Resultados: De acordo com os subtipos, 46% eram SlI-D, 32% SII-C e 22% SII-M. A
DRGE foi diagnosticada em 65,5% dos pacientes, dispepsia funcional em 48,7%,
cefaleia em 40,7%, fibromialgia em 22,1%, ansiedade/depressdo em 83,3% e sobrepeso
ou obesidade em 61,1%. O subtipo SlI-M se caracterizou pela maior frequéncia de
distensdo abdominal, e frequéncia similar a observada nos subtipos SII-C e SlI-D de
esforgco evacuatorio e urgéncia. Também apresentaram valores mais elevados de IMC e
maior pontuagdo na subescala de ansiedade (OR: 1,2; 95%IC: 1,1-1,4). Os valores do
TTOC nos pacientes (mediana:70 min) foram significativamente maiores do que no
grupo controle. A analise individual demonstrou que 26 pacientes (28,9%) apresentaram
TTOC prolongado. O SCB foi identificado em 15,5% dos pacientes, havendo associagao
com o sintoma de diarreia (p=0,03) e com TTOC prolongado (OR: 5,9; 95% IC: 1,7-20,1).
MAL foi identificada em 71% dos pacientes. Os sintomas de intolerancia a lactose nos
pacientes com MAL se correlacionaram (p<0,05) com os valores da area sob a curva

(ASC-H2 vs tempo), indicando sua relagdo com a produgao de hidrogénio nos célons. Ja



nos pacientes absorvedores os escores dos sintomas correlacionaram-se com o0s
escores de ansiedade. Apesar de 78,4% dos pacientes terem relacionado seus sintomas
com a ingestdo de alimentos contendo gluten, ndo houve nenhum caso de doenca

celiaca ou de aumento dos linfocitos intraepiteliais.

Conclusédes: Os pacientes com Sll se caracterizaram pela grande prevaléncia de
comorbidades somaticas e psicologicas, alta frequéncia de intolerancia alimentar e
heterogeneidade das anormalidades encontradas. Esses resultados indicam a
necessidade de uma abordagem individualizada para esses pacientes, levando em
conta os aspectos psicoldgicos, dietéticos e nutricionais envolvidos. A associagao entre
SCB e TTOC prolongado sugere que o transito intestinal lento pode ser um fator

predisponente para o SCB.

Palavras-chaves:

Sindrome do Intestino Irritavel.
Crescimento Bacteriano.
Transito Gastrointestinal.
Intolerancia a Lactose.

Doenca Celiaca.



ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional intestinal disorder characterized by
abdominal pain or discomfort associated with altered bowel habit, which may be
classified into three subtypes: IBS with diarrhea (IBS-D), IBS with constipation (IBS-C)
and mixed IBS (IBS-M). Both the physiopathology and specific characteristics of the
subtypes have not been completely clarified. The aims of this study were to assess: 1)
The clinical features, comorbidities and specific characteristics of IBS subtypes; 2) The
orocecal transit time (OCTT); 3) The prevalence of small bowel bacterial overgrowth
(SIBO); 4) The prevalence of lactose malabsorption (LM) and intolerance; 5) Intolerance
symptoms related to ingestion of gluten containing foods and their association with celiac
disease and intraepithelial lymphocytes counts in the duodenum; 6) The associations
between the above parameters, and their relationships with anxiety, depression and BMI
values.

The study group was composed of 113 patients with IBS diagnosis according to Rome Il
criteria. Demographic and clinical data, and intolerance symptoms related to the
ingestion of lactose or gluten containing foods were assessed by standardized
questionnaires. The presence of anxiety and depression was assessed by the HAD
scale. IBS patients underwent three breath tests with: lactose, for the assessment of LM;
lactulose for assessment of OCTT; and glucose for assessment of SIBO. The presence
of celiac disease was investigated by histological analysis of duodenal byopsies.
Results: According to the classification in subtypes, 52 (46%) were IBS-D, 36 (32%) IBS-
C and e 25 (22%) IBS-M. GERD was dignosed in 65.5% of patients, functional dyspepsia
in 48.7%, headache in 40.7%, fibromyalgia in 22.1%, anxiety and/or depression in
83.3%. Most patients (61.1%) were overweight or obese. IBS-M showed a greater
frequency of abdominal bloating, and the presence of symptoms of IBS-C constipation
(straining) and IBS-D (urgency). Moreover, this subtype had higher BMI values and
higher anxiety scores (OR: 1.2; 95%Cl: 1.1-1.4). OCTT values (median: 70 min) in IBS
patients were significantly higher than in controls. Individual analysis showed prolonged
OCTT in 26 patients (28.9%). SIBO was found in 15.5% of patients, and was significantly
associated with diarrhea (p=0.03) and prolonged OCTT (odds ratio: 5.9; 95% CI: 1.7-
20.1). LM was present in 71% of IBS patients. In LM patients intolerance symptoms were
significantly correlated with the area under the curve (AUC-H2 vs time), indicating a

relationship with colonic H2 production. On the other hand, in lactose absorbers a



significant correlation was found with anxiety scores. Despite the self-reported
intolerance to gluten containing foods in 78.4% of IBS patients, no case of celiac disease
and no increase in intraepithelial lymphocytes counts were found.

In conclusion, IBS patients were characterized by a great frequency of food intolerance,
somatic and psychological comorbidities. In addition, the presence of the detected
abnormalities is heterogeneous. These results indicate that the clinical approach for
these patiens should take into account individual characteristics and the contribution of
psychological and nutritional factors. The association between SIBO and prolonged
OCTT suggests that delayed intestinal transit may be a predisposing factor for SIBO in
IBS patients.

Key words:

Irrirritable Bowel Syndrome.
Bacterial Growth.
Gastrintestinal transit.
Lactose Malabsorption.

Celiac Disease.
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1.  INTRODUGCAO

1.1  DEFINIGAO

A sindrome do intestino irritavel (SIl) é um disturbio gastrintestinal funcional
caracterizado por dor ou desconforto abdominal crénico, recorrente, associado a
alteracdes do habito intestinal (1). O impacto negativo dos sintomas e dos aspectos
sociais e emocionais na qualidade de vida dos pacientes com Sll chega a ser
semelhante ao dos portadores de doencgas crbnicas, como diabetes, insuficiéncia
cardiaca congestiva e insuficiéncia renal crbnica (2). Nos Estados Unidos, os custos
diretos e indiretos com a doenga estdo estimados em 15 a 30 bilhdes de ddlares
americanos por ano (3).

Uma vez que ainda ndo foram identificados marcadores biolégicos para a Sll, o
diagnodstico desse disturbio € eminentemente clinico e baseia-se no preenchimento

de critérios, conhecidos como critérios de Roma Ill, descritos no quadro 1 (4).

Quadro 1. Critérios de Roma Ill para o diagnéstico de Sindrome do Intestino Irritavel.

Critérios de Roma lll - Sindrome do Intestino Irritavel

Dor ou desconforto abdominal recorrente, com frequéncia de pelo menos trés
dias/més nos ultimos trés meses, com duracdo de pelo menos seis meses,
associada a dois ou mais dos seguintes fatores:

1. Melhora com a defecacao.

2. Inicio associado com mudancga na frequéncia das evacuacgoes.

3. Inicio associado com mudanga no formato (aparéncia) das fezes.

1.2 CLASSIFICAGAO

A SlI pode ser classificada de acordo com a forma das fezes nos seguintes subtipos
(4):

. Sl com diarreia (SlI-D), quando as fezes sdo amolecidas em mais de 25% do
tempo e endurecidas em menos de 25%;

. Sl com constipagao (SII-C), quando o paciente apresenta fezes endurecidas

em mais de 25% do tempo e amolecidas em menos de 25%;
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. Sl mista (SllI-M), quando ha a presenca tanto de fezes amolecidas como
endurecidas em mais de 25% do tempo.
. Sl ndo classificada, quando as alteracbes das fezes ndo sao suficientes para

as classificacdes acima.

1.3 EPIDEMIOLOGIA

A Sll é um dos diagndsticos mais comuns nos consultérios dos gastroenterologistas,
responsavel por aproximadamente 19% das consultas (5). Estima-se que a
prevaléncia mundial dessa sindrome na populacéo geral esteja entre 10 e 15% (6).
No entanto, parece haver uma discrepancia entre a prevaléncia relatada pelos
estudos populacionais e os estudos baseados na populacdo atendida em servigos
medicos. Diversos fatores parecem influenciar a procura por atendimento médico,
como a acessibilidade aos servicos de saude e fatores psicossociais (7). Foi
demonstrado que os individuos com Sll que procuram atendimento apresentam
maior pontuagédo nos indices de dor e ansiedade e relatam pior qualidade de vida
(8).

Os dados sobre a prevaléncia brasileira da Sl sdo escassos. Em um estudo
populacional, Soares et al. (9) compararam a prevaléncia da Sll em voluntarios de
duas cidades com diferentes caracteristicas étnicas e de desenvolvimento. Em
Oriximina (PA) a prevaléncia foi de 14,8% e no Rio de Janeiro (RJ) foi de 13,5%,
semelhantes a reportada na literatura mundial. Maior prevaléncia foi descrita por
Lessa et al. (10) em estudo transversal do tipo inquérito populacional com mulheres
residentes em Sao Luis (MA) com diagnodstico de dor pélvica crbnica. Neste
subgrupo a prevaléncia foi de 19,5%, de acordo com os critérios de Roma lll.

Os dados na literatura sobre a distribuicdo dos diferentes subtipos sao
contraditorios. Na populagdo britanica, enquanto Castro et al. (11), reportaram o
subtipo SlI-D como mais frequente (45%), Lin et al. (12) reportaram o subtipo SII-M
como 0 mais comum.

No sexo feminino, foi relatada maior frequéncia do subtipo SlI-C (13) e subtipo SlI-M
(14), enquanto no sexo masculino do SlI-D (14) e SII-M (13,15).
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1.4 FISIOPATOLOGIA DA Sli

A fisiopatologia da SlI ainda ndo foi completamente esclarecida. Dentro do modelo
biopsicossocial, considera-se que a fisiopatologia da SllI esteja relacionada a
alteracbes do eixo cérebro-intestino, que tem como participantes o sistema nervoso
central (SNC), o sistema nervoso autondmico, o sistema nervoso entérico e os
sistemas neuroenddcrino e neuroimunolégico. Mais recentemente, com as
evidéncias mostrando a importancia da microbiota nessa rede complexa de
comunicagdo, vem sendo cada vez mais adotada a denominagao eixo ceérebro-

intestino-microbiota (16).

Dentre os fatores envolvidos na fisiopatologia da Sl podem ser citados: fatores
geneéticos, hipersensibilidade visceral, alteracbes da motilidade gastrintestinal,
fatores inflamatérios e imunoldgicos, dietéticos, alteragbes da flora intestinal e
fatores psicoldgicos. Como essa interacdo cérebro-intestino-microbiota é
bidirecional, fatores intestinais (por exemplo: modificagbes na flora intestinal,
infeccdes e fatores dietéticos) poderiam também influenciar areas do SNC ligadas a
emogao e cognicdo e aumentar o risco para o desenvolvimento de desordens
psicoldgicas, como ansiedade e depressdo, as quais por sua vez parecem piorar 0s

sintomas (ou a percepgéao destes) e perpetuar um ciclo vicioso (17).

1.4.1 Fatores genéticos

Aproximadamente 30% dos pacientes com SlI apresentam histérico familiar positivo
(18,19). No entanto, os estudos n&o esclarecem se a influéncia € genética ou
ambiental. Apesar da concordancia entre gémeos monozigoéticos ser menor do que
20% (8), sugerindo que a hereditariedade n&o seja um fator determinante no
desenvolvimento da SlI, diversos genes vém sendo estudados. Genes envolvidos no
transporte da serotonina, na produgéo de receptores alfa-adrenérgicos, interleucinas
e fator de necrose tumoral alfa (TNFa) poderiam afetar o funcionamento do eixo

cérebro-intestino resultando nos sintomas da SlI (20).

1.4.2 Hipersensibilidade visceral
Varios estudos demonstram que pacientes com Sll apresentam menor limiar de

percepcdo e menor tolerancia a distensdo do reto e colons, quando comparados a
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voluntarios sadios, caracterizando a hipersensibilidade visceral (21). Essa alteragéo
parece estar associada a anormalidades do sistema nervoso aferente e ao
processamento das sensacbOes Vviscerais pelo SNC. Além disso, fatores
inflamatorios, como a ativagdo dos mastécitos adjacentes a inervagdo mioentérica

também podem contribuir para a hipersensibilidade visceral na Sll (22).

1.4.3 Alteragées da motilidade intestinal

Muitos estudos demonstraram alteragées da motilidade dos colons em pacientes
com Sll, incluindo o aumento da contratiidade em condicbes basais e apds
estimulos, como o estresse e a ingestdo alimentar. Sintomas de diarreia e dor
abdominal poderiam ser secundarios ao aumento da frequéncia, amplitude e
duracdo das contragdes intestinais (23). Outros autores demonstraram transito
coloénico acelerado em uma porcentagem dos pacientes com SlI-D e transito lento
nos pacientes com SlI-C (24).

Os estudos da motilidade do intestino delgado pela manometria intestinal
apresentaram uma grande variagdo nos resultados, provavelmente por diferengas
nos protocolos de estudo e métodos utilizados. No geral ndo foi observada uma
alteragao tipica dessa sindrome, mas existem evidéncias de que alguns pacientes
apresentem alteracdes tanto na fase Il, quanto na fase Ill do complexo motor
migratorio (CMM) no jejum (25) e no periodo pos prandial (26), embora a relevancia
clinica desses achados ndo tenha ainda sido esclarecida. Também nao foram
esclarecidos os mecanismos responsaveis pela dismotilidade intestinal na Sll, ja que
essa alteragao poderia refletir disfungdes em varios niveis, incluindo a musculatura,
a mucosa intestinal e o sistema nervoso entérico, autonémico e central (27,28).
Existem poucos estudos investigando alteragdes do transito do intestino delgado em
pacientes com Sll, com resultados controversos. Estudos mais antigos descreveram
a relacédo entre transito rapido ou lento e a presenca de diarreia ou constipacgao,
respectivamente, sugerindo que alteragdes motoras do intestino delgado também
poderiam contribuir para as alteragdes do habito intestinal na SlI (29,30).

Entretanto, outros autores ndo observaram qualquer relagao entre transito intestinal

e constipacado ou diarreia (24).
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Além disso, a influéncia de fatores com o potencial de afetar o transito intestinal,
como o indice de massa corporal (IMC) e os fatores psicolégicos ainda necessita ser
esclarecida na Sll (31,32).

1.4.4 Fatores inflamatdrios e imunolégicos

Observacdes recentes indicam a participacdo de fatores inflamatorios na
fisiopatologia da Sll. Foi demonstrado que um subgrupo de pacientes com SlI
apresenta um aumento do numero de linfocitos T, neutréfilos e mastocitos na
mucosa intestinal. Essa reacao inflamatéria persistente, mesmo que leve, poderia
associar-se a hipersensibilidade visceral e aos disturbios de motilidade intestinal,
podendo estar correlacionada com os sintomas de dor e distensdo abdominal
(33,34). Além disso, foi observado um aumento das citocinas pro-inflamatorias que
predispdem a ativagédo imunoldgica na SlI-D e consequente inflamacgéo (35).

Um subgrupo de pacientes desenvolvem os sintomas da Sll apdés quadro de
gastroenterite aguda (Sll pos infecciosa). A prevaléncia varia de 7 a 31% (36,37).
Nesses casos o quadro de inflamagao persistente poderia resultar em quebra da
integridade da barreira intestinal, com consequente aumento da permeabilidade da

mucosa (38).

1.4.5 Fatores dietéticos

Aproximadamente 50 a 60% dos pacientes com SllI referem exacerbacdo dos
sintomas apos as refei¢cdes (39). Muitos associam os sintomas a determinados tipos
de alimentos e passam a restringi-los na dieta (40). Os principais alimentos citados
s&o: trigo, leite e derivados, alimentos ricos em frutose, cafeina, carnes, gordura,
alcool e condimentos (41). Essa relagdo poderia ser explicada por dois mecanismos
principais: a alergia alimentar (imunomediada) ou a intolerancia alimentar. As duas
principais causas de intolerancia sdo decorrentes de defeitos enzimaticos ou efeitos
de substancias bioativas presentes nos alimentos como salicilatos, aminas e
glutamato, as quais poderiam desencadear a ativagcédo direta (ndo imunomediada)
dos mastdcitos e liberagdo de leucotrienos (42).

Nao existem evidéncias convincentes na literatura de que a relacéo entre sintomas e
a dieta na Sll esteja relacionada com alergia alimentar (43), acreditando-se assim

que 0 mecanismo principal seja a intolerancia alimentar.



27

FODMAPs

Nos ultimos anos tem havido grande interesse no papel exercido por um grupo de
carboidratos n&o digeridos ou pouco digeridos no quadro clinico da Sl (41). Esses
carboidratos, denominados FODMAPs (Fermentable  oligosaccharides,
disaccharides, monosaccharides and polyols, incluem oligossacarideos (frutanos e
galactanos), dissacarideos (exemplo: lactose), monossacarideos (frutose) e poliois
(exemplo: sorbitol). As principais fontes de frutanos sdo o trigo, a cevada, o centeio
e as cebolas. Os galactanos estao presentes no feijao, ervilha e soja. Foi proposto
que os efeitos desses carboidratos se dariam por seu tamanho reduzido, alta
atividade osmatica e velocidade em que sao fermentados pelas bactérias colénicas.
Os sintomas relacionados a uma dieta rica em FODMAPSs incluem dor, distenséo,
flatuléncia e diarreia. Na Sll a maior parte dos sintomas estaria relacionada com a
distensdo da luz intestinal pelos FODMAPs nao absorvidos ou fermentados. De
acordo com uma revisdo publicada em 2014, pelo Colégio Americano de
Gastroenterologia (44) os efeitos da dieta pobre em FODMAPSs nos sintomas da SlI
parecem ser promissores, embora o papel da manipulagao dietética na abordagem

terapéutica desses pacientes ainda necessite ser definido.

Intolerancia a lactose

Incluida no grupo dos FODMAPSs, a lactose é um dissacarideo presente no leite dos
mamiferos. E hidrolisada pela enzima lactase, presente na borda em escova do
intestino delgado, em dois monossacarideos: a glicose e a galactose, ambas
absorvidas pelos enterdcitos intestinais. A ma absorcéo de lactose (MAL) devido a
hipolactasia primaria do adulto € uma condicédo frequente na populacdo mundial. A
prevaléncia da MAL difere entre os grupos étnicos, variando de 2% na populagédo do
norte da Europa, a quase 100% nos asiaticos (45). No Brasil, observou-se
prevaléncia de 45 a 85%, sendo que os mais afetados sdo os descendentes de
orientais, pardos e negros (46,47).

