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Resumo

Este estudo teve por objetivo reunir e analisar evidéncias cientificas sobre a eficacia de duas abordagens
terapéuticas disponiveis para alivio dos sintomas em pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll), o
cloridrato de mebeverina e o 6leo de horteld-pimenta (Mentha x piperita L.). Uma revisdo critica
sistematizada foi realizada a partir das bases de dados MEDLINE, CENTRAL e LILACS. Onze artigos
referentes a ensaios clinicos randomizados abrangeram os critérios de elegibilidade. Os achados sugerem
baixa evidéncia da mebeverina no controle dos sintomas intestinais da desordem, ainda que, apenas um
dos estudos preocupou-se em relatar a ocorréncia de efeitos adversos. Ja o 6leo de hortela-pimenta
mostrou-se eficaz e bem tolerado para a redugdo do quadro. Escalas de qualidade de vida também
obtiveram resultados positivos com a fitoterapia. A busca por efeitos adversos durante o tratamento foi
abordada em praticamente todos os ensaios. Em suma, as evidéncias apontam positivamente para o uso
do fitoterapico no alivio dos sintomas da sindrome do intestino irritavel, todavia a mebeverina permanece
comercializada a um custo elevado e carece de estudos que demonstrem sua eficacia. Reforga-se a
necessidade de investigacdes com métodos de qualidade criteriosos capazes de auxiliar boas escolhas

terapéuticas na pratica clinica.

Palavras-chave: Enteropatia. Fitoterapia. Antiespasmaodicos. Alivio dos sintomas.

Abstract

This study aimed to collect and analyze scientific evidence-based on the effectiveness of two therapeutic
approaches available for symptom relief in patients with irritable bowel syndrome (IBS), mebeverine
hydrochloride and peppermint oil (Mentha x piperita L.). A systematic critical review was carried out using
the MEDLINE, CENTRAL and LILACS databases. Eleven articles referring to randomized controlled trials
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covered the eligibility criteria. The findings suggest low evidence of mebeverine in controlling intestinal
symptoms, with attention to the only one study concerned with reporting the occurrence of adverse effects.
Peppermint oil, on the other hand, proved to be effective and well tolerated for reducing the condition. Quality
of life scales also obtained positive results with phytotherapy. The search for adverse effects during
treatment was attend to practically all trials. In summary, the evidence points positively to the use of herbal
medicine in the relief of irritable bowel syndrome symptoms, however mebeverine remains commercialized
at a high cost and needs studies that demonstrate its effectiveness. It reinforces the need for investigations

with reasonable quality methods capable of assisting good therapeutic choices in clinical practice.

Keywords: Enteropathy. Phytotherapy. Antispasmodics. Symptoms relief.

Introducgao

A sindrome do intestino irritavel (SlIl) € a mais comum desordem gastrointestinal com prevaléncia mundial
entre 7% a 21%, que pode variar conforme o emprego dos diferentes critérios diagndsticos utilizados e o
acesso aos servigos de saude disponiveis em cada pais. Esta relacionada a transtornos psiquiatricos como
depressao e ansiedade, ao sexo feminino e a idade até cinquenta anos -3, Atualmente, é classificada como
uma doenga funcional, com diversos mecanismos e teorias de seu processo patolégico, incluindo o
envolvimento do sistema imune da mucosa entérica, da microbiota intestinal e da interagdo encéfalo-

intestino, com foco nos niveis sensoriais, motores e neuroendocrinosl4:2l.

O diagndstico da SlI é confirmado através de sua clinica, conforme o critério Roma IV® que abrange dor
abdominal recorrente por pelo menos um dia por semana nos ultimos trés meses em média, associado a dois ou
mais dos critérios - melhora ou piora da dor com a defecacéo, alteracéo da frequéncia defecatéria e a alteracao
na forma das fezes!”. De acordo com o padrdo de evacuagao, é possivel classifica-la ainda em quatro tipos:

predominancia diarreica, predominancia obstipante, apresentagio mista ou forma indeterminadal®!,

Existem diversas opgbes para o manejo dos sintomas associados a doenca referida. Entre elas estéo as
terapias farmacoldgicas, incluindo a fitoterapia; mudangas nos habitos de vida; hipnose; acupuntura e outras
linhas alternativas 111, Quanto ao manejo medicamentoso, os antiespasmaodicos s&o considerados primeira
linha de tratamentol2. Dentre os varios medicamentos disponiveis inclui-se o cloridrato de mebeverina, um
derivado da beta-feniletilamina da reserpina, que apresenta como provavel mecanismo de agdo o bloqueio
dos canais de sddio nas células musculares lisas, com inibigdo do acimulo de calcio intracelular'3. No &mbito
da saude coletiva € um medicamento de custo relativamente elevado, onde a caixa com 30 comprimidos de
200 mg na versao genérica pode variar de R$ 85,37 a R$ 109,22 e referéncia (Duspatalin®) de R$ 131,37 a
R$ 168,07 segundo o prego maximo ao consumidor (PMC). Além disso, esse farmaco nao consta na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), imprescindivel instrumento de aco do Sistema Unico de
Saude (SUS) para a garantia do acesso a populacéo. O uso de fitoterapicos também ja esta preconizado para
o controle da enteropatia em diversas normas de orientagao clinica. Um dos principais é o 6leo essencial
extraido das folhas de Mentha x piperita L., pertencente a familia Lamiaceae e conhecido popularmente como
hortela-pimental'416l. E de facil acesso pela sua disponibilidade no SUS, baixo custo e sua agéo terapéutica
ja comprovada ocorre através do bloqueio de canais dependentes de calcio, acarretando a diminuigdo do

influxo do ion, o que resulta no relaxamento muscular do trato gastrointestinall'Z,
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Diante das possibilidades para o controle dos sintomas, o presente estudo, por meio de uma revisao critica
sistematizada, visou reunir e analisar evidéncias cientificas que reportassem a eficacia de duas terapias
indicadas no alivio dos sintomas intestinais em pacientes diagnosticados com SlI, o medicamento cloridrato

de mebeverina e o fitoterapico 6leo de horteld-pimenta.

