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RESUMO

Introducéo: A Sindrome do Intestino Irritavel (SII) é um distarbio intestinal funcional que
acomete cerca de 11% da populacdo mundial e que se associa com frequéncia a stress
psicolégico e comorbidades psiquiatricas. De acordo com a literatura médica a prevaléncia
de Sl em pacientes psiquiatricos é significativamente maior do que na populacdo geral,
devendo os dados epidemioldgicos serem estudados em conjunto, uma vez que trazem
impactos significativos na qualidade de vida e elevados custos diretos e indiretos. S&o
poucos 0s estudos que avaliam a prevaléncia de SII em pacientes psiquiatricos, nédo
existindo estudo na populacdo brasileira. Objetivo: Investigar a prevaléncia de SlI em
pacientes diagnosticados com depressédo, ansiedade generalizada e transtorno do panico em
um servigo de psiquiatria. Materiais e métodos: Cento e oitenta e sete pacientes, com idade
entre 18 e 65 anos de idade, atendidos em uma clinica de psiquiatria de Belo
Horizonte/Brasil, consentiram documentalmente em participar do estudo. Estes,
inicialmente responderam a um questionario estruturado contendo dados sociodemograficos
e de saude e posteriormente foram submetidos a um questionario padronizado (M.I.N.1.)
para obtencdo de seus respectivos diagnosticos psiquiatricos. Apoés critérios de excluséo,
113 desses pacientes foram submetidos a um questionario especifico para diagndstico de Sl
conforme critérios diagnésticos de Roma I11. Resultados: Dos 113 pacientes, 70 (61,9%)
eram do sexo feminino e 43 (38,1%) do sexo masculino, 70 (61,9%) tinham 31 anos ou
mais de idade. Os pacientes casados ou em unido estavel configuraram um total de 61
pacientes (54%), 0 mesmo numero encontrado para pacientes que cursaram ensino superior
(54%). Dentre os pacientes, 92 (81,4%) residiam na capital e 82(72,6%) declararam ter cor
ndo branca. A prevaléncia Sll segundo os critérios diagndsticos de Roma |11 foi de 40,7%,
sendo o subtipo diarreia 0 mais comum (20,4%), seguido pelo subtipo misto (12,4%) e por
fim o subtipo constipacdo (8%). A prevaléncia nos diagnosticados com Depressao foi de
29,6%, com Ansiedade Generalizada de 60% e naqueles com Transtorno de Panico, 58,3%.
Concluséo: Os resultados deste estudo populacional brasileiro estdo de acordo com estudos
prévios realizados em diversas regides do mundo, que utilizando parametros similares de
avaliacdo, demonstram uma maior prevaléncia de SII em pacientes psiquiatricos do que na
populacédo geral. A prevaléncia de SlI de acordo com os critérios de Roma I11 foi de 40,7%
nessa populacdo com doencas psiquiatricas.

Palavras-chave: Sindrome do Intestino Irritavel. Transtornos psiquiatricos. Transtorno
Depressivo Maior. Transtorno de Ansiedade Generalizada. Transtorno de Panico.
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ABSTRACT

Introduction Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional intestinal disorder that affects
about 11% of the world population and is really associated to psychological stress and
psychiatric comorbidities. According to the medical literature the prevalence of IBS in
psychiatric patients is significantly higher than in the general population, and the
epidemiological data are analyzed together, once they bring significant impacts on quality
of life and high direct and indirect costs. There are few studies that evaluate the prevalence
of IBS in psychiatric patients, and there is no study in the Brazilian population. Objective:
To investigate the prevalence of IBS in patients diagnosed with depression, generalized
anxiety disorder and panic disorder in a psychiatry service. Materials and Methods: One
hundred and eighty-seven patients, aged between 18 and 65 years of age, treated in a
psychiatry clinical of Belo Horizonte/Brazil, agreed documentally to participate in the
study. They first responded to a structured questionnaire containing demographic and health
data and subsequently underwent a standardized questionnaire (MINI) to obtain their
respective psychiatric diagnoses. After exclusion criteria, 113 of these patients were
subjected to a specific questionnaire for diagnosis of IBS according to diagnostic criteria of
Rome I1l. Results: Of the 113 patients, 70 (61.9%) were female and 43 (38.1%) male, 70
(61.9%) were 31 years of age or older. The married or in a stable union patients made up a
total of 61 patients (54%), the same number found for patients who attended higher
education (54%). Among the patients, 92 (81.4%) lived in the capital and 82(72.6%)
reported having non-white complexion. The prevalence IBS according to the diagnostic
criteria of Rome 11l was 40.7%, and the subtype diarrhea was the most common (20.4%),
followed by the mixed subtype (12.4%) and finally the constipation subtype (8%). The
prevalence in patients diagnosed with depression was 29.6%, with generalized anxiety
disorder in 60%, and in those with panic disorder, 58.3%. Conclusion: The results of this
Brazilian populational study are in agreement with previous studies performed in various
regions of the world, that using similar parameters of evaluation show a higher prevalence
of IBS in psychiatric patients than in the general population. The prevalence of IBS
according to the Rome 111 criteria was 40.7% in this population with psychiatric diseases.

Key Words: Irritable Bowel Syndrome. Psychiatric Disorders. Major Depressive Disorder.
Generalized Anxiety Disorder.Panic Disorder.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Sl Sindrome do intestino irritavel

TGI Trato gastrointestinal

SNC Sistema nervoso central

TNF Fator de necrose tumoral

SII-PI Sindrome do intestino irritavel pds-infeciosa
CRH Hormonio liberador de corticotrofina
GABA Acido gama-aminobutirico)

ACTH Hormonio adrenocorticotrofico

SNE Sistema Nervoso Entérico

TDM Transtorno Depressivo Maior

TAG Transtorno de Ansiedade Generalizada
TP Transtorno de Panico

DSM IV Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (IV Edicéo)
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PREFACIO

Este trabalho refere-se a dissertagdo de mestrado apresentada ao programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias da Satde da Faculdade Ciéncias Médicas/MG e representa
requisito parcial para obtencdo do titulo de mestre. O projeto desenvolvido abordou a
associacdo entre Sindrome do Intestino Irritdvel em uma clinica de psiquiatria, localizada

no municipio de Belo Horizonte/MG, Brasil.

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado de Coordenagao Didatico
Pedagdgica do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Satide da Faculdade Ciéncias
Meédicas - MG, a estrutura deste trabalho foi elaborada em duas partes e baseou-se em
artigo produzido durante o mestrado, intitulado: “Prevaléncia de Sindrome do Intestino
Irritavel em um servigo de psiquiatria”. Este artigo foi submetido ao periddico “Arquivos

de Gastroenterologia” e aguarda aprovagao.

A primeira parte ¢ composta pelas considera¢des iniciais, na qual ¢ apresentada a
revisdo bibliografica sobre o tema, a problematizagdo, a justificativa, bem como os
objetivos do estudo. Inicialmente este trabalho foi inicialmente intitulado “Prevaléncia de
Sindrome do Intestino Irritdvel em pacientes com Depressao, Transtorno de Ansiedade e
Transtorno do Panico em um servigo privado de Psiquiatria”, sendo posteriormente alterado
para o titulo citado acima por sugestdo da banca examinadora dessa dissertacdo de
mestrado. As ilustragdes estdo incluidas ao longo do texto com os respectivos titulos,
legendas e referéncias bibliograficas e as citagdes sdao feitas numericamente seguindo as

normas Vancouver.

A segunda parte ¢ composta pelo artigo original com a formatagdo exigida pela

Revista em que foi submetido a publicacao.

O estudo obteve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa Ciéncias Médicas —

MG / CEPCM-MG sob o nimero CAAE 48333315.4.0000.5134 (Anexo I).
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1. CONSIDERAC@ES INICIAIS
1.1 Caracteristicas, epidemiologia e repercussdes psicossociais

Apesar de afetar em torno de 10 a 15% da populagdo global, a Sindrome do Intestino
Irritavel (SII) é uma doenga com defini¢des e estudos relativamente ainda recentes!.
E uma doenca funcional do trato gastrointestinal (TGI) sendo que os principais
sintomas se relacionam com o mau funcionamento do mesmo, associados com dor
abdominal, manifestacio de diarreia ou constipagdo (ou as duas de maneira

intermitente, intercaladas) na auséncia de alteragdes estruturais ou anatOmicas

claramente evidentes?>+*,

As manifestagdes clinicas da SII variam consideravelmente entre pacientes, sendo
apontadas varias razoes para essa variacdo. Inicialmente, ¢ importante compreender
que a doenca apresenta uma fisiopatologia multifatorial, em que interagem disturbios
motores, hipersensibilidade visceral, alteracdes na microbiota intestinal (disbiose) e
disturbios na regulacdo das conexdes do sistema nervoso central (SNC) com o
sistema nervoso entérico (SNE)°. Com uma fisiopatologia tdo diversa, ndo ¢ dificil
compreender expressoes clinicas tdo distintas. Em associacdo, fatores psicoldgicos,
sociais e culturais, influenciam a forma e intensidade com que os pacientes sentem e

percebem a sintomatologia clinica*>6.7,

Entretanto, visando uma melhor didatica e classificagdo da doenga, mesmo com
tamanha variabilidade, a SII ¢ frequentemente definida em subtipos, de acordo com o
hébito intestinal predominante: forma com diarreia, forma com constipacdo, forma
mista (aqueles pacientes que alternam entre diarreia e constipa¢do), e forma
indeterminada para os pacientes que transitam entre todos os subtipos de habito

intestinal e ndo podem ser classificados em um dos subgrupos acima?3#,

Viarios estudos apontam uma prevaléncia igual entre os diversos subtipos da SII na

populagao, outros estudos, encontram uma maior prevaléncia da forma diarreica e da
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forma mista. Esta classificacdao facilita a propedéutica e terapéutica dos pacientes e
parece ter implicacdes fisiopatologicas que poderdo ser de grande valia em um futuro
proximo 1011,

Como citado acima, os sintomas variam significativamente entre os pacientes
portadores da SII. Alguns apresentam sintomatologia intensa e incapacitante, outros a
ignoram, convivendo com a doenga e ndo procurando tratamento especializado'>!3.