Nesses casos, a lactose ndo absorvida passa para o célon, sofrendo fermentacao
bacteriana, com producao de gases e acidos graxos de cadeia curta, resultando em
sintomas de intolerancia a lactose (IL), ou seja, flatuléncia, diarreia, distensdo e dor

abdominal.
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A prevaléncia da MAL na SllI parece ser similar a da populacdo geral (48). A
relevancia dessa alteracdo para a manifestacdo sintomatica da Sl ndo foi ainda
definida, ja que alguns estudos randomizados ndo observaram melhora significativa
dos sintomas intestinais com a restricdo da lactose ou uso de lactase. Acredita-se
que, como a lactose € apenas um dos carboidratos fermentaveis da dieta, mesmo
nos pacientes com deficiéncia de lactase, a restricdo da lactose raramente trara

completa melhora dos sintomas.

1.4.6 Alteragées da flora intestinal

O papel da microbiota intestinal na Sl vem sendo objeto de grande interesse da
literatura recente. Varias evidéncias apontam para a participagao da flora intestinal
na fisiopatologia da Sll: a ocorréncia da SlI pos-infecciosa; as observacdes de que a
flora intestinal desses pacientes esta alterada em relagdo aos individuos
assintomaticos, com concentragdao diminuida de bifidobactérias e lactobacilos; e a
melhora dos sintomas intestinais com a administracdo de antibidticos, probidticos,
prebidticos e com o transplante de microbiota (49). Foram sugeridos varios
mecanismos pelos quais a flora intestinal poderia influenciar a fisiopatologia da SllI,
dentre eles alteragbes da motilidade gastrintestinal, alteragdes psicoldgicas,
hipersensibilidade visceral e alteragdes inflamatorias. Outro possivel mecanismo de
participagdo da flora intestinal na fisiopatologia da SII é o supercrescimento
bacteriano (SCB) (50).

1.4.7 Supercrescimento Bacteriano

O SCB caracteriza-se pelo crescimento anormal de bactérias endégenas (>10°
unidades formadoras de col6nia/ml) no intestino delgado (51).

O padréo-ouro para o diagnéstico do SCB € a cultura do aspirado jejunal, que
consiste na cultura do fluido intraluminal do jejuno, geralmente coletado por
endoscopia, ao nivel do angulo de Treitz. Trata-se de um método invasivo, criticado
por alguns autores, pela possibilidade de ndo diagnosticar a ocorréncia do SCB nas
por¢cdes mais distais do intestino delgado (52). Aléem disso, ha o risco de
contaminagao pela flora oral e dificuldade técnica no transporte e cultura do aspirado
(53).



29

Os testes respiratorios sdo uma ferramenta importante para o diagnostico do SCB,
por serem seguros, nao invasivos e de baixo custo. Baseiam-se no conceito de que
os gases hidrogénio e metano sédo produzidos apos a fermentagédo dos carboidratos
(substratos) intraluminais, por bactérias contaminantes do intestino delgado. Os
gases se difundem pela corrente sanguinea e rapidamente sdo excretados pela
respiracdo, podendo ser dosados. Os principais substratos utilizados séo a lactulose
e a glicose. A lactulose é um dissacarideo pouco absorvido no intestino delgado,
sendo assim metabolizada pelas bactérias do célon proximal, ocasionando o
aumento do hidrogénio expirado (pico tardio). Na ocorréncia do SCB, observa-se
pico precoce do hidrogénio expirado. Porém, o teste € criticado por superestimar a
presenca do SCB (54).

A glicose € um monossacarideo completamente absorvido no intestino delgado.
Estudos comparando o teste respiratorio com glicose e lactulose demonstraram que
0 uso da glicose como substrato € mais especifico (78-83% vs 44-70%) e mais
sensivel (62-93% vs 17-68%) em relagdo a lactulose (52,55). E o teste mais utilizado
atualmente, devido ao baixo custo da glicose e sua boa acuraria (51).

Varios fatores podem predispor ao SCB, como a hipocloridria devido ao uso de
inibidores de bomba de protons (IBPs) e cirurgias gastrintestinais (por exemplo
gastrectomia parcial com reconstrugao a Billroth Il). Além disso, foi demonstrado que
o prolongamento do transito intestinal observado em determinadas patologias que
cursam com alteragdes da motilidade do intestino delgado, como diabetes mellitus
(56) e esclerodermia (57), sao fatores de risco para o aparecimento do SCB (58).

A alteracao da flora intestinal pelo SCB poderia ocasionar inflamacdo da mucosa e
hipersensibilidade visceral (59).

A prevaléncia do SCB na Sll varia de 4 a 64% entre os diferentes estudos (60). O
principal responsavel por esta discrepancia € a variabilidade da metodologia
empregada para o diagnostico do SCB (teste empregado, tipo de substrato, critério
adotado e tempo de duragédo do exame).

Os sintomas do SCB se sobrepdem aos sintomas da Sll, como diarreia, desconforto
e distensdo abdominal. O tratamento do SCB com antibidtico parece melhorar os
sintomas da Sll (61). Porém, o uso empirico poderia levar a prescricao
indiscriminada dos antibiéticos, ocasionando aumento das cepas bacterianas

resistentes como Clostridium difficile, Staphylococcus aureus e enterococos (62,63)
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Estudo com pacientes diabéticos demonstraram correlagdo entre tempo de transito
orocecal (TTOC) prolongado e a ocorréncia do SCB. Em pacientes com Sll, o
estudos que avaliaram a manometria antroduodenojejunal e SCB foram
inconclusivos (64,65).

Diversas patologias que cursam com diarreia crbnica tem impacto no estado
nutricional dos pacientes. Classicamente no SCB ocorre ma absor¢do de gordura,
resultando em esteatorreia e ma absorgcdo de vitaminas, cursando com deficiéncia
vitaminica e desnutricdo. O numero excessivo de bactérias no SCB parece interferir
significativamente na fungdo enzimatica, absortiva e metabdlica, devido a lesdo da
borda em escova dos enterdcitos (66).

Um dos subtipos da Sll é caracterizado pela diarreia, porém ha poucos dados sobre
suas consequéncias nutricionais (67). Também n&o esta claro se a presenga do
SCB na Sl teria algum impacto nutricional, ja que a presenga da desnutricdo seria
considerada um sinal de alarme indicando a necessidade de investigagdes

adicionais.

1.4.8 Fatores psicolégicos

O estresse e fatores psicologicos sdo citados como fatores de exacerbagédo dos
sintomas, e influenciam a vivéncia da Sll (68). A prevaléncia das desordens
psiquiatricas associadas a SlI, particularmente a ansiedade e a depressao, varia de
40 a 90% nos centros terciarios (6). As alteragdes psicolégicas podem afetar os
sintomas e a evolugao do quadro clinico, influenciando a percepg¢ao das sensacoes
viscerais (diminuicdo do limiar para as sensagdes de dor e desconforto), e
contribuindo para o comportamento de procura intensiva de consultas médicas pelos

sintomas somaticos.

1.5 DIAGNOSTICO DA Sl

1.5.1 Quadro clinico

Ainda n&o foram identificados marcadores biolégicos para a Sll, e essa condigao
nao apresenta alteragbes endoscopicas ou radiologicas. Assim, o diagnostico da SlI
€ eminentemente clinico, tendo como base o preenchimento dos critérios de Roma

lll, descritos anteriormente (quadro 1). A presenga dos sintomas como esforgo
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evacuatorio, urgéncia, sensagao de evacuagdo incompleta, sensagao de distenséo
abdominal e eliminagdo de muco durante a evacuagao reforgam o diagnostico de
Sll, na auséncia de sinais e sintomas de alarme (emagrecimento, hematoquezia,
anemia, palpacdo de massa abdominal, sintomas noturnos e sintomas de
aparecimento recente), os quais indicam a necessidade da investigacdo dos
diagndsticos diferenciais.

O quadro clinico caracteristico da Sll pode estar associado a sintomas digestivos e a
sintomas extraintestinais, uma vez que é frequente a sobreposi¢cao dessa sindrome
com comorbidades gastrintestinais, como a doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) e a dispepsia funcional (DF), e comorbidades extraintestinais, como a
fibromialgia e a cefaleia. O exame fisico costuma ser normal, ou demonstrar apenas

dolorimento na fossa iliaca esquerda sobre o célon sigmoide palpavel.

1.5.2 Comorbidades

Um dos fatores que contribui para o excesso de visitas aos consultorios meédicos,
pior prognostico e pior qualidade de vida € a associagdo da Sll com alteragbes
somaticas e psicolégicas (69). O conhecimento e o diagndstico dessas
comorbidades é importante para o manejo adequado e o tratamento mais eficaz do

paciente com SlI.

1.5.3 Comorbidades gastrintestinais

A associacdo da Sl com a DRGE e com a DF parece ser comum, porém muitas
vezes sub-diagnosticada (70), uma vez que frequentemente os sintomas clinicos se
sobrepdem.

A prevaléncia da DRGE na Sll varia de 19 a 71% (71). Apesar da associagao entre
DRGE e SlI ter sido demonstrada em varios estudos (72,73), a associagao entre
esofagite erosiva e Sll € controversa. Segundo alguns autores a frequéncia da
doenga do refluxo n&o erosiva (DRNE), ou seja, a presenga dos sintomas tipicos de
refluxo (pirose e/ou regurgitagdo), com mucosa endoscopicamente normal na
endoscopia convencional (74), é maior do que a presencga de esofagite erosiva nos
pacientes com SlI (75).

A sobreposicao dos sintomas da Sll e da DF faz com que muitas vezes o paciente

com SlI seja rotulado como dispéptico (70). Essa sobreposigcédo é frequente, 13 a
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87% dos pacientes preenchem os critérios para ambos os diagnosticos (76). Numa
metanalise, Ford et al. (77) reportaram prevaléncia de DF em 37% dos pacientes

com SlI; comparado a 7% nos individuos sem SlI.

1.5.4 Comorbidades extraintestinais

A associagcao da Sll com varios disturbios extraintestinais tem sido descrita em
varias publicagbes (78-80). Dentre os diagnosticos associados com maior
frequéncia a Sl estéo incluidas a cefaleia crbnica e a fibromialgia.

A prevaléncia de cefaleia nos pacientes com Sl varia de 23 a 45% (69). Em estudo
brasileiro, 33,3% dos individuos com SlI relataram cefaleia crénica (81).

A fibromialgia € uma sindrome dolorosa caracterizada por dor musculoesquelética
difusa e crénica com pontos gatilho especificos de dor ao exame fisico. De acordo
com os dados da literatura, a associagao entre fibromialgia e SlI varia de 28 a 65%
(82).

1.5.5 Investigagao diagndstica

De acordo com as recomendagbes do Colégio Americano de Gastroenterologia
publicadas em 2009, ndo é necessario realizar exames de rotina (hemograma,
pesquisa de parasitas nas fezes ou provas de fungdo da tireoide) nos pacientes com
sintomas tipicos de Sll sem sinais de alarme (grau de evidéncia 1C). A colonoscopia
fica reservada para os pacientes com sintomas e/ou sinais de alarme e para aqueles
com mais de 50 anos (grau de evidéncia 1C) (83).

Os autores indicam ainda a realizagdo de testes sorolégicos para a pesquisa de
doenga celiaca nos pacientes com IBS-D e IBS-M (grau de evidéncia 1B) e excluséo
da lactose da dieta ou teste respiratério para a pesquisa da MAL no caso de

suspeita desse diagnéstico.

1.6 Diagnésticos diferenciais da Sli
Os principais diagnosticos diferenciais da Sll, pela semelhanga na sintomatologia,
sdo a MAL e a DC. O Colégio Americano de Gastroenterologia recomenda que,

antes de se estabelecer o diagndstico da Sll, sejam excluidos esses dois
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diagndsticos como possiveis causas do quadro intestinal. Entretanto, € importante
lembrar que ambas podem ser condigdes associadas a Sll. Além dessas duas
condigdes, o SCB pode também ser um diagndstico diferencial ou estar associado a
Sll, mas ndo existem ainda evidéncias suficientes para recomendar a pesquisa

rotineira dessa anormalidade na SlI.

1.6.1 Ma-absorcao de lactose

Como mencionado anteriormente, antes de se estabelecer o diagndstico de Sl é
recomendavel a exclusdo da MAL como causa dos sintomas, seja por testes
laboratoriais ou pela exclusdo da lactose da dieta, como teste terapéutico. O
acompanhamento por cinco anos de pacientes com MAL inicialmente diagnosticados
como portadores de Sl mostrou que, paralelamente a melhora acentuada ou
desaparecimento dos sintomas com a exclusao da lactose da dieta, houve uma
diminuicdo de 75% no numero de consultas médicas (84).

O método atualmente mais utilizado na literatura para o diagnostico da MAL € o
teste do hidrogénio expirado apds sobrecarga com lactose (85).

O teste € simples e ndo invasivo, e o principio baseia-se na dosagem do hidrogénio
produzido pelas bactérias coldnicas que metabolizam a lactose ndo absorvida no
intestino delgado. Entretanto, alguns fatores podem influenciar os resultados do
exame. A flora bacteriana nao produtora de hidrogénio, de prevaléncia variavel, mas
que pode ocorrer em até 18% dos individuos (100), € uma das causas de resultados
falso-negativos. Resultados falso-positivos podem ocorrer na presenga de SCB, em
que a fermentagdo bacteriana da lactose no intestino delgado resulta em uma
producdo anormal de hidrogénio (101). Pimentel et al. (86) demonstraram que a real
prevaléncia da MAL na Sl foi significativamente menor apos o diagnostico e
tratamento do SCB. As alteragdes do transito do intestino delgado também podem
influenciar a producdo de hidrogénio. Transito rapido, por exemplo, poderia
aumentar a carga de lactose ndo absorvida chegando ao cdélon, elevando assim a
producdo de hidrogénio e levando a um resultado falso-positivo de MAL. Como
essas duas ultimas condi¢cdes sdo passiveis de ocorrer na Sll, € importante leva-las
em consideracdo na analise dos resultados do exame.

A ocorréncia de sintomas combinada a positividade do teste do H2 expirado com

lactose caracteriza a IL (87). Entretanto, a ingestdo de lactose por um individuo com
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MAL nem sempre resulta em sintomas de intolerancia, e vice-versa (88). Estudos
prévios demonstraram que os sintomas associados a ingestdo da lactose podem ser
influenciados por diversos fatores, incluindo alguns associados a Sll, como o tempo
de trénsito intestinal, os fatores psicoldgicos e a hipersensibilidade visceral (89-91).
Por exemplo, transito intestinal prolongado permite uma maior exposigao da lactose
a hidrolise pela lactase remanescente, o que poderia resultar em reducdo dos
sintomas de intolerancia. Por outro lado, a presenca de sintomas quando o teste
respiratorio € negativo poderia ser consequéncia de um teste falso-negativo, devido
a flora ndo produtora de hidrogénio (92).

Assim, a acuracia da ocorréncia dos sintomas de intolerancia frente a ingestao de
lactose parece ser insatisfatoria para predizer o diagndstico da MAL, ja que
aproximadamente 10% dos individuos sem sintomas tém MAL, enquanto 20% dos
individuos com sintomas apresentam teste respiratério negativo (93). Outro aspecto
interessante é a discrepancia entre a IL autorreferida e a presenca de MAL. Todos

esses aspectos ainda necessitam maior esclarecimento na SlI.

1.6.2 Doenca Celiaca

A doencga celiaca (DC) é definida como uma enteropatia crénica imunomediada,
caracterizada por sensibilidade ao gluten em individuos geneticamente susceptiveis
(94). Trata-se de uma doenca subdiagnosticada, cuja real prevaléncia ainda é
desconhecida (95).

No Brasil, entre doadores de sangue a prevaléncia variou de 1:681 (Brasilia) (96) a
1:273 na cidade de Ribeirdo Preto (97). O diagndstico de DC em adultos vem
aumentando, sendo que 20% dos casos ocorrem em pacientes com mais de 60
anos de idade (98).

Diagnédstico da Doenca Celiaca

Os testes sorologicos s&o utilizados no diagndstico, monitorizagdo, resposta ao
tratamento e triagem dos individuos com sintomas atipicos ou manifestagdes
extraintestinais (99). A pesquisa dos anticorpos antitransglutaminase IgA (anti-tTG
IgA) ou IgG e anticorpos antiendomisio IgA ou IgG s&o testes altamente sensiveis e
especificos no diagnéstico de individuos com DC n&o tratada (100). A pesquisa do

anticorpo antiendomisio € um teste baseado na técnica de imunofluorescéncia
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usando es6fago de macacos ou cordao umbilical humano como substrato. A
sensibilidade varia de 0,87 a 0,89 e a especificidade, 0,99 (101). O anticorpo anti-
transglutaminase utiliza como substrato a transglutaminase humana. A sensibilidade
varia entre 0,92 a 1.00 e a especificidade, entre 0,91 a 1.00 (102).

O padrao-ouro para o diagnostico da DC é a analise histologica da mucosa
duodenal. Tradicionalmente as bidpsias para a investigagdo da DC s&o obtidas da
por¢cado mais distal do duodeno, pois a presencga das glandulas de Brinner no bulbo
poderia interferir na avaliagdo adequada da atrofia vilositaria (103).

A histologia é caracterizada pela mucosa intestinal plana, redug¢ao da relacdo normal
da altura da vilosidade e profundidade da cripta de 5:1 para 3:1, hiperplasia das
criptas e infiltrado linfo-plasmocitario da lamina prépria. Para o diagnéstico e
seguimento histolégico da DC, s&o utilizados os critérios de Marsh modificado por
Oberhuber (104) representados no quadro 2. O grau lll caracteriza a atrofia

vilositaria.

Quadro 2. Classificagao histolégica de Marsh-Oberhuber.

Grau de

Marsh Achados Histologicos

0 Nomal

| Aumento dos LIE*

| Aumento dos LIE com hiperplasia de de criptas

i Aumento dos LIE com hiperplasia de criptas e atrofia parcial das
vilosidades

b Aumento dos LIE com hiperplasia de criptas e atrofia subtotal
das vilosidades

e Aumento dos LIE com hiperplasia de de criptas e atrofia total das
vilosidades

LIE: Linfocitos intra-epiteliai
* Acima de 40 LIE a cada 100 enterdcitos

O aumento dos linfécito intra-epiteliais (LIE) foi descrito em diversas patologias e é
um dos principais critérios histologicos considerados na pontuagdo de Marsh-
Oberhuber no diagnéstico da DC. Este achado, quando isolado, é considerado

inespecifico e foi reportado em pacientes com infecgdo pelo Helicobacter pylori,
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doenca inflamatdria intestinal, SCB, infecgdes entéricas, doengas auto-imunes e uso

de anti-inflamatorios n&o esteroidais (105).

Doenca celiaca e SlI

A ingestdo de gluten, presente em alimentos contendo trigo, aveia e/ou cevada
desencadeia lesdo da mucosa do intestino delgado, podendo ocasionar quadro
clinico variavel. O quadro clinico classico da doenga € a sindrome de ma absorgao
de nutrientes, porém esta presente na minoria dos pacientes. Atualmente vem
aumentando o diagnostico de DC nos quadros de desconforto ou dor abdominal
difusa e flatuléncia, pacientes que frequentemente recebem o diagnostico
equivocado de DF ou Sl (94,106). A prevaléncia de DC em pacientes com o
diagnéstico inicial de Sll varia entre 0,4 a 4,7% na maior parte dos estudos (107—
109).