Metodologia

Estratégia de busca

Esta revisao seguiu as etapas propostas a partir do documento “Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao
de Revisdo Sistematica e Metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados™'® obtido através do modelo
proposto por duas diretrizes internacionais: The Cochrane Reviewer’'s Handbook e The Australian National
Health and Medical Research Council. A orientagédo da pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com
o acrénimo PICO (populagao, intervengédo, controle, desfecho-outcome). Dessa forma, o “P” corresponde

uln

aos pacientes diagnosticados com sindrome do intestino irritavel, o “I” se refere ao cloridrato de mebeverina
quanto o 6leo de hortela-pimenta, o “C” corresponde ao placebo e, por fim, o “O” a melhora/alivio dos

sintomas intestinais da doenga.

As bases de dados MEDLINE (PubMed), CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials) e
LILACS (Biblioteca Virtual de Saude) foram consultadas do més de Julho de 2019 ao inicio do més de
Outubro de 2020 e os descritores ou Medical Subject Headings (MeSH) utilizados na busca foram: a) para
mebeverina (Irritable Bowel Syndrome OR Irritable Bowel Syndromes OR Syndrome, Irritable Bowel OR
Syndromes, Irritable Bowel OR Colon, Irritable OR Irritable Colon OR Colitis, Mucous OR Colitis, Mucous
OR Mucous Colitis OR Mucous Colitis AND 4-(ethyl (4-methoxy-alpha-methylphenethyl) aminobutyl)
veratrate  OR duspatalin OR spasmotalin OR mebeverine OR mebeverine hydrochloride OR
Parasympatholytics OR Antispasmodics OR Spasmolytics); b) para 6leo de hortela-pimenta (Irritable Bowel
Syndrome OR Irritable Bowel Syndromes OR Syndrome, Irritable Bowel OR Syndromes, Irritable Bowel OR
Colon, Irritable OR Irritable Colon OR Colitis, Mucous OR Colitis, Mucous OR Mucous Colitis OR Mucous
Colitis AND peppermint oil OR Mentha piperita OR Mentha x piperita OR Peppermint).

Elegibilidade e extracdo de dados

Trés autores realizaram, de forma independente, as seguintes etapas: busca por artigos nas bases de
dados; identificagdo de uma listagem contendo titulos e resumos; aplicagédo dos critérios de elegibilidade e
leitura completa dos artigos selecionados. A partir de entéo, juntos, extrairam as informagdes usando a

ficha de coleta de dados, conforme recomendado pelas diretrizes.

Os critérios de inclusdo utilizados foram ensaios clinicos randomizados, contendo participantes
diagnosticados com SlI, em uso de uma das abordagens terapéuticas por pelo menos duas semanas.
Ainda, participantes de ambos os sexos e qualquer faixa etaria foram considerados. A multiplicidade de
diagnosticos e o uso concomitante de outros tratamentos serviram para exclusao dos ensaios. Pesquisas

com metodologia experimental, contetdo indisponivel ou duplicado, também foram recusadas.
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Risco de viés

A qualidade dos artigos foi avaliada através da ferramenta Suggested risk of bias criteria for Effective
Practice and Organisation of Care (EPOC) reviews, Cochrane Group"9. A falta de concordancia na etapa
final de selegdo foi resolvida por um quarto autor revisor, especialista na area, consultado para que se

garantisse a confiabilidade dos estudos elegidos.

Resultados e Discussoes

As recomendagdes metodolégicas da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) foram seguidas, conforme representado na FIGURA 1. Pesquisas de
interesse relacionadas a mebeverina e ao dleo de hortela-pimenta, a partir dos descritores, resultaram em
2.798 e 1.842 artigos, respectivamente (MEDLINE: 2.736 e 1.603; CENTRAL: 62 e 239; LILACS: 0 e 0).
Apo6s a aplicagdo dos filtros, exclusdo por titulos, resumos fora do tema e as duplicatas, 11 artigos
relacionados a mebeverina e 29 ao 6leo de hortela-pimenta foram analisados por completo. Finalmente, ao
serem aplicados os critérios de elegibilidade, foram selecionados e incluidos para essa revisao critica quatro

estudos da mebeverina e sete do 6leo de hortela-pimenta, totalizando onze artigos.

FIGURA 1: Fluxograma baseado no diagrama PRISMA.
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Fonte: autores (2020).
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Evidéncias de melhora dos sintomas intestinais da Sll|

A TABELA 1 apresenta, de modo resumido, os dados obtidos a partir da ficha de coleta de dados. O
primeiro estudo da mebeverinal2d analisado foi realizado com 59 participantes. Cada um deles recebeu dois
frascos nao rotulados de comprimidos. Um dos frascos continha placebo (comprimidos de cor amarela) e
outro, mebeverina 50 mg (comprimidos de cor acinzentada). Os participantes foram instruidos a comparar
a eficacia dos dois tratamentos, entretanto, ndo foram informados quais comprimidos continham o principio
ativo em questdo. Solicitou-se que cada um iniciasse o tratamento com uma das opgdes administrando dois

comprimidos antes de cada refei¢cdo e dois na hora de dormir.

A primeira etapa do estudo durou 14 dias, com uma pausa de quatro, seguida de mais 14 dias utilizando a
outra abordagem. Dos 59 participantes, 26 iniciaram pelo placebo e 30 pela mebeverina. O estudo ndo
informou sobre a ordem dos medicamentos fornecidos para os trés restantes. Ao final dos 32 dias, foi
solicitado que os participantes decidissem entre 4 possibilidades: (1) ambos os tratamentos foram
excelentes e ndo houveram diferengas entre eles; (2) nenhum tratamento foi eficaz e ndo houve diferenca
entre eles; (3) os comprimidos amarelos (placebo) foram superiores aos comprimidos acinzentados
(mebeverina); (4) os comprimidos acinzentados foram superiores aos amarelos. Vinte registros relataram
nao haver diferenga entre os dois tratamentos, e seus resultados foram descartados da analise final. Os 39
restantes registraram preferéncia por algum tratamento. Destes, 13 julgaram os comprimidos amarelos

superiores, enquanto 26 julgaram superioridade dos comprimidos acinzentados.

