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RESUMO

O grupo das doencas gastrointestinais funcionais inclui patologias do foro
gastroenteroldgico que ndo tém uma fisiopatologia clara e bem definida, o que leva a uma
auséncia de marcadores objetivos de doenca e de uma definicdo indubitavel e efetivamente
estabelecida. Muitas vezes a definicao é feita com base em critérios relativos a sinais clinicos e
sintomas, o que pode ser subjetivo, e nem sempre € uniformemente aceite pela comunidade

cientifica.

Estas incertezas produzem algumas dificuldades na interpretacdo destas doengas. Sem
definicbes bem estabelecidas surgem complicagbes na determinacdo exata dos dados
epidemioldgicos. Ainda assim, no contexto clinico € possivel reconhecer que se trata de
doencas bastante prevalentes. Sendo a fisiopatologia insuficientemente conhecida, ndo ha uma
intervengao terapéutica otimizada, e como tal muitos dos tratamentos resultam em respostas

insatisfatérias ou em doenca recalcitrante.

Efetivamente, muitas vezes as intervencdes comportamentais acabam por nao ser
suficientes, terapias medicamentosas podem ndo ser satisfatoriamente eficazes e apresentar
efeitos adversos, e opcbes cirargicas apresentam elevado grau de invasdo e alteracédo
anatdémica, o que acarreta mais riscos. O objetivo deste trabalho é avaliar a utlidade da
neuromodulacdo bioelétrica neste contexto, como alternativa terapéutica. E reconhecido o
envolvimento do eixo que permite a comunicacdo do sistema nervoso com 0 sistema
gastrointestinal na fisiopatologia destas entidades, pelo que esta via pode ser melhor explorada
com a neuromodulagdo. Com este tratamento € possivel atuar a diferentes niveis, como por
exemplo a nivel da motilidade, do controlo de esfincteres, do sistema hormonal ou da
inflamac&do. Esta técnica constitui também uma opg&o mais segura, pois geralmente tem poucos
efeitos adversos e uma agéo que é reversivel. A versatilidade desta intervengcédo é também uma
vantagem, ja que podem ser escolhidos diferentes pardmetros de estimulacdo e modalidades de

aplicagdo, mais ou menos invasivas, permitindo atingir diferentes efeitos conforme pretendido.

O conhecimento dos mecanismos fisiolégicos pelos quais a neuromodulacdo elétrica
opera é ainda incompleto. O grau de evidéncia acerca da sua eficacia tem variado
significativamente conforme os estudos. A prépria indole funcional das patologias em questao
proporciona a que se verifiqguem efeitos placebo, que podem mascarar ineficacias. Nao é facil
realizar estudos duplamente cegos, que tém maior credibilidade cientifica, devido ao facto de os
investigadores terem de participar em aspetos técnicos como a decisdo dos parametros de

estimulacdo e da aplicacdo do estimulo a utilizar, para além de muitas das vezes os doentes



serem capazes sentir a estimulacdo. Diferencas metodolédgicas entre estudos, como a utilizacéo
de diferentes parametros, e a utilizacdo de amostras de pequena dimensao em grande parte dos
estudos, também podem gerar desconfiangca quanto a potenciais resultados positivos. Ainda
assim, alguns estudos tém permitido a aprovacdo de técnicas de neuromodulacdo para o
tratamento de algumas doencas gastrointestinais, como é 0 caso da gastroparesia e da
incontinéncia fecal.

PALAVRAS-CHAVE

Neuromodulagé&o bioelétrica, Doencas gastrointestinais, Fisiopatologia, Mecanismos



ABSTRACT

Gastrointestinal functional disease refers to those gastroenterological entities that don’t
have a well known pathophysiology and in which there is a dearth of clear definitions and
objective markers of disease. Often the definition of said disease is based on sintomatologic

criteria, leading to subjectiveness and lack of uniformity in the scientific discussion.

These uncertainties produce difficulties in the interpretation of investigation data. Without
agreement on what defines the disease it becomes hard to perform epidemiologic screenings.
Notwithstanding, it is possible to recognize, in clinical context, that this is a significantly prevalent
group of diseases. A lack of knowledge of the pathophysiological processes precludes further

optimization of the therapeutic approach, resulting in unsatisfactory treatment.

Indeed, frequently behavioral interventions are not effective enough and pharmacological
therapy likewise, with the addition of possible side effects. Surgical options have a higher degree
of invasiveness, risks and anatomical impact. The purpose of this work is to investigate the place
of bioelectric neuromodulation in this context, as a therapeutic alternative. Increasingly the
importance of the gut-brain axis is appreciated in the pathophysiology of functional
gastrointestinal disease. This axis can more accurately be exploited for therapeutic effect by
bioelectric neuromodulation. This treatment can intervene on different biological levels, changing
motility, sphincter control, endocrinological systems and even inflammation. It is also safer than
other treatment modalities, with fewer adverse effects and a reversible action. Different
stimulation parameters, forms of application with more or less invasiveness and different effects

accordingly make this a very versatile therapeutic option.

More and more studies have tried to unveil the physiological mechanisms by which
bioelectric neuromodulation operates. However, this knowledge is incomplete. Results on the
efficacy of this treatment have varied significantly between studies. The very nature of functional
disease is more prone to the occurrence of placebo effects, raising doubt on the conclusions of
studies. It can be hard to do double-blinded trials, which produce stronger scientific evidence,
because investigators usually need to participate in technical aspects of the stimulation, and
patients are often able to tell when they are part of the treatment group because they can feel the
stimulation. Methodological differences between studies, such has different stimulation
parameters, and small sample sizes in a great deal of the studies, can also bring weaknesses to
the scientific evidence. Nevertheless, it has been possible to achieve positive results in some
diseases, with approval of bioelectrical neuromodulation treatments in gastroparesis and fecal

incontinence.
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ACRONIMOS

AINES — Anti-Inflamatérios N&o Esteroides
CAN — Central Autonomic Network

CAP — Cholinergic Anti-inflammatory Pathway
CSA — Cross Sectional Area

CU — Colite ulcerosa

DC — Doenca de Crohn

DIl — Doenga inflamatéria intestinal

DMNV — Dorsal Motor Nucleus of the Vagus
DRGE - Doenga do Refluxo GastroEsofagico
EA — ElectroAcupunctura