Em uma metanalise, observou-se que a prevaléncia de DC foi quatro vezes maior
nos pacientes que preencheram os critérios diagnosticos para Sll (77). Esses dados
tém sido a base para as recomendagdes internacionais de excluir a DC nos
pacientes que preenchem os critérios clinicos para Sll. Outros estudos, entretanto,
nao demonstraram diferengas significativas da prevaléncia da DC entre pacientes
com SlI e individuos assintomaticos (110). Em estudo prospectivo, Cash et al. (109)
reportaram DC confirmada por histologia em 0,4% dos 492 pacientes com sintomas

de SlI (n&o constipados) e de 0,4% dos 458 controles assintomaticos.

Em uma publicacdo recente, pesquisadores da Clinica Mayo questionaram a
utilidade de investigar rotineiramente a DC em pacientes com doengas funcionais do
trato gastrintestinal. Em um estudo populacional de americanos brancos, os autores
nao encontraram diferencas na prevaléncia dos sintomas da Sll na comparacao

entre individuos com sorologia positiva para DC e aqueles sem DC (111).

Em resumo, resta muito ainda a ser esclarecido na Sll. De interesse para o presente
estudo podemos citar a melhor caracterizagdo dos diferentes subtipos; aspectos
especificos relacionados com a MAL e intolerancia a lactose; a importéancia do SCB
nas manifestagdes clinicas e a relacdo dessa alteracdo com anormalidades do

transito intestinal; a associacdo com DC; e uma avaliagdo mais abrangente dos
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aspectos dietéticos, psicoldgicos e nutricionais no que concerne a sua relagdo com

as anormalidades encontradas.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram avaliar, em um grupo de pacientes com

sindrome do intestino irritavel atendidos em servigo terciario:

. As caracteristicas clinicas, comorbidades, e aspectos especificos relativos

aos subtipos da SlI.

. O tempo de transito orocecal.

. A prevaléncia do supercrescimento bacteriano utilizando-se o teste

respiratério com glicose.

. A prevaléncia e os aspectos especificos relacionados a ma absorcéo e

intolerancia a lactose

. A prevaléncia de sintomas relacionados a ingestdo de alimentos contendo
gluten e sua associagdo com doenga celiaca e contagem de linfécitos intraepiteliais

no duodeno.

. As possiveis associacdes entre os parametros acima, e sua relacdo com a

presenca de ansiedade, depressao e com os valores de IMC.



39

3. CASUISTICA E METODOS

Inicialmente foram avaliados 123 pacientes com hipotese diagnostica de Sll. Dez
pacientes foram excluidos apds o diagndstico de intolerancia a lactose e remissao
completa dos sintomas apds a suspensao do leite e derivados da dieta. Ao total,
foram avaliados 113 pacientes consecutivos atendidos no Ambulatério de Doengas
Funcionais da disciplina de Gastroenterologia Clinica do Hospital de Clinicas da

Unicamp com o diagnostico de SlI.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

. Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos.
. Diagnostico de Sll de acordo com os critérios diagnosticos de Roma Il (112).
. Anuéncia com o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Cirurgias prévias do trato gastrintestinal, diabetes e doengas associadas a
dismotilidade intestinal (como colagenoses).

. Pacientes com parasitose, diarreia por intolerdncia a lactose, doenca
inflamatoria intestinal ou outras patologias organicas com acometimento do transito
gastrintestinal.

. Uso de medicamentos que sabidamente influenciem o transito gastrintestinal.
. Uso de antibidéticos nos dois meses anteriores a realizagdo do teste

respiratorio.

3.3 PROTOCOLO DO ESTUDO

Os pacientes foram submetidos as seguintes avaliagdes:

1. Questionarios padronizados para caracterizar os sintomas gastrintestinais,
comorbidades extraintestinais, consumo de alimentos contendo lactose ou gluten e
sintomas relacionados com a ingestdo dos mesmos.

2. Avaliacdo da presenca de ansiedade e depressao pela escala hospitalar HAD.

3. Investigacdo da presenga da MAL e da intolerancia a lactose pelo teste do

hidrogénio expirado com lactose.
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4. Pesquisa de doenca celiaca pela dosagem do anticorpo anti transglutaminase IgA
(anti-tTG IgA) e pela histologia do duodeno.

5. Endoscopia digestiva alta com pesquisa do H. pylori e avaliagdo da mucosa
duodenal utilizando as técnicas de cromoscopia virtual (FICE) e magnificacao.
Realizagcdo de bidpsias da regido pos bulbar para contagem dos linfécitos
intraepiteliais na mucosa duodenal.

6. Estudo do tempo de transito orocecal pelo teste do H2 expirado com lactulose.

7. Pesquisa de supercrescimento bacteriano pelo teste do H2 expirado com glicose.

3.4 AVALIAGAO CLINICA
Os dados clinicos e demograficos obtidos durante a consulta clinica foram
registrados em um questionario padrao (Anexo 1). A consisténcia das fezes foi

avaliada utilizando-se a escala de Bristol (113), Anexo 2.

3.4.1 Sintomas da Sl

De acordo com as caracteristicas do habito intestinal, os pacientes foram divididos
em trés subtipos (10): Sll com constipacéo (SII-C); SII com diarreia (SII-D), e SlI
mista (SlI-M).

Foram também avaliadas as caracteristicas da dor abdominal (tipo, localizagao,
frequéncia, horario preferencial, fatores de melhora e piora), a ocorréncia dos
sintomas de distenséo, flatuléncia e borborigmo e o tempo de duracédo dos sintomas
da SlI.

3.4.2 Sintomas esofagicos e dispépticos

Foram pesquisados os seguintes sintomas: disfagia, pirose e regurgitagdo; dor ou
queimacéo epigastrica, plenitude pos-prandial, saciedade precoce, nauseas e
vomitos. De acordo com a intensidade, cada sintoma foi graduado de 0-3 da
seguinte forma: 0 = nenhum, 1 = leve (os sintomas podem ser ignorados), 2 =
moderado (os sintomas n&o podem ser ignorados, mas nao influenciam as
atividades diarias), 3 = grave (os sintomas influenciam as atividades diarias). Para
efeitos de analise dos dados, foram considerados apenas os sintomas de

intensidade moderada ou grave, com frequéncia superior a uma vez por semana.
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3.4.3 Avaliagdo das comorbidades gastrintestinais

DRGE
O diagnostico da DRGE foi baseado na queixa clinica de pirose e/ ou regurgitagao,
semanal ou mais frequente, de acordo com o | Consenso Brasileiro de DRGE (114).

De acordo com os achados endoscépicos, a DRGE foi classificada como erosiva ou
nao erosiva (DRNE) (115).

Dispepsia funcional
O diagnéstico de DF foi feito de acordo com os critérios de Roma Il (68),
representados no quadro 3, quando a avaliagdo endoscépica era normal ou

mostrava apenas lesées minimas (ndo erosivas).

Quadro 3. Critérios diagnosticos para Dispepsia Funcional

Critérios de Roma lll - Dispepsia Funcional

1. Um ou mais dos seguintes itens a seguir:

. Plenitude gastrica pés-prandial.

a
b. Saciedade precoce.
c. Dor epigastrica.

d

. Queimacgéo epigastrica

2. Nenhuma evidéncia de doencga estrutural (presente na endoscopia do trato

digestivo superior) que seja capaz de explicar os sintomas

. Critérios preenchidos nos ultimos 3 meses com inicio dos sintomas pelo

menos 6 meses antes do diagndstico.

3.4.4 Avaliagdo das Comorbidades extraintestinais

Cefaleia
O diagnostico de cefaleia primaria baseou-se na Classificagdo Internacional das
Cefaleias (ICHD-3, 2013) (116). As cefaleias primarias incluem a migranea, cefaleia

do tipo tensional e cefalgia trigeminal autonémica.
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Fibromialgia
Os pacientes com queixas compativeis com fibromialgia, foram encaminhados para
avaliacdo reumatolodgica. O diagnostico foi baseado nos critérios diagndsticos

propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia (117).

3.5 AVALIAGAO DO IMC
O IMC foi calculado através da formula: Peso (kg)/ Altura? (m?) . De acordo com a
Organizagdo mundial de saude (OMS), os pacientes foram classificados conforme

descrito no quadro 4.

Quadro 4. Classificacdo da OMS para o indice de Massa Corporal

Classificagio IMC (Kg/m?)
Baixo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obeso 230

http://whglibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_894 (part1).pdf

3.6 ANSIEDADE E DEPRESSAO

A pesquisa de ansiedade e depresséo foi feita pela Escala Hospitalar de Ansiedade
e Depressao (HAD), previamente validada para a lingua portuguesa (118) (anexo 3).
A escala engloba duas subescalas, uma para ansiedade e outra para depressao,
com sete itens cada. A pontuagdo global em cada subescala vai de 0 a 21.
Considerou-se como ansiedade ou depressio pontuagdo maior que 8 na respectiva

subescala.

3.7 PESQUISA DE MAL E DE INTOLERANCIA A LACTOSE

3.7.1 Questionario alimentar
Inicialmente os pacientes responderam a um questionario alimentar padronizado,
para avaliar a frequéncia da ingestdo de leite e derivados e os sintomas

relacionados com a ingestédo desses alimentos (anexo 4).
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3.7.2 Diagndstico da MAL

O diagnéstico da MAL foi feito pelo teste do hidrogénio expirado apés sobrecarga
com 25 g de lactose.

Os testes foram realizados pela manha, com os pacientes em jejum de 12 horas,
apos dieta isenta de fibras e de acucares nao absorviveis no dia anterior (anexo 5).
Apoés assepsia bucal com solucao antisséptica, foram colhidas duas amostras basais
de ar ao final da expiracdao, com 10 minutos de intervalo. Os pacientes ingeriram 25
g de lactose diluida em 500 ml de agua, seguindo-se entao a coleta das amostras do
ar expirado a cada 15 minutos por 180 minutos. Aumento nos valores de
concentracao de hidrogénio acima de 20 partes por milhdo (ppm) em relacédo ao
valor basal foram considerados como indicativos de MAL, de acordo com critério
sugerido pelo “1st Rome HZ2-breath testing consensus conference working
group” (119).

A producao cumulativa de hidrogénio nos 180 minutos foi representada pela medida
da area sob a curva (ASC).

A figura 1 exemplifica a representacao grafica do resultado de um teste respiratério

apods sobrecarga de lactose em paciente com Sll e MAL.

250
200 A

150 ~

H2 (ppm)

100 A

50 -

Tempo (minutos)

Figura 1. Resultado do teste respiratorio com sobrecarga de lactose em um

paciente com Sll e MAL.
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3.7.3 Sintomas de intolerancia apoés a ingestao de lactose

A presenca dos sintomas de dor abdominal, distenséo e/ou flatuléncia e de diarreia
durante o periodo do exame e até 12 horas apds a ingestédo da lactose foi registrada,
para identificar a presenga de IL. Os sintomas de distensdo abdominal/flatuléncia e
dor abdominal foram pontuados conforme a intensidade em: 0 - nenhum sintoma, 1 -
leve, 2 - moderado e 3 - grave (120). No caso da ocorréncia de evacuagdes, a
consisténcia das fezes foi pontuada como: 2 - normal ou firme; 4 - pastosa e 6 -

liquida. A pontuacéo total foi a soma das pontuagdes para cada sintoma (121).

3.8 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Os exames foram realizados com o aparelho da Fujinon — FT 4400. A endoscopia
digestiva alta foi realizada com o objetivo de diagnosticar lesbes gastroduodenais
que pudessem ser responsaveis pelos sintomas gastrintestinais. Além disso, foram
colhidos fragmentos do corpo e antro para a pesquisa do H. pylori pelo teste da
urease e pelo exame histologico. A avaliagdo da mucosa duodenal foi
complementada com o uso da magnificacdo e do FICE (Flexible Spectral Imaging
Color Enhancement). A magnificacdo permite a ampliagdo da imagem em até 200
vezes, aumentando a acuracia na avaliagdo das vilosidades duodenais (122). O
FICE permite através da selecdo de diferentes comprimentos de onda fazer a
cromoendoscopia virtual, sem a necessidade do uso de corantes, evidenciando a
superficie e a vascularizagdo da mucosa estudada. Foram considerados achados
sugestivos de atrofia da mucosa, a presenga de acentuagdo da trama vascular
submucosa, perda ou redugdo do pregueamento duodenal, serriihamento ou
achatamento das pregas de Kerckring e mucosa com padrdo em mosaico ou
aparéncia micronodular (103,123,124). Posteriormente, foram obtidos 4 fragmentos

da porgcao pés-bulbar.

3.9 DIAGNOSTICO DE DOENCA CELIACA

Além dos achados endoscépicos e avaliagédo histolégica das bidpsias duodenais, a
pesquisa de doencga celiaca foi complementada pela dosagem do anti-tTG IgA
(IMMCO diagnostics, Inc., Buffalo, Nova lorque, EUA), pelo método ELISA, realizada
no Laboratorio de Gastroenterologia e Hepatologia do Gastrocentro. Nenhum dos

pacientes estava em vigéncia de dieta isenta de gluten.
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3.10 AVALIAGAO HISTOLOGICA DA MUCOSA DUODENAL

A analise histologica foi realizada por uma patologista que desconhecia as
condi¢cbes associadas de cada paciente. Foi utilizado o microscopio Nikkon Eclipse
E200, magnificagao 40x.

O trofismo da mucosa duodenal foi avaliado histologicamente de acordo com os
critérios modificados de Marsh (104), sendo considerado o Grau |l como diagnostico
de DC (quadro 3).

A contagem dos linfocitos intraepiteliais (LIE) foi realizada a cada 100 enterocitos,
utilizando-se a coloracdo Hematoxilina e Eosina. Contagem até 25 LIE/100
enterécitos foi considerada normal, conforme critério definido pela Sociedade

Britanica de Gastroenterologia (125).

3.11 QUESTIONARIO ALIMENTAR SOBRE A INGESTAO E SINTOMAS
RELACIONADOS AO GLUTEN

Os pacientes responderam a um questionario alimentar padronizado (anexo 6), para
avaliar a frequéncia da ingestdo de determinados tipos de alimentos contendo gluten
e os sintomas relacionados.

Os sintomas foram classificados como esofagicos (pirose), dispépticos (dor
epigastrica e/ou desconforto pos prandial) e intestinais (dor abdominal, diarreia,

distensao e/ou flatuléncia).

3.12 AVALIAGAO DO TEMPO DE TRASITO OROCECAL (TTOC)

O TTOC foi avaliado pelo teste do hidrogénio expirado apos a ingestao de lactulose
(teste do H2 expirado com lactulose) (126,127). O teste foi realizado pela manh3,
apos dieta isenta de carboidratos e fibras no dia anterior (anexo 5), com os
pacientes em jejum de 12 horas. Apds assepsia bucal com solugéo antisséptica,
foram colhidas duas amostras basais de ar do final da expiragdo, com 10 minutos de
intervalo. Os pacientes ingeriram dois ovos mexidos seguidos pela ingestdo de 200
ml de cha misturado com 20g de lactulose (Pentalac®, UCI-Farma, Sao Paulo,
Brasil). As amostras do ar expirado foram entdo coletadas em bolsas de polietileno e
posteriormente transferidas para seringas de 60 ml acopladas a um aparelho de
cromatografia gasosa (modelo 12 Microlyzer, Quintron Instruments) que analisa a

concentragédo de hidrogénio em ppm. A concentragédo de hidrogénio foi determinada
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nas amostras basais e a cada 10 minutos apds a ingestdo da lactulose durante 90
minutos, e posteriormente a cada 15 minutos, até o maximo de 240 minutos, se
necessario. Durante o teste, ndo foi permitido fumar, ingerir bebidas ou alimentos e
fazer atividade fisica.

As seguintes variaveis foram analisadas:

Valor basal: média das concentragbes de hidrogénio obtidas nas duas amostras
basais colhidas antes da ingestédo da lactulose.

TTOC: definido como o tempo para que haja um aumento sustentado da

concentragéo de hidrogénio de pelo menos 10 ppm acima do valor basal (126,127).

3.12.1 Grupo controle — TTOC

O grupo-controle foi constituido 22 voluntarios sadios (13 mulheres e 9 homens),
com idade média de 47+13 anos. Nenhum dos individuos apresentava sintomas
gastrintestinais, diarreia ou constipa¢do, ou qualquer condigdo descrita nos critérios

de exclusao para os pacientes com SllI.

3.13 Pesquisa de Supercrescimento Bacteriano

Para a avaliagdo do SCB foi utilizado o teste do hidrogénio expirado apos ingestao
de glicose a 50% (teste do H2 expirado com glicose) (128). O teste também foi
realizado pela manha, apds dieta isenta de carboidratos no dia anterior e jejum de
12 horas (anexo 5). Apds assepsia bucal com solugdo antisséptica, foram colhidas
duas amostras basais de ar do final da expiracdo, com 10 minutos de intervalo.
Posteriormente, os pacientes ingeriram uma solugdo com 50 g de glicose a 50% em
100 ml de agua. As amostras do ar expirado foram coletadas em bolsas de
polietileno e posteriormente transferidas para seringas de 60 ml acopladas a um
aparelho de cromatografia gasosa (modelo 12 Microlyzer, Quintron Instruments) que
analisa a concentragdo de hidrogénio (ppm). A concentracdo de hidrogénio foi
determinada nas amostras basais e a cada 10 minutos apods a ingestdo da solugéo
de glicose durante 120 minutos. Durante o teste, ndo foi permitido fumar, ingerir
bebidas ou alimentos e fazer atividade fisica. As seguintes variaveis foram
analisadas:

Valor basal: média das concentragbes de hidrogénio obtidas nas duas amostras

basais colhidas antes da ingestdo da solugdo com glicose.
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Supercrescimento bacteriano: definido pelo aumento da concentragdo de hidrogénio

acima de 12 ppm em relagao ao valor basal.

3.13.1 Grupo controle — SCB

O grupo-controle para o SCB foi constituido por 20 voluntarios (11 mulheres e 9
homens), com idade média de 44 + 15 anos. Todos tiveram resultados negativos
para SCB.

3.14 Pesquisa de gordura fecal

A presenca de gordura fecal foi pesquisada em microscépio apos coloragdo com
Sudam lll, de acordo com método de Drummey et al. (129) . A presenga de mais de
100 gotas de gordura fecal por campo de maior aumento foi considerada anormal e

indicativa de esteatorreia.

3.15 ASPECTOS ETICOS

O projeto do estudo foi desenvolvido conforme as Normas Regulamentadoras de
Pesquisas em Seres Humanos, Resolugdo 196/96-CNS e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Parecer n.o
1165/2010 (anexo 7).