O segundo estudo2! iniciou com 12 participantes. O experimento foi dividido em quatro periodos de
tratamento, cada um com duragdo de quatro semanas, totalizando 16 semanas. Os participantes utilizaram
a mebeverina (100 mg, quatro vezes ao dia) por dois desses periodos, e nos outros dois, o placebo, sendo
a sequéncia desses periodos randomizada. Somando os periodos dos dez participantes que concluiram o

estudo, totalizaram 18 para uso da mebeverina e 21 para o placebo

TABELA 1: Principais caracteristicas dos estudos selecionados para a revisao.

. Terapia Placebo Perfil
Autores e ano| Tipo de Terapia e dose e via de adm. dose e via de adm. epidemiol6gico | perda de
i tempo de nt i
de publicagao| estudo . Sexo Faixa seguimento
seguimento n Posologia n Posologia o
(h/m) etaria
Ensaio | (L mento “comp anmas do ‘aos do cada | He=11 N=20
Baume P.22 | clinico . 59 59 p antes 59 - 15-77 | (excluidos
random genérico) cada refeigéo e refeicdo e antes | M= 48 do resultado)
32 dias antes de dormir de dormir
Tasman-Jones Ensaio (rr:(;:er:len:to VO, comp 100 H=4
1 clinico . 12 10 mg, 10 VO, 4X ao dia _ 35 -64 N=2
c. genérico) ) M=6
random 4X ao dia
16 semanas
Mebeverina
. Ensaio . VO, comp 100 _ N =21
Kruis Wet | jinico | (Medicamento | 1, 40 mg, 40 VO H=571 19.71 | (meb=8:
al.l2 genérico) ) M=73 ~
random 4X ao dia plac = 10)
16 semanas
N (plac+
. Mebeverina N (m§b+ website) =
Everitt H et Ensaio (medicamento website) VO, 16; H =30
3 clinico L 135 =14, comp 135mg, | N (plac) = VO _ 16 - 60 N=12
al.l® genérico) : M =105
random N (meb) 3X ao dia 15;
12 semanas
=14; N (plact+
website+
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N (meb+ suporte) =
website+ 15
suporte)
=15
Rees W et Er]sglo O|~eo.de VO, 0,2mL, uma VO, umaaduas| Nao Nzo _
o clinico | hortel&-pimenta | 18 16 a duas caps, 3x 16 : N=2
al.l . caps, 3x ao dia | relatado | relatado
random 6 semanas ao dia
VO, 0,1 mL
ou 0,2 mL, 3X ao
Oleo de dia.
. Ensaio o H=20
Kline Ret | glinico | MOrela-pimenta | 5, 21 > 45kg 21 VO M=30 | 8-17 N=8
al.l® random (Colpermin®) receberam duas
14 dias caps 3X ao diae
<45 kg uma
caps.
) Oleo de
Cappello G et Elri]r??clcc)) hortela-pimenta 57 8 Vo, ?Ta:ps 225 29 VO, H=12 20 - 60 N=6
a8 (Mintoil®”) 9 2X ao dia M =38
random 2X ao dia
8 semanas
" VO, caps 187
Oleo de ’
Ensaio - . mg ou 0,2 ml, 3X H=15
MeratSetal | ico | hOrteld-pimenta | 4, 45 ao dia, 30 min 45 Vo, M=45|22-40 | N=30
27 (Colpermin®) 3X ao dia
random antes de cada
8 semanas =
refeicdo
Ensaio Oleo de x
Cashg et clinico | hortela-pimenta | 35 35 VO, caps 16.;0 35 Vo, . Néo 18 - 60 [N&o relatado
al.l® mg 3X ao dia 3X ao dia relatado
random 4 semanas
VO, caps 180
) . mg, 3X ao dia,
Ensaio Oleo de ) H=18
CashBet | (inico | hortela-pimenta | 72 35 30a90minutos | 47 Vo, M=54 | 18-60 | N=2
al.l™ antes das 3X ao dia
random 4 semanas L
principais
refeicbes
Ensaio Oleo de r\r{go;)?zso 1dE?:
Weerts Zet 1 dlinigo | "OMeIAPIMeNta | 109 | 125 |30 minutos antes| 64 vo. H=42 1 475 | N=11
al.k? (Tempocol®) N 3X ao dia M = 147
random das principais
8 semanas .
refeicdes

Legenda: VO = via oral; H = homem; M = mulher; n; = numero total de participantes; n = nimero de participantes; ADM

= administragdo; Random = randomizado; Comp = comprimido; Caps = capsula; Meb = mebeverina; Plac = placebo.
Fonte: autores (2020).

Tal disparidade ocorreu com um participante que abandonou o ensaio ao longo do tratamento e outro que
recebeu placebo em um momento em que deveria ter recebido o farmaco. Mesmo assim, os achados de
ambos foram adicionados aos resultados. Na avaliagdo da categoria desordem funcional obteve-se
“melhora completa” ou simplesmente “melhora” dos sintomas durante sete periodos da mebeverina, e em
nenhum periodo com o placebo. Na avaliagdo da dor abdominal, o resultado foi satisfatério durante 15
periodos usando o medicamento, em comparagao com sete do placebo. Por fim, no quesito de avaliagdo

geral, observou-se resposta satisfatoria durante 15 periodos com mebeverina e sete com placebo.

Na sequéncia, outro estudo clinico randomizado22 comparou trés abordagens diferentes: mebeverina,
farinha de trigo e placebo. Cento e vinte participantes foram selecionados e divididos, igualmente, nos trés
grupos. Entretanto, apenas 99 completaram a pesquisa. Pela classificacdo diagndstica da Sll, o subtipo

constipacional foi identificado em 43/120. Ja o subtipo diarreico em 22/120 e 55/120 alternavam seus