Estes dados podem demonstrar a interface entre fatores psicologicos, sociais,

culturais e a doenga'?.

A prevaléncia também varia consideravelmente entre as populagdes estudadas nos
diferentes centros de pesquisa. Em servigos especializados de gastroenterologia a
prevaléncia de distirbios funcionais chega a 50% de todos os diagndsticos
realizados'*. Entretanto, estudos apontam que a maioria dos pacientes com Doengas
Gastrointestinais Funcionais (DGIF) ndo solicita atendimento médico (mesmo nao
especializado), fazendo com que os valores de prevaléncia de SII, na maioria dos

estudos, possa ser subestimada!®!3.

Da mesma forma, os dados epidemiologicos diferem significativamente entre paises
e regioes, dependendo da metodologia empregada nos diversos estudos e dos fatores
socioculturais envolvidos. Em metandlise realizada por Saito e colaboradores, a
prevaléncia de SII nos Estados Unidos variou de 3 a 20%!. Por outro lado, esta
prevaléncia parece ser menor em paises da Africa Negra's. Na América Latina, a
prevaléncia da SII variou de 9 a 18%'7, enquanto nos paises asiaticos, esta diferenca

tem se mostrado ainda maior, de 2,3% a 34%/3.

De acordo com os estudos da literatura, a SII é 1,5 vezes mais comum em mulheres
que em homens e ¢ mais prevalente em pacientes abaixo de 50 anos!®. Estima-se que
a SII seja trés vezes mais comum entre as mulheres ocidentais que orientais, embora
nao se saiba se estes dados sao verdadeiros ou simplesmente refletem o fato de que
pacientes do sexo feminino tendem a procurar assisténcia médica mais

frequentemente no ocidente que no oriente!?,
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O contrario ¢ observado em alguns estudos envolvendo a populagdo masculina em
paises asiaticos como a India, onde a prevaléncia da SII € maior em homens. Isso
pode sugerir, da mesma forma, as influéncias socioculturais, como a maior

disponibilidade de servigos médicos para a populagdo masculina nesta populagdo®®2!,

A doencga provoca enormes custos diretos e indiretos?>?3. Os gastos diretos dizem
respeito a utilizacdo, por parte dos pacientes, dos servicos de satide. Pacientes com
SII realizam mais consultas médicas, demandam mais exames complementares e
fazem uso de maior nimero de medicamentos como, antibidticos e antidepressivos,
além dos farmacos usados na pratica gastroenteroldgica para o tratamento dos

sintomas?!-22.23.24,

Os gastos indiretos estao intimamente relacionados a produtividade e absenteismo no
trabalho. Pacientes portadores da SII apresentam queda de produtividade, menores
indices de satisfagdo com o trabalho e um nimero maior de faltas durante o ano?>%.
Embora os custos exatos sejam dificeis de calcular (paises diferentes, com sistemas
de saude e custos muito distintos para o mesmo servigo ou produto), ndo ha duvida

de que o impacto financeiro e social desta doenga ¢ extremamente elevado.

Adicionalmente, muitos estudos tém mostrado que pacientes com SII apresentam
pior qualidade de vida quando comparados a populacdo geral e semelhante a de
pacientes com doencas cronicas, como diabetes, insuficiéncia cardiaca e doencga renal

cronica?’-28,

A SII apresenta curso crénico, com grandes variagdes em sua intensidade e, por
vezes, seus sintomas se superpdem ou se confundem com os de outras DGIF como
dispepsia, constipacdo ou diarreia funcional. Isso acarreta importante morbidade ao

paciente no longo prazo?®-°,

Outras associagdes possiveis em pacientes portadores da SII, também associadas a
qualidade de wvida, estdo relacionadas a maior prevaléncia de transtornos
psiquiatricos, insonia, déficit funcional do trabalho, problemas no relacionamento

social, preocupagdes com a dieta, apreensdes exageradas quanto a possibilidade de
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ter de uma doenca grave, como o cancer, e limitagdes da atividade sexual!331:3233,

Desta forma, a qualidade de vida dos pacientes com SII pode ser também seriamente
impactada por diversos processos extra intestinais e os médicos devem sempre
realizar uma avaliagdo mais global do paciente, procurando eliminar fatores que

possam contribuir para o estresse cronico do mesmo3*.

1.2 A evolugao dos conhecimentos no Diagnostico Clinico da SII

As primeiras descrigdes sobre o que atualmente aparenta ser SII remontam ao inicio
do século XIX, tendo o termo “colon irritavel” sido provavelmente mencionado pela

primeira vez em 1944, por Peters and Bargen>>.

Em 1989, com o intuito de criar um critério diagndstico mais uniforme em todo o
mundo, organizou-se um grupo de trabalho especifico para definir, classificar e,
sobretudo, homogeneizar os conceitos das DGIF, denominado Consenso de Roma.
Este grupo, apos consenso formal, desenvolveu os critérios de Roma que, por sua
vez, foram progressivamente revisados. Posteriormente, foi criada a Rome
Foundation com os seguintes objetivos: a) promover o reconhecimento e legitimagao
global das DFGI; b) avangar o entendimento cientifico de sua fisiopatologia; c)
otimizar o manejo clinico destes pacientes; d) desenvolver e fornecer recursos

educativos para atingir esses objetivos

Assim, o Comité Roma I publicou em 19923¢ os primeiros critérios diagnosticos da
SII, sendo estes utilizados, desde entdo, no mundo inteiro na pratica médica e nas
pesquisas, sofrendo modificacdes e atualizagdes ao longo dos anos. A ultima versdo
destes critérios foi publicada em 2016, denominados Critérios Diagnodsticos de Roma

V3.

Entretanto, os critérios diagnosticos de Roma 11133, publicados em 2006, sdo os mais
validados e estudados mundialmente e era o Consenso vigente quando foi iniciado o
presente estudo sendo, por estas razdes, os adotados nesta pesquisa para o

diagnostico da SII.
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Os Critérios de Roma III, propdem essencialmente um diagndstico de inclusdo para os
DFGI e foram criados por um consenso de especialistas que buscaram uma maior
precisio diagnostica®®. E importante considerd-los com bastante atengdo e cautela,
porque a partir deles ¢ possivel estabelecer o diagnostico especifico de um DFGI,
desde que satisfeitas algumas normas diagnosticas de rotina. Os critérios de Roma
apresentam sensibilidade satisfatoria e relevancia diagnostica mesmo em unidades de

atendimento médico primario3s.

Assim sendo, o sistema de classificagdo Roma III foi criado baseando-se na premissa
de que para cada doenga funcional existe um conjunto de sintomas caracteristicos,
obtidos através da historia clinica®®. Esta pressuposi¢do fornece um quadro para
identificacdo de diversos grupos de pacientes funcionais para a investigacao

cientifica.

Segundo esses critérios, o diagnostico da SII deve-se basear em dados clinicos, a
partir dos critérios estabelecidos pelos comités de especialistas e resultantes de
avaliagdes de estudos populacionais. Suas caracteristicas de apresentacdo clinica ndo
sofrem grandes modifica¢des, ao contrario da intensidade dos sintomas, quando esses

critérios sdo reproduzidos em diferentes populagdes.**.

De acordo com os critérios de Roma III, a SII ¢ definida pela presenca de dor e/ou
desconforto abdominal, continuos ou recorrentes, localizados no abdome inferior,
que ocorrem, no minimo, trés dias por més (ndo necessariamente consecutivos) nos
ultimos trés meses, tendo necessariamente pelo menos duas das trés caracteristicas
seguintes: 1) alivio com as evacuagdes; 2) inicio associado a mudangas na
frequéncia das evacuacgdes; e, 3) inicio associado a altera¢des a forma ou aparéncia
das fezes. E necessario ainda que estes sintomas tenham ocorrido pela primeira vez
ha, no minimo, seis meses, sendo mandatério que estejam presentes nos Ultimos trés

meses>8.