3.16 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise exploratéria dos dados, através de medidas resumo
(frequéncia) dos dados categdricos e estatisticas descritivas dos dados
quantitativos. Para a analise comparativa dos dados categéricos dos grupos
estudados, foi realizado o teste qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher, se
necessario. Para a analise comparativa dos dados quantitativos, foram utilizados os
testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, visto que os dados ndo apresentavam
distribuicdo normal. Para analise das correlagbes entre as variaveis foi utilizado o
coeficiente de Spearman.

Para analisar os fatores que discriminaram os subgrupos foi utilizada a analise de
regressao logistica, modelos univariados e multiplo com critério Stepwise de sele¢ao

de variaveis.
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A sensibilidade e especificidade da ASC-H2 vs tempo e do escore total dos sintomas
em relagdo ao diagnostico de MAL foram avaliadas pela curva ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve). Para a verificagdo da associagéo de fatores ligados
ao aumento do TTOC foi utilizada a analise de regresséo linear.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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4, RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS CLINICAS

Na tabela 1 estdo descritos os dados demograficos e as principais caracteristicas
clinicas dos 113 pacientes estudados. Observa-se que 94 (83,2%) eram do sexo
feminino. A média de idade foi de 48,2+11,6 anos, e o tempo de duragdo dos
sintomas foi de 9,1+8,7 anos.

De acordo com a classificagdo em subtipos, 52 (46%) eram SlI-D, 36 (32%) SII-C e
25 (22%) SlI-M. Todos os pacientes relataram dor abdominal, cujas principais
caracteristicas estdo descritas na tabela 2. Na maior parte dos casos a dor era do
tipo colica, com localizacdo difusa ou periumbilical, frequéncia diaria, sem horario
preferencial, e melhorava apds a evacuacgao. A dor noturna, que acorda o paciente,
foi relatada por apenas 5,3% dos individuos estudados. A dor abdominal era
agravada pelo estresse e/ou ingestao alimentar em 51% dos pacientes.

A sensacido de distensdo abdominal foi relatada por 76,1% dos pacientes e a
flatuléncia por 49,6%. Outros sintomas menos frequentes foram borborigmos,

esforgo evacuatorio, urgéncia e eliminagdo de muco.
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Tabela 1. Dados demograficos e frequéncia dos sintomas intestinais (médiatDP) nos

pacientes com Sll. Comparacao entre os subtipos.

Todos SlI-D SlI-C SlI-M
Variaveis n (%) p
113 (100) 52 (46) 36 (32) 25 (22)
Sexo
Feminino 94 (83,2) 44 (84,6) 27 (75,0) 23 (92,0) 0,20
Masculino 19 (16,8) 8 (15,4) 9 (25) 2 (8)
Idade (anos)
48,2+11,6 | 47,4+10,9 49,8113,0 47,7+11,2
mediana 0,36
_ 49 (19-81) | 45(24-72) | 53,5(19-81) 49 (27-76)
(variagdo)
Duracao dos
sintomas (anos) 9,148,7 9,118,1 7,616,6 11,1+£12,0
0,60
Mediana 6 (0,2-40) 8 (0,4-39) 5 (1-27) 6 (0,2-40)
(variagéo)
Dor abdominal 113(100) 52 (100) 36 (100) 25 (100)
Distensao 86 (76,1) 35 (67,3) 28 (77,8) 23 (92,0) 0,06
Flatuléncia 56 (49,6) 24 (46,2) 19 (52,8) 13 (52,0) 0,80
Borborigmo 26 (23,0) 12 (23,1) 6 (16,7) 8 (32,0) 0,38
Esforco
o 36 (31,9) 4 (7,7) 18 (50,0) 14 (56,0) <0,0001*
Evacuatério
Urgéncia 25 (22,1) 15 (28,8) 1(2,8) 9 (36,0) 0,002*
Eliminagao de
17 (15,0) 8 (15,3) 4 (11,1) 5 (20) 0,3

muco

*p<0,05
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Tabela 2. Caracteristicas da dor abdominal nos pacientes com Sll. Comparagao

entre os subtipos.

Caracteristicas da Todos SlI-D SII-C SII-M p
dor abdominal n n=113 n=52 n=36 n=25

(%)

Colicas 98 (87,3) 46 (88,4) 26 (72,2) 24 (96,0) 0,02°
abdominais

Localizagao:

-Difusa 47 (41,6) 22 (42,3) 12 (33,3) 13 (52,0) 0,43
-Periumbilical 37 (32,7) 18 (34,6) 11 (30,5) 8 (32,0) 0,92
-Abdome inferior 23 (20,1) 10 (19,2) 11 (30,5) 2(8,0) 0,09
Frequéncia diaria 80 (71) 36 (75) 23 (72) 15 (65) 0,71
Melhora com 75 (67) 36 (69) 21 (58) 19 (76) 0,32
evacuagao

Piora com o 58 (51) 27 (52) 18 (50) 13 (52) 0,98
estresse

Piora apés as 58 (51) 25 (48) 19 (52) 14 (56) 0,79
refeigoes

Horario

preferencial 70 (62) 33 (63,5) 23 (64) 14 (56) 0,78
-Nenhum 23 (20,3) 13 (25) 5 (14) 5 (20) 0,44
-Apos refeicoes 14 (12,4) 4 (7,7) 6 (16,5) 4 (16) 0,37
-Matinal 6 (5,3) 2(3,8) 2(5,5) 2 (8) 0,74
-Noturna

4p>0,05 pela analise multivariada
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4.1.1 Comparacgao entre os subtipos

N&o houve diferengas significativas entre os trés subtipos com relagéo a idade, sexo,
duragao dos sintomas, caracteristicas da dor abdominal, frequéncia de eliminagao
de muco e frequéncia dos sintomas de borborigmo e flatuléncia, conforme

demonstrado nas tabela 1 e 2 e na Figura 2.

| l Hl si-p
100 w5 STI-C
e p>0’[)5 STI-M

p=0,03

80

p<0,05
60

40

Frequéncia (%)

20

Figura 2. Sintomas abdominais reportados pelos pacientes com Sll de acordo com

0s subtipos.

A tabela 3 mostra as associagdes significativas entre os sintomas e os diferentes
subtipos, de acordo com a analise de regressédo logistica. Observa-se que a
distensdo abdominal foi significativamente associada ao subtipo SII-M (em
comparagao com SlI-D). O esforgo evacuatorio foi significativamente associado aos
grupos SlI-C e SlI-M em comparagdo com SlI-D. O sintoma de urgéncia foi

associado aos subtipos SlI-D e SlI-M em comparagao com o grupo SlI-C.
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Tabela 3. Associagdes estatisticamente significantes entre sintomas e subtipos da

Sll, de acordo com a analise de regresséo logistica.

Variaveis Comparagoes Odds ratio (95%IC) p
Esforgo SII-C x SlI-D 12,0 (3,6-40,3) <0,0001*
evacuatorio Sll-M x SlI-D 15,3 (4,2-55,5) <0,0001*
SlI-D x SlI-C 14,2 (1,8-113,2) 0,01*
Urgéncia
SlI-M x SlI-C 19,7 (2,3-168,8) 0,006*
Distensao SlI-M x SlI-D 5,6 (1,2-26,5) 0,03*
*p<0,05

4.1.2 Colonoscopias

Embora nado seja o objetivo do estudo avaliar os achados colonoscopicos, 63
pacientes (55,5%) foram submetidos a colonoscopia no nosso servigo. A idade
média destes pacientes foi de 50,1+10,6 anos, significativamente maior em relagcéo
ao grupo que néo realizou o exame (45,8+12,4 anos, p=0,04). O exame foi realizado
em 68% dos pacientes com idade superior a 50 anos.

Sesenta e dois por cento dos pacientes com subtipo SlI-D, foram submetidos a
colonoscopia com realizagao de biopsias seriadas, para a investigagao de colite
microscopica.

O exame foi normal em 48 (76,2%) dos pacientes. Os demais achados foram:
polipos ndo adenomatosos em sete (11,1%) , diverticulos em seis (9,5%) e em
apenas dois (3,2%) pacientes foram diagnosticados pélipos adenomatosos. Nenhum

caso de colite microscoépica foi diagnosticado.

4.1.3 IMC

A tabela 4 mostra os valores médios do IMC no grupo total de pacientes estudados e
nos trés subtipos. A média dos valores do IMC nos pacientes com Sll foi de 26,9 +
5,4 kg/m?. Na andlise individual, 31,7% dos pacientes apresentavam sobrepeso e
29,4% eram obesos. Dois pacientes estavam abaixo do peso, ambos com SlI-C

(figura 3).
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Tabela 4. Valores do IMC nos pacientes com Sll. Comparagao entre os subtipos.

Todos SlI-D SlI-C Sli-M p
n=113 n=52 n=36 n=25
IMC (kg/m?) 269+54 | 26,4+45 | 258%56 29,4+ 5 0,05
60
50
- ]
X 40 B Baixo peso
'g 30 ONormal
?',' E Sobrepeso
=20 H Obeso
10
0 -
Sll SII-D SII-C SII-M

Figura 3. Caracterizagdo do IMC, de acordo com a classificagdo da SlI.

4.1.4 Comparacao entre os subtipos

Na analise de regressao logistica, os valores do IMC foram significativamente

maiores no subtipo SlI-M, em comparagdo com os subtipos SlI-C e SlI-D (tabela 5).

N&o foi encontrada diferenga significativa entre os pacientes dos subtipos SlI-D e

SlI-C.

Tabela 5. Comparagodes dos valores do IMC entre os subtipos da Sll, de acordo com

a analise de regresséo logistica.

Variaveis Comparagoes Odds ratio (95%IC) p
IMC SlI-M x SII-C 1,2 (1,1-1,3) 0,02*
SlI-M x SII-D 1,1 (1,1-1,3) 0,03*

p<0,05



55

4.2 COMORBIDADES CLINICAS
As frequéncias das comorbidades gastrintestinais (DRGE e DF) e extraintestinais
(fibromialgia e cefaleia) observadas no grupo total e nos diferentes subgrupos estao

expostas na tabela 6.

4.2.1 DRGE
A associacdo com DRGE foi observada em 74 pacientes com Sll (65,5%). De
acordo com a avaliacdo endoscopica, 79,7% desses pacientes ndo apresentavam

esofagite erosiva, e foram classificados como portadores de DRNE.

4.2.2 Dispepsia Funcional
Observou-se sobreposicéo entre Sl e DF em 55 pacientes (48,7%). A plenitude
gastrica pés-prandial foi o sintoma mais frequente, informado por 78% dos pacientes

com DF.

4.2.3 Cefaleia e Fibromialgia
A cefaleia crbnica foi reportada por 40,7% dos pacientes com Sl enquanto 22,1%

dos pacientes receberam o diagndstico de fibromialgia.

Tabela 6. Comorbidades da Sll. Comparacéao entre os subtipos.

Todos SII-D SII-C SII-M
Comorbidades p
n=113 n=52 n=36 n=25
DRGE n(%)
. 74 (65,5) 27 (52) 25 (69,4) 22 (88) 0,01*
DRNE em relagao a
59 (79,7) 19 (70,3) 19 (76) 19 (86) 0,41
DRGE
Dispepsia Funcional 55 (48,7) 25 (48,1) 16 (44,4) 14 (56) 0,67
Cefaleia 46 (40,7) 20 (38,4) 14 (39) 12 (48) 0,70
Fibromialgia 25 (22,1) 10 (19) 6 (16,6) 9 (36) 0,16

p<0,05
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4.2.4 Associagcao das comorbidades
A associacao entre DRGE e DF foi observada em 34% dos pacientes, enquanto a
associagao das quatro comorbidades (DRGE, DF, fibromialgia e cefaleia) foi

encontrada em 10 (8,8%) pacientes.

4.2.5 Comparacao entre os subtipos

Nao houve diferenga estatistica entre os trés subtipos com relacdo a frequéncia de
diagnodsticos associados de DF e fibromialgia, nem na frequéncia de cefaleia.
Entretanto a associagdo com DRGE foi significativamente mais frequente no
subgrupo SlI-M. Pela analise de regressao logistica o odds ratio para a presenga de
DRGE nos pacientes do subgrupo SII-M em relagcdo ao subtipo SlI-D foi de 6,7
(tabela 7). Nao houve diferenga entre os trés subgrupos na proporgao de pacientes
com DRNE.

Tabela 7. Analise de regressao logistica mostrando associagéo entre DRGE e SlI-M.

Variaveis Comparagoes Odds ratio p
(95% IC)

Associagdo com DRGE | SII-M x SlI-D 6,7 (1,8-25,5) 0,004*

*p<0,05

4.3 COMORBIDADES PSICOLOGICOS: ANSIEDADE E DEPRESSAO

A escala HAD foi aplicada em 90 pacientes com Sll. Ao todo, 83,3% dos pacientes
com Sll apresentaram ansiedade e/ ou depressao.

De acordo com a pontuagao na escala HAD, 47 (52,2%) apresentavam ansiedade
associada a depressédo, 23 (25,5%) ansiedade e 5 (5,5%) depressdo. A tabela 8
mostra as médias das pontuacdes para ansiedade e depressido e a frequéncia da

ansiedade e/ou depresséo para cada subgrupo.
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Tabela 8. Ansiedade e depressio nos pacientes com SlI, de acordo com os escores

na escala HAD (n=90). Comparacao entre os subtipos.

Variaveis Todos SlI-D SlI-C SlI-M p
n=90 n= 42 n=28 n=20
Pontuacéo para
. 11,914,8 11,944,9 10,545,2 13,8+2,9 0,02*
ansiedade
Pontuacéo para
9,41+4,8 9,41+4,6 8,254 11,214,0 0,12
depressao
Ansiedade e/ou
75 (83,3%) |37 (88,1%) |18 (64,3%) |20 (100%) 0,006

depressao

*p<0,05 (analise multivariada)

4.3.1 Associacao da ansiedade e depressao com as comorbidades clinicas

A tabela 9 mostra que ndo houve diferengas significativas nos escores de ansiedade

e depressao entre os pacientes com e sem comorbidades clinicas (DRGE, DF,

cefaleia e fibromialgia).

quatro comorbidades em relag&o ao resto do grupo.

Também nao houve diferenca entre os pacientes com as
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Tabela 9. Comparagao dos escores de ansiedade e depressdo entre os pacientes

com SlI com ou sem comorbidades clinicas.

Comorbidades clinicas

Escore de Ansiedade

Escore de Depressao

DRGE
sim 11,514,8 p=0,46 9,0+4,8 p=0,43
nao 12,514,5 10,014,7
Dispepsia Funcional
sim 11,314,9 p=0,23 9,9+5,4 p=0,32
nao 12,514,5 8,914 1
Cefaleia
sim 10,615,3 p=0,06 8,615,1 p=0,18
nado 12,8141 10,044,5

Fibromialgia
sim

nédo

12,2+4,9 p=0,57
11,8+4,7

9,5¢4,3 p=0,91
9,34,9

Associagao de quatro
comorbidades
sim

ndo

10,0+5,9 p=0,33
12,0+4,6

8,5+4,8 p=0,55
9,5+4,8
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4.3.2 Comparacgao entre os subtipos
A comparacido entre os subtipos da Sl mostrou que os pacientes com SlI-M
apresentaram maior pontuagdo na subescala de ansiedade (OR: 1,2; 95%IC: 1,1-

1,4) em relagao ao subtipo SlI-C (tabela 10).

Tabela 10. Analise de regressao logistica mostrando associagdo entre ansiedade e
SlI-M.

Variaveis Comparagao Odds ratio (95% IC) p
Escore de
SlI-M x SII-C 1,2 (1,1-1,4) 0,02*
ansiedade
*p<0,05

4.4 TEMPO DE TRANSITO OROCECAL (TTOC)

4.4.1 Grupo-controle

A média do valor do TTOC no grupo controle foi de 64 + 40 minutos, com mediana
de 50 min (30-105). Considerando o intervalo de normalidade do teste como 95% do
intervalo de confianga (95%IC:47-80 minutos), TTOC acima de 80 minutos foi
considerado como prolongado. Nao houve diferencas nos valores do TTOC entre o
sexo feminino e masculino (p=0,27), mas houve correlac&o significativa entre TTOC
e idade (r=0,65; p=0,0004).

4.4.2 Pacientes com SlI

Dos 93 pacientes que realizaram o TTOC, trés (duas mulheres e um homem) nao
apresentaram aumento do hidrogénio expirado acima do nivel basal apos a ingestéao
de lactulose, e foram, portanto, excluidos da analise dos dados. Assim, foram
avaliados os dados do TTOC de 90 pacientes (75 mulheres, 15 homens; idade:
49,611 anos).

A média do valor do TTOC nos pacientes com Sll foi de 77+36 minutos, com
mediana de 70 (95%IC: 30-210). Houve correlagao significativa entre os valores do

TTOC com a idade (r=0,24; p=0,02), semelhante ao encontrado no grupo controle.
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N&o foram observadas diferengas significativas do TTOC entre homens e mulheres

(p>0,05).

4.4.3 Comparacao entre os subgrupos
Nado houve diferengas entre os trés subgrupos nos valores do TTOC (SII-C:

71£40min; SlI-D: 81£37min e SII-M: 79£29 min; p=0,52).

4.4.4 Comparacao entre pacientes com Sll e Controles

Os valores do TTOC foram significativamente maiores nos pacientes com Sll em
relagdo ao grupo controle (p=0,03). Na figura 4 estdo representados os valores
individuais do grupo controle e dos pacientes com Sll. A analise individual
demonstrou que 26 pacientes (28,9%) apresentaram TTOC prolongado (>80

minutos).
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Figura 4 Representagéo dos valores individuais do TTOC do grupo controle e dos

pacientes com SlI.
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A figura 5 mostra os resultados do teste do H2 expirado com lactulose em dois

pacientes, um com TTOC normal e outro com TTOC prolongado.

—®— TTOC prolongado

140

“®: TTOC normal

Concentracido de H, (ppm)

0 3‘0 6‘0 9‘0 12‘0 15‘0 15;0
Tempo (minutos)
Figura 5 Exemplos de curvas relacionando a concentragdo de H2 vs tempo obtidas
durante o teste do H2 expirado com lactulose em dois pacientes com Sll, um com

TTOC normal (60 minutos) e outro com TTOC prolongado (120 minutos).

4.4.5 Comparacao entre pacientes com TTOC prolongado ou com TTOC < 80
minutos

As comparacgdes entre os grupos com TTOC prolongado e TTOC < 80 minutos estao
representadas na tabela 11. Nao houve diferengas significativas entre os grupos em
relagdo a duragdo e frequéncia de sintomas intestinais. Os dois grupos também
foram similares em relagdo aos valores de IMC. Além disso ndo houve correlagéo
entre os valores de TTOC e os escores para ansiedade (p=0,61) ou depresséo
(p=0,66).
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Tabela 11. Comparagéo dos dados clinicos e demograficos entre pacientes com Sl|

com TTOC prolongado e aqueles com TTOC <80 minutos (n=90).