EEI — Esfincter Esofagico Inferior

FDA — Food and Drug Administration

GES - Gastric Electrical Stimulation

GSRS-IBS — Gastrointestinal Symptom Rating Scale for Irritable Bowel Syndrome
HPA - via Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

HRV — Heart Rate Variability

IBP — Inibidores da Bomba de Protbes

IBS-IS — Irritable Bowel Syndrome Impact Scale
ICC — Interstitial Cell of Cajal

IF — Incontinéncia Fecal

IFC — InterFerential Current

LESS — Lower Esophageal Sphincter Stimulation
MMC — Complexos Mioelétricos Migratorios

NOS —Nitric Oxide Synthase



NTS — Nucleo do trato solitario

IPO — ileo Pés-Operatdrio

PP — PiloroPlastia

PTNS — Posterior Tibial Nerve Stimulation

PVH — Nucleo Paraventricular do Hipotalamo
SARS - Sacral Anterior Root Stimulation

Sll — Sindrome do Intestino Irritavel

SNA - Sistema Nervoso Autonomo

SNC — Sistema Nervoso Central

SNS — Sacral Nerve Stimulation

TEA — Transcutaneous Electroacupuncture

TENS - Transcutaneous Electric Nerve Stimulation
TIENS - Transcutaneous Interferential Electric Nerve Stimulation
TNF-a — Tumor necrosis factor a

TPNE- Temporary Percutaneous Nerve Evaluation

VNS — Vagus Nerve Stimulation



INTRODUCAO

A neuromodulacdo bioelétrica consiste na utilizacdo de corrente elétrica de forma a
modular a condug¢do nervosa para obter um determinado efeito, que pode ser estimulador ou
inibidor, e tem sido gradualmente proposta como tratamento de cada vez mais patologias, tendo
ja indicacBes no tratamento de doencas das mais variadas areas, como a epilepsia, a dor

crénica e a incontinéncia urinaria (1).

O seu uso na Gastroenterologia, particularmente nas doencas funcionais, tem ganho
forca nas ultimas décadas. As doencas deste grupo caracterizam-se por terem uma
fisiopatologia que ainda ndo é bem conhecida, frequentemente com uma auséncia de
marcadores objetivos de doenca, acabando a patologia por ter de ser definida grandemente
pelas suas manifestacdes exteriores, isto €, 0s sinais e sintomas que se verificam no doente (2).
Apesar desta indefinicdo, que dificulta a sua avaliacdo epidemioldgica, estima-se que cerca de
40% dos doentes observados no contexto clinico gastroenteroldgico tenha patologia funcional

(3).

Em termos fisiopatolégicos basicos, os mecanismos subjacentes podem variar nestas
doencas. Uma diminuicdo da motilidade gastrica pode originar gastroparesia. Uma diminuicédo
do ténus do esfincter esoféagico inferior pode originar doenca do refluxo gastroesofagico,
enquanto a nivel anal a hipertonia esfincteriana pode levar a obstipacdo e uma hipotonia pode
causar incontinéncia fecal (4). Também a inflamacdo pode estar envolvida nos processos

patolégicos (5).

A abordagem no tratamento destas doencas muitas vezes é complicada, podendo ser
necessario recorrer a diferentes modalidades terapéuticas conforme a resposta do doente, pelo
gue metodologias inovadoras sdo bem-vindas. Nos ultimos anos, esforgos tém sido feitos para
alcancar uma melhor compreensdo dos mecanismos pelos quais a neuromodulagdo produz o
seu efeito terapéutico, nomeadamente para melhor definir quais os 6rgaos e sistemas alvo e as
adaptacdes fisiologicas que sdo provocadas, de forma a permitir uma melhor selecdo dos

doentes para os quais este tratamento é mais indicado (6).

O objetivo deste trabalho sera rever a utlidade terapéutica das técnicas de
neuromodulacdo que se mostrem mais promissoras nhas doencas supramencionadas,

explorando os mecanismos fisiopatolégicos que se julga estarem envolvidos.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste artigo de revisdo narrativa foi efetuada uma pesquisa de artigos
cientificos na base de dados MEDLINE-PubMed.

Inicialmente foi procurada assisténcia técnica na biblioteca do CHUC para uma pesquisa
inicial da literatura. Seguiu-se uma pesquisa superficial da literatura na base MEDLINE-PubMed
com os termos “gastrointestinal diseases” e “electric stimulation therapy”. Depois, para maior
especificidade, foi feita pesquisa ha base MeSH com o termo relativo & doenca pretendida e com
0 termo “electric stimulation therapy”. A pesquisa foi filtrada, incluindo-se artigos publicados
entre 2014-2020, em inglés. No total foram obtidos 482 artigos, dos quais se selecionou 68

artigos com base no titulo e abstract.

Foram também utilizados manuais de Gastroenterologia e Anatomia, assim como

referéncias bibliograficas utilizadas nos artigos selecionados.
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DISCUSSAO

1- CONSIDERACOES TECNICAS

A utilizacdo da estimulacdo elétrica como terapéutica pode ter diferentes objetivos em
mente, ou diferentes estruturas alvo. Ao alterar as varidveis que compdem um estimulo elétrico
€ possivel modificar o efeito deste, que pode ser excitatério ou inibitério, pelo que se torna
pertinente definir estes parametros.

O estimulo elétrico possui alguns parametros intrinsecos. Em termos da forma do pulso,
0 mais utilizado é o pulso quadrado, mas existem outros pulsos, como 0s sinusoidais e
exponenciais. O pulso pode ser monofasico (corrente direta, apenas uma fase) ou bifasico
(corrente alternada, mais que uma fase). A amplitude define a intensidade do pulso, sendo mais
adequadas amplitudes de alguns miliamperes (1-10 mA) para estimular musculo e amplitudes da

ordem das centenas de microamperes para estimular nervo (7).