Em sintese, o diagnostico da SII € realizado sob parametros clinicos (diagnostico de
inclusao) sem a exigéncia de exames complementares. Entretanto, diante de sinais de

alarme, como por exemplo febre, emagrecimento, sintomatologia noturna,
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hematoquesia, massa palpavel no abdome, dentre outros, o diagnostico deve ser feito
ap6s exclusdo de doencas organicas, o que exigira a realizagdo de exames
complementares*>*!. A colonoscopia deve ser realizada nos pacientes com sinais de

alarme, historia familiar de cancer de colon e para aqueles com mais de 50 anos.
1.3 Fisiopatologia da SII

A fisiopatologia da SII ¢ complexa, pois conceitualmente deveremos encontrar
explicagcdes para sintomas recorrentes que ndo tém um substrato organico para
justifica-los. Do ponto de vista qualitativo, at¢é o momento, ndo foi detectada
qualquer alteracdo motora no intestino delgado ou no célon que seja caracteristica da
SII. Por outro lado, alteragdes sensoriais viscerais € nao somaticas sdo observadas

nessa populagdo de pacientes’.

Os sintomas de disfun¢do intestinal provavelmente derivam da combinacao de varios
fatores fisiopatologicos que serdo abordados resumidamente neste trabalho. Sera
dada maior énfase ao topico que aborda sobre as possiveis interagdes do SNE com o
SNC. Apesar de abordadas separadamente, ¢ importante frisar que as causas
pressupostas paracem interagir entre si, sendo impossivel compreendé-las totalmente

sem esta integracao (figura 1).

Fisiopatologia da SlI

Distirbios Motores TGI

Drogas
antibioticos Meuropatia entérica
Gastroenterite Alimentos
aguda Alteragdo da microbiota
Fatores genéticos v Disbiose 1

atores ambientais
T mucosa I
Histdria de abuso
Ev. Adv. Inicio da Vida Hipersensibilidade visceral Estresse ==

Outros fatores precipitantes:
Inflamacao, alergia, bile Processamento alterado da

— Consultas

percepcéo do SNC

Distarbios psicolégicos

Figura 1: Moderna fisiopatologia da SIl. Adaptada de Mearim F et al®’.
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1.3.1 Fatores Genéticos

Ha evidéncia substancial de agregacdo familiar de pacientes com SII e distirbios
relacionados*?. Contudo, o peso do componente hereditario ndo se assemelha ao
ambiental, até porque grande parte do “comportamento intestinal” ¢ aprendido, o que

pode explicar a inexisténcia de mais casos de SII numa mesma familia.

Estudos realizados por Levy e colaboradores® e Bengtson e colaboradores*.
envolvendo 281 pares de gémeos nos Estados Unidos e 3.334 na Noruega
respectivamente, apresentaram maior taxa de concordancia da SII entre gémeos
monozig6ticos do que dizigoticos (17,2% x 8,4%, p = 0,03; 22,4% vs 9,1%, p = 0,011
respectivamente). Lembo e colaboradores®* estudaram 986 pares de gémeos norte
americanos € encontraram resultados bastante semelhantes., sugerindo a possivel
associagdo genética na SII. Entretanto, Mohammed e colaboradores* nio
demonstraram qualquer diferenca na prevaléncia da SII entre gémeos monozigdticos e

dizigoticos e este tema ainda ¢ bastante controverso na literatura.

Alguns polimorfismos genéticos tém sido associados a SII, como polimorfismos no
gene do receptor da serotonina*” e polimorfismos em genes envolvidos na agdo
antinflamatéria da interleucina-10 e do fator de necrose tumoral (TNF), dentre
outros® (ambos envolvidos em mecanismos de inflamag¢do intestinais). Contudo,
ainda s3o necessarias maiores provas confirmatdrias em relagdo a estas associagdes,
até porque os polimorfismos genéticos sdo comuns e podem ndo ter relevancia

etioldgica ou fisiopatologica.

Levando em conta os multiplos mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com a SII,
¢ concebivel que um conjunto de genes, ao invés de um Unico gene, possa estar
implicado no desenvolvimento da doenga, ou mesmo que outros fatores, como os
efeitos ambientais, possam mediar a associacdo entre gendtipo e fenotipo, devido a

sua capacidade de alterar a expressao do gene.

1.3.2 Alteracoes da motilidade intestinal
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A motilidade colonica pode aumentar com varios estimulos, tanto endégenos (por
exemplo a instilagdo de acido desoxicolico (acido biliar) ou em resposta ao horménio
liberador da corticotrofina), como também exdgenos, (stress emocional e fome). Esta
alteragdo motora ¢ observada tanto em pacientes com SII como em controles sadios,
contudo a dismotilidade é mais pronunciada na SII*.

Uma disfun¢@o no sistema nervoso autonomo (SNA), com consequente aumento da
atividade simpatica, também parece estar relacionada com as alteragdes na atividade

motora intestinal verificadas em pacientes com SII>°,

Recentemente, tem havido um crescente interesse pela acdo dos neurotransmissores
(principalmente da serotonina) e agentes serotoninérgicos na modulagdo de multiplas
fungcdes motoras e sensitivas da fisiologia intestinal. Relativamente as alteragdes
verificadas na SII, sabe-se que ha um aumento da serotonina no plasma em individuos
com SII subtipo diarreia e redugdo no subtipo constipagdo®'. A investigagdo nesta area

¢ bastante promissora.

1.3.3 Sindrome do intestino irritavel pos-infecciosa

Estudos recentes sugerem que um subgrupo de pacientes desenvolvem sintomas
cronicos compativeis com a SII apés um quadro de infecgdo intestinal aguda>33>4,
Alguns fatores sdo considerados de risco para o seu aparecimento como sexo
feminino, idade (acomete pacientes mais jovens), toxicidade da bactéria, enterite
mais prolongada, vomitos, presenga de eventos estressantes durante o curso da
infec¢do (por exemplo, ansiedade e depressao) e a gravidade do quadro geral,
baseando-se na necessidade de buscar um servico de urgéncia e hospitaliza¢io®>.
Alguns autores demonstraram que a gravidade da infeccdo inicial € o principal fator

preditivo para o desenvolvimento do quadro crénico compativel com a SII%.

Tem sido descrito um risco elevado para o desenvolvimento da SII-PI apds infeccao
por numerosos microrganismos, incluindo Campylobacter jejuni, yersinia,

salmonella, shigella®®. Recentes estudos indicam que além das bactérias, alguns
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virus (rotavirus, adenovirus, calicivirus) e parasitas (Giardia lamblia, Blastocystis
hominis) podem também estar envolvidos no desencadeamento da sindrome®’.
A prevaléncia da SII-PI varia entre 17% em centros de cuidados primarios do Reino

Unido até menos de 6% em centros terciarios nos Estados Unidos>®.

A fisiopatologia da SSI-PI ¢ pouco compreendida, contudo tem sido demonstrado,
em estudos histologicos de biopsias da mucosa intestinal, que ap6s uma infeccao
ocorrem algumas anormalidades, notadamente aumento do numero de linfocitos-T
(CD3, CD4 e CDS8), macrofagos e células enteroenddcrinas-1°°, assim como

aumento da permeabilidade intestinal®’.

1.3.4 Hipersensibilidade Visceral

Uma interacdo complexa entre células da mucosa entérica, células do sistema
imunologico e neurdnios mantém uma barreira protetora contra os antigenos no lumen
intestinal. Uma disfungdo nesta interagdo parece resultar em desordens

gastrointestinais, incluindo a hipersensibilidade visceral®!.

Muitos mecanismos tém sido propostos para explicar a hipersensibilidade visceral,
como a existéncia de uma possivel inflamacao discreta, fatores psicossociais e
alteracdes na fungdo sensdrio-motora intestinal. Acredita-se que o componente mais
importante ¢ a sensibilizacdo neuronal periférica e central das vias neuronais aferentes

intestinais®?.

Em estudos de neuroimagem foram abordados possiveis mecanismos neurais de
hipersensibilidade em pacientes com SII. Comparativamente a um grupo controle
saudavel, foi demonstrado que nos pacientes com SII hd uma ativagdo alterada ou
aumentada em regides que envolvem o processamento da dor, como o coértex
cingulado anterior, o tdlamo e o coértex pré-frontal®%* Acredita-se que o SNC
funciona como um filtro da percepg¢ao dos sinais periféricos aferentes, variando o
limite da percepgao visceral de acordo com o estado emocional e cognitivo. Por outro
lado, a ansiedade e o estresse podem aumentar a percep¢do da dor e o relaxamento ¢

capaz de reduzir esta percepgao.
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As bases dessas anormalidades da sensacao visceral ndo sao bem conhecidas e, varios
autores, sugerem que essas alteracdes se associam a aberragdes nas vias de transmissao
da informagdo aferente do intestino para o cérebro, diminuicdo na modulagio inibitdria
ao nivel da medula espinhal e/ou alteragdo no modo como o cérebro processa as

informacgdes sensitivas de maneira a permitir que alcancem nivel consciente®?-%4,

1.3.5 Intolerancia Alimentar

Muitos pacientes com SII relacionam a exacerbacdo da sua sintomatologia com a
ingestao de determinados alimentos.