Todos TTOC TTOC
L prolongado (<80 min)
Variaveis
(>80 min) P
n (%)
90 (100%) 26 (28,9%) 64 (71,1%)

TTOC (min) 77 £ 36 123 + 31 59 + 16 0.0001*
mediana (variagao) 70 (30-210) 120 (90-210) 60 (30-80) ’
Idade (anos) 5011 53111 48+11 0,07
Sexo (n %)
Feminino 76 (84,4%) 21 (80,8%) 55 (86%) 0.54
Masculino 14 (15,6%) 5(19,2%) 9 (14,1%) ’
Duragdao dos sintomas

9,6 +8,9 10,4 + 6,8 9,3+9,6 0,07
(anos)
Dor abdominal 90 (100%) 26 (100%) 64 (100%) | 1,00
Distensdo abdominal 67 (74,4%) 18 (69,2%) 49 (76,6%) | 0,47
Flatuléncia 43 (47,8%) 11 (42,3%) 32 (50%) | 0,51
Borborigmo 20 (22,2%) 4 (15,4%) 16 (25%) 0,40
IMC (kg/m?) 26,8 £5,8 25575 272+5 | 047
Escore para ansiedade 12+4,7 11,4 £ 5,1 12,3+4,6 |0,53
Escore para depressao 9,6+4,6 9,651 9644 0,85

*p<0,05
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4.5 SUPERCRESCIMENTO BACTERIANO

4.5.1 Grupo-controle
Nenhum dos voluntarios apresentou aumento dos valores do H2 acima de 12 ppm

em relagdo ao valor basal durante o teste do H2 expirado com glicose.

4.5.2 Pacientes com SlI

O teste do H2 expirado com glicose foi realizado em 84 pacientes com Sll. O teste
foi positivo para SCB em 13 (15,5%). As comparagdes entre os pacientes com e
sem SCB estdo representadas na tabela 12. Para a analise dos dados,
consideramos que para o grupo SlI-M seria considerado o habito intestinal
(constipagao ou diarreia) relatado no momento da realizagao do teste.

Pode-se observar que houve uma associagao significativa entre SCB e a presenga
de diarreia: 76,9% dos pacientes com SCB queixaram-se de diarreia (Sll-D:9, SlI-
M:1), enquanto este sintoma foi referido por 42,2% dos pacientes sem SCB (p=0,03).
Nenhum paciente (com ou sem SCB) apresentava esteatorreia na pesquisa de
gordura fecal.

N&o houve diferengas significativas (p>0,05) entre os pacientes que apresentavam
ou ndo SCB em relacdo a idade, sexo, sintomas de distensao e flatuléncia, presenca
de ansiedade e depressao ou uso de IBPs.

De forma similar, os valores do IMC nao diferiram significativamente entre os
pacientes com SBC ou sem essa alteracado. De acordo com o IMC, os pacientes com
SCB foram classificados como portadores de: normal (30%), sobrepeso (30%) e
obesidade (40%).

4.5.3 Relagao entre TTOC e SCB

Os valores do TTOC foram significativamente maiores nos pacientes com SCB
(102+48,4 min) em comparagao com aqueles sem SCB (71,7+32,5 min; p=0,01).
Pela analise multivariada, o odds ratio para TTOC prolongado em pacientes com
SCB foi de 5,9 (95% IC: 1,7-20,1; p=0,005).
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Tabela 12. Caracteristicas clinicas e TTOC dos pacientes com Sll, de acordo com a

presenca ou auséncia de SCB (n=84).

SCB-positivo | SCB-negativo
Variaveis P
n=13 n=71

Idade (anos) 52116 4910 0,24
Sexo: feminino n (%) 10 (76,9%) 61 (85,9%) 0,41
Duragao sintomas (anos) 8,61+6,8 9,819,4 0,38
Distensao abdominal 12 (92,1%) 51 (72%) 0,16
Flatuléncia 7 (54%) 34 (48%) 0,76
Diarreia 10 (76,9%) 30 (42,2%) 0,03*
Uso de IBP 5 (38,5%) 21 (29,6%) 0,49
Ansiedade e/ou depressao 10 (77%) 56 (79%) 1,0
IMC 23,849,2 27,2452 0,17
TTOC (min) 102+48,4 71,7£32,5 0,01*
* p<0,05

46 MA ABSORGAO DE LACTOSE

4.6.1 Aspectos clinicos

A pesquisa da MAL foi realizada em 110 pacientes com Sll. De acordo com os

resultados do teste do H2 expirado com lactose, 78 (71%) apresentaram MAL e 32

(29%) foram classificados como absorvedores de lactose.

N&o foram observadas diferencgas significativas entre os pacientes com e sem MAL

com relag&o ao sexo, idade, duracdo dos sintomas e IMC (Tabela 13).
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Tabela 13. Comparacdo de parametros clinicos entre pacientes com MAL e

pacientes absorvedores de lactose .

Sem MAL MAL
n=32 n=78 P

Sexo feminino n(%) 27 (84,3) 64 (82,1) 0,76
Idade (média  DP) 47,6 £ 11,6 48,4 £ 11,7 033
Mediana (variagao) 48,5 (24-76) 49,5 (19-81)
Duracdgo dos sintomas
(anos) 10+ 10 8,3+7,2

0,99
Mediana (variagao) 6,5 (0,25-40) 6,0 (0,4-40)
IMC (kg/m2) 26,741 26,716,4 0,47

4.6.2 Comparacao entre os subtipos

A frequéncia da MAL foi similar nos subtipos SII-D e SlI-C, mas significativamente

menor nos pacientes SlI-M (tabela 14).

Tabela 14. Frequéncia da MAL nos subtipos da SlI.

Subtipos da SlI MAL p
37 (47.4%)
SlI-D
29 (37.2%)
Sli-C 0,03*
SlI-M 12 (15.4%)

*p<0,05
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4.6.3 Area sob a curva da concentragdo de H2 vs tempo

Para cada teste do H2 expirado com lactose foi calculada a ASC da concentracao de
H2 (ppm) vs tempo, representando a excrecao total de hidrogénio. Como esperado,
os valores da ASC foram significativamente maiores nos pacientes com MAL do que

nos absorvedores (Tabela 15).

Tabela 15. Area sob a curva da concentragéo de H2 vs tempo durante o teste do H2

expirado com lactose nos pacientes com Sll com e sem MAL.

Absorvedores MAL p
n=32 n=78
ASC-H2vs tempo 7681430 862216286 <0,0001*

*p<0,05

O valor preditivo da ASC-H2 vs tempo para o diagndstico de MAL foi calculado pela
curva ROC, que mostrou um valor de 0,981. Isso significa que a ASC-H2 vs tempo
€ um excelente paradmetro para o diagnodstico de MAL, com ponto de corte de 1856,5
(sensibilidade=92,3%; especificidade=100; 95%IC:0,95-1,0; p=0,0001).

4.6.4 Sintomas de intolerdncia ap6s sobrecarga de lactose durante o teste do

H2 expirado com lactose

Entre os pacientes com MAL, 94,9% apresentaram sintomas de intolerancia apds a
sobrecarga com lactose, comparados a 78% dos pacientes absorvedores (p=0,013),

conforme mostra a tabela 16.

Tabela 16. Sintomas reportados durante o teste do H2 expirado com lactose.

Comparacao entre os pacientes com e sem MAL.

Absorvedores MAL
n=32 n=78
Sem sintomas 7 (21,9%) 4 (5,1%)
Com sintomas 25 (78%) 74 (94,9%)*

*p=0,013
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Todos os escores de sintomas (total, evacuagdes, dor abdominal e distensao) foram
significativamente maiores nos pacientes com MAL do que nos absorvedores (tabela
17).

Tabela 17. Comparagao dos escores total e para cada sintoma de intolerancia entre

0s pacientes absorvedores e aqueles com MAL, apds sobrecarga de lactose.

Absorvedores MAL
n=32 n=78 P

Escore total 3,78+3,71 7,813,74 <0,0001*
Escore de distensao 1,34+1,24 2,07+1,01 0,002*
Escore de dor 0,87+1,15 1,87+1,12 <0,0001*
Escore de

1,56+2,36 3,9+2,5 <0,0001*
evacuacao/diarreia

*p<0,05

Pela analise multivariada, a ASC-H2 vs tempo e os escores dos sintomas de
intolerancia (total e de cada sintoma) foram fatores preditivos para o diagndstico de
MAL (Tabela 18).

Tabela 18. Analise multivariada mostrando os fatores independentes para o
diagndstico da MAL.

OR (95% IC) p

ASC-H2 vs tempo 1,003 (1,001-1,005) 0,0004*
Diarreia 1,409 (1,185-1,676) 0,0001*
Dor 2,106 (1,421-3,119) 0,0002*
Distensio 1,793 (1,225-2,625) 0,0027*
Escore total 1,300 (1,153-1,466) <0,0001*

*p<0,05
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A curva ROC para o escore total dos sintomas foi de 0,77 (95%IC:0,68-0,87;
p<0,0001), mostrando que esse parametro tem um valor preditivo aceitavel para o
diagnostico da MAL, com sensibilidade de 65,4% e especificidade de 78,1%. O
ponto de corte foi de 6,5.

4.6.5 Correlacao dos escores dos sintomas com os valores da ASC-H2 vs

tempo e com a pontuagao para ansiedade e depressao.

Pacientes com MAL

Houve correlagdo significativa entre os escores dos sintomas (total, distensao
abdominal, diarreia e dor abdominal) e os valores da ASC-H2 vs tempo, indicando
gue nos pacientes com MAL os sintomas estavam relacionados com a producgao de
hidrogénio nos codlons (tabela 19). Por outro lado, ndo houve correlagdo (p>0,05)
entre nenhum dos escores de sintomas com a pontuagdo para ansiedade ou

depressao na escala HAD .

Tabela 19. Valores de p obtidos da correlacdo entre os escores de sintomas e a

ASC-H2 vs tempo nos pacientes com Sll sem e com MAL.

Escore Escore Escore Escore
total evacuacao/diarreia dor distensao
sem MAL 0,77 0,67 0,74 0,92
MAL <0,0001* 0,0124* 0,0089* <0,0001*

*p<0,05

Pacientes absorvedores de lactose

Ao contrario do observado entre os pacientes com MAL, os escores dos sintomas
induzidos pela ingestdo de lactose nos pacientes absorvedores ndo estavam
correlacionados com a ASC-H2 vs tempo, e portanto, com a produgéo de hidrogénio
durante o periodo do teste.

Por outro lado, houve uma correlagao significativa entre o escore total de sintomas
(p=0,01) e o escore de distenséo (p=0,02) com a pontuagéo para ansiedade (tabela
20).
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Tabela 20. Valores de p obtidos da correlacdo entre os escores dos sintomas e os

escores de ansiedade na escala HAD nos pacientes com Sll sem e com MAL.

Escore
Escore Escore Escore
Total de
. diarreia dor distensao
sintomas
sem MAL 0,01* 0,20 0,15 0,02*
MAL 0,30 0,24 0,73 0,83

p<0,05

4.6.6 Sintomas autorreferidos com a ingestao de lactose

Oitenta pacientes responderam ao questionario sobre os sintomas decorrentes da
ingestdo de leite e derivados. Destes, 91,2% relataram a associagcdo de algum
sintoma gastrintestinal com a ingestdo desses alimentos. A tabela 21 mostra os
principais sintomas relatados pelos pacientes com e sem MAL. Observa-se que o
sintoma relatado com maior frequéncia pelos pacientes de ambos os grupos foi a
distensdo abdominal. A frequéncia dos sintomas gastrintestinais atribuidos a
ingestao de lactose foi similar nos dois grupos, com excecédo da diarreia, relatada
por um numero significativamente maior de pacientes com MAL (Tabela 21 e Figura
6).

Na analise de regressao logistica o sintoma referido de diarreia foi o unico preditivo
de MAL (OR:4,6; 95%IC:1,55-13,97; p=0,0059). A sensibilidade foi de 66,6% e
especificidade de 70%, com VPP=86,9 e VPN =41 1.
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Tabela 21. Sintomas autorreferidos com a ingestdo de leite e derivados nos

pacientes com Sll com e sem MAL.

sem MAL MAL
Sintomas P
n=20 n=60
Pirose 10 (50%) 26 (43,3%) 0,60
Dor abdominal 14 (70%) 45 (75%) 0,65
Diarreia 6 (30%) 40 (66,7%) 0,005
Distensao abdominal 16 (80%) 52 (86,7%) 0,48
Plenitude gastrica 13 (65%) 46 (76,7%) 0,30
Dor epigastrica 7 (35%) 31 (51,7%) 0,19
*p<0,005
100
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Figura 6 Frequéncia dos sintomas gastrintestinais atribuidos pelos pacientes a

ingestao de lactose. Comparagéo entre os grupos com e sem MAL.
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4.6.7 Consumo de leite e derivados

O consumo eventual de leite e derivados foi citado pela maior parte dos pacientes,
nao diferindo (p=0,63) entre aqueles com (61,5%) e sem MAL (68,7%). No entanto, o
consumo frequente (acima de 3 vezes por semana) foi significativamente menor no
grupo com MAL (Tabela 22).

Tabela 22. Consumo de leite e derivados nos pacientes sem ou com MAL.

sem MAL MAL
Consumo de leite e derivados P
n=32 n=78
Sim 22 (68,7%) | 48 (61,5%) | 0,63
Frequente (> 3x/ semana) 17 (53,1%) | 27(34,6%) | 0,04*

*p<0,05

4.6.8 Influéncia do TTOC e da presenga de SCB no diagnoéstico da MAL
N&o houve diferengas significativas nos valores do TTOC e na frequéncia de SCB
entre pacientes com e sem MAL, indicando que esses dois fatores n&o influenciaram

a positividade do teste respiratorio (Tabela 23).

Tabela 23. Valores do TTOC (média + DP) e frequéncia de SCB nos pacientes sem
e com MAL.

sem MAL MAL p
n=32 n=78
TTOC (min) 8541 75+£35 0,15
SCcB* 3 (12%) 10 (15%) 0,25

*n=89 pacientes (24 absorvedores e 65 com MAL).

4.6.9 MAL x Ansiedade e depressao
N&o foi observada diferencga estatisticamente significativa nos escores de ansiedade

e depressao entre os absorvedores e os pacientes com MAL (tabela 24).
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Tabela 24. Média dos escores para ansiedade e depressio entre os absorvedores e

pacientes com MAL.

Absorvedores MAL o]
n=32 n=78
Escore de ansiedade 1244 .4 11,9+4,8 0,49
Escore de depressao 8,951 9,7+4,6 0,21

4.7 Doenca Celiaca
Na presente casuistica nenhum paciente com Sl| teve o diagnéstico de doenga

celiaca.

4.7.1 Dosagem do anticorpo anti-transglutaminase IgA

Todos os pacientes apresentaram niveis normais do anti-tTG IgA.

4.7.2 Endoscopia Digestiva alta
Todos os pacientes apresentaram mucosa duodenal preservada, tanto com a
técnica convencional como com o emprego do FICE e da magnificagéo, realizado

em 85 pacientes (Figura 7).

Figura 7. Imagem endoscoépica da regido pos bulbar, mostrando padrao vilositario

preservado. A: Magnificagdo. B: Emprego do FICE.
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4.7.3 Histologia
A analise histolégica das bidpsias do duodeno ndo demonstrou nenhum caso de DC

em nossa casuistica, de acordo com os critérios de Marsh-Oberhuber (104).

4.7.4 Contagem dos linfécitos intra-epiteliais
A contagem de LIE foi efetuada nas biopsias duodenais de 85 pacientes. Nenhum
dos pacientes avaliados apresentou numero de LIE maior que 25 por 100

enterocitos. A médiatdesvio padrao foi de 12,2+5,8.

Relagdo com a infecgao pelo H. pylori
A pesquisa do H. pylori foi positiva em 45,8% dos pacientes em que foi realizada a
contagem dos LIE. Nao houve diferenga significativa na contagem de LIE entre

pacientes com ou sem infec¢ao pelo H. Pylori (tabela 25).

Tabela 25. Contagem dos linfécitos intra-epiteliais na mucosa duodenal.

Comparacgao entre os grupos com e sem infec¢ao pelo H. pylori.

H lori Hp positivo Hp negativo

. ori

i n=39 n=46 P
LIE 12,2+5,2 11,9+6,2 0,47

Comparacgao entre os subtipos da SlI.
N&o houve diferengas na contagem dos LIE, comparando-se os subtipos da Sli
(tabela 26).

Tabela 26. Contagem dos LIE, de acordo com os subtipos da SlI.

SII-D SII-C SII-M
Subtipo SlI p
n=37 n=27 n=21

LIE 11,9+5,4 11,4+6,5 14,0+5,1 0,14
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4.7.5 Sintomas gastrintestinais autorreferidos com a ingestao de alimentos

contendo gluten.

Dos 65 pacientes que responderam ao questionario alimentar, 78,4% (n=51)
correlacionaram sintomas gastrintestinais com a ingestdo de alimentos contendo
gluten. Apesar disso, 89,2% (n=58) consumiam frequentemente estes alimentos,
principalmente pées, biscoitos e massas. O pao, em particular, era consumido
diariamente por 72,6% dos pacientes.

Dentre os sintomas relatados, os mais frequentes foram os sintomas intestinais
(73,8%) e sintomas dispépticos (72,3%). Os sintomas intestinais mais citados foram

a sensacao de distensdo abdominal e a flatuléncia (tabela 27)

Tabela 27. Frequéncia dos sintomas atribuidos pelos pacientes a ingestdo de

alimentos contendo gluten (n=65).

n %
Sintomas com ingestao de

51 78,4
alimentos contendo gluten
Consumo frequente

58 89,2

(>3x/semana)

Sintomas Esofagicos
Pirose 25 38,4

Sintomas Dispépticos

47 72,3

Dor epigastrica
. 30 46,1

Plenitude gastrica pos-

44 67,7
prandial
Sintomas Intestinais 48 73,8
Dor abdominal 32 49,2
Diarreia 21 32,3
Distensao 48 73,8

Flatuléncia 39 60
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Relagdao com os valores do IMC

N&o foi observada diferenga estatisticamente significativa nos valores do IMC entre
0s pacientes que referiam sintomas ou ndo apos a ingestdo de alimentos contendo
gluten (tabela 28).

Tabela 28. Comparagao dos valores do IMC entre os grupos com e sem sintomas

intestinais relacionados a ingestdo de alimentos com gluten.

Sintomas com a Sim Nao
ingestao do gluten n=51 n=14 P
IMC 27,5+4.8 26,3+6,1 0,50

Relagcao com ansiedade e depressao

As pontuagdes nos escores de ansiedade e depressédo foram semelhantes entre os
pacientes com e sem sintomas desencadeados pela ingestdo de alimentos contendo
gluten (tabela 29).

Tabela 29. Comparacédo dos escores de ansiedade e depressado na escala HAD,

entre os pacientes com e sem sintomas desencadeados com a ingestédo de gluten.