381
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2021; 15(3): 376-393 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Sindrome do intestino irritavel: mebeverina ou 6leo de hortela-pimenta? Uma Gongalves, Pessoa, Mancarz, Cavassin
revisdo critica baseada em evidéncias

habitos intestinais, entre constipacional e diarreico. A intervengao utilizada foi a prescricdo de mebeverina
via oral (100 mg, quatro vezes ao dia) e farinha de trigo ou placebo (5 g, trés vezes ao dia). O seguimento
foi de 16 semanas. Em periodos de quatro semanas, requisitou-se aos participantes uma apresentagéo
escrita das queixas, efeitos adversos e dificuldades na adesao. Também foi aconselhado manter os habitos
dietéticos, ndo tomar nenhum medicamento adicional e se hidratar diariamente. O sucesso da resposta
terapéutica, ou seja, o alivio dos sintomas intestinais, na primeira avaliacdo foi de aproximadamente 40%
para a mebeverina, 50% para a farinha de trigo e 40% para o grupo placebo. Importante destacar que os
dados numéricos n&o foram citados no artigo, a analise ficou exposta em tabelas e sua interpretacéo se
deu por parte do leitor. Na semana oito, o sucesso aproximado do tratamento foi de 20% para o a
mabeverina, 35% para a farinha de trigo e 20% para o grupo placebo. Na terceira avaliagdo (semana 12)
os numeros foram 12%, 50% e 25% e na ultima (semana 16), 28%, 13% e 30%, respectivamente. Esses
dados nao levaram em consideragéo os participantes que ndo se adequaram aos habitos farmacoloégicos
preconizados. Quando ajustados, os numeros foram: 50% para a mebeverina, 60% para a farinha de trigo
e 52% para o grupo placebo (semana 4); 30%, 50% e 32% (semana 8); 28%, 62%, 50% (semana 12) e
30%, 40% e 60% (semana 16). Ao final do estudo, nove participantes do grupo da mebeverina obtiveram
melhora do desconforto abdominal, bem como onze do placebo e cinco do grupo da farinha de trigo. Na
avaliagdo da categoria desordem funcional foram cinco do grupo da mebeverina comparado a dez do
placebo e oito da farinha de trigo e apenas um participante do grupo da mebeverina relatou melhora da

flatuléncia (trés do placebo e quatro da farinha de trigo).

No ultimo estudo incluido nessa revisdo referente & mebeverinal2d, os autores forneceram aos seus 135
participantes suporte por meio de um website pré-elaborado e outro via contato direto com um especialista.
O programa online foi considerado como um meio de “autocontrole”, pois auxiliava no manejo de
determinadas queixas, recomendava certas condutas e respondia possiveis duvidas frequentes. Ja o
contato direto com o profissional foi para oferecer suporte em tempo real por meio de ligagao telefénica. Na
randomizagao, 14 participantes receberam mebeverina e suporte de acompanhamento via website, 14
apenas mebeverina e 15 receberam mebeverina, suporte por website e contato telefénico. Além destes,
outros 15 receberam metil-celulose e suporte via website, 16 apenas metil-celulose e 15 receberam metil-
celulose, apoio via website e contato telefénico. Por fim, os 16 participantes restantes receberam placebo
e suporte por website, 15 apenas placebo e 15 receberam placebo, suporte por website e suporte telefénico.
Ao final, quando comparadas as trés intervengbes (mebeverina, placebo e metil-celulosa) a analise concluiu
que ndo foram observadas diferencas significativas tanto em relacdo ao desfecho primério (escore
sintomatico), quanto ao secundario (qualidade de vida) entre os indicados as terapias e os que receberam
suporte via website em 12 semanas. Acredita-se que esta falta de diferenga seja resultado do baixo nimero
de participantes do ensaio. A partir disso, os pesquisadores recorreram a um recurso intitulado "Subjects
Global Assessment of relief" (SGA) para analisar se as medidas de suporte teriam alguma diferenga, o qual
determinou melhora do escore em 32,4% dos participantes no grupo sem auxilio algum; 45,7% no grupo
com suporte via website e 63,2% dos que utilizaram suporte via website e contato telefénico. Uma diferenga
significativa foi encontrada no SGA em 12 semanas de seguimento: os participantes do grupo apoiado pelo
website tiveram melhores pontuacdes do que o grupo sem apoio, indicando que o acesso ao programa foi

fundamental na melhora do alivio geral dos sintomas.

Quanto aos estudos direcionados ao Oleo de horteld-pimenta, o primeiro incorporado avaliou 18

pacientes24, O acompanhamento durou seis semanas. Nesse tempo, os participantes foram instruidos a
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ingerir uma ou duas capsulas, dependendo dos sintomas, trés vezes ao dia, contendo 0,2 mL de dleo de
hortela-pimenta ou placebo (com 6leo de amendoim). Todos os participantes fizeram uso do fitoterapico e
do placebo, alternando as terapias a cada trés semanas. Durante esse periodo, eles foram encorajados a
registrar diariamente: a gravidade dos sintomas abdominais graduados de 0 (assintomaticos) até 3
(sintomas severos); a frequéncia defecatoria e os efeitos adversos. Os sintomas gerais foram graduados
em uma escala de cinco pontos, o qual variava de +2 (excelente) a -2 (horrivel), apés cada tratamento. O
sucesso do tratamento também foi classificado pela mesma escala, onde variava de +2 (muito melhor) a -
2 (muito pior). Nos resultados, a melhora geral dos sintomas com o uso de placebo foi relatada por um
participante como “excelente” (+2), um “bom” (+1), cinco “indiferente” (0), oito “ruim” (-1) e dois graduaram
como “horrivel” (-2) apds o periodo de trés semanas de tratamento. J4 com o dleo de hortela-pimenta, dois

participantes pontuaram (+2), seis (+1), seis (0), um (-1) e um pontuou (-2).