No contexto da bioeletronica, pulso é o termo usado para designar a geragdo de um
potencial de agdo. Um dos parametros mais relevantes é a largura/duragéo do pulso, ja que se
for longo a corrente elétrica sera de alta-energia, permitindo uma maior penetragcdo dos tecidos

subcuténeos (8).

O pulso longo foi o método inicialmente estudado no contexto gastrointestinal, sendo
geralmente da ordem dos 10-600ms. Pulsos desta largura parecem ser os mais adequados para
estimular a musculatura lisa gastrointestinal, com interferéncia direta na atividade mioelétrica
intrinseca desta e na caracteristica slow wave. Este método tem utilidade terapéutica, ja que as
frequéncias sdo geralmente apenas ligeiramente superiores a frequéncia natural do 6érgao em
guestao, permitindo modular a slow wave e agir como pacemaker, colocando a slow wave na
frequéncia do estimulo (9). Por outro lado, com frequéncias superiores, € possivel induzir
disritmias e inibir a motilidade. Ja o pulso curto é da ordem de centenas de microssegundos,
sendo tipicamente usado para estimular nervos, ndo provocando assim um efeito direto na

musculatura lisa gastrointestinal mas sim nas funcdes dos sistemas nervosos (4).
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2- DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

A doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) pode ser definida como uma condi¢do em
gue ocorre refluxo de contetudos gastricos ou duodenais para o eséfago distal, frequentemente
por incompeténcia do esfincter esofagico inferior (EEI). Trata-se de uma doeng¢a que provoca
grande desconforto ao doente e que pode dar origem a complicacdes, tendo grande impacto
também a nivel da utilizacdo do sistema de salde. Tipicamente, o doente tem queixas de
epigastralgias, pirose e regurgitacdo, mas existem também formas atipicas que se manifestam

com disfagia, toracalgia, tosse e outras alteragdes respiratorias (10).

Uma endoscopia digestiva alta permite pesquisar esofagite e verificar a existéncia de
complicacdes (estenoses pépticas, es6fago de Barrett) e realizar diagndstico diferencial. Na
auséncia de lesbes endoscopicas, uma pHmetria possibilita uma avaliacdo de refluxo patolégico.

Para estudar a pressao e relaxamento do EEI, a manometria constitui 0 método de eleicao (11).

A fisiopatologia da DRGE é complexa; o paradigma que afirma que a exposi¢ao direta ao
acido provoca morte das células endoteliais originando as lesdes na mucosa esofagica tem sido
contestado, sugerindo-se que a sua acao seja indireta ao provocar uma resposta inflamatoria

mediada por citocinas (12).

A abordagem terapéutica é empirica, dado que existem diferentes tipos de DRGE, o nao
erosivo, a esofagite erosiva e o eséfago de Barrett, que podem responder de maneira diferente.
Tratamentos farmacoldgicos, endoscopicos e cirdrgicos podem ser utilizados, sendo a pedra
basilar a utilizacdo de inibidores da bomba de protées (IBP), que tém eficacia demonstrada. No
entanto, ndo sao suficientes para algumas formas variantes, como a DRGE refratéaria, para além
de a sua utilizacdo no longo prazo apresentar efeitos adversos (como diarreia, infecdes, ma
absorcao de nutrientes) (13). Como tal, segue-se a opg¢ao cirargica para alguns doentes, na qual
a fundoplicatura é uma opcdo notavel, mas que apesar de tudo também apresenta
desvantagens como recorréncia dos sintomas ou disfagia, pelo que tem havido interesse em
encontrar outras alternativas, entre as quais uma técnica de neuroestimulagdo, a estimula¢éo do

esfincter esofégico inferior (LESS: Lower Esophageal Sphincter Stimulation) (14).

O procedimento, patenteado pelo sistema EndoStim™, consiste em aplicar energia
elétrica no EEI com a colocacao de forma laparoscopica dos elétrodos no aspeto anterior do EEI
na juncdo esofago-gastrica, e do gerador de forma subcutdnea na parede anterior abdominal
(10).

Diferentes mecanismos ja foram propostos para explicar a atuacdo da LESS. O

relaxamento transitério do EEI é considerado o principal mecanismo fisiopatol6gico na maioria

13



dos doentes com DRGE (55-80%) (13), pelo que ja foi sugerido que a LESS consegue prevenir,
de forma elétrica, a sua ocorréncia. Outros mecanismos propostos sao a estimulacdo de vias
sensoriais que ativam um reflexo motor a nivel do EEI, ou a estimulacao de fibras diafragmaticas
adjacentes ao EEI na juncdo esotfago-gastrica (15). Por fim, a explicacdo mais comum € que a
LESS permite aumentar a pressao de repouso do EEI e consequentemente diminuir o refluxo
(Tabela 1) (14).

Tabela 1 - Mecanismos terapéuticos propostos da estimulacdo do esfincter esofagico inferior
(LESS)

MECANISMOS TERAPEUTICOS DA ESTIMULACAO DO

ESFINCTER ESOFAGICO INFERIOR (LESS)

Aumento da presséo de repouso do EEI

Prevencéo elétrica do relaxamento transitério do EEI

Ativacao sensorial de um reflexo motor do EEI

Estimulagéo de fibras diafragméticas adjacentes ao EEI

LESS: Lower Esophageal Sphincter Stimulation; EEI: Esfincter Esofagico Inferior

Estudos em animais tém demonstrado a capacidade da LESS de aumentar a pressao de
repouso do EEI, efeito que foi também em observado em humanos. Em humanos também se
tem observado melhoria dos scores de qualidade de vida e diminuicdo da exposi¢éo do esofago
a 4cido e da utilizacdo de IBP por parte dos doentes, sem afetacdo da peristalse esofagica ou do
relaxamento do EEI (13, 16).