Sintomas com a Sim Nao
ingestao do gluten n=51 n=14 P
Escore de
12,5+4.6 10,4+5,3 0,16

ansiedade
Escore de

B 9,844 4 9,0+5,5 0,68
depressao

Relagdao com a contagem dos linfécitos intra-epiteliais

Cinquenta e seis pacientes submetidos a bidépsias duodenais responderam ao
questionario alimentar. N&o foram observadas diferengas na contagem dos LIE entre
0s pacientes que associavam seus sintomas a ingestdo de alimentos com gluten

comparados aos pacientes sem historia de intolerancia (tabela 30).
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Tabela 30. Contagem dos linfocitos intra-epiteliais (LIE), de acordo com os sintomas

intestinais associados a ingestdo de alimentos com gluten.

Sim Nao p

Sintomas

12,2449 10,7+6,3 0,23
Intestinais
Diarreia 11,2+3,5 12,0+5,8 0,89
Dor abdominal 12,151 11,5+54 0,73
Distensao 12,2+4 9 10,7+6,3 0,23
Flatuléncia 11,94 4 11,6+6,3 0,54
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5. DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas Clinicas

O grupo estudado de pacientes com o diagnostico de Sll baseado nos Critérios de
Roma lll caracterizou-se pelo predominio do sexo feminino (83,2%, proporcéo de 4,9
mulheres para 1 homem). Esse dado é similar ao observado em paises ocidentais,
em que essa propor¢cado varia de 2:1 a 4:1 (130). Apesar de alguns estudos
demonstrarem que os horménios ovarianos poderiam influenciar a motilidade e a
permeabilidade intestinal, além da hipersensibilidade visceral, até o momento nao
existem evidéncias consistentes na literatura a respeito da influéncia dos fatores
hormonais na manifestacdo clinica da Sl (131). Assim, acredita-se que esse
predominio feminino possa estar associado ao comportamento de maior procura por
atendimento médico observado entre as mulheres (7). E interessante notar que em
paises como india, China e Coreia existe um predominio de pacientes com SlI do
sexo masculino, o0 que poderia estar relacionado ao acesso diferenciado dos
homens aos servigos de saude (132).

Outra caracteristica dos pacientes do estudo foi o longo periodo de sintomas
(9,148,7 anos) antes da consulta no ambulatério da especialidade. Em uma revisao
recente da literatura, Burbige (133) observou que a maior parte dos clinicos gerais, e
mesmo dos gastroenterologistas, ndo se sentem seguros para fazer um diagnéstico
positivo, baseado apenas em critérios clinicos e sem solicitacdo de exames
complementares, como deveria ser o caso da Sll. Em consequéncia, no momento do
diagndstico da SlI, mais de 40% dos pacientes ja apresentavam sintomas ha pelo
menos cinco anos, periodo em que foram submetidos a inumeros exames
diagnodsticos e tratamentos insatisfatorios. Uma pesquisa com médicos europeus
publicada em 2015 confirmou que para a maior parte, o objetivo principal no manejo
desses pacientes era a exclusao de doencgas orgénicas, enquanto que o tratamento
dos sintomas teve uma importancia secundaria (134).

Os autores estimam que 25% das colonoscopias realizadas em pacientes com
menos de 50 anos sdo indicadas para a avaliacdo de sintomas da Sll. Em nosso
meio parece haver uma abordagem diagnostica similar, ou seja, de exclusdo de
doengas organicas, o que pode ser evidenciado pelo grande numero de pacientes

avaliados por colonoscopia na presente casuistica.
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Todos os pacientes relataram dor abdominal, que melhorava com a evacuag¢ao na
maior parte dos casos. As principais caracteristicas da dor foram: dor do tipo cdlica,
diaria, sem horario preferencial, com localizacdo difusa e que piorava com o
estresse e com a alimentagdo. Esses achados foram semelhantes aos descritos na
reunido do Consenso Nacional de SlI, realizado no ano de 1999 (135). Através de
um inquérito nacional com 4.872 gastroenterologistas, 16.529 generalistas e 552
coloproctologistas de todo pais, foi tragado um perfil clinico dos pacientes brasileiros
com Sll. Foram avaliados os dados de 2.249 pacientes, a idade média foi de 44,2
anos, com predominio no sexo feminino (58,6%), 95% apresentavam queixa de dor
abdominal, sendo difusa em 47,2%, com piora apds as refeicdes em 55% e melhora
apo6s as evacuacgoes em 71%.

Ao contrario dos achados de Bouchoucha et al. (136), que caracterizaram locais
especificos para a dor nos pacientes dos subtipos SII-C e SII-M, em nossa
casuistica a maior parte dos pacientes descreveu a dor como difusa, e
aproximadamente 20% em abdome inferior. Neste ultimo caso, é importante
destacar o diagnostico diferencial com a dor pélvica cronica (DPC). Lessa et al. (10)
reportaram prevaléncia da Sll de 19,5% nas pacientes brasileiras com diagndéstico
de DPC.

A dor noturna foi rara, condizente com achados prévios em doengas funcionais
gastrintestinais (137).

Uma das limitagdes do nosso estudo foi o fato de n&o termos avaliado a intensidade
da dor em nossos pacientes. Heitkemper et al. (15) demonstraram que a intensidade
da dor e do desconforto abdominal teve mais impacto na qualidade de vida do que a
alteragdo do habito intestinal nas pacientes com Sl do sexo feminino. Baseados
nestes achados, os autores sugerem que a caracterizagdo dos pacientes com SlI
nao seja baseada apenas no habito intestinal, mas que também inclua a avaliagao
da intensidade da dor abdominal.

O sintoma de distensdo abdominal (referida como “inchago” ou “estufamento”) foi
relatado pela maior parte (76,1%) dos pacientes com Sll, confirmando que este é um
sintoma que reforca o diagnostico de Sll, e que deve ser levado em conta na
abordagem terapéutica desses pacientes.

No presente estudo observou-se que o subtipo mais frequente foi a SlI-D (46%),
seguido pela SII-C (32%) e SlI-M (22%). A distribuicdo dos subtipos da SlI é

variavel nos diferentes estudos, e parece ser influenciada pela populacédo estudada,
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localizagdo geografica e o critério para classificar cada subtipo (138). A SlI-M foi o
subtipo mais comum em estudo populacional recente realizado no Reino Unido (12)
e nos Estados Unidos (11), assim como no inquérito brasileiro citado anteriormente,
em que o habito intestinal mais frequente foi diarreia associada a constipagao
(40,7%), seguida da diarreia (presente em 36,6% dos pacientes) (135). Ja a SlI-C foi
o subtipo mais frequente entre adultos iranianos (13), enquanto que a SlI-D foi
predominante em hospitais terciarios da China (140).

A maior frequéncia de SlI-D em nossa casuistica pode ser devida a um viés de
amostra, uma vez que nosso ambulatério € um centro de referéncia terciario. E
provavel que os clinicos gerais se sintam mais confiantes no manejo de pacientes
com SlI-C, ja que a abordagem dos pacientes do subtipo SlI-D pode demandar uma
investigacdo mais complexa. Assim, encaminham esses pacientes para os servigos
especializados. Lin et al. (12) avaliaram pacientes encaminhados do servigo primario
com diagnéstico de Sll, de acordo com os critérios de Roma Il. Apos investigagéo
adicional, nos individuos com SlI-D foi feito diagndstico alternativo de outra patologia
em 22% dos casos (as mais frequentes foram insuficiéncia pancreatica em 8% e
doenga celiaca em 5%), enquanto no grupo SII-C ndo houve nenhum outro

diagndstico alternativo.

5.2 Comorbidades

Os pacientes com Sl do presente estudo apresentaram uma grande frequéncia de
comorbidades somaticas e psicoldgicas, confirmando os dados da literatura (141).
Foi demonstrado que a presenca de comorbidades tem impacto direto na qualidade
de vida dos pacientes com SllI (142) o que indica a importéncia de investigar e tratar

adequadamente as doencas associadas a essa sindrome.

DRGE e DF

A sobreposicao entre Sll, DRGE e DF foi observada em 34% dos nossos pacientes.
A associagao entre diferentes doengas funcionais ja foi descrita em estudos prévios,
e sugere que haja uma base fisiopatoldégica comum entre elas (82).

A prevaléncia dos sintomas da DRGE foi de 65,5% na nossa casuistica. A Sll e a
DRGE s&o as duas patologias mais prevalentes nos consultérios dos

gastroenterologistas (5) e a sobreposi¢cdo dos sintomas entre elas foi reportada por
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diversos autores (71). Ha evidéncias de que haja associagédo da Sll com os sintomas
da DRGE, mas n&do com a esofagite erosiva (75,143). Vale destacar que 79,7% dos
nossos pacientes com sintomas de refluxo n&o apresentavam erosdes esofagicas na
avaliacao endoscopica, condizente com dados da literatura em que a prevaléncia da
DRNE entre os pacientes com Sll e com queixa de pirose é de 70% (144).

Estima-se que aproximadamente 60% dos pacientes com sintomas tipicos de refluxo
nao apresentem esofagite erosiva na EDA (145). A DRNE representa um subgrupo
da DRGE caracterizado pela presengca de sintomas correlacionados com a
exposi¢cao acida, na auséncia de erosdes na mucosa esofagica. Um diagnostico
diferencial para a DRNE é a pirose funcional, em que os sintomas nao estdo
relacionados a exposig¢ao acida. A maior parte dos estudos néo fez a diferenciagcao
entre estas duas condicdes, possivelmente pela variabilidade na definigdo da pirose
funcional. Pelos critérios de Roma lll, esse disturbio é definido como queimacgao ou
dor retroesternal, sem evidéncia de que o refluxo gastroesofagico seja a causa dos
sintomas, e na auséncia de disturbios da motilidade (112). Esse diagndstico,
portanto, exige pelo menos a realizagdo de pHmetria de 24 horas, sendo que alguns
autores sugerem que a impedancio-pHmetria seja o exame ideal, por também
diagnosticar o refluxo ndo acido (144). Nos estudos em que foi realizada a
impedancio-pHmetria nos pacientes com DRNE, o diagndstico de pirose funcional
variou de 19 a 26% (146). A pirose funcional é refrataria ao tratamento com IBP, e
sua fisiopatologia poderia estar relacionada com a hipersensibilidade visceral e
alteragdes da motilidade esofagica. Assim, ndo se pode descartar a possibilidade de
que alguns pacientes do presente estudo recebessem o diagnostico de pirose
funcional, caso fossem avaliados pela impedancio-pHmetria. Devido aos poucos
dados existentes na literatura, novos estudos sdo necessarios para elucidar essa
associacao.

A prevaléncia da DF no grupo de pacientes estudados foi de 48,7%, semelhante a
reportada por outros autores (147,148). O sintoma dispéptico mais frequente foi a
plenitude gastrica pos-prandial (78%), dado condizente com a observacédo de que
pacientes com DF do tipo desconforto pds-prandial, ou seja, com sintomas de
plenitude pds-prandial, nduseas e vomitos, sdo0 mais propensos a apresentar a
sobreposi¢gao dos sintomas com a Sll (147). A forte associacdo entre Sll e DF

sugere que ambas as patologias compartiihem mecanismos patofisioldgicos, como
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alteracbes da motilidade, hipersensibilidade visceral e processo inflamatorio crénico
(77).

Cefaleia e fibromialgia

A frequéncia de cefaleia relatada por 40,7% dos pacientes desse estudo esta bem
acima da descrita na populagdo brasileira, estimada em 9,3% (149), e esta em
concordancia com os dados da literatura, que descrevem esse sintoma em até 45%
dos pacientes com Sll (69). Nossos dados sdo semelhantes aos de um estudo
brasileiro realizado por Soares et al. (81), em que 33,3% dos pacientes com SlI
apresentavam queixa de cefaleia crénica.

A prevaléncia da fibromialgia (22,1%) em nosso estudo também foi maior que a
reportada na populagéo brasileira (2,5%) (150). A forte associagéo entre fibromialgia
e Sll foi demonstrada em varios estudos. Sperber et al. (151) reportaram o
diagndstico de fibromialgia em 31,6% dos pacientes com Sll, comparado a 4,2% nos
controles (p<0,001).

5.3 Ansiedade e depressao

Utilizando-se a escala HAD, 83,3% dos pacientes apresentaram algum transtorno
afetivo, sendo que a associagao de ansiedade e depresséao foi observada em 52,2%
dos casos. Esta alta prevaléncia € amplamente reportada na literatura, e o carater
bidirecional da relacdo desses disturbios com outros fatores participantes da
fisiopatologia da Sll tem sido bastante discutido nas publicacbes mais recentes
(152).

Foi proposto que alteragdes psicologicas, particularmente a ansiedade e a
depressao, sejam o elemento de ligagdo entre as comorbidades clinicas e a SlI
(153,154).

No presente estudo ndo foi possivel confirmar essa hipotese, pois ndo encontramos
diferencas nas pontuagdes para ansiedade e depressdo da escala HAD,
comparando-se 0s pacientes com e sem comorbidades, inclusive naqueles com
associacado das quatro comorbidades. No entanto, este achado pode ser resultante
do numero reduzido de pacientes sem transtorno afetivo (apenas 16,7%), limitando a

nossa analise.
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54 IMC

Ao avaliar o IMC dos pacientes com Sll, observamos que a maioria (61,1%) foi
classificada como portadora de sobrepeso e obesidade. Esse achado € condizente
com os dados nacionais sobre o aumento da prevaléncia da obesidade na
populacado brasileira (155). Os valores do IMC foram similares entre pacientes com
diarreia ou constipacdo, indicando que a diarreia crénica na Sll n&o influencia o

estado nutricional.

5.5 Comparacao entre os subtipos da SlI

A comparagdo entre os pacientes dos trés subtipos mostrou caracteristicas
especiais dos pacientes do subtipo SlI-M. Eles apresentaram maior frequéncia do
sintoma de distensdo abdominal, além de compartilharem sintomas tipicos da SlI-C
(esforco evacuatorio) e da SlI-D (urgéncia), conforme ja mencionado por outros
autores (139,156). Esses aspectos devem ser considerados quando utilizagdo de
medicagbes com efeitos na motilidade colénica ou na consisténcia das fezes, que,
embora possam melhorar alguns sintomas, podem ser ineficazes ou até mesmo
agravar as outras queixas. Su et al. (139) também demonstraram que os pacientes
com SlI-M apresentam crises mais frequentes, com intervalos mais curtos de
remiss&o e, no grupo em tratamento medicamentoso, maior gravidade dos sintomas.
A heterogeneidade da SlI-M dificulta sua caracterizagéo e tratamento. A maior parte
dos ensaios clinicos para a avaliacdo de novos medicamentos para o tratamento da
Sll se concentram nos subtipos SlII-C e SlI-D (139,157). O FDA (Food and Drug
Administration) excluiu dos critérios de inclusédo e resposta terapéutica o subtipo SlI-
M (158), refletindo o desconhecimento e a necessidade de mais estudos desta
condigédo.

Em nossa casuistica observou-se também que os pacientes com SlI-M
apresentaram maiores pontuagdes no escore de ansiedade, especialmente quando
comparados com o subgrupo SII-C. Esse também é um achado relevante,
considerando-se a relagdo dos fatores psicologicos com pior evolugdo do quadro
clinico, e sua influéncia na gravidade dos sintomas e na resposta a terapéutica
(159). A comparagédo dos aspectos psicolégicos entre os trés subtipos foi relatada
em poucos estudos, com resultados controversos. Tillisch et al. (160) relataram

frequéncia aumentada de comorbidade psicolégica nos pacientes com SlI-M.
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Muscatello et al. (161) descreveram maior frequéncia de alteragbes psicolégicas nos
pacientes com SlI-C do que no subgrupo SlI-D, enquanto Guthrie et al. (162)
relataram maior prevaléncia de comorbidades psiquiatricas, histérico de abuso
sexual na infancia e menor limiar para dor nos pacientes com SlI-D. Rey de Castro
et al. (11), ao contrario, ndo encontraram diferencas entre os trés grupos nos niveis
de ansiedade e depressado. Ao investigar a influéncia dos sintomas depressivos na
sensibilidade retal dos diferentes subtipos da Sll, Medeiros et al. (163) reportaram
gue os sintomas depressivos foram correlacionados ao menor limiar para dor apos a
distensao do reto apenas nos pacientes do subtipo SlI-M.

Outra caracteristica do subgrupo SlI-M foi a maior frequéncia de associagdo com a
DRGE, particularmente em comparagdo com o subgrupo SlI-D. Esse achado poderia
ser explicado pela maior frequéncia de ansiedade nesse subtipo, uma vez que a
presenca de comorbidades na Sll parece estar relacionada com a presenca de
ansiedade e depressdo (69). Alternativamente, os valores elevados do IMC
observados nos pacientes desse subgrupo poderiam aumentar a probabilidade de
ocorréncia da DRGE (164).

Considerando-se essas caracteristicas observadas no subgrupo SlI-M, parece claro
que o tratamento dos pacientes desse subtipo em especial representa um desafio

para o clinico, corroborando a opinido de Tillish et al. (160) e Su et al. (139).

5.6 Tempo de transito orocecal

O teste do H2 expirado com lactulose utilizado no presente estudo tem sido
amplamente empregado para a avaliagdo do TTOC em diversas condigdes clinicas e
em estudos prévios de nosso grupo (165,166). Os achados de correlagao positiva
entre TTOC e idade, tanto no grupo controle como nos pacientes com SllI, estdo de
acordo com observagdes prévias mostrando que o TTOC é prolongado em idosos
saudaveis (167). Este achado reforga a importancia de empregar um grupo controle
pareado pela idade nos estudos do TTOC.

A média do TTOC em nosso grupo controle foi de 64140 minutos (mediana= 50
minutos) e do grupo Sll de 77+36 minutos (mediana=70). A lactulose, substrato
empregado neste estudo, para a avaliagdo do tempo de tréansito orocecal, acelera o
transito intestinal (126). Ao avaliar o TTOC em individuos saudaveis, Miller at al.

(168) demonstraram uma boa correlagdo entre teste do H2 expirado com lactulose e
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estudo cintilografico (r=0,945, p<0,01). No entanto, ao comparar o estudo
cintilografico com e sem lactulose, os autores observaram que a mediana do TTOC
passou de 56 minutos para 205 minutos, respectivamente.

A mediana encontrada no estudo citado (56 minutos) foi semelhante a encontrada
em nosso grupo controle (50 minutos), portanto os baixos valores do TTOC
encontrados nos voluntarios do nosso estudo poderia estar relacionado ao efeito da
lactulose no transito intestinal.