Outra pesquisal?®, dessa vez realizada com o publico infantil, incluiu 50 criangas com 42 completando o
estudo. A perda de seguimento dos oito participantes ocorreu pelos seguintes motivos: desisténcia devido
a longa distancia até a clinica (2), necessidade de uso de antibiético no periodo do estudo (2) e
impossibilidade de degluticdo das capsulas (4). A faixa etaria dos mesmos variou entre oito e dez anos de
idade. Foram entrevistados todos os participantes e seus responsaveis, com perguntas sobre o historico
dos sintomas gastrointestinais, as intolerancias alimentares e as queixas associadas. O estudo durou duas
semanas e foram analisados: quinze itens da escala de avaliagdo dos sintomas gastrointestinais (duragéo
e frequéncia dos sintomas e seu impacto no cotidiano); escala de severidade dos sintomas (varia de 1 a 5,
sendo 1 excelente, 2 bom, 3 indiferente, 4 ruim e 5 horrivel); escala da alteragdo dos sintomas (varia de
muito melhor com pontuagédo 1 a muito pior com pontuacéo 5); e, ainda, questbes sobre aspectos que
poderiam alterar os resultados do estudo. Um diario continha os registros dos sintomas e quaisquer efeitos
adversos notados durante o periodo de tratamento. Os bragos da terapia foram o dleo de hortela-pimenta
(0,2 mL ou 0,1 mL) ou o placebo (contendo 6leo de amendoim), trés vezes ao dia. Criangas com mais de
45 Kg receberam duas capsulas de 6leo de hortela-pimenta ou placebo, enquanto as que pesavam entre
30-45 Kg receberam somente uma capsula. Apés duas semanas, aquelas que utilizaram 6leo de hortela-
pimenta demonstraram melhora significativa de 76% na escala de severidade dos sintomas. Na escala da
alteragdo dos sintomas 42% se classificaram como “muito melhor”, 29% como “melhor’, e 29% néao
observaram efeito algum. O grupo placebo, neste mesmo periodo, apresentou mudanga na escala de
severidade dos sintomas para 19% dos participantes. Na escala de alteracdo dos sintomas, 10% se
classificaram como “melhor”, 19% como “pior”, 10% como “muito pior” e 28% n&o observaram nenhum
efeito. Em relagdo a escala de avaliagdo dos sintomas gastrointestinais (distensdo abdominal, eructagao,

flatuléncia e pirose) nado foi observado diferenga entre os grupos.

Em 2007, nova pesquisal?8l com 57 participantes mostrou evidéncias de melhora no escore total dos
sintomas para 75% dos que receberam dleo de hortela-pimenta e para 38% do grupo placebo. A avaliagéo
dos sintomas foi graduada por pontos. Quanto menor a pontuagédo, maior o alivio percebido. Dos
selecionados para receber a fitoterapia, a pontuacao regrediu de, aproximadamente, 2.3 pontos no inicio
do tratamento para 1.6 na oitava semana. Ja no grupo placebo pouca alteragéo pdde ser observada. Houve
um decréscimo na pontuacgao inicial de 2.4 para 2.2 na oitava semana. Nesse estudo, diversos sintomas
foram considerados: dor abdominal, diarreia, distens&do e inchaco, constipagéo, urgéncia, eliminagdo de

gases ou muco, sensagao de evacuagao incompleta e dor ao evacuar.
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Seguindo as analises dos artigos com hortel&-pimenta, o quarto estudol?Z! chegou ao final com apenas 60
participantes, dos 90 recrutados inicialmente. Os resultados mostraram que, ao final de oito semanas, 42%
dos participantes que receberam 6leo de hortela-pimenta (187 mg ou 0,2 mL, trés vezes ao dia) afirmaram
estar sem dor ou desconforto abdominal; 42% relataram sintomas ocasionais; 15% deles classificaram os
sintomas como persistentes e nenhum relatou quadro severo. No grupo placebo, ao final das mesmas oito
semanas, os numeros foram 22%, 26%, 52% e 0, respectivamente. Os pesquisadores, através da escala
visual analdgica, constataram que a qualidade de vida dos participantes que utilizaram o fitoterapico foi
significativamente maior quando comparada com o placebo. Em outra escala utilizada, a SF-36, também
ficou demonstrada a superioridade do fitoterapico no quesito qualidade de vida. Nela, a disparidade ficou
ainda mais evidente nas categorias de dor corporal, saude geral, funcionamento social e limitagdes por

problemas emocionais.

Finalmente, os dois estudos28-29 publicados pelos mesmos autores, ambos no ano de 2016, apresentaram
resultados promissores. O primeiro, que envolveu 35 participantes (17 diagnosticados com o subtipo misto
da Sll e os remanescentes com o diarreico), afirma que 63% reclamavam dos sintomas em uma frequéncia
diaria. Os participantes foram recomendados, de forma aleatéria, a receber ou 6leo de hortela-pimenta (2
capsulas de 90 mg cada) ou placebo, trés vezes ao dia, ao longo de quatro semanas. Ao final, aplicou-se
um questionario com sete perguntas objetivando avaliar o grau de satisfagdo quanto ao alivio dos sintomas.
A reducdo do quadro clinico geral foi avaliada em 10,3% para o grupo placebo e 19,6% para o grupo do
fitoterapico, em 24 horas. Especificamente quanto a dor ou ao desconforto, no primeiro dia de terapia, o
placebo mostrou melhora de 9% e o dleo de hortela-pimenta 21%. Com o passar dos dias, as caimbras e
dores abdominais melhoraram para 85,3% dos randomizados; habitos intestinais para 82,3%; qualidade de
vida para 88,3% e sintomas gerais para 88,3% dos que receberam a fitoterapia. Ainda, ficou determinado

que mais de 90% dos participantes recomendariam a medicagao e continuariam com o tratamento.

No segundo estudo2¥, foram randomizados 72 participantes em grupos placebo e 6leo de hortela-pimenta.
A terapia incluia a ingestado de duas capsulas de 180 mg do fitoterapico ou placebo, trés vezes ao dia, por
quatro semanas, de 30 a 90 minutos antes das principais refeicdes. Exigiu-se dos participantes a
continuidade da mesma dieta e o estilo de vida. Ao fim de duas semanas, os participantes deveriam
construir um diario sobre os seus sintomas de Sll e seus habitos intestinais. Em apenas 24 horas, o quadro
clinico ja mostrava redugéo dos sintomas, apontando 19,6% de satisfagdo com uso do 6leo de hortela-
pimenta e 10,3% com placebo; na dor abdominal pontuou 21% comparado a 9% e na urgéncia defecatdria
25,2% e 5,7%, respectivamente. Apds as quatro semanas do ensaio, foi observado uma redugéo de 40%
no escore de sintomas no grupo do fitoterapico em contraste com 24,3% do placebo. Ademais, as queixas
que obtiveram melhoras significativas nesse periodo foram a dor ou desconforto abdominal (41,8% versus
22,1%), o inchago ou distensao (31,3% versus 19,8%), a dor ao evacuar (53,5% versus 28,1%) e a urgéncia
defecatoria (42% versus 26%). No quadro geral de reducéo dos sintomas graves e insuportaveis, ao final,

uma pontuagéo de 66,8% foi atribuida ao 6leo de hortela-pimenta e 34,9% ao placebo.