Alguns estudos mostram que parcela dos pacientes se queixam de intensificagdo dos
sintomas quando ingerem alimentos especificos, como carboidratos, lipidios ou
mesmo gluten. Entretanto, os estudos ndo demonstram isoladamente que estes fatores
possam provocar a doenca, devendo os mesmos serem analisados com outros dados

clinicos do paciente visando se fazer eventuais diagndsticos diferenciais®>-¢7,

1.3.6 Inflamacao Local

Uma parcela de pacientes com SII apresentam, permanentemente, um grau discreto
de inflamac¢ao da mucosa intestinal (microcolite), com a presenga de linfocitos ativos,

mastdcitos e com uma expressdo aumentada de citocinas pro-inflamatorias.

O aspecto inflamatorio nao deve ser negligenciado porque a SII se caracteriza por um
perfil pro-inflamatério com o envolvimento de citocinas IL-6 e IL-8. Em pacientes
com determinadas condigdes de comorbidades s3o caracterizadas elevagoes
adicionais em IL-1B e TNF- al11%®. Nos casos de SIT com predominio de diarreia, as
manifestagdes clinicas se acham relacionadas a alteragdes moleculares envolvendo
desregulagdo dos mastocitos das jungdes firmes da mucosa jejunal®. Como ja
referido anteriormente, a inflamacao local poderda ser um dos mecanismos
responsaveis pela hipersensibilidade visceral. A infiltracdo linfocitaria no plexo

mesentérico foi associada a degeneragio neuronal em casos de SII graves’®,
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1.3.7 Alteracoes da microbiota intestinal

Diversos autores advogam que a proliferacdo bacteriana ocasiona desequilibrios na
microbiota intestinal (disbiose) que determinam alteragdo no padrao da microbiota
com consequente anormalidades fisioldgicas locais que parecem contribuir para o
surgimento da SII. Pequisas recentes demonstram altera¢cdes quantitativas
(supercrescimento bacteriano) e qualitativas (como, por exemplo, diminuicdo de

espécies de Lactobacillus) da microbiota intestinal em pacientes portadores da SII7!:72,

As evidéncias mais relevantes e que suportam uma possivel participagdo da microbiota
na fisiopatologia da SII sdo’>"+73,

a) observagdo frequente de alteracdes qualitativas e quantitativas da microbiota
intestinal (disbiose);

b) subgrupo de pacientes apresenta historia de gastroenterite aguda precedendo o inicio
dos sintomas crénicos, sendo considerados, nesse caso, como portadores da SII-PI;

¢) maior prevaléncia de supercrescimento bacteriano do intestino delgado em pacientes
com SII, em comparacdo aos controles sadios;

d) dieta com restricdio de oligossacarideos, monossacarideos e dissacarideos
fermentaveis e polidis (FODMAP) frequentemente alivia os sintomas intestinais;

e) possivel modulagdo da microbiota intestinal com antibioticos, probidticos e

prebidticos associada a melhora dos sintomas da sindrome.

Novos estudos sdo necessarios para se clarear o real impacto das alteragdes de

microbiota na génese da SII.

1.3.8 Relacoes entre Sindrome do Intestino Irritavel e Sistema Nervoso Central

(Eixo Cérebro-Intestino)

Como observado anteriormente, a fisiopatologia da SII apresenta conexdes
extremamente intimas entre o cérebro e o intestino fazendo com que alguns autores,
atualmente, tenham plena convic¢do de que a SII ¢ uma doenca do “eixo cérebro-

intestino”’°.
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O entendimento fisiopatologico dessas conexoes ¢ de fundamental importancia para os
estudos envolvendo SII e distarbios psiquiatricos, sendo possivel, de antemao, ja se

demonstrar possiveis mecanismos associativos entre as doencas.

O SNC assegura a manutengao de uma série de fungdes fisiolodgicas essenciais para o
correto funcionamento do sistema gastrointestinal, sendo também responsavel pela
interpretacao de estimulos sensoriais. Também apresenta um papel importante sobre

os sinais de dor ascendentes.

Os sinais aferentes viscerais do intestino chegam ao tronco cerebral e tdlamo, sendo
que apenas ocasionalmente sdo percebidos conscientemente, ou seja, chegam ao
cortex. Com efeito, o SNC age como um filtro desses sinais aferentes periféricos

intestinais e o limiar para a sua detecgdo, a nivel consciente, varia individualmente7°.

Este papel regulador do SNC sobre o intestino ¢ bidirecional, fazendo com que as
informagdes enviadas por suas vias aferentes ao cérebro pelos receptores intestinais
possibilitem uma sintonia extremamente fina em termos de troca de informacdes
neuro-hormonais entre os dois sistemas. O papel de inimeros neurotransmissores e

peptideos intestinais envolvidos nesta regulacdo tem sido bastante estudado®%76-80,

Nos ultimos anos tem havido um crescente interesse nas pesquisas acerca da
modulagdo do SNC nos estimulos viscerais ¢ somaticos e isto se deve, muito
provavelmente, ao aumento do numero de estudos de neuroimagens funcionais®!'. Os
pesquisadores observaram em imagens de ressondncia magnética funcional e
tomografia por emissdo de positrons, que um subgrupo de pacientes com SII
apresentavam uma ativagdo alterada em determinadas areas cerebrais em resposta a

estimulos viscerais®!.

O termo eixo cérebro-intestino também tem sido utilizado para tentar explicar a
complexa interacdo de fatores potencialmente responsaveis pela precipitacdo e
perpetuagdo dos sintomas intestinais na SII. E, para além dos fatores ja enumerados
anteriormente, mais recentemente, as comorbidades psiquidtricas e as interagdes

neuroimunes entre a microbiota intestinal e o hospedeiro também foram incorporadas
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no modelo fisiopatologico da doenca (envolvendo a conexdo cérebro-intestino) como

mostra a figura 1.

Estes avancos foram importantes, uma vez que expandem o conceito de eixo cérebro-
intestino para além de fatores diretamente neuronais (vias ascendentes), mas, como
um complexo sistema que envolve a microbiota, as redes neuronais € inimeros outros

sinalizadores hormonais — “eixo cérebro-intestino-microbiota”(Figura 2).

Cérebro:
Disfungio autondmica +
comorbilidades psiquiatricas

Citoquinas

: T #  Antigénios
\ inflamatdrias

J alimentares

Mastdcitos
ativados

Intestino:
Disfungio autondmica +

Inflamagdo ligeira * Histamina

* Triptase

Figura 2 - Eixo cérebro-intestinal na SlIl. Adaptado de Philpott et al. (2011)%*

Evidéncias recentes sugerem que uma alteracdo no padréo da microbiota intestinal
(disbiose) e sua resultante resposta imunoldgica podem modificar sinalizagcBes no
eixo cérebro-intestinal de maneira significativa. Ainda nao esta claro se os gatilhos
sdo anormalidades cerebrais que determinam mudancas intestinais ou, ao contréario,
se as mudancas intestinais acarretam alteracbes nas funcdes cerebrais pelas vias

vagais e simpaticas.

Curiosamente, o SNE é também chamado por diversos pesquisadores de “segundo

cérebro”. Esta localizado dentro da parede do trato digestivo contento milhares de
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ganglios e aproximadamente 500 milhdes de neurdnios. Possui capacidades
autébnomas e produz mais de trinta diferentes neurotransmissores, gerando mais de
90% da serotonina e 50% da dopamina corporais’. Neste interim, a microbiota
intestinal e suas relagbes com o SNE apresenta um papel importante tanto na
regulacdo como na elevacdo dos niveis de serotonina intestinal e sérica, aumentando a
sua sintese por meio de interferéncias nas células enterocromafins e outros
mecanismos locais. Além disso, mudancas na microbiota, podem proporcionar
alteracGes nos niveis de outras importantes substancias neuroativas (como o 6xido
nitrico e substadncia P). Alteracbes nestes neurotransmissores e sinalizadores
neuronais estdo envolvidos na patogénese da Sll, como por exemplo, modulagdes da
percepcdo de dor por parte dos pacientes. E interessante salientar que estes
neurotransmissores também estdo envolvidos em transtornos psiquiatricos, como por

exemplo, quadros de depressdo associados a queixas somaticas’.

A microbiota intestinal também é apta a produzir GABA (&cido gama-aminobutirico),
0 mais importante neurotransmissor inibidor do organismo. Alteragdes na modulagao
do GABA estdo envolvidas em inUmeros transtornos neuropsiquiatricos, como

epilepsia e transtornos de ansiedade’.

Receptores do GABA estdo localizados no cérebro e medula espinhal estando
implicados em algumas fungGes gastrointestinais, como motilidade e sensibilidade
visceral. Novas drogas moduladoras do GABA podem ter grande utilidade para o

tratamento de sindromes dolorosas intestinais (como Sll) e transtornos psiquiatricos’.