Um estudo acompanhou o efeito da LESS em 19 doentes com resposta parcial a IBP
durante 1 ano, tendo-se observado que a exposicdo esofagica a acido diminuiu de 10,2% para
3,4% (16). Na sequéncia destes resultados, realizaram-se observacbes semelhantes em 21
doentes, num periodo de 2 anos, com os doentes a reportarem significativas melhorias na
gualidade do sono, na pirose e regurgitacdo, com uma reducdo da exposicao esofagica a acido
média de 10% para 4%, sendo que 71% dos doentes tiveram uma reducéo de pelo menos 50%
da exposicdo esofagica a acido. Destes 21 doentes, 16 cessaram completamente o uso de IBP
(17).
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Noutro estudo, hum periodo de 3 anos, houve uma reducdo da exposicdo esofagica a
acido de 10,3% para 3%, com 11 dos 15 doentes a terem uma normalizacao deste parametro, e
0s restantes a terem uma melhoria entre 39-48%. Onze doentes reportaram cessac¢ao do uso
regular de IBP (18). Um estudo internacional multicéntrico inferiu conclusdes semelhantes em 41
doentes, observando-se uma reducdo da exposicao esofagica a acido de 10% para 4,4% em 6

meses (19).

Em contexto de obesidade, a gastrectomia em sleeve é uma opcéao terapéutica que pode
contudo resultar em agravamento de DRGE ja existente ou até mesmo de novo. Em tais
doentes, e caso sejam também refratérios a IBP, a opcao seguinte geralmente passa por um
bypass gastrico em Y de Roux, cirurgia invasiva e com consequéncias marcadas a nivel
anatémico, pelo que é importante a descoberta de alternativas viaveis. Neste ambito, num
estudo internacional multicéntrico recente com 17 doentes em follow-up médio de 1 ano
observou-se que, estando inicialmente todos em regime diario de IBP, 7 cessaram
completamente o0 uso, 5 passaram a tomar de forma intermitente e 5 realizavam uma dose
Unica. O score de qualidade de vida (em que 50 representa um mAaximo impacto negativo)

melhorou de 34 para 9 e a exposi¢édo esofagica a acido foi reduzida de 13,2% para 5,8% (20).

Algumas vantagens tém sido apontadas a LESS, como o facto de néo ter efeitos a nivel
da motilidade esofagica e do relaxamento do EEI, e permitir uma intervengéo reversivel e com
minimo impacto anatémico no doente (14). Coligindo toda a evidéncia, a LESS parece ser uma
boa opgéo terapéutica para doentes que tenham sido intervencionados de forma cirdrgica (por
exemplo com gastrectomia em sleeve) e que iniciem ou agravem DRGE refrataria a IBP. Podera
ser também considerada como segunda linha em doentes refratarios a IBP, particularmente
aqueles com motilidade esofagica ineficaz, jA que o efeito terapéutico ndo parece estar

relacionado com esta (13).

15



3- GASTROPARESIA

A gastroparesia consiste num distarbio gastrointestinal caracterizado por um atraso no
esvaziamento gastrico na auséncia de obstru¢cdo mecanica deste 6rgdo, de que advém uma
variedade de sintomas dispépticos como nauseas, vomitos, saciedade precoce e pds-prandial,
com ocorréncia também de desidratacdo e perda ponderal em casos mais grave (9). Apesar de
a dor abdominal ndo ser considerada um sintoma cardinal, parecem haver indicios para atribuir
maior importancia a este sintoma, dado que pode ser encontrado em mais de 80% dos casos
(21).

Trata-se de uma entidade com a capacidade de reduzir significativamente a qualidade de
vida do doente pela deficiéncia fisiolégica que causa, por representar uma desvantagem no
mercado de trabalho, pelas frequentes visitas hospitalares, e de forma geral porque tem
implica¢des no quotidiano, tendo também grande implicacdo sistema hospitalar e de saude (22).

Frequentemente a gastroparesia esta associada a diabetes mellitus, representando cerca
de 1/3 dos casos, e noutro 1/3 a etiologia € idiopatica, sendo estas as causas mais prevalentes.
Outras causas incluem iatrogenia (medicacdo, cirurgia), disturbios neurologicos ou do tecido
conjuntivo (23). A correlacdo da etiologia com o quadro clinico parece ser relevante ja que, por
exemplo, parece haver uma predominancia de nduseas/vémitos na gastroparesia diabética mas

de dor abdominal na idiopatica (24).

Em termos fisioldgicos, a funcdo do estdbmago consiste em auxiliar na digestdo dos
alimentos, levando a formacdo do quimo que € depois libertado no duodeno. Dois métodos sédo
utilizados neste processo, 0 quimico, com a producdo do &cido cloridrico, e 0 mecéanico, que
engloba as etapas da acomodacéo, trituracdo e esvaziamento (25). A acomodacgédo, que tem
como objetivo uma eficaz entrada do contetdo esofagico no érgdo contiguo, é iniciada pelo
estiramento do esofago e estdbmago pelo bolo alimentar, o que desencadeia um reflexo
vasovagal que permite que os alimentos transitem para o estbmago sem aumento da pressao no
interior deste. De seguida seguem-se contracdes da musculatura lisa gastrica, que aumentam
progressivamente em direcdo ao piloro, projetando assim o conteddo estomacal contra o
esfincter pildrico, podendo-se obter dois resultados: passagem dos soélidos para o duodeno (se a
dimenséo o permitir, geralmente menos de 2 mm) ou retrocesso do material no sentido oral, que
caso aconteca permite trituracdo com o material que vai no sentido inverso, bem como uma
nova mistura com acido cloridrico, levando a sua degradacao e diminuicdo da dimensédo para

uma agora bem-sucedida passagem pelo esfincter pilérico, denominada de esvaziamento (26).

No que diz respeito a regulacdo deste esvaziamento, sdo varios 0s componentes que

estdo envolvidos: o sistema nervoso central (SNC), através dos sistemas parassimpatico
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(maioritariamente excitatorio para a motilidade) e simpatico (maioritariamente inibitério para a
motilidade); o sistema nervoso entérico, composto pelo plexo mientérico, que controla a
motilidade, e o plexo submucoso, que controla a absor¢éo e secre¢do; a glicemia, com um efeito
inibitério se elevada, por forma a por feedback diminuir a absor¢cdo da glicose no intestino e
consequentemente estabilizar a glicemia; o sistema endocrino, com variadas hormonas com

efeito entérico, como a grelina (27).