Em 2020, um estudo®? selecionou os 189 participantes que apresentavam os piores escores de dor
abdominal. Destes, 11 tiveram perda de seguimento devido efeitos adversos, falta de resposta terapéutica
e razdes pessoais. Os participantes selecionados foram randomizados para utilizar trés terapias diferentes:
182 mg de odleo de hortela-pimenta de liberagdo em intestino delgado, 182 mg de 6leo de hortela-pimenta
de liberagao ileocoldnica e placebo. Solicitou-se que as terapias fossem utilizadas trés vezes ao dia, por

oito semanas, 30 minutos antes das principais refeigdes. Ao final do estudo, os desfechos primarios
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demonstraram-se sem diferencga estatisticamente significativa quanto a dor abdominal entre os tratamentos
(46,8% para OH de liberag&o no intestino delgado; 41,3% para OH de liberagéo ileocolénica e 34,4% para
placebo) ou aos sintomas gerais (9,7% para OH de liberacdo no intestino delgado; 1,6% para OH de
liberagéo ileocolbénica e 4,7% para placebo). Porém, na avaliagdo dos sintomas secundarios, o 6leo de
horteld-pimenta de liberagdo no intestino delgado se mostrou superior ao placebo em relagédo a dor
(p=0,016), desconforto (p=0,020) e gravidade de Sll (p=0,020) a partir de 4 semanas de uso. A forma de
liberagao em jejuno-ileo mostrou alivio mais significativo dos sintomas apds 8 semanas de uso. Do total de
participantes, 38,7% apresentaram um grau pelo menos moderado de alivio (5 pontos) no escore de
sintomas, comparando-se aos 20,3% do placebo. Eventos adversos, embora leves, foram mais comuns em

ambos os grupos de 6leo de hortela-pimenta (p<0,005) quando comparados ao placebo.

A FIGURA 2 reline os estudos que apresentaram seus resultados no formato “porcentagem de melhora”,
independente das categorias e escalas utilizadas, para uma visédo global dos achados. Pela variabilidade
de padronizagdo das escalas abordadas em cada um dos estudos, foram agrupados aqueles que
relacionaram em formato de porcentagem (%) as categorias que obtiveram melhora do quadro clinico.
Apesar de relevante, um dos estudos28 ndo foi incluido por conter a escala de redugdo dos sintomas

formatada em pontos.
Efeitos adversos relacionados as terapias

O diagrama de Venn (FIGURA 3) ilustra os efeitos adversos especificos e comuns aos trés grupos de
tratamento relatados pelos participantes. De todos os estudos relacionados a mebeverina, apenas um(22
preocupou-se em relatar a ocorréncia de implicagdes como nausea, dor abdominal, xerostomia, mal estado
geral e constipagdo. Apesar disso, os autores consideraram como sendo clinicamente n&o relevante no
decorrer do tratamento. Em outro artigo[2! ¢ citado que, uma das duas perdas de seguimento foi devido ao

falecimento subito por ruptura de aorta abdominal, fator esse considerado extrinseco a pesquisa.

Ja os ensaios clinicos envolvendo o dleo de horteld-pimenta, conseguiram evidenciar mais amplamente a
incidéncia de efeitos indesejaveis. Em um dos estudos2¥] ao ser avaliado o aparecimento de complicagbes
dentre o fitoterapico e o placebo despontaram como resultado dispepsia, flatuléncia, doenga do refluxo
gastroesofagico e gastroenterite. A dispepsia foi o unico efeito adverso considerado como “gravidade
moderada” e atribuida ao fitoterapico; os demais foram considerados “leves” e todos do grupo placebo. Em
outrol2l, 33 participantes de ambos os grupos reportaram um ou mais efeitos adversos. Dentre os
mencionados estavam pirose, cefaleia, tontura e outros inespecificos (xerostomia e redugcéo do apetite).
Apesar disso, enfatizou-se que tais eventos foram considerados suaves, transitérios e bem tolerados. Em
outras duas pesquisas!?428, o total de trés participantes do grupo do 6leo de horteld-pimenta desistiram dos

estudos devido a intensa pirose.
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FIGURA 2: Porcentagem de melhora dos sintomas intestinais da Sindrome do Intestino Irritavel citados nos ensaios
clinicos incluidos na reviséo.

m Mebeverina  ® Oleo de horteld-pimenta  ® Placebo
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Fonte: autores (2020).
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FIGURA 3: Efeitos adversos especificos e comuns aos trés grupos de tratamentos relatados pelos participantes.

DISPEPSIA OLEO DE
HORTELA-PIMENTA

MEBEVERINA

XEROSTOMIA
NAUSEA PlROS'E FLATULENCIA
DOR ABDOMINAL CEFALEIA REFLUXO
MAL ESTAR GERAL TONTURA GASTROESOFAGICO
CONSTIPACAO REFE’EL#T‘EO GASTROENTERITE VIRAL

PLACEBO

Fonte: autores (2020).

A partir da criteriosa sistematizacéo e obtencdo dos dados, evidenciou-se a superioridade da terapia com
6leo de hortela-pimenta no alivio do quadro clinico intestinal quando comparado com o placebo. O
fitoterapico mostrou promover uma diminuigdo evidente do escore geral dos sintomas e ainda minimos
efeitos adversos aos participantes. Por outro lado, o cloridrato de mebeverina apresentou escassas
evidéncias com resultados insuficientes para se definir uma indicagao para seu uso. Vale lembrar que essa
revisdo buscou analisar a eficacia das intervengdes e, para garantir a qualidade dos resultados, apenas

ensaios clinicos randomizados controlados foram selecionados.