Pelo exposto acima, ndo e dificil compreender a extensa relagdo entre eventuais
distarbios neuropsiquiatricos e quadros de Sll. O intestino e o cérebro tém sido cada
vez mais estudados de maneira conjunta, buscando compreender mecanismos que
possam contribuir para o entendimento e tratamento de comorbidades com

mecanismos fisiopatoldgicos comuns.

Entretanto, apesar destas conhecidas interacfes entre o cérebro e o intestino, o papel
dos fatores neuropsiquiatricos no desenvolvimento e progressao da Sl é complexo e

permanece bastante controverso.

25



1.3.9 Fatores emocionais

Existem evidéncias crescentes sobre o papel dos fatores emocionais na fisiopatologia
e apresentacdo clinica da SII. Individuos predispostos sob stress sustentado
apresentam uma maior propensdo a desenvolverem desordens funcionais e afetivas®?.
Desta forma, o papel do stress pode ser particularmente importante na alteracdo das
interacOes cérebro-intestinais, resultando no desenvolvimento ou exacerbagdo dos

sintomas da SI184.

A resposta ao stress é mediada pela ativacdo do eixo hipdéfise-hipotalamo-hipofise-
adrenal e o sistema nervoso autdnomo. Os neuronios do nucleo paraventricular no
hipotalamo produzem o horménio libertador de corticotropina (CRH), estimulando a
libertacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipdfise anterior que, por
sua vez, atua na medula da suprarrenal estimulando a libertacéo de cortisol. Tem sido
demonstrado que o CRH é um mediador-chave na resposta ao stress no eixo cérebro-
intestinal, estando envolvido em mecanismos de regulacdo de transtornos mentais e
gastrointestinais. Sendo assim, um antagonista dos seus receptores pode vir a ser um

tratamento para a SII%°.

Corroborando os dados acima, alguns estudos demonstram que o stress sustentado e
intenso é um importante preditor clinico da intensidade sintomatolégica nos pacientes
com SI11, da mesma forma que eventos de vida adversos. Além disso, antecedentes

de hipocondria sdo mais frequentes naqueles individuos que desenvolvem SII#’.

Os dados fisiopatoldgicos que podem explicar esta associacao referem uma mediacéo
do stress na disfungdo cérebro-intestinal, que pode variar desde uma alteracdo da
funcdo imune da mucosa induzida pelo stress, até a uma capacidade deficitaria do

SNC em regular a entrada de sinais aferentes sométicos ou viscerais®®.

Alguns eventos na infancia, sobretudo em idades precoces, causam disfuncgéo cerebral
sustentada resultando em alteracfes na resposta neurobioldgica ao stress que, por sua

vez, aumentam a vulnerabilidade ao desenvolvimento a longo prazo de problemas de
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salde, comportamentais e sociais. Estes ndo apenas incluem experiéncias traumaticas,
mas, também, relacdo desajustada com os pais ou cuidadores, doenga, morte,
separacdo dos pais ou abuso (fisico, emocional ou sexual). A prevaléncia de historia
de abuso parece ser maior entre aqueles com sintomas mais graves de Sll e que sdo

vistos em centros de referéncia®é.

Outros estudos também demonstraram que a somatizacao estaria associada a historia
de abuso fisico e sexual em pacientes com DGIF e que este fato teria impacto direto

na qualidade de vida®%,

Em resumo, podemos inferir que fatores psicossociais que ocorrem ao longo da vida,
sobretudo eventos estressantes, podem desencadear alteracdes nas modulacGes
neurointestinais, gerando gatilnos para a origem e manutencdo de sintomas de SlI
(Figura 3).

Fatorespsicossociais

T -Life events

Gengética -Comorbilidades psiquiatricas

Ambiente _Stress

l SNC ‘
SNE
Fisiop atologia
-Alteracgio da motilidadeintestinal ] Sintomas gastrointestinais
-Hip ersensibilidade visceral -Dor e distensdoabdominal
) ) I L -Alteracio das caracteristicas das fezes

-Anormal propulsio e expulsio de gages
-Alteragio daflora intestinal

Eventos desencadeantes
-Inflamacao local o
-Infe¢io gastrointestinal
-Intolerancia alimentar

—

Figura 3 - Modelo conceitual para SlI. Adaptado de Drossman et al®*

14 Sindrome do Intestino Irritavel e Transtornos Psiquiatricos
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Com base nos achados de fisiopatologia (notadamente os estudos recentes sobre eixo
cérebro-intestinal), nos ultimos anos, um bom numero de pesquisas tem avaliado a
relacdo e prevaléncia entre SII e transtornos psiquiatricos. Segundo estes, a

prevaléncia de transtornos psiquiatricos em portadores de SII tem variado de 54 a

949, 33,92,93,94

Os dados epidemioldgicos vém refor¢ando o fato de transtornos psiquiatricos e SII
serem comorbidades bidirecionais e com necessidade de serem estudadas cada vez

mais em conjunto.

Partindo deste pressuposto, a frequéncia e gravidade da sintomatologia de SII em
pacientes com transtornos de humor e ansiedade tem sido bem documentada, com a
evolu¢do dos sintomas da SII sendo influenciada por fatores afetivos e estresse

psicologico!?.

Estes fatores podem contribuir para a predisposi¢do, desencadeamento e manutencao
dos sintomas de SII, podendo também ter papel decisivo no progndstico clinico da
doenga. Desta forma, a gravidade do quadro psiquiatrico e a manutencdo da
sintomatologia depressiva ou ansiosa pode afetar a resposta ao tratamento com um

curso de pior resposta e evolugdo nos pacientes com SII33-93-9,

Visando explorar os achados dos estudos envolvendo o eixo cérebro-intestinal, varios
trabalhos tem tentando estabelecer a relagdo do tratamento com psicofarmacos e a
evolu¢do dos sintomas de SII. Desta forma, alguns autores demonstram que o
tratamento com antidepressivos triciclicos ou duais (inibidores de recaptagdo de
serotonina/noradrenalina) melhoram os sintomas de SII, enquanto outros
evidenciaram que o uso de inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina podem
favorecer o surgimento de sintomas da sindrome®°%7. Como o sistema nervoso
entérico € rico em receptores dos principais neurotransmissores envolvidos na
depressdo e ansiedade, os psicofarmacos usados para o tratamento destes transtornos

mentais apresentam efeitos terapéuticos e colaterais sobre o trato gastrointestinal.
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Tentando abordar aspectos psicodindmicos e partindo do pressuposto que certos
parametros de personalidade poderiam favorecer o surgimento de SII, alguns estudos
demonstraram que determinados tragos de personalidade poderiam favorecer o
surgimento de DGIF. Desta forma, neuroticismo (tendéncia a expressar emogoes
negativas), conscienciosidade (predisposicdo a cobranca excessiva, regras
exageradas, hiper-responsabilidade, excesso de justica), isolacionismo, tendéncia a
introspec¢ao, dentre outras caracteristicas, parecem ser tracos de personalidade mais
comuns em pacientes com SII que na populagdo geral®®®. Estes estudos sdo muito
importantes porque demonstram como mecanismos psicodinamicos devem ser

considerados em uma abordagem mais integrativa do paciente.

Quando se aborda a prevaléncia ou associa¢ao de SII e transtornos mentais, ha uma
certa discrepancia na literatura. Os estudos geralmente avaliam a prevaléncia de
transtornos psiquiatricos em pacientes com SII tratados em servicos de
gastroenterologia  (disturbios  psiquiatricos em  pacientes  primariamente
gastroenterologicos). Por outro lado, existem poucos estudos fazendo o inverso, ou
seja, avaliando a prevaléncia da SII em pacientes psiquiatricos (distarbios

gastroenteroldgicos em pacientes primariamente psiquiatricos)3?.

Os transtornos mentais, mais estudados em trabalhos envolvendo a prevaléncia de SII
sd0 o Transtorno Depressivo Maior (TDM), o Transtorno de Ansiedade Generalizada

(TAG) e o Transtorno de Panico (TP).

Existem muitos estudos avaliando a prevaléncia de TDM em pacientes
diagnosticados com SII, mas, como exposto anteriormente, sao poucos os estudos
avaliando a prevaléncia de SII em pacientes diagnosticados com TDM. Em alguns

estudos a prevaléncia de SII em pacientes com depressdo maior foi de 27 a
47%100,101.

Karling P e colaboradores observaram uma alta prevaléncia de sintomas de intestino
irritavel em portadores de depressdo maior ativa em comparagao a sujeitos saudaveis,
mas uma prevaléncia igual entre aqueles com depressio em remissdo clinica e

2

sujeitos saudaveis'®”?. Os achados mostram a importincia da associagdo da
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sintomatologia depressiva ativa com os sintomas de intestino irritdvel, apontando

uma possivel relagdo entre a gravidade da sintomatologia depressiva e sintomas de

SII.