Do ponto de vista bioelétrico, existem dois tipos de potenciais que sdo gerados no
estbmago, constituindo a atividade mioelétrica gastrica: as slow waves, que se propagam de
forma anular e distal em dire¢do ao piloro com gradual aumento na amplitude e velocidade, e
gue controlam a frequéncia e propagacao das contracdes gastricas; e os spikes, que apenas
podem ocorrer sobrepostos a slow wave, e que estao diretamente associados a contracfes a
nivel do antro.(9)

As mensagens neuronais podem ser excitatérias, favorecendo a motilidade, como as
transmitidas por neurénios colinérgicos, ou inibitérias, como as transmitidas por neurénios
nitrérgicos, que tém a relevancia particular de auxiliarem no processo da acomodacdo e no
relaxamento pilérico. Estas mensagens sdo depois reunidas e interpretadas pelas células
intersticiais de Cajal (ICC: Interstitial Cell of Cajal), localizadas na regido superior da grande
curvatura, que traduzem a informacéo para as células musculares lisas do estdmago, permitindo
assim a constituicdo de um complexo elétrico que leva a realizacdo de contragbes de forma
coordenada. Considera-se, portanto, que as ICC constituem o pacemaker do estdmago, gerando
as chamadas slow waves e atribuindo-lhes um ritmo basal elétrico que possui uma frequéncia de

3 ciclos por minuto.(25)

No que respeita ao processo fisiopatolégico, varios mecanismos tém sido propostos ao
longo dos anos. Um ponto central aparenta ser o dano ou perda (ndo sendo claro qual) de ICC a
causar atraso no esvaziamento gastrico (21). Foi ja reportada uma associa¢cao entre o atraso no
esvaziamento com o aumento da producao de fatores pro-inflamatérios e diminuicdo de fatores

anti-inflamatérios, levando a perda de ICC.(28)

Fisiologicamente, podem ser encontradas alteragces na acomodacdo, hipomotilidade
antral, piloroespasmo e dismotilidade do intestino delgado, todos os quais podem atrasar o

esvaziamento. Hipersensibilidade visceral pode também ocorrer.(29)

Parte destes fendmenos tem a sua justificacdo em neuropatia do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA). Na conducao elétrica, as alteracdes nas ICC levam a arritmias no estébmago,
comprometendo a peristalse e o processo digestivo. E possivel descrever em alguns casos
reducdo de neurdnios nitrérgicos, resultando na falta da sua acéo benéfica inibitéria que permite

o relaxamento pilérico, originando patologicamente piloroespasmo.(26)
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Também ¢é possivel encontrar envolvimento do sistema imunitario, com a reducédo de
macrofagos M2 anti-inflamatérios. Estes produzem heme oxigenase-1, que atenua 0 stresse
oxidativo (que pode causar neuropatia, por exemplo, na diabetes) e cuja reducéo esta associada
a menor expressdo de c-Kit (marcador para ICC) e de NOS (Nitric Oxide Synthase) neuronal,

enzima que é expressada nos neurdnios nitrérgicos (25).

Anatomicamente, cada vez mais se destaca a fibrose e o processo inflamatério na
parede do aparelho digestivo. (30) A hiperglicemia, particularmente relevante para a
gastroparesia diabética, € capaz de causar disritmias ao reduzir a frequéncia dos complexos
mioelétricos migratérios (MMC) e diminuir a concentracdo plasméatica de motilina (que promove
esvaziamento géstrico e regula o MMC) (26).

Apesar dos avancos conseguidos nesta area de estudo, continua a haver muitas
guestbes nao esclarecidas, e mesmo alguns conceitos que tendencialmente se consideravam
basilares podem ndo ser tdo peremptorios quanto o desejavel. Alguns exemplos disto sdo a falta
de associagao forte entre a retencdo gastrica e a intensidade sintomatoldgica, a consideravel
prevaléncia de disfungéo intestinal e potenciais diferengas na fisiopatologia da gastroparesia

conforme a etiologia. (21, 29, 31)

Devido as incertezas existentes, a abordagem ao doente tem favorecido as alteracdes
funcionais em detrimento das celulares e o alivio sintomatico.(25) O primeiro passo consiste na
alteracdo dos habitos alimentares (frequéncia de refeigcBes, conteudo caldrico, de fibra e
gordura). Véarios medicamentos podem ser utilizados, mas apresentam diversos efeitos
adversos. Em casos refratarios, outras op¢des tém sido investigadas, como intervencdes a nivel
do piloro e a neuromodulag&o gastrica por estimulo elétrico. Esta ultima recebeu aprovacdo da
Food and Drug Administration (FDA) (especificamente, o dispositivo Enterra™). De forma geral,
considera-se que as terapias que existem sédo insuficientemente eficazes, dai o interesse na

compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos e em novas opc¢des de tratamento (32).

Um dos métodos de neuromodulagdo bioelétrica consiste em aplicar uma corrente
elétrica de forma a modular/alterar diretamente as slow waves com consequente otimizacao
destas, pelo que pela sua intervengdo nos mecanismos de pacemaker é frequentemente referido
como “pacing”. Esta modulagéo idealmente resulta em normalizacéo das disritmias na conducéo
elétrica géastrica e leva a melhoria do esvaziamento géstrico. Tal pode ser conseguido com a
utilizacdo de pulsos longos (na ordem dos milissegundos, cerca de 300ms) a uma frequéncia
ligeiramente superior a normal das slow waves. No entanto, 0 consumo energético necessario
para o efeito gera dificuldades técnicas em termos da manufatura do dispositivo, pelo que

menos estudos existem neste método.(4)

18



A metodologia de maior relevo é vulgarmente referida como GES (Gastric Electrical
Stimulation) e é a base para a terapia patenteada Enterra™, que consiste na aplicacdo de
pulsos de alta frequéncia (14hz) de curta duracao (0,1s repetidos a cada 5 s) que em termos de
largura de onda séo curtos (330 microssegundos) e também de baixa amplitude (baixa energia,
5mA). Tais pardmetros ndo apresentam capacidade para estimular o musculo gastrico e nédo
coincidem com a frequéncia das slow waves, pelo que se deduz que os mecanismos envolvidos

nao serdo os da técnica anterior. (33)