Como a dor e o desconforto abdominal sao dois dos principais sintomas da Sll, € de suma importancia que
se gradue a eficacia das terapias quanto a essas queixas. Retomando os dados publicados por Merat2Zl e
Cash et al.28 ficam evidentes os beneficios da fitoterapia. A maior parte dos pacientes randomizados
reportaram alivio do quadro clinico e um numero significativo relatou redugdo da frequéncia apés o
tratamento. Em publicagéo recente, uma revisao sistematica que comparou a melhora dos sintomas globais
da SlI em tratamento com 6leo de hortela-pimenta e placebo alegou uma melhora significativa da dor
abdominal e dos sintomas globais da sindrome, além do favoravel indice terapéutico propiciado pelo 6leo2!],
Todavia, ainda & encontrado em guidelines internacionais, como nas Diretrizes da Sociedade de
Gastroenterologia Britanical*2 que estudos clinicos disponiveis realizados com 6leo de horteld-pimenta s&o
compostos por um baixo numero de participantes e resultados contraditérios. Dessa forma, justificam que
0 uso da fitoterapia n&o é recomendado enquanto ndo forem confeccionadas pesquisas em larga escala.
Convém apontar, nesse caso, que tal diretriz foi elaborada e publicada no ano 2000 sem incluir, portanto,
estudos recentes que apresentam determinadas contribuicbes que poderiam alterar a recomendagéo do

6leo de hortela-pimenta.
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Em relagio a diarreia, constipagdo ou alteragio entre eles, Cash et al.28l apontaram uma regularizagio dos
habitos para 82,3% daqueles tratados com 6leo de hortela-pimenta. Em contrapartida, o estudo de Kruis(23,
na avaliagdo do mesmo quadro, forneceu baixas evidéncias da eficacia da mebeverina: apenas 15,6% dos
medicados perceberam tal alivio. Esses nimeros foram inferiores, inclusive, aos do grupo do placebo (33,3%
dos participantes que receberam o controle relataram algum beneficio). E quando a avaliagdo se expande
para a melhora dos sintomas gerais, de forma unanime o 6leo de horteld-pimenta obteve resultados
satisfatorios. Tanto no artigo de Rees et al.[24], quanto no de Klinel2¥, no de Capelloi2d e no de Cash et al.2l o
fitoterapico foi superior aos numeros do placebo. Destaca-se que este ultimo considerou melhora quando
houve reducao maior ou igual a 50% no escores de sintomas. Cada estudo citado teve frequéncia de melhora
de 71,4%; 75%; 50%; e 88,3%, respectivamente. Para os elaboradores da Diretriz da Associagdo Canadense
de Prética Clinica em Gastroenterologia para o tratamento da SlI, publicada em 20193, a identificagdo desses
efeitos benéficos passou a ser considerados e tais estudos corroboraram na recomendagéo de terapias

alternativas, incluindo o dleo de hortela-pimenta, que foi incorporado no documento.

Em 1971, Baumel2d conseguiu demonstrar que a mebeverina poderia sim ser satisfatdria para o quadro
clinico geral de pacientes com SlI. Porém, para isso, foram excluidos dos resultados 20 dos 59 participantes
do estudo que nao perceberam mudangas com o inicio do tratamento, sendo mantidos apenas os resultados
positivos para uso do medicamento. Vantagens da mebeverina também foram expostas em uma meta-
analisel® com base em quatro estudos clinicos previamente publicados. Dentre eles incluem-se o de
Tasman-Jones2l e o de Kruisi?2 abordados nessa revisdo. No primeiro, avaliou-se a "quantidade de
periodos de melhora" (quatro periodos de tratamento). O segundo avaliou o “nimero total de participantes
que melhorou com cada abordagem”. Pelo motivo de periodos ser uma unidade diferente de quantidade de
participantes, questiona-se a metodologia empregada para confeccdo da meta-andlise e, portanto, aqui

destaca-se esse viés metodoldgico.

Em publicagées que compararam a mebeverina com outros medicamentos, resultados variados sobre seu
efeito puderam ser encontrados. Em um deles o cloridrato de alossetrona foi, de forma significativa, melhor
para os participantes do estudo. Esse antagonista dos receptores 5-HT; da serotonina superou a
mebeverina na redug¢ao da urgéncia defecatéria, dor ou desconforto abdominal, na redugao da frequéncia
defecatdria e na melhora da consisténcia fecall®3. Outro estudo encontrou resultados satisfatérios para a
mebeverina, afirmando que o tratamento tornou a consisténcia das fezes melhor apés a medicagéo e se
igualou ao brometo de pinavério quanto a frequéncia defecatoria e o quadro clinico geral®d. Ja o ensaio
de Everitt23] contrapde tais achados benéficos, pois ndo encontrou efeitos significativos dessa abordagem
perante o quadro generalizado da doen¢a e menciona dados publicados anteriormente para corroborar e
adicionar evidéncia para tal afirmagéo. Além disso, a mesma diretriz canadense que incluiu o 6leo de
hortela-pimenta em sua ultima atualizagaol®3 sustenta que a mebeverina ndo apresenta efeito terapéutico

estatisticamente significativo nos sintomas da SlI.

Durante a elaboragdo dessa reviséo, os autores depararam-se com o impasse em encontrar artigos de
qualidade estatistica e metodolégica e, por isso, um especialista foi requisitado para garantir a coeréncia
dos achados cientificos. A execucdo da meta-analise n&do foi possivel pela inconsisténcia de escalas de
avaliacdo e da heterogeneidade dos sintomas, avaliados pelas diferentes intervengdes expostas nos
estudos. Mesmo assim, todos concordaram que os resultados foram suficientes para fornecer informagdes
passiveis de se realizar uma revisao critica sobre a eficacia de cada opgéao terapéutica elencada. Um viés

importante de ser levantado foi a variagao dos critérios diagndsticos utilizados nos referidos estudos. A falta
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de coeréncia entre eles em publicagdes de grande relevancia, porém antigas, que datam da década de 70
e 80, dificultou tal abordagem. Um dos critérios existentes é o de Manning, datado de 1978. Nele, encontra-
se relatado a prevaléncia de 15 sintomas em SlI, dentre eles, os sintomas chave como distensdo abdominal
visivel, dores aliviadas pela defecagao, fezes mais soltas e em maior frequéncia no inicio da dor, passagem

retal de muco e sensagio de evacuagéo incompletal2Z,

Em 1984, outro estudo identificou trés sintomas fundamentais para o diagnéstico da sindrome: dor, inchago
e alteracdo da fungéo intestinal. Além disso, 0 mesmo enfatizou a cronicidade e contribuiu com os red flags,
ou seja, sinais que devem alertar o médico quanto a presenca de doencas organicasi8. Por fim, a partir de
1992 surgiram os critérios Roma |, que apos sucessivas atualizagdes evoluiu para Roma IV (critérios
utilizados atualmente), com duas principais mudangas no diagnéstico de Sll. A primeira, em relagao ao
desconforto abdominal, o qual foi substituido por dor abdominal, devido ao conceito ambiguo da palavra
“desconforto” e interpretagées variaveis, como inchago, flatuléncia e sensacdo de evacuagao incompleta.
A segunda, conforme a frequéncia dos sintomas. Atualmente considera-se a patologia quando ha dor
abdominal recorrente por, pelo menos, um dia por semana nos ultimos trés meses em média, associado a
dois ou mais dos critérios: melhora ou piora da dor com a defecacéo, alteragcédo da frequéncia defecatoria e