Pacientes diagnosticados com SII e TAG apresentam elevagdo dos niveis de cortisol
basal e alteracdes na fun¢do imunoldgica (aumento niveis de citocinas) mostrando o
valor dos mecanismos fisiopatoldgicos citados anteriormente (como ativagao do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal)!03104,

Lee e colaboradores avaliaram a prevaléncia, comorbidade e riscos relacionados a SII
na populagdo geral e uma associagdo entre SII e TAG foi confirmada'®. Outro

trabalho mostrou que 32% dos pacientes diagnosticados com SII apresentaram

sintomas de TAG'%°,

Estudo piloto envolvendo o uso de Duloxetina (antidepressivo dual) em pacientes
diagnosticados com TAG e SII indicou que ambas as doengas apresentaram indices

de melhora com o uso da medicacdo!'?’.

Além disso, disfuncdes cognitivas tipicas de pacientes ansiosos, como preocupagoes
antecipatorias e hipersensibilidade, tem sido associadas com maior frequéncia a

pacientes com SIT'%8,

Uma alta prevaléncia de comorbidades entre SII e TP também ¢ evidenciada na
literatura com a prevaléncia de SII em portadores de TP variando de 25 a 44%°+!1%°. E
interessante frisar que muitos sintomas sao caracteristicos aos dois quadros clinicos

(como ndausea, diarreia, desconforto abdominal)!10:11:112,
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar da elevada prevaléncia de SII e de transtornos psiquiatricos na populacao, o
campo de estudo entre a interacdo cérebro-intestino ¢ relativamente novo, ainda
marcado por muitas duavidas e auséncia de dados epidemioldgicos em algumas

populagdes.

Apesar de serem doengas muitas vezes associadas (SII e transtornos mentais), em
todo o mundo ainda sdo poucos os estudos e dados referentes a prevaléncia de SII

em pacientes psiquiatricos, principalmente na América Latina.

No Brasil os estudos de prevaléncia de SII na populagdo geral sio muito escassos,
inexistindo trabalhos que avaliem a prevaléncia da doenga em pacientes
psiquiatricos.

Os dados obtidos pelo presente estudo podem contribuir para uma melhor
compreensdo de eventuais diferengas de prevaléncia entre populagdes, auxiliando
futuras tomadas de decisdes clinicas e incentivando o rastreio em pacientes
psiquiatricos, principalmente considerando que a SII ¢ wuma doenca
subdiagnosticada € com muita repercussdo negativa na qualidade de vida dos

pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia da Sindrome do Intestino Irritavel segundo os
critérios de Roma III em pacientes portadores de Depressdao, Transtorno de
Ansiedade Generalizada e Transtorno de Panico, conforme os critérios
diagnoésticos do DSM IV em pacientes atendidos em um servigo especializado

de psiquiatria.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a prevaléncia de Sindrome de Intestino Irritdvel em pacientes
psiquiatricos atendidos em um servigo de psiquiatria (diagnosticados com
depressdo, transtorno de ansiedade e transtorno de panico) e possiveis
diferengas de prevaléncia entre os transtornos mentais presentes nos

critérios de inclusdo do estudo.

b) Correlacionar a prevaléncia da associagdo com varidveis como sexo, idade,

estado civil e grau de escolaridade.
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome do Intestino Irritavel (SI1) é um distdrbio intestinal funcional
que acomete cerca de 11% da populacdo mundial e que se associa com frequéncia a
stress psicologico e comorbidades psiquiatricas. De acordo com a literatura médica a
prevaléncia de SII em pacientes psiquiatricos é significativamente maior do que na
populacdo geral, devendo os dados epidemioldgicos serem estudados em conjunto, uma
vez que trazem impactos significativos na qualidade de vida e elevados custos diretos e
indiretos. S&o poucos os estudos que avaliam a prevaléncia de Sl em pacientes
psiquiatricos, ndo existindo estudo na populacdo brasileira. Objetivo: Investigar a
prevaléncia de Sl em pacientes diagnosticados com depressao, ansiedade generalizada
e transtorno do panico em um servigo de psiquiatria. Materiais e métodos: Cento e
oitenta e sete pacientes, com idade entre 18 e 65 anos de idade, atendidos em um clinica
de psiquiatria de Belo Horizonte/Brasil, consentiram documentalmente em participar do
estudo. Estes, inicialmente responderam a um questionario estruturado contendo dados
sociodemograficos e de salde e posteriormente foram submetidos a um questionario
padronizado (MINI) para obtencdo de seus respectivos diagnosticos psiquiatricos. Apos
critérios de exclusdo, 113 desses pacientes foram submetidos a um questionario
especifico para diagnostico de SII conforme critérios diagnosticos de Roma IlI.
Resultados: Dos 113 pacientes, 70 (61,9%) eram do sexo feminino e 43 (38,1%) do
sexo masculino, 70 (61,9%) tinham 31 anos ou mais de idade. Os pacientes casados ou
em unido estavel configuraram um total de 61 pacientes (54%), 0 mesmo ndmero
encontrado para pacientes que cursaram ensino superior (54%). Dentre os pacientes, 92
(81,4%) residiam na capital e 82(72,6%) declararam ter cor ndo branca. A prevaléncia
Sll segundo os critérios diagnosticos de Roma I11 foi de 40,7%, sendo o subtipo diarreia
0 mais comum (20,4%), seguido pelo subtipo misto (12,4%) e por fim o subtipo
constipacéo (8%). A prevaléncia nos diagnosticados com Depressao foi de 29,6%, com
Ansiedade Generalizada de 60% e naqueles com Transtorno de Panico, 58,3%.
Conclusao: Os resultados deste estudo populacional brasileiro estdo de acordo com
estudos prévios realizados em diversas regides do mundo, que utilizando parametros
similares de avaliagdo, demonstram uma maior prevaléncia de SII em pacientes
psiquiatricos do que na populacdo geral. A prevaléncia de SlI seguindo os critérios de
Roma 11 foi de 40,7% nessa populacéo de pacientes com doen;c¢as psiquiatricos.

Palavras-chave: Sindrome do Intestino Irritavel. Transtornos psiquiatricos. Transtorno
Depressivo Maior. Transtorno de Ansiedade Generalizada. Transtorno de Panico.
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ABSTRACT

Introduction Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional intestinal disorder that affects
about 11% of the world population and is really associated to psychological stress and
psychiatric comorbidities. According to the medical literature the prevalence of IBS in
psychiatric patients is significantly higher than in the general population, and the
epidemiological data are analyzed together, once they bring significant impacts on quality
of life and high direct and indirect costs. There are few studies that evaluate the prevalence
of IBS in psychiatric patients, and there is no study in the Brazilian population. Objective:
To investigate the prevalence of IBS in patients diagnosed with depression, generalized
anxiety disorder and panic disorder in a psychiatry service. Materials and Methods: One
hundred and eighty-seven patients, aged between 18 and 65 years of age, treated in a
psychiatry service of Belo Horizonte, Brazil, agreed documentally to participate in the
study. They first responded to a structured questionnaire containing demographic and
health data and subsequently underwent a standardized questionnaire (MINI) to obtain their
respective psychiatric diagnoses. After exclusion criteria, 113 of these patients were
subjected to a specific questionnaire for diagnosis of IBS according to diagnostic criteria of
Rome I11. Results: Of the 113 patients, 70 (61.9%) were female and 43 (38.1%) male, 70
(61.9%) were 31 years of age or older. The married or in a stable union patients made up a
total of 61 patients (54%), the same number found for patients who attended higher
education (54%). Among the patients, 92 (81.4%) lived in the capital and 82(72.6%)
reported having non-white complexion. The prevalence IBS according to the diagnostic
criteria of Rome 111 was 40.7%, and the subtype diarrhea was the most common (20.4%),
followed by the mixed subtype (12.4%) and finally the constipation subtype (8%). The
prevalence in patients diagnosed with depression was 29.6%, with generalized anxiety
disorder in 60%, and in those with panic disorder, 58.3%. Conclusion: The results of this
Brazilian populational study are in agreement with previous studies performed in various
regions of the world, that using similar parameters of evaluation show a higher prevalence
of IBS in psychiatric patients than in the general population. The prevalence of IBS
according to the Rome 11 criteria was 40.7% in this population of patients with psychiatric
diseases.

Key Words: Irritable Bowel Syndrome. Psychiatric Disorders. Major Depressive Disorder.
Generalized Anxiety Disorder.Panic Disorder.
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INTRODUCAO

A sindrome do Intestino Irritavel (SII) é uma sindrome funcional caracterizada por
dor abdominal e alteracdo do habito intestinal 820, Trata-se de uma condigdo dolorosa
associada a significativo stress psicolégico e comorbidades psiquiatricas, com altos niveis
de prevaléncia em pacientes com transtornos de ansiedade e depressdo@. Esta associada a
impactos negativos significativos na qualidade de vida e apresenta como consequéncias
elevados custos diretos (medicamentos, procedimentos) e indiretos (absenteismo, reducao
na produtividade)®7.11.15),

Esta sindrome afeta aproximadamente 11 a 16% da populagdo mundial®), sendo
mais comum no sexo feminino e entre idades de 20 a 40 anos®9. Entre pacientes
diagnosticados com transtornos psiquiatricos a prevaléncia chega a ser quatro vezes
maior@4).