Assim, apesar de a GES ser uma terapia ja aprovada e ser mais estudada que o pacing,
0 que é facto é que os mecanismos de atuacdo ainda ndo sdo sobejamente conhecidos. Os
estudos emergentes tém considerado que a GES deve atuar através de multiplos mecanismos e
de uma forma mais sistémica do que antes se antes se considerava, pelo que o termo
neuroestimulacdo pode ser algo redutor quando comparado com o termo neuromodulacéo, que

serd mais apropriado.(34)

Os efeitos da GES a nivel vagal ao influenciar, de forma aferente os centros de controlo
de nausea e vOmitos do Sistema Nervoso Central (SNC), e de forma eferente o controlo
autonémico do processo de acomodacgdo gastrica, ja foram descritos.(4, 7, 35) Podem-se assim
referir os efeitos anti-eméticos e procinéticos, a que se acrescentam efeitos anti-inflamatérios,
anti-arritmicos, de estabilizacdo hormonal (a nivel da grelina, colecistocinina, insulina, glucagon),
de influéncia direta a nivel do SNA e também de reducdo de dor (35). Para além disto, a GES
parece ter também um efeito sobre as ICC, com um estudo recente em animais a mencionar
regeneracdo destas com consequente melhoria do esvaziamento, e outro em humanos a
mostrar melhoria dos niveis de ICC possivelmente relacionada com efeitos anti-inflamatérios; um
outro estudo observou melhor resposta a GES por parte de doentes com niveis mais elevados

de ICC, sugerindo que estas células podem constituir um bom preditor desta técnica (28).

Como referido anteriormente, a GES foi aprovada para gastroparesia e para tal foram
fulcrais dois estudos multicéntrico: o GEMS, open-label, em que se observou marcada melhoria
das nauseas/vomitos as 4 semanas e uma reducao de 90% destes sintomas as 11 semanas; e 0
WAVESS, duplamente cego, que verificou também uma marcada melhoria destes sintomas,
particularmente em diabéticos, e uma preferéncia dos pacientes pelo modo ligado do

neuroestimulador (36).

Desde entdo, alguns estudos tém apontado para uma significativa eficacia da GES, mas
revisbes dos estudos concluem que a maioria tem sido open-label, com deficientes grupos-
controlo, com reduzido numero de participantes e com escassa padroniza¢do das metodologias

usadas e do que € considerado como sendo significativo em termos de melhoria clinica.(37)
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Para além disto, os poucos estudos duplamente cegos que tém sido realizados ndo tém

demonstrado, na sua maioria, a eficacia esperada da GES.(36)

Toda esta evidéncia foi estudada numa meta-analise que concluiu ndo haver diferencas
significativas entre o modo ligado e desligado da GES; para além disto, observou-se melhoria do
score total sintoméatico (intervencdes placebo inclusive) o que coloca a hipétese de os efeitos
verificados nos estudos open-label constituirem efeito placebo, assaz frequente em doencas
gastrointestinais funcionais, a que acresce o facto de um dos principais paradmetros para avaliar
a resposta a GES ser o feedback do doente, algo que € subjetivo e apresentara portanto mais
sensibilidade a placebo. O doente podera ter a percecdo de um tratamento mais agressivo
(GES) em comparacdo ao que antes fazia (medicacdo) e por isso acreditar ser mais eficaz,
efetuando-se assim o efeito placebo. Apesar de ser uma variavel confundidora no estudo, o
efeito placebo ndo devera, no entanto, ser descartado como terapéutico (38).

As medidas mais utilizadas para avaliar a eficacia tém sido a alteragdo ponderal,
necessidade de suporte nutricional, influéncia no esvaziamento gastrico e, a mais frequente, a

melhoria sintomatolégica e escalas de nauseas, vomitos e de qualidade de vida.(37)

A GES parece ter maior efeito na etiologia diabética e no quadro de nauseas/vémitos.
Pelo contrario, a etiologia idiopatica e a dependéncia de narcéticos analgésicos parecem

predizer um pior resultado.(36)

Recentemente tem sido proposta a combinagdo de GES com intervencao pilérica, como
a piloroplastia (PP), com o objetivo de maximizar o efeito terapéutico ao aliar o efeito anti-
emético da primeira com o aceleramento do esvaziamento provocado pela segunda, mas os
resultados obtidos tém indicado evidéncia contraditoria, ndo se sabendo ainda indubitavelmente
qgual a técnica superior ou se a combinagdo das duas é superior.(36) No entanto, um estudo
recente comparativo observou que o0 sintoma com menos resposta a intervencbes foi a
distensdo abdominal, possivelmente por envolvimento intestinal (com a PP sendo a melhor

opc¢éao) e que os quadros de alteracdo da saciedade respondiam melhor a GES.(39)

Ja foi reportada eficacia de 50-80% ao fim de 1 ano (30). Sera relevante referir a
existéncia de estudos que observaram associacdo entre GES e efeitos como melhoria na
gualidade de vida, no estado nutricional, na HbAlc e menor necessidade de suplementagéo
nutricional, de permanéncia no hospital e menores custos relacionados com cuidados de saude
(35).