Os resultados apresentados mostraram TTOC prolongado em 28,9% dos pacientes
com SllI, indicando transito intestinal lento neste subgrupo. Poucos autores
investigaram o TTOC na Sll. Os estudos mais antigos que utilizaram testes
respiratorios com diferentes substratos descreveram alteragdes do TTOC em uma
parcela dos pacientes com Sl (29,30), sugerindo que, ao lado das alteragbes
motoras dos célons, houvesse a participagdo da dismotilidade do intestino delgado
na fisiopatologia da Sll. Esses estudos demonstraram a relagao entre TTOC rapido e
SlI-D, e de TTOC prolongado com a SlI-C. Mais recentemente, Agrawal et al. (169)
reportaram TTOC prolongado em 17% dos pacientes com SlI-C. No mesmo estudo
os autores observaram que a medida da circunferéncia abdominal, utilizada como
parametro para avaliar a distensdo abdominal, estava correlacionada com ambos, o
TTOC e o transito coldénico. Camilleri et al. (24), por outro lado, avaliaram o transito
intestinal utilizando a cintilografia, e ndo encontraram diferengas entre os subtipos.
No presente estudo ndo foi observada uma relagdo do TTOC prolongado com o0s
sintomas gastrintestinais ou com os subtipos da Sll, o que sugere que a
dismotilidade intestinal ndo seja um fator de maior relevancia na apresentagéo
clinica da Sll. Entretanto, novos estudos sd&o necessarios para confirmar esses
achados.

Também nao observamos associagao dos valores de TTOC com o IMC ou com a
ansiedade e depressédo. Alguns estudos que avaliaram a relagédo entre TTOC e IMC
mostraram resultados significativos para a associacdo com obesidade. Entretanto
essa associagao € controversa, uma vez que foi relatado TTOC prolongado,
diminuido ou dentro dos parametros da normalidade em pacientes com sobrepeso e
obesidade (12,136). Em estudo prévio de Gorard et al. (32) foi sugerido que a
ansiedade e depressao, avaliadas pela escala HAD, estavam associadas com a
reducdo ou prolongamento do TTOC, respectivamente. No presente estudo nao

houve correlagdo entre os valores do TTOC com a pontuagdo na escala HAD, e a
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pontuagdo meédia em cada sub-escala nao diferiu entre os pacientes com TTOC
prolongado e aqueles com valores menores ou iguais a 80 minutos. Esses dados
sdo similares aos descritos em dois estudos recentes, que também n&o observaram

associagao entre os valores de TTOC e ansiedade ou depresséo. (24,169).

5.7 Supercrescimento Bacteriano

Existe uma grande variagdo na prevaléncia de SCB relatada na literatura em
pacientes com Sll. Essa variacdo se deve principalmente aos métodos utilizados
para o diagnéstico do SCB. Apesar da técnica padrao-ouro para o diagnostico do
SCB, ser a cultura do aspirado jejunal, trata-se de um método invasivo e complexo
para ser empregado na pratica clinica, havendo ainda as dificuldades para obter-se
culturas de todas as espécies e cepas (66). Dentre os poucos estudos que
empregaram a cultura na investigacdo do SCB, inclui-se a publicagdo recente de
Ghoshal et al. (170), que descreveram a presenca de SCB em 19% dos pacientes
com SlI.

Os testes respiratérios foram introduzidos como um método de manejo mais simples
na pratica clinica para o diagnodstico do SCB. Os estudos iniciais que utilizaram o
teste respiratério com lactulose adotaram como critério para SCB o aumento do
hidrogénio expirado de 20 ppm sobre o valor basal dentro de 90 minutos do inicio do
exame. Nesses estudos foram relatadas frequéncias de até 78% de SCB (171).
Entretanto, esses critérios foram bastante criticados, demonstrando-se que a
frequéncia de SCB foi hiperestimada. Atualmente, tem sido dada preferéncia ao
teste respiratorio com glicose, que mostrou uma maior acuracia diagnéstica que o
teste empregando a lactulose como substrato (172).

Os resultados aqui apresentados mostraram frequéncia de 15,5 % de SCB entre os
pacientes com SllI, valor que esta dentro da faixa de 8,5 a 46% relatada por outros
autores que utilizaram o teste respiratério com glicose para pesquisar essa alteragéo
(66,128). Houve associagao significativa entre o SCB e a presenga de diarreia nos
pacientes estudados, achado condizente com observagdes prévias na Sll (128,170).
Esse resultado sugere que o diagndstico de SCB deve ser considerado nos
pacientes com SlI-D, embora ainda ndo existam recomendagdes para a pesquisa
rotineira dessa anormalidade em pacientes com SlI. Na realidade, ndo esta definido

ainda se o SCB deve ser considerado um diagndstico diferencial ou uma condigéo
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associada a Sll. De acordo com os resultados de alguns estudos, o tratamento do
SCB pode trazer melhora de alguns sintomas da Sll, incluindo a distenséo
abdominal, dor abdominal e diarreia (128).

E interessante notar que nenhum dos pacientes com SCB apresentou esteatorreia.
Segundo alguns autores o SCB ocorreria principalmente nas porgdes distais do ileo,
causando maior fermentagdo dos carboidratos e consequentemente levando a
diarreia osmotica, sem causar uma sindrome de ma absorc¢éo evidente (50,128).

A presenca de SCB no grupo estudado também ndo se associou a alteragdes
nutricionais, de acordo com a avaliagao do IMC. No entanto, deve ser salientado que
a avaliacido nutricional completa depende de outros parametros antropométricos, de
uma avaliagao bioquimica detalhada, além de medidas de bioimpedancia. Portanto,
mais estudos s&o necessarios para avaliar o real impacto do SCB no estado

nutricional dos pacientes com SlI.

5.8 Relagao entre TTOC e SCB

De acordo com a revisdo da literatura, nosso estudo parece ser pioneiro em
identificar a associagdo entre a ocorréncia de SCB e TTOC prolongado em
pacientes com Sll. Este dado sugere que a lentificagdo do transito intestinal foi um
fator predisponente para o SCB, como ja foi demonstrado em outras condi¢des (56—
58). Sabe-se que a motilidade normal do intestino delgado € um fator protetor contra
o SCB, pois possibilita o clareamento das bactérias intestinais. Assim, parece claro
qgue a lentificacdo do transito intestinal contribui para a ocorréncia do SCB.

Alguns estudos que investigaram a motilidade gastrintestinal por manometria
sugeriram uma possivel relacédo entre dismotilidade intestinal e SCB na SlI. Pimentel
et al. (64) compararam a motilidade gastroduodenal de 68 pacientes com Sll e SCB
com 30 controles saudaveis, e observaram que os pacientes com SCB
apresentaram alteragdo da motilidade interdigestiva caracterizada pela redugdo no
numero de eventos e da duragcdo da fase Ill. Considerando que a fase Ill é
importante para o clareamento do intestino delgado entre as refeigdes, os autores
sugerem que essa anormalidade poderia explicar a presenca de SCB na SlI.

Nao foi observada nenhuma outra condigao predisponente para SCB nos pacientes
estudados: nenhum deles tinha antecedente de cirurgia abdominal, diabetes, outras

doencgas associadas a dismotilidade intestinal, ou estavam em uso de medicacdes
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com efeito no transito intestinal. Além disso, o uso de IBPs foi semelhante em
pacientes com ou sem SCB.

Uma das limitacbes do presente estudo € que nossos dados permitiram apenas
estabelecer a associacdo entre SCB e TTOC prolongado, sem relagdo de
causalidade. Para tanto seria necessario um protocolo de tratamento do SCB. O
tratamento deste disturbio parece ser benéfico na melhora clinica dos sintomas dos
pacientes, principalmente dor abdominal, diarreia e distensdo abdominal. A
rifaximina € um antibidtico oral ndo absorvivel de amplo espectro. O seu uso nos
pacientes com Sll e SCB resultou na melhora dos sintomas clinicos em diversos
estudos (61,173). Probidticos também vem sendo utilizados com resultados
promissores (174).

Por outro lado foi demonstrado que determinadas bactérias podem interferir no CMM
digestivo, levando a alteragbes da motilidade intestinal (175). A normalizagdo do
TTOC apds o tratamento do SCB seria um forte indicio de que as alteragdes do
transito intestinal foram induzidas pelas bactérias intestinais. Alternativamente, no
caso do transito intestinal prolongado ser a causa do SCB, o tratamento do SCB né&o
alteraria os valores do TTOC, e seria alta a possibilidade de recorréncia do SCB.
Nesse caso, parece légico supor que agentes farmacologicos que aceleram o
transito intestinal poderiam prevenir a ocorréncia do SCB nesses pacientes. Novos

estudos sdo necessarios para avaliar estas hipoteses.

5.9 Ma absorcao de Lactose

A prevaléncia de MAL nos pacientes com Sll do presente estudo foi de 71%. Esta
prevaléncia € concordante com os dados de prevaléncia relatados por autores
brasileiros, variando de 45% a 85% (47,176). Estudo realizado na cidade de
Ribeirdo Preto demonstrou hipolactasia em 60,8% dos 115 individuos submetidos a
endoscopia digestiva alta por diferentes queixas gastrintestinais (47).

No presente estudo a positividade do teste respiratorio para MAL néo foi influenciada
pelo TTOC nem pela presenca de SCB.

Todos os pacientes com MAL receberam a orientagdo de excluir a lactose da dieta.
Em nenhum dos casos houve melhora significativa dos sintomas, indicando que a
MAL era uma condigédo associada a Sll e ndo um diagndstico diferencial. Esse fato

foi corroborado pela frequéncia similar de MAL nos subgrupos SII-C e SlI-D. A



88

observacao de que 37,2% dos pacientes com MAL eram do subtipo SlI-C indica que
em nosso meio a possibilidade desse diagnéstico deve ser aventada para todos os
pacientes com SlI, ndo devendo ser limitada aos pacientes com SlI-D.

A analise multivariada mostrou dois fatores independentes preditivos do diagndstico
de MAL: a ASC da concentragado de H2 vs tempo e o escore total dos sintomas de
intolerancia induzidos pela ingestao de lactose.

O critério mais utilizado para o diagndstico da MAL é o aumento maior ou igual a 20
ppm de H2 em relagdo ao valor basal em duas leituras consecutivas (54,88). A ASC
representa a excregao total de hidrogénio durante o teste. Como era de se esperar,
os pacientes com MAL excretaram mais hidrogénio do que os absorvedores. A ASC
apresentou alta sensibilidade e especificidade (ponto de corte de 1856) para o
diagndstico da MAL, podendo ser considerada como dado adicional para esse
diagnéstico.

Outro dado interessante desse estudo foi demonstrar que o escore total dos
sintomas (ponto de corte 6,5) apds ingestdo de lactose teve um desempenho
aceitavel como fator preditivo de MAL, com sensibilidade de 65,4% e especificidade
de 78,1%. No entanto, surpreendentemente, 78% (25/32) dos pacientes sem MAL
também referiram sintomas durante o teste, embora com pontuagées menores que
as observadas no grupo de pacientes com MAL.

A analise em separado dos fatores relacionados com os sintomas de intolerancia
nos pacientes com MAL e nos absorvedores de lactose sugere dois mecanismos
para explicar os sintomas de intolerdncia apds a sobrecarga com lactose. Nos
pacientes com MAL a pontuacdo dos sintomas de diarreia, dor e distensdo se
correlacionou com a ASC-H2 vs tempo, e ndo houve correlagcdo com a pontuagao
para ansiedade e depressdo. Esse achado é condizente com a hipotese de que
esses sintomas estdo relacionados com a fermentacdo bacteriana da lactose nao
absorvida, com a consequente producé&o de hidrogénio. Zhu et al. (177) também
encontraram associagdo entre a produgdo de gas e as queixas de distenséo e
borborigmo em pacientes com SlI.

Ja nos pacientes que absorveram a lactose, os escores dos sintomas nio se
correlacionaram com os valores da ASC, indicando que a intolerancia ndo estava
relacionada com a fermentacao da lactose. Entretanto, observou-se uma correlagéo
do escore total dos sintomas e do escore de distensdo abdominal com a pontuagao

para a ansiedade na escala HAD, indicando a influéncia do fator psicologico na
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manifestacdo dos sintomas de intolerdncia nesses pacientes. Um possivel
mecanismo para explicar a relagdo dos sintomas de intolerancia com a ansiedade
em nossos pacientes poderia ser a hipersensibilidade visceral, sabidamente
relacionada com alteragdes psicoldgicas (178). Em estudos prévios foi demonstrado
que a hipersensibilidade visceral pode ser um dos mecanismos relacionados com a
inducdo de sintomas pela ingestdo de lactose (177,179). Os sintomas de dor e
distensdo baseiam-se na percepgao subjetiva do paciente. Em estudos anteriores,
por exemplo, observou-se que a sensagao subjetiva de distensdo pode nao estar
correlacionada com o aumento objetivo da circunferéncia abdominal (177,180).
Quando responderam o questionario alimentar, mais de 90% de todos os pacientes
relacionaram sintomas gastrintestinais com a ingestao de produtos contendo lactose,
sendo que a prevaléncia de MAL nos pacientes estudados foi de 71%. A baixa
concordancia entre a percepgao subjetiva da intolerancia e o diagndstico real de
MAL foi citada por diversos autores (181-183). Analisando o0s sintomas
individualmente, pode-se observar uma alta frequéncia de sintomas esofagicos e
dispépticos tanto nos pacientes com MAL quanto naqueles absorvedores de lactose.
Esses sintomas podem estar relacionados com outros componentes dos produtos
lacteos, como por exemplo, os lipidios. A analise de regressdo logistica mostrou
que, dentre todos os sintomas autorreferidos, a diarreia foi o unico associado com o
diagnodstico de MAL (OR:4,6; 95%I1C:1,55-13,97; p=0,005), com alto valor preditivo
positivo (87%). Esse dado sugere que caso o paciente associe a ingestao de leite e
derivados com a inducido de diarreia, € pertinente recomendar o teste terapéutico
com a exclus&o da lactose da dieta.

Alguns autores recomendam a exclusédo da lactose da dieta de todos os pacientes
com SlI, independentemente da presenca de MAL (184). Entretanto, deve-se notar
que a suspensao empirica da ingestdo dos produtos lacteos pode ter impacto
nutricional, sem beneficios na melhora dos sintomas. O leite € uma das principais
fontes de calcio da nossa dieta, componente essencial para a formacado éssea.
Dietas restritivas podem predispor ao maior risco de osteoporose e até mesmo
fraturas (185).

Apesar de associarem a ingestdo de produtos lacteos com o desencadeamento de
seus sintomas gastrintestinais, a maior parte dos pacientes com MAL (61%)
relataram o consumo de leite e derivados, embora a frequéncia de consumo

semanal fosse menor que a relatada pelos pacientes absorvedores, dado condizente
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com outro estudo (186). Este fato pode ser explicado pela tolerancia a pequenas
porcdes de lactose (até 12 g de lactose, equivalente a 1 copo de leite), em dose
unica, sem ou com sintomas minimos, mesmo por individuos com MAL (187).
Entretanto, ndo se pode esquecer que o comportamento alimentar € influenciado
pelas preferéncias pessoais e aspectos culturais.

Apesar de estudos independentes demonstrarem que o gendtipo compativel com a
persisténcia da lactase (13910C>T) predispde a obesidade e IMC elevado em
adultos e criangas (188—190), n&o constatamos que a absorgao da lactose possa ser

um fator de risco para obesidade em nossos pacientes.

5.10 Doenca Celiaca

Em nossa casuistica ndo encontramos nenhum caso de DC, apesar do numero
elevado de pacientes que relacionaram sintomas gastrintestinais com a ingestéo de
alimentos contendo gluten. A prevaléncia da DC na populagédo adulta brasileira varia
nas diferentes regides do pais. Em doadores de sangue saudaveis a prevaléncia foi
de 1:681 no Distrito Federal (96), de 1:214 na cidade de S&o Paulo (191) e de 1:120
no Recife (192). Essa variabilidade pode ser justificada pela heterogeneidade racial
da populacdo brasileira. A prevaléncia em Curitiba, considerando-se apenas
individuos com descendéncia européia foi de 1:417 (193), enquanto no Nordeste, na
populacdo com afro-descendéncia, Almeida et al. (194) ndo encontraram nenhum
caso de DC em 860 individuos avaliados. Em nosso estudo, 77% dos pacientes
eram caucasianos, porém nao foi nosso objetivo avaliar a influéncia do fator racial e
a ascendéncia nao foi investigada.

Os dados de prevaléncia citados anteriormente referem-se a populagdo geral, na
sua maior parte assintomatica, como €& o caso dos doadores de sangue. Nos
pacientes com Sll, devido a semelhanca dos sintomas, seria esperada uma maior
prevaléncia desse diagnodstico. Apesar de Sainsbury et al. (195) terem demonstrado
em uma metanalise que 38% dos individuos com DC apresentam sintomas que
preenchem critérios diagndsticos para Sll, autores que investigaram a DC em
pacientes com Sll encontraram resultados semelhantes aos nossos. Nenhum caso
de DC foi encontrado por Mehdi et al. (196) utilizando o anti-tTG IgA em 107
pacientes com Sl e 126 controles, nem por Emami et al. (197) que estudou 166

pacientes com SlI.



91

Quanto aos métodos diagndsticos, utilizamos métodos de alta sensibilidade, como o
anti-tTG IgA, teste sorologico de escolha para a investigagcdo da DC, com
sensibilidade de 95% e especificidade acima de 95% (198). Uma das limitagdes do
nosso estudo foi a ndo dosagem da imunoglobulina A (IgA), ja que a presenga da
deficiéncia da IgA resulta em testes anti-tTG IgA falsos-negativos. No entanto, esta
limitagao foi compensada pela analise histolégica da mucosa duodenal, considerada
como padrao ouro para o diagndéstico da DC.

Também foram empregadas técnicas endoscopicas que melhoram a acuracia na
avaliacdo do trofismo da mucosa duodenal, como a cromoscopia virtual e a
magnificacado (199), assim como a obtencdo de quatro fragmentos da regido pods
bulbar para a analise histolégica. O critério histologico adotado foi o critério de
Marsh-Oberhuber, o mais utilizado para o diagndstico de DC.

Apesar da alta sensibilidade dos métodos empregados, ndo diagnosticamos nenhum
caso de DC. Frente a uma doenga de baixa prevaléncia, a nossa amostra foi
pequena. Além disso, o fato de sermos um servico de atendimento terciario e,
portanto recebermos pacientes previamente triados pelos servigos primarios e
secundarios poderia causar um erro amostral.

A partir dos dados da literatura, e baseados em sua propria experiéncia,
pesquisadores noruegueses publicaram em 2015 a recomendagédo para testar a
presenca da DC em todos os pacientes referenciados por Sll, usando uma
combinagao de testes sorologicos (200). Outros autores, entretanto, questionaram
recentemente essa recomendacdo (111). Considerando a limitagdo da presente
casuistica, ndo €& possivel recomendar a melhor abordagem com relagédo a
investigacdo da DC na Sll. Faz-se necessario, portanto, dar continuidade a esse

estudo, até atingirmos o tamanho amostral adequado.

5.11 Linfécitos intra-epiteliais

Um dos marcadores para o diagnostico de DC é o aumento de LIE. A rigor esse
diagndstico é feito quando a classificagdo histoldégica de Marsh-Oberhuber é maior
ou igual a lll (presenga de atrofia da mucosa). Porém alguns autores acreditam que
o aumento isolado dos LIE (Marsh |) poderia representar quadros iniciais de DC

latente, em que ainda n&o ocorreu a atrofia vilositaria (201). Nestes casos, a
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dosagem dos anticorpos tem papel limitado e os pacientes poderiam ter beneficios
precoces com exclusdo do gluten da dieta.