Um comité internacional de especialistas estabeleceu critérios especificos para
diagnostico e classificacdo de Sl e outras doencas gastrointestinais funcionais (DGIF),
denominado Critérios de Roma. O consenso de Roma sugere um questionario especifico
para o diagndstico de Sll, podendo ser usado para investigacao diagnostica por um médico
assistente ( 12.19),

De acordo com os critérios de Roma (Roma I11) a SlI é definida como presenca de
dor ou desconforto abdominal recorrente por pelo menos trés dias no més, nos ultimos trés
meses, associada com duas ou mais das seguintes caracteristicas: 1) alivio com as
evacuacgOes; 2) inicio associado a mudancas na frequéncia das evacuacles e 3) inicio
associado a alteracdes na forma ou aparéncia das fezes??- Os pacientes portadores da SlI
devem ser classificados em quatro subgrupos com base no habito intestinal principal: Sll
com constipacdo (SII-C), SIl com diarreia (SII-D), Sl tipo misto (SII-M) e SII néo
classificada (SII-NC) 4

A etiologia da SlI é ainda desconhecida, senso considerada, atualmente, como
multifatorial, associada a desregulacdo do eixo cérebro-intestinal, alteracdo no eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA), alteracbes na  motilidade  intestinal,
hipersensibilidade visceral, inflamacdo local, alteragbes na microbiota intestinal,

intolerancia alimentar, susceptibilidade genética e fatores psicossociais(#91323.3334.36) A
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comunicacdo entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso entérico (SNE) -
eixo cérebro-intestino - tem sido implicada como um sistema de conexdo bidirecional: o
cérebro influencia o funcionamento do SNE e o intestino influencia o cérebro pelas vias
aferentes vagais e simpaticas®®. O entendimento fisiopatolégico destas conexdes é de
fundamental importancia para os estudos envolvendo Sl e disturbios psiquiatricos,
podendo de antemao ja demonstrar possiveis mecanismos associativos entre as doengas®:
28,31)_

Os dados epidemioldgicos também vém reforcando o fato de transtornos
psiquiatricos e SlIl serem comorbidades associadas e bidirecionais, com necessidade de
serem avaliadas em conjunto. A frequéncia e a gravidade da sintomatologia de Sl em
pacientes com transtornos de humor tem sido bem documentada, com a evolucdo dos
sintomas da Sl sendo influenciada por fatores afetivos e estresse psicol6gico428),

Neste interim, a prevaléncia de transtornos psiquiatricos em pacientes com SlI
variou de 54 a 94% em alguns estudos* 2528), Entretanto, apesar de haver estudos sobre a
prevaléncia de transtornos psiquiatricos em pacientes diagnosticados com SllI, existem
poucos sobre a prevaléncia de SII em pacientes diagnosticados primariamente com
transtornos psiquiatricos®Y. Dois deles relataram uma prevaléncia de 27 a 29% de SIl em
pacientes diagnosticados com depressdo®7 2132), A prevaléncia de Sl associada a pacientes
diagnosticados com transtornos ansiosos variou de 17 a 46%@2 2737 No Brasil ndo existem
estudos sobre a prevaléncia de SII em pacientes diagnosticados com transtornos
psiquiatricos.

O objetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia e fatores associados de SII em
pacientes diagnosticados com Depresséo Maior (DM), Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) e Transtorno do Panico (TP) atendidos em um servico especializado

de psiquiatria, localizado na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais.

METODOS

Estudo transversal realizado em uma amostra de cento e oitenta e sete pacientes,
atendidos em um servico especializado em psiquiatria, no periodo de julho a agosto de
2016, na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram incluidos pacientes com idade
entre 18 e 65 anos e que consentiram em participar do estudo. Nenhum paciente se recusou

a participar.
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Os pacientes responderam a uma entrevista semiestruturada por meio de
questionério contendo dados sociodemograficos (sexo, idade, raca, estado civil,
escolaridade e local de residéncia) e de salde (notadamente comorbidades
gastroenterologicas) e, em seguida, foi aplicado o questionario “Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.)”, versao 5.0, por um médico psiquiatra devidamente
treinado.

O M.LN.I. é um questionério padronizado, validado para o portugués compativel
com os critérios do DSM—-IV e CID-10 para obtencdo de diagnosticos de transtornos
psiquiatricos atuais®. Apresenta boa especificidade e sensibilidade ©).

Cento e treze pacientes seguiram para a investigacdo diagnoéstica de SIl. Foram
excluidos 74 pacientes, a saber: a) 35 pacientes em tratamento farmacologico, uma vez que
0 uso de psicofarmacos poderia atenuar, provocar ou suprimir sintomas da SlI; b) 15
pacientes com outros quadros gastrointestinais j& tratados ou em tratamento, como doencas
inflamatdrias intestinais e cancer de célon, que pudessem mascarar ou simular os sintomas
da SllI; ¢) quatro pacientes com histéria de cirurgia bariatrica, pela mudanca no transito
intestinal provocado pela cirurgia; d) 20 pacientes diagnosticados com outros transtornos
psiquiatricos, mas que ndo eram alvo do estudo (DM, TAG ou TP).

Os pacientes diagnosticados com DM, TAG ou TP responderam ao questionério
especifico (Roma IIl) para o diagnostico de SIl.  Foi utilizado um questionério
desenvolvido pelo comité de especialistas da “Rome Foundation” para o diagndstico de
DGIF, baseado nos critérios diagndsticos estabelecidos pelo Consenso de Roma 11112, E um
instrumento padronizado, confiavel e de alta sensibilidade para o diagndstico de SI|I.

Esse questionéario elaborado para o diagndstico da SlII € composto por dez itens,
com respostas em escala ordinal, que visam obter informacdes sobre a frequéncia, duracao
e caracteristicas da dor e/ou desconforto abdominal (se estes cessam ou aliviam com a
evacuacdo). Além disso, por meio dele se obtem informacBes sobre a consisténcia das
fezes, visando o diagnoéstico da SIl em um dos seus subtipos (SII-C, SII-D, SII-M e SllI-
NC).

Para o diagnostico da SIlI foram seguidas as orientacdes dos especialistas
responsaveis pela elaboracdo do questionario e suas respectivas pontuacbes de corte ao

longo do preenchimento do mesmo.
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As variaveis categéricas foram apresentadas como contagens e percentuais, e as
numéricas como média + desvio-padrdo. A comparacdo de médias entre grupos foi
realizada através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon Mann-Whitney para amostras
independentes. A associacdo entre varidveis categoéricas foi avaliada pelo qui-quadrado de
independéncia. A analise foi desenvolvida no programa gratuito R versdao 3.1.3 e foi

adotado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 113 pacientes, 70 (61,9%) eram do sexo feminino e 43 (38,1%) do sexo
masculino, 70 (61,9%) tinham 31 anos ou mais (Tabela 1). Os pacientes casados ou em
unido estavel configuraram um total de 61 pacientes (54%), 0 mesmo ndmero encontrado
para pacientes que cursaram ensino superior (54%). Dentre os pacientes, 92 (81,4%)
residiam na capital e 82 (72,6%) declararam ter cor ndo branca (72,6%).

Em relagdo as caracteristicas clinicas, considerando-se o diagndstico pelo M.1.N.I.
(Tabela 1), observou-se que 30 (26,5%) dos pacientes apresentaram diagnéstico de TAG,
71 (62,8%) de DM e 12 (10,6%) de TP.

A prevaléncia da Sll, segundo os critérios diagnosticos de Roma |11 foi de 40,7%,
sendo o subtipo diarreia 0 mais comum (20,4%), seguido pelo subtipo misto (12,4%), e por
fim, o subtipo constipagao (8%).

Os pacientes com TAG eram mais jovens que aqueles com depresséo (p=0,005)
(Tabela 2). A proporcdo de Sl foi menor entre os individuos com depressdo (p=0,007)
(Tabela 3).

DISCUSSAO

Neste estudo, 40,7% dos pacientes diagnosticados com DM, TAG e TP obtiveram
pontuacdo suficiente para o diagndstico de SlI, segundo o questionario de sintomas
proposto pelo Consenso de Roma Ill. A prevaléncia da Sll nos pacientes diagnosticados
com depressdo, ansiedade e panico foi de 29,6%, 60% e 58,3%, respectivamente.
Comparando-se & prevaléncia de SlI (40,7%) neste estudo com a da populacdo geral (em
torno de 11 a 16%)® , constatamos uma diferenca significativamente maior no grupo de

pacientes com transtornos psiquiatricos .
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Os dados vao de encontro a metanalise realizada por Whitehead e colaboradores
em 2002 que evidenciou comorbidade de SlI e transtornos psiquiatricos de 54% a 94%(8),
Esta metandlise apresentou grande variagdo de prevaléncia devido a diferentes
metodologias diagnosticas e critérios de inclusdo. Apesar de poucos estudos
demonstrarem uma maior prevaléncia de determinados subtipos de SII em alguns
transtornos mentais, essa associacdo normalmente tem se mostrado insatisfatoria e
inconsistente(6 30. 3539 No presente estudo, o subtipo diarréia foi o mais comum,
entretanto, sem se observar diferenca estatisticamente significativa entre os subtipos de SlI
e 0s transtornos mentais. Em recente metanalise, foi demonstrada uma maior associacdo do
subtipo constipacdo com sintomas depressao e ansiedade, apesar do pequeno numero de
estudos incluidos®V).