Outras tipologias de estimulacdo também sdo merecedoras de consideracao no contexto
da gastroparesia. A estimulagdo com multiplos elétrodos (Multichannel Stimulation) j& chegou a
demonstrar mais efichcia em efeitos procinéticos que a sua contraparte, e nela podem

considerar-se 2 tipos: 0 método de pulso duplo, em que um ou mais pulsos curtos sao seguidos
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de um pulso longo, combinando as caracteristicas de cada um e por isso permitindo estimular
musculos e nervos; e 0 método de sincroniza¢do que, como o home indica, consiste em aplicar
o estimulo de forma sincronizada com as slow waves, alegadamente amplificando as contracdes
gastricas ou intestinais. A estimulacdo elétrica a nivel da espinal medula, por aparentemente
reduzir a atividade simpdatica e simpatico-vagal, também se deve ter em conta, dado que os
efeitos simpéticos na motilidade gastrointestinal séo em geral inibitorios, e a sua supressao pode
ter vantagens na terapéutica da gastroparesia.(4, 7)
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4- DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Entende-se como Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) o grupo de doencgas caracterizado
por uma resposta imunolégica exagerada despoletada por um estimulo ambiental no individuo
geneticamente predisposto, resultando em inflamag¢do ndo especifica do trato gastrointestinal.
Sé&o exemplo a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU). Geralmente tém aparecimento
numa fase inicial da vida do doente (entre 15-30 anos), e tipicamente verificam-se periodos
alternados de agravamento e remissdo. Os sintomas consistem em dor abdominal, diarreia,

febre, perda ponderal e manifestagfes extra-intestinais (11).

As lesbes sdo objetivamente observaveis no trato digestivo, desde a boca ao anus na
DC, e no rectocolon para a CU. Na DC, estas lesdes sao transmurais, descontinuas e focais (as
chamadas “skip lesions”), enquanto que na CU as lesbes sdo continuas e limitadas a mucosa
(40). A abordagem terapéutica inclui procedimentos médicos ou cirargicos, mas os efeitos
adversos podem levar a que cerca de 20-40% dos doentes ndo adiram adequadamente ao
tratamento, pelo que intervencdes de estimulagdo bioelétrica que usem a estrutura fisiologica

sem incédmodos efeitos adversos e com custo aceitavel sao de interesse (41).

O controlo visceral pelo SNA pode resumir-se a 3 niveis: 0 sistema nervoso
parassimpatico, essencialmente constituido pelo nervo vago; os nervos pélvicos; e o0 sistema

nervoso simpdtico, pelos nervos esplancnicos (42).

Neste contexto, a acdo do nervo vago é essencial. Trata-se de um nervo misto
maioritariamente sensorial (80% fibras aferentes e 20% eferentes), que informa o sistema
nervoso de informacfes variadas do estado dos 6érgaos viscerais como motilidade, saciedade,

metabolitos, ingestdo calorica, entre outras (43).

O vago € o 10° par craniano, tendo origem no tronco cerebral, na medula oblongada, em
4 ndcleos: o nacleo ambiguo, o nervo espinal do trigémio, o nucleo do trato solitario (NTS) e o
nucleo dorsal motor do nervo vago (DMNV: Dorsal Motor Nucleus of the Vagus). Estes 2 Gltimos
tém maior relevancia no presente contexto, ja que o NTS recebe as fibras viscerais aferentes,
enquanto do DMNV partem as fibras viscerais parassimpaticas eferentes, estabelecendo-se
assim um reflexo vago-vagal de controlo visceral (44). Do NTS, a informacédo aferente é
transportada para uma rede central de controlo autonémico (CAN: Central Autonomic Network)
qgue inclui, entre outros, o nucleo paraventricular do hipotalamo (PVH). O CAN colige esta
informacdo e regula o SNA ao enviar projecbes para: o0 DMNV, modulando a resposta vagal

eferente; o trato intermediolateral, na medula espinal, modulando a resposta simpética eferente

(5).
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Quanto ao trajeto, o vago sai do cranio pelo foramen jugular e apresenta de seguida uma
extensdo consideravel, que explica o0 nome (vago=vaguear, vagabundo), tendo uma porcao
cervical, toracica e abdominal, com véarios ramos e colaterais. No seu trajeto descente, forma o
plexo esofégico do qual parte um tronco anterior (mais do vago esquerdo) e um tronco posterior
(mais do vago direito), e ambos atravessam o hiato esofégico do diafragma e inervam o eso6fago
intra-abdominal e o estdbmago. Do tronco posterior as fibras seguem para o plexo celiaco, do
gual partem fibras que inervam varios 6rgaos viscerais, nomeadamente os intestinos, sendo que
0 vago inerva o intestino grosso apenas até ao angulo esplénico, no chamado anel de anel de
Cannon-Bohm (45).

A estimulagdo do nervo vago (VNS: Vagus Nerve Stimulation) tem acdes anti-
inflamatorias, que podem ser efetuadas por diferentes vias. A primeira € uma via neuroenddécrina
e baseia-se no eixo Hipotadlamo-Pituitéria-Adrenal (via HPA), em que a informacdo vagal
aferente, como discriminado anteriormente, transita do NTS para o PVH, levando em dultima
instancia a libertacdo de cortisol (que tem acao anti-inflamatéria) pelas suprarrenais. A segunda
€ uma via neuronal, em que os eferentes vagais, originados do DMNV, comunicam com nervos
entéricos através de acetilcolina (dai que se tenha dado o nome de via anti-inflamatéria
colinérgica, CAP: Cholinergic Anti-inflammatory Pathway), nervos entéricos esses que inibem a
libertacdo de TNF-a (Tumor necrosis factor a) pelos macrofagos (46). Por fim, uma via mais
recente e mais debatida, que seria parte do CAP, dado que se sugere que eferentes vagais
ativam o nervo esplénico simpético, com este a libertar norepinefrina que ligaria a células T no
baco que inibiriam a libertacdo de TNF-a pelos macréfagos, numa interagédo mediada igualmente
pela acetilcolina. Assim, o nervo vago, pela via CAP, teria um efeito anti-inflamatério pela sua

acdo anti-TNF-a nos macrofagos quer a nivel periférico, quer a nivel do bago (41).

Tabela 2 - Vias anti-inflamatérios do nervo-vago

VIAS ANTI-INFLAMATORIAS DO NERVO VAGO

L Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal Libertagc&o de cortisol
Neuroendocrina ,
(Via HPA)
_ Nivel entérico ) _
Via CAP Inibe a libertacdo de TNF-a
(Neuronal) pelos macréfagos

Nivel esplénico

CAP: Cholinergic Anti-inflammatory Pathway; HPA: Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal; TNF-a: Tumor necrosis factor a
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Para além da inflamacao, outros processos fisiopatolégicos foram ja introduzidas pela
definicdo inicial de DII, sendo elas a alteracdo do microbioma, a acdo de fatores genéticos e do
sistema imune (inato e, por extensdo, adaptativo). Fatores adicionais podem ser referidos, como
0 epitélio que serve de barreira na mucosa coélica, e que em alguns casos pode estar
comprometido, dando as bactérias acesso inapropriado a locais indevidos (como a lamina
propria), gerando uma resposta imunitaria e inflamacéo, e também fatores como consumo
tabagico (que é patoldgico na DC mas protetor na CU) e infe¢cdes gastrointestinais (que podem
gerar disbioses) (46). Para além disto, desequilibrios no SNA parecem ter importancia
patoldgica, num processo ja denominado de disautonomia e que perturba a normal homeostase
conhecida como equilibrio simpético-vagal, levando o sistema a um estado pré-inflamatorio.
Tendo em conta a indole biopsicossocial na patologia, ja foi observado que o stresse tem a
capacidade de alterar a imunidade e de provocar disautonomia ao estimular o sistema simpatico
e inibir o nervo vago (41). De facto, um HRV (Heart Rate Variability) baixo, indicativo de baixa
atividade parassimpatica (vagal), € observado na DIl, para além de estar associado a niveis

plasméticos elevados de TNF-a (5, 47).

A VNS foi inicialmente aprovada pela FDA em 1997 e em 2005 para epilepsia refrataria e
depressao refrataria, respetivamente, devido a melhorias reportadas do bem-estar, humor,
pensamento e de outras faculdades cognitivas. Isto é relevante, pois pode constituir um valor
terapéutico paralelo a acdo anti-inflamatoria, tendo em conta o fator psicossocial e a depressao
presente na DIl (48). Em termos técnicos, consiste em implantar um elétrodo espiral em torno do
ramo cervical esquerdo do nervo vago, sendo este lado mais indicado por ter menor influéncia
no ritmo cardiaco (41). Os parametros de estimulagdo ainda ndo estdo bem definidos pois o
namero de estudos ainda ndo o permite, pelo que tém uma base empirica. No contexto de
epilepsia geralmente o objetivo € atingir uma ativacao a nivel do SNC, ao estimular os aferentes
vagais com energia elétrica de frequéncias altas (20-30Hz); no entanto, ja foi sugerido que
frequéncias mais baixas (5 Hz) podem ser mais adequadas no contexto da DIl, uma vez que
estas permitem estimular tanto os aferentes como os eferentes, o que permitiria potenciar o

efeito anti-inflamatério tendo em conta as vias bidirecionais envolvidas no mecanismo vagal (5).

Apesar do panorama encorajador, a eficacia da VNS ainda ndo esta bem estudada. Num
modelo animal DIl foi observado o efeito anti-inflamatério da VNS, com reducdo da perda
ponderal, melhoria dos scores histolégicos e dos parametros biologicos inflamatérios. Em
humanos, 7 doentes com DC foram estudados num follow-up de 6 meses e verificou-se que em
2 dos doentes houve agravamento sintomatolégico (possivelmente devido a uma DC mais
grave) engquanto nos restantes 5 houve remisséo clinica e endoscopica da doenga (33) Estudos

de maior dimensédo serao necessarios.
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Quais os doentes que mais beneficiariam com a VNS? N&o se aconselha a sua utilizacao
em doentes nos quais ocorram recorréncias graves e agudas devido ao facto de a VNS ser um
tratamento de eficacia lenta, com alteracdes a nivel da neuroplasticidade, pelo que seria mais
indicada para DIl ligeira a moderada. Seria assim Util para prevenir recorréncias no contexto
pos-operatério ou também poderia ser usada com terapia farmacoldgica que cobrisse o tempo
de ndo eficacia da VNS para depois transitar para uma monoterapia com VNS (5). Tendo em
conta que geralmente se considera que o nervo vago inerva o trato digestivo até a flexura
esplénica (45), pode-se sugerir que a VNS sera mais apropriada para a DC e nado para a CU,

devido ao nervo nao abranger o restante célon descendente e reto.

Perante esta limitacdo anatdmica, ponderou-se a possibilidade de utilizacdo de outra
técnica de neuroestimulacdo, a estimulacdo das raizes nervosas sacrais (SNS: Sacral Nerve
Stimulation). Como referido acima, parte do controlo visceral pelo SNA é feito pelos nervos
pélvicos (sacrais) parassimpaticos, nhomeadamente na regido do coOlon descendente e reto.
Tendo em conta a mais abrangente inervagado desta regido pelos nervos sacrais em relacdo ao
vago, foi proposto que a SNS poderia ser mais eficaz no tratamento da inflamagé&o neste trecho
intestinal (49). Bregeon et al (2016) demonstraram em modelo animal a capacidade da SNS de
reduzir a permeabilidade da barreira epitelial intestinal, fator patoldgico ja referido. De forma
semelhante a VNS, tém sido observadas melhorias dos scores sintomatologicos e ac¢des anti-
inflamatorias, com aumento de citocinas anti-inflamatorias (IL-10) e diminuicdo de citocinas pro-
inflamatorias ou marcadores inflamatorios (TNF-a), com alteragées no HRV a sugerir aumento
da atividade vagal e aumento de neurotransmissores do parassimpatico e diminuigcdo dos do
simpatico. Assim, os mecanismos da SNS parecem ser semelhantes aos da VNS, com aumento
da atividade vagal e parassimpatica e diminui¢cdo da libertagdo de citocinas inflamatorias (49-
51). De facto, um estudo recente comparando as duas metodologias observou igual eficacia de
cada uma e das duas em simultdneo, 0 que sugere que uma via fisiolégica comum estara
implicada (49). Para além disto, a SNS podera ter um duplo interesse, visto que é utilizada no
tratamento da incontinéncia fecal, sintoma ocorrente em cerca de 24% dos doentes com DII.

Trata-se também de uma interven¢do com menor grau de invasdo que a VNS (50).
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5- SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

A Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) é uma das patologias funcionais mais frequentes do
trato gastrointestinal