a alterag&o na forma das fezes-7.,

Ha de se destacar também que a randomizagdo pode nao ter sido rigorosamente adequada em todos os
estudos, pois em varios deles[2221.24] foram fornecidos as terapias e seus placebos em momentos distintos.
O numero de participantes merece ser questionado para todos os ensaios clinicos, considerando ainda as
taxas de desisténcia. Em pesquisa citada anteriormente®d, os autores argumentaram que as avaliagdes
dos testes controlados comparando placebo com mebeverina foram dificeis de se graduar. Reconheceram
ainda a falta de padronizagao das analises e consideraram a maioria das amostras como pequena, 0 que

tornou ser um fator limitante do estudo.

Para que novas publicagdes sobre o tema tenham qualidade, Capello28 ja havia expressado, em 2007,
sobre a necessidade de uma randomizagao mais longa, ressaltando que sua prova terapéutica havia durado
apenas quatro semanas. Everitt23l defendeu ainda a necessidade de maiores ensaios clinicos que poderiam
ter determinado dados mais concisos sobre a mebeverina. Kruisi22l em 1986, propagou a elaboragdo de
estudos mais complexos, com seletividade especifica para tipos de participantes. Todos eles defendem a
necessidade de investigagdes estruturadas, com métodos bem delineados e capazes de fornecer boas

evidéncias para a pratica clinica.

Por fim, é necessario ainda discutir que os 6leos essenciais sdo uma mistura complexa de varias
substancias (terpenos e fenilpropanoides) em diferentes concentragdes. O 6leo de hortela-pimenta
apresenta como constituintes majoritarios o mentol (30 a 55%) e a mentona (14 a 32%). A composigao
qualitativa e quantitativa desses monoterpenos esté relacionada a qualidade e ao valor comercial do dleo
essencial®d, As Farmacopeias de muitos paises trazem monografias para a horteld-pimenta e seu 6leo
volétil. No caso da Farmacopeia Brasileira V, a mesma preconiza um teor minimo de 35% de mentol no
oleo volatil extraido das partes areas secasl®9, Nos estudos citados, pouca informagdo sobre doseamento
ou procedéncia do OH sao descritos. Para Cash et al.2829 as especificagdes para a formulagéo ativa
incluiram niveis de OH (90 mg) e L-mentol livre (41,5 mg) por capsula. Informaram ainda que uma dose
padréo de duas capsulas continham aproximadamente 83 mg de L-mentol, projetado para ser liberado ao

longo de 4h apo6s dissolugéo no estdmago. Klinel2S e Meratl2d citam a marca Colpermin® (Tillotts Pharma,
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Ziefen, Suiga) contendo 187 mg ou 0,2 mL de d6leo de horteld-pimenta em capsula de gelatina dura,
dependente do pH, com revestimento entérico, que resiste a desintegragédo e liberacdo até passar pelo
estdmago; Capellol28 cita Mintoil®" (Cadigroup, Roma, Italia) com cada capsula contendo 225 mg de OH e
45 mg de Natrasorb (um amido especifico que absorve 6leos em pd sdlido); Rees et al.24 descreve o
preparo de 0,2 mL de OH em capsulas de gelatina, que foram revestidas com uma solugéo de acetato de
celulose para evitar a desintegragdo no estémago e Weerts et al.Bd cita Tempoco (WillPharma S.A.)

contendo 182 mg de 6leo de hortela-pimenta em capsula.

Além disso, a composi¢do de um 6leo essencial pode ter variagdes significativas, uma vez que é afetada pelas
diferentes origens geograficas, diferentes composi¢cées de solo, condi¢cdes climaticas, variagbes genéticas
populacionais, estagio do ciclo vegetativo e o préprio processo de obtengdo do 6leo essencial. Todos estes
fatores tornam extremamente dificil a identificagdo, quantificagcdo e padronizagao dos constituintes de um 6leo
essencial®!42, Diversos estudos na literatura relatam variagdes na composigdo quimica do dleo de hortela-
pimental?243-45 indicando que ¢ fortemente influenciada por fatores ambientais. Portanto, destaca-se que essa
alteragao na composigdo do 6leo essencial pode ser um dos fatores que tenha contribuido para os resultados

negativos (ou nao significativos) encontrados em trés dos estudos aqui descritos.

Conclusao

Essa revisao critica identificou onze estudos clinicos randomizados, contendo grupo controle e tempo de
seguimento de, no minimo, duas semanas, com o intuito de reunir evidéncias sobre a eficacia de duas
terapias atualmente consideradas para o alivio dos sintomas intestinais em pacientes diagnosticados com
Sll. Dos sete artigos direcionados para o fitoterapico, quatro foram os que corroboraram para que o 6leo de
hortela-pimenta se mostrasse superior ao placebo na melhora dos sintomas gerais da Sll. Em contrapartida,
o cloridrato de mebeverina mesmo apresentando efeitos positivos em alguns dos ensaios, no geral obteve
resultados semelhantes aos do placebo. No entanto, acredita-se que, embora os efeitos da mebeverina na
melhora clinica e no alivio da dor abdominal ndo tenham mostrado evidéncias significativas, permanece a
critério médico sua escolha até que mais pesquisas estejam disponiveis para se aumentar a confiabilidade
das analises. Sendo a Sll uma doenga bastante prevalente, com quadro clinico prolongado e redugdo
significativa da qualidade de vida dos individuos acometidos o que dificulta suas rotinas diarias, reforga-se
que novas investigagdes incluindo padronizagdes, critérios diagndsticos assertivos, menor quantidade de
vieses e maior numero de participantes sao fundamentais para avigorar as evidéncias e auxiliar os clinicos

nas escolhas de boas abordagens terapéuticas para o tratamento da desordem em questao.
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