Neste estudo, o diagndéstico da SlI foi menor no grupo de pacientes diagnosticados
com depressdo. De acordo com alguns estudos da literatura, a associagéo de Sl e DM
variou de 27 a 29%17-2132) nimero concordante com os nossos resultados ( 29,6% ).

A maioria dos pacientes (60%) que foram diagnosticados com TAG apresentaram
critérios diagndsticos para Sll. Este nimero foi superior ao observado por outros autores,
onde essa associacdo encontra-se em torno de 30%®"), Esta diferenca pode ser explicada
pelos distintos critérios diagndsticos usados pelos estudos para o diagnéstico de TAG.

Em nosso estudo, 58,3% dos pacientes diagnosticados com TP apresentaram
critérios para diagndstico de Sll, entretanto, a amostra foi muito pequena, constituida
apenas de 12 pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitacGes. Dentre elas, a utilizacdo do questionario
de Roma 11l para o diagnostico de Sl ainda ndo validado em portugués, porém o mesmo
foi traduzido por tradutor qualificado e juramentado da lingua inglesa e corroborado por
gastroenterologista experiente no tema.

Outra limitacdo, diz respeito aos pacientes terem sido recrutados em um unico
servico especializado de Psiquiatria, e, desta forma, ndo correspondem a uma populacdo de
servigcos primarios ou ndo especializados da mesma comunidade. Além disso, este estudo
ndo avaliou a intensidade de sintomas depressivos ou ansiosos e a prevaléncia de Sll, ndo
sendo possivel fazer uma possivel associacao entre a gravidade dos sintomas psiquiatricos e
a prevaléncia de SIl. Da mesma forma, ndo foram excluidos outros transtornos

psiquiatricos comérbidos que sabidamente podem cursar com elevadas queixas somaticas
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(como transtornos somatoformes ou dissociativos) ou pacientes com transtornos mentais

mistos.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo populacional brasileiro estdo de acordo com estudos
prévios da literatura, realizados em diversos locais do mundo, que utilizando parametros
diagndsticos similares, demonstram uma maior prevaléncia da Sl em pacientes
psiquiatricos que na populacdo geral. A prevaléncia da SII em pacientes com transtornos
mentais foi de 40,7% seguindo os critérios diagndsticos de Roma Il1. A comorbidade de Sl
e transtornos psiquiatricos ainda precisa de mais investigacdes, sobretudo visando

determinar fatores de risco associados e possiveis associacdes entre as doencas.



TABELA 1: Caracteristicas dos pacientes da amostra.

o1

Variaveis
Sociodemograficas
Sexo

Masculino
Feminino

Idade

18 a 30 anos
31 a 65 anos

Estado civil
Solteiro
Casado/Uniado estavel
Divorciado/Separado

Escolaridade
Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior

Cor/raca branca

Residente em Belo Horizonte

Clinicas

Transtornos mentais
Transtorno de ansiedade generalizada
Depressao
Transtorno do panico

Sindrome do intestino irritavel
Constipacéo
Diarreia
Mista

Total (N=113)

N

43
70

43
70

44
61

51
61

31
92

30

71
12

46

23
14

%

38,1
61,9

36,8+11,9

38,1
61,9

38,9
54,0
7,1

0,9
45,1
54,0

27,4
81,4

26,5
62,8
10,6

40,7
8,0
20,4
(2,4
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TABELA 2: Caracteristicas dos pacientes da amostra segundo transtorno

mental apresentado (DM, SP, TAG)

Depresséo

Sindrome

Transtorno de

Variaveis Maior do péanico ansuedgde P-valor
(n=71) (n=12) generalizado
(n=30)

Sexo masculino 27 (38%) 3 (25%) 13 (43,3%) 0,543Q
Idade 39,2+12,6* 37,3+10,4 30,9 £ 8,7* 0,005
Estado civil -

Solteiro 27 (38%) 5 (41,7%) 12 (40%)

Casado/Uniao 38 (53,5%) 6 (50%) 17 (56,7%)
estavel

Divorciado/Separado 6 (8,5%) 1 (8,3%) 1 (3,3%)
Ensino superior 36 (50,7%) 4 (33,3%) 21 (70%) 0,065
Cor/raca branca 20 (28,2%) - 11 (36,7%) 0,054
Reside em BH 56 (78,9%) 9 (75%) 27 (90%) -

Nota: os p-valores refere-se aos seguintes testes: ? qui-quadrado de independéncia e #

analise de variancia de fator Unico

TABELA 3: Sindrome do intestino irritavel por transtornos mentais, segundo

sexo e idade.

Depressao Transtorno Transtorno de
Variaveis (%_71) do pénico ansiedade generalizado P-valor
- (n=12) (n=30)

Sli 21 (29,6%) 7 (58,3%) 18 (60%) 0,007°
Sexo masculino 5 (23,8%) 2 (28,6%) 6 (33,3%) 0,805°
Idade (anos) 36,1+11,1 34,7+11,1 29,9+ 6,7 0,138*

Sl - Constipacao 6 (8,5%) 1(8,3%) 2 (6,7%)

Sexo masculino - 1 (100%) 1 (50%)
Idade (anos) 302+74 26* 24+ 4.2

SllI - Diarreia 8 (11,3%) 4 (33,3%) 11 (36,7%)

Sexo masculino 2 (25%) 1 (25%) 4 (36,4%) -

Idade (anos) 38,4+114 40,3+12,3 31,5+6,8 0,1844
SII - Mista 7 (9,9%) 2 (16,7%) 5 (16,7%)

Sexo masculino 3 (42,9%) 1 (20%)

Idade (anos) 38,7+12,9 28 £ 0** 29+6,9

Nota: os p-valores referem-se aos seguintes testes: Q qui-quadrado de independéncia e * analise

de variancia de fator unico.

* Houve apenas um caso, de modo que ndo ha desvio-padrao
** Dois casos com a mesma idade (desvio-padrédo = 0)
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome do Intestino Irritdvel ¢ uma condig¢do prevalente na populagdo geral, mas,
sobretudo em pacientes psiquiatricos. Os resultados deste estudo sdo concordantes com dos
dados da literatura demonstrando uma prevaléncia maior da SII em pacientes com

transtornos mentais.

Este trabalho foi o primeiro realizado no Brasil sobre a associagdo entre SII e doencas
psiquiatricas. Sdo necessarios novas pesquisa nesta darea para se investigar a real
prevaléncia da sindrome na populagao geral, buscando também identificar os possiveis

fatores de associagdo entre estas doencas.

De toda forma, os dados obtidos neste trabalho refor¢am a importancia e a necessidade de
se investigar de maneira incisiva a prevaléncia de sintomas de SII em pacientes

psiquiatricos.
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7. ANEXOS

7.1 Aprovacio pelo comité de Etica.

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de Sindrome do Intestino Irritdvel em pacientes portadores de Depressdo, Ansiedade e Transtorne do Panico em um servigo privade de psiguiatria.
Pesquisador Responsavel: ISMAEL GOMES DE CLIVEIRA SCBRINHO

Area Tematica: A iy
Versio: 1 :_fpj?‘“"‘"""ﬂﬁ‘? i

CAAE: 48333315.4.0000.5134
Submetido em: 02/07/2015

aok 3
Institulgdo Proponente: CPG - CENTROC DE POS GRADUACAD GQGR“E“

Situagio da Versdo do Projeto: Aprovado F
Localizagio atual da Versdo do Projeto: Pesguisador Responsdvel \‘1?’"—"" qf
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio Ao

Comprovante de Recepgio: m PB_COMPROVANTE_RECEPCAO 517875

= DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

+ [0 Versiio Atal Aprovada (PO) - Versio 1 Tipo de Documento Situagio Arquivo Postagem Agdes
+ [[J Projeto Original (PO) - Veersdo 1
v (0 Curriculo dos Assistentes
~ (2 Documentos do Projeto
[CJ Folha de Rosto - Submisséo 1
[0 InformagBes Basicas do Projeto - Subm
[0 Outros - Submisséio 1
[0 Projeto Detalhado / Brochura Investigac
£ TCLE { Termos de Assentimento [ Justil
v [0 Apreciagio 1 - Comité de Etica em Pesquis
v (O Projeto Completo

— LISTA DE APRECIAGOES DO PROJETO

Pesquisador Exclusiva do

Iacio - * * * * N Agbes
Apr G Resp dvel * Versdo Submissio Medificagio Situagio Gentro Coord. * 1
ISMAEL GOMES
PO DE OLIVEIRA 1 02/07/2015 2B/08/2015 Aprovado Nio Fel (: &2 [
SOBRINHO

7.2 Comprovacio de submissio do Artigo.

7.3. Questionario com os Critérios Diagndsticos de Roma 111 para a Sll traduzido
para o portugués.

7.4. Questionario M.1.N.I., validado para o portugués compativel com os critérios do
DSM-I1V e CID-10.
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