Em nosso estudo, utilizamos como valor de limite da normalidade a contagem de até
25 linfocitos por 100 enterdcitos, parametro adotado pela Sociedade Britanica de
Gastroenterologia (125,202). Porém ndo ha um consenso para o valor de corte de
normalidade dos LIE, tendo sido propostos os valores de 40 (104), 23 (203), 16,5
(204) ou 30 (205) linfocitos por 100 enterocitos. A média dos LIE em nossa
casuistica foi de 1216, portanto dentro do valor de normalidade em todos os estudos
citados.

N&o houve diferenca na densidade dos LIE entre os grupos com e sem infecgéo pelo
H. pylori, dado similar ao reportado por Cabral et al. (206) em estudo de
adolescentes diabéticos tipo 1, indicando que essa infeccdo nao influencia a
densidade dos LIE na mucosa duodenal.

Setenta e oito por cento dos nossos pacientes referiram piora dos sintomas apos a
ingestdo de alimentos contendo gluten, sem evidéncia de DC ou de contagem
aumentada dos LIE. A denominacéo “sensibilidade ao gluten nao celiaca” (SGNC) é
empregada para descrever a ocorréncia de sintomas gastrintestinais e/ou
extraintestinais precipitados pela ingestédo de gluten, e que melhoram com a dieta
isenta de gluten, na auséncia de marcadores sorologicos para doenga celiaca (DC)
ou de alteragbes na arquitetura intestinal (207,208). A frequéncia estimada da SGNC
na Sll é de 28 a 30% (209,210). Os sintomas sado semelhantes aos da SlI (dor e
distensdo abdominal, alteracdo do habito intestinal, associados ou n&o a cefaleia,
fadiga e depressdo). Foi sugerido que nestes pacientes o gluten desencadearia um
processo inflamatério leve, causando anormalidades da permeabilidade da barreira
intestinal, porém sem alteragcbes da mucosa intestinal (207). Outros estudos
mostraram que a melhora com a dieta sem gluten em pacientes com SlI-D estava
relacionada com a positividade do HLA-DQ2/8 (211). No entanto, a SGNC ainda é
uma entidade controversa. Segundo outros estudos, a melhora clinica dos pacientes
ocorreria pela restricaio dos FODMAPs e nao especificamente pela restricdo do
gluten da dieta (212), o que leva a hipotese de que seriam os carboidratos presentes
no trigo (frutanos e galactanos) os responsaveis pelo desencadeamento dos
sintomas intestinais. A constatacdo da alta frequéncia de sintomas relacionados a

ingestdo de alimentos com gluten pelos pacientes aqui estudados indica que seria
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oportuno delinear um novo estudo para a investigagcdo da ocorréncia da SGNC na
Sll em nosso meio.

Em conclusdo, os resultados desse estudo confirmaram a heterogeneidade dos
pacientes com Sl na apresentagao clinica ceme-nas-alteracdes-nafisiopatologia. As
frequéncias elevadas de ansiedade, depressao e de intolerancia alimentar indicam a
necessidade de uma abordagem efetiva dos aspectos psicolégicos e nutricionais

envolvidos, em paralelo com as outras medidas terapéuticas adotadas.
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6. CONCLUSOES

. A maior parte dos pacientes com Sll atendidos em nosso servico de
atendimento terciario € do sexo feminino e apresenta dor abdominal em cdlica,
diaria, sem horario preferencial, com localizagdo difusa, aliviada pela evacuacéo,
agravada pela alimentacao e estresse, e acompanhada pela sensacéo de distenséo
abdominal. O subtipo mais frequente foi a SlI-D.

. O subtipo SII-M caracterizou-se por compartilhar os sintomas de esforco
evacuatoério e urgéncia, além de altos niveis de ansiedade e grande frequéncia de
comorbidades.

. Houve alta prevaléncia de ansiedade e/ou depressao (83,3%). Os pacientes
com SlI-M apresentaram maiores pontua¢des na subescala de ansiedade da escala
HAD.

. Aproximadamente um terco dos pacientes (28,9%) com Sll apresentaram
TTOC prolongado. Essa anormalidade ndo estava associada a nenhum dos
parametros clinicos ou psicolégicos avaliados.

. O supercrescimento bacteriano foi detectado em 15,5% dos pacientes,
havendo associagao estatistica com o sintoma de diarreia e com TTOC prolongado.
Essa anormalidade do transito intestinal pode ser um fator predisponente para a
ocorréncia de SCB nesses pacientes.

. A ma absor¢cdo de lactose foi detectada em 71% dos pacientes, com
distribuicdo similar entre os subtipos.

. Nos pacientes com MAL, os sintomas de intolerancia desencadeados pela
ingestdo de lactose se associaram com a produgcdo de H2 (ASC-H2 vs tempo),
enquanto que nos pacientes absorvedores de lactose os sintomas de intolerancia
estavam associados com os escores de ansiedade.

. Apesar da queixa frequente de sintomas relacionados com a ingestdo de
alimentos contendo gluten (78,4%), ndo foi identificado nenhum caso de doenca
celiaca, nem aumento da contagem dos LIE no duodeno desses pacientes.

. A maior parte dos pacientes apresentava sobrepeso ou obesidade, nado se

evidenciando qualquer associacédo do IMC com os parametros estudados.
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8. ANEXOS

ANEXOL1. Questionario clinico padronizado.
PROTOCOLO SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

NOME: HC:

IDADE: Data de nascimento: SEXO: ( )F ()M

DATA DA 1.a consulta na gastro:

1. Critérios diagnosticos de sindrome do intestino irritavel

Tempo de duraciio dos sintomas

TIPO o
() Dor abdominal ou desconforto recorrente Localizacdo

Freqliéncia semanal.......cccoceruunece.

() Alivio apo6s as () Piora com () Piora com

evacuagoes estresse alimentacao

Horario preferencial:

( )Pés-alimentagao () Matinal () Dor noturna () sem horario
preferencial

Habito intestinal:

HI: vezes ao dia vezes por semana vezes por més

Alteragao da consisténcia das fezes:

() Cibalos () Endurecidas ( )Amolecidas ()
Sem alteracdes
( )Esfor¢o evacuatdrio () Urgéncia () Muco nas fezes

() Predominio de diarréia
() Predominio de constipacao

() Misto
() Sensagao de distensao abdominal () Flatuléncia ( )
Borborigmo

( )Emagrecimento

Sintomas associados, diagnosticos associados:

Dispepsia funcional: ( )dor epigéstrica () plenitude pés-prandial
DRGE: () Pirose () Regurgitacao
Avaliagao PSIQUIALTICA.......eervieriieiieeieeiee e

() Cefaléia () Fibromialgia
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2. Exames laboratoriais Data(_ / / )
Hb Na

Htc K

VHS TSH

Uréia T4Livre
Creatinina Glicemia
Albumina sérica

Copro:

3. Endoscopia Digestiva Alta Data(_ / / )

Esofago:
Estomago:
Duodeno:
Teste de urease: () Positivo () Negativo
Histologia G

Estomago: Hp ( ) Positivo ( ) Negativo ()

Bulbo: () Normal () duodenite inespecifica ( )

2% porgdo: () Normal ( ) duodenite inespecifica ()

4. TTL.Data(__/__ /) | pgjta le

Delta glicemia..........
Escore dos sintomas total.......
Diarréia: ...... Dor: .......... Distensao: ...........

5. TTOC. Data ( / / ) minutos

6. Supercrescimento bacteriano: ( ) Negativo ( ) Positivo.
() H2 expirado pés glicose 50%. Data / /

( ) Outro. Data / /

5. Colonoscopia/Retossigmoidoscopia. Data ( / / )
Descricao

Histologia

6. Enema opaco

7. Tratamento
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ANEXO 2. Escala de Bristol

SIT com constipacio (tipos 1 e 2)
SII com diarréia (tipos 6 e 7)
SII mista

Tipo I — pedacos parecidos com castanhas

Tipo II — com aparéncia de salsicha, pedagos unidos

Tipo III — parecida com salsicha, porém com fissuras
na superficie

Tipo IV — parecida com salsicha ou cobra, lisa e
amolecida

Tipo V — pedagos amolecidos com extremidades bem
definidas

Tipo VI — pedacos “fofos”, quebradicos, amolecidos

Sh\L

Tipo VII - liquida, nao-sdlida
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ANEXO 3. Escala de ansiedade e depressdo para hospital geral

ESCALA HAD

Este questiondrio ajudard o seu médico, a saber, como vocé esta se sentindo. Leia todas as

frases. Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentindo
na ultima semana.

Nao ¢ preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas

espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pense muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

;> w N = o g O»—l\)w>

S = N W

w o = o g

Eu me sinto tenso ou contraido:
() A maior parte do tempo
() Boa parte do tempo

() De vez em quando

() Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
() Sim, do mesmo jeito que antes

() Nao tanto quanto antes

() S6 um pouco

() Ja ndo sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse
acontecer:

() Sim, e de um jeito muito forte

() Sim, mas nao tao forte

() Um pouco, mas isso ndo me preocupa

() Nao sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
() Do mesmo jeito que antes

() Atualmente um pouco menos

() Atualmente bem menos

() Nao consigo mais



>
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Estou com a cabega cheia de preocupagdes:
() A maior parte do tempo

() Boa parte do tempo

() De vez em quando

() Raramente

Eu me sinto alegre:

() Nunca

() Poucas vezes

() Muitas vezes

() A maior parte do tempo

Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() Sim, quase sempre

() Muitas vezes

() Poucas vezes

() Nunca

Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
() Quase sempre

() Muitas vezes

() De vez em quando

() Nunca

Eu tenho uma sensacdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um
aperto no estdmago:

() Nunca

() De vez em quando

() Muitas vezes

() Quase sempre



S = N W g

w N = O g S = N W

) O»—l\)w>

(ST S R )

Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
() Completamente

() Nao estou mais me cuidando como eu deveria
() Talvez ndo tanto quanto antes

() Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar
nenhum:

() Sim, demais

() Bastante

() Um pouco

() Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estio por vir:
() Do mesmo jeito que antes

() Um pouco menos do que antes

() Bem menos do que antes

() Quase nunca

De repente, tenho a sensagado de entrar em panico:
() A quase todo momento

() Varias vezes

() De vez em quando

() Nao sinto isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisao, de
radio, ou quando leio alguma coisa:

() Quase sempre

() Varias vezes

() Poucas vezes

() Quase nunca

119



ANEXO 4. Questionario alimentar sobre os sintomas e consume de produtos lacteos
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NOME: HC:
CONSUMO DE LEITE E
DERIVADOS
ALIMENTO PORCAO FREQUENCIA
Nunca/ | 2-3x Ix |2-4x | 5-7x | 1x | 2-3x | >3x
Ixmés | més | sem | sem | sem | dia | dia | dia
1 xic
Leite integral cheia
1 xic
Leite desnatado ou semidesnatado | cheia
2 colh
Creme de leite sopa
logurte natural 1 pote
Queijos brancos (minas, requeijao,
ricota) 2 fatias
Queijos amarelos (mussarela,
prato) 2 fatias
Sorvetes cremosos
Bolos
Outros produtos que contenham
leite

Caso vocé nao tome leite. HA quanto tempo e porqué?

SINTOMAS

Quando vocé bebe ou ingere um dos alimentos acima, sente algum desses

sintoma?

Queimacao no peito

Queimacdo no estdbmago

Empachamento

Estufamento na barriga

Dor de barriga

Diarréia

Outros sintomas

Peso: Altura;
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ANEXO 5. Orientacgdes para o teste respiratorio

Dieta a ser seguida no dia anterior a dosagem do H2 no ar expirado

Poderao ser ingeridos a vontade os seguintes alimentos:

Café ou cha

Acucar ou adogante

Biscoitos de agua e sal

Margarina ou manteiga

Queijo

Ovo cozido ou frito

Arroz

Carne de vaca, frango ou peixe grelhado ou frito.

IMPORTANTE:
* Nao comer nenhum alimento que ndo esteja na lista.
* Apos o jantar ficar em jejum completo das 8§ horas da noite, at¢ 0 momento do
teste.
* Nao fumar no dia do teste.
DIETA a ser seguida no dia anterior ao teste:

Quantidade
Cha ou café com agucar ou adogante A vontade
Biscoito de dgua e sal 4 unidades
Café¢ da Manha  [Margarina ou manteiga A vontade
Queijo 2 fatias
Ovo cozido ou frito 1 unidade
Arroz 3 colheres
Almogo Bife de carne ou frango ou peixe — grelhado ou frito A vontade
Refrigerante 1 unidade
Arroz 3 colheres
Jantar Bife de carne ou frango ou peixe — grelhado ou frito A vontade
Refrigerante 1 unidade
(2 20:00 h sera a ultima refeigdo do dia)
Intervalos Cafg, cha, dgua. A vontade
Biscoito de dgua e sal 4 unidades
Lactose: leite, leite condensado;
Leguminosas: feijao, ervilha;
Proibido Farinhas, pao, macarrao;
Fibras alimentares: vegetais e verduras;
Frutas e suco de frutas.
N3ao comer o que nio esta na lista
Observagées |Jejum completo desde o jantar até a hora do teste;
Nao fumar no dia do exame

Laboratorio Especializado de Gastroenterologia — Gastrocentro — Unicamp
Fone: 3521 8554 com Célia ou Michelle
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tar sobre consumo e sintomas com alimentos contendo

men

1

ionario a

ANEXO 6. Quest

gluten

Altura

Peso

HC

Nome

Alimentos

Frequénci
a

Pirose

Epigastral
gia

Empachame
nto

Estufamen
to

Dor

Flatulénci
a

Diarreia

Paes

Biscoito

Biscoito doce

Cereais

Barra de Cereal

Bolos

Tortas

Pizza

Nhoque

Panqueca

Pastéis

Salgados Fritos

Salgados

Macarrao

Massas

Nuggets

Salsicha

Almoéndega

Salame

Croquete

Kibe ou Tabule

Lanches

Farofa/Farinha

Aveia

Centeio

Farelo de trigo

Achocolatados

Cerveja
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) FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
ANEXO 7. Aprovacio do Comité COMITE DE ETICA EM PESQUISA

de Etica em Pesquisa da FCM-Unicamp. ® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 06/12/10
(Grupo I1I)

PARECER CEP: N° 1165/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0912.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL: ASPECTOS CLINICOS,
ENDOSCOPICOS E NUTRICIONAIS. ASSOCIACAO COM COMORBIDADES
GASTRINTESTINAIS, EXTRA-INTESTINAIS E PSICOLOGICAS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cristiane Kibune Nagasako Vieira da Cruz

INSTITUICAO: Gastrocentro/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/11/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 06/12/11 (O formulério encontra-se no site acima).

IT - OBJETIVOS

Caracterizar clinicamente os pacientes com SII atendidos no servigo e avaliar a presenga
de comorbidades. Serdo avaliados possiveis fatores envolvidos na fisiopatologia da SII. Sera
investigado a eficicia da duodenoscopia com magnificagdo e cromoscopia virtual para o
diagnéstico de DC nos pacientes com SII.

III - SUMARIO

Serdo avaliados 100 pacientes consecutivos atendidos no ambulatério de doencas
funcionais do HC/Unicamp com diagnéstico de SII de acordo com os critérios de Roma III. Os
participantes deverdo responder a questionarios clinicos e nutricionais, além da escala HAD para
avalia¢do de transtornos de humor. Serdo submetidos a endoscopia digestiva alta e teste do H2
expirado, exames que ja fazem parte da rotina de investigacdo. O estudo do transito intestinal e a
investigacdo de supercrescimento bacteriano serdo feitos por teste respiratorio (H2 expirado)
apos ingestdo de lactulose.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apbs respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, ap6s

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fecm.unicamp.br
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® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

restricdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no pretecele aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagéo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado XI Reunido Ordinéria do CEP/FCM, em 23 de novembro de 2010.

Profa. Dra. Cga‘/lﬁé;‘s@(ia Bertuzzo
E

VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
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ANEXO 8.

Trabalho apresentado na categoria poster no Digestive Disease Week (DDW). Orlando,

FL. Maio, 2013.

Nagasako CK, Lorena SL, Pavan CR, Mesquita MA. Prolonged Orocecal Transit Time in
Irritable Bowel Syndrome: Investigation of the Relationships With Clinical Features,
Psychological Distress and Small Intestinal Bacterial Overgrowth. Gastroenterology.

2013;144(5)Suppl 1:5922.
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ANEXO 9. Publicacao do artigo

Rev Esp Enferm Dig. 2016 Feb;108(2):59-64.

Irritable bowel syndrome subtypes: Clinical and psychological features, body mass
index and comorbidities.

Kibune Nagasako C(1), Garcia Montes C(1), Silva Lorena SL(1), Mesquita MA(1).

Author information:
(1)Gastroenterology Unit, State University of Campinas, Brazil.

BACKGROUND: Irritable bowel syndrome (IBS) is classified into subtypes according
to bowel habit.

OBJECTIVE: To investigate whether there are differences in clinical features,
comorbidities, anxiety, depression and body mass index (BMI) among IBS subtypes.

METHODS: The study group included 113 consecutive patients (mean age: 48 = 11
years; females: 94) with the diagnosis of IBS. All of them answered a structured
questionnaire for demographic and clinical data and underwent upper endoscopy.
Anxiety and depression were assessed by the Hospital Anxiety and Depression scale
(HAD).

RESULTS: The distribution of subtypes was: IBS-diarrhea (IBS-D), 46%;
IBS-constipation (IBS-C), 32%, and mixed IBS (IBS-M), 22%. IBS overlap with
gastroesophageal reflux disease (GERD), functional dyspepsia, chronic headache
and fibromyalgia occurred in 65.5%, 48.7%, 40.7% and 22.1% of patients,
respectively. Anxiety and/or depression were found in 81.5%. Comparisons among
subgroups showed that bloating was significantly associated with IBS-M compared
to IBS-D (odds ratio-OR-5.6). Straining was more likely to be reported by IBS-M
(OR 15.3) and IBS-C (OR 12.0) compared to IBS-D patients, while urgency was
associated with both IBS-M (OR 19.7) and IBS-D (OR 14.2) compared to IBS-C. In
addition, IBS-M patients were more likely to present GERD than IBS-D (OR 6.7) and
higher scores for anxiety than IBS-C patients (OR 1.2). BMI values did not differ
between IBS-D and IBS-C.

CONCLUSION: IBS-M is characterized by symptoms frequently reported by both IBS-C
(straining) and IBS-D (urgency), higher levels of anxiety, and high prevalence of
comorbidities. These features should be considered in the clinical management of

this subgroup.

Editorial sobre o artigo:

Mearin Manrique F. Irritable bowel syndrome (IBS) subtypes: Nothing resembles

less an IBS than another IBS. Rev Esp Enferm Dig. 2016 Feb;108(2):57-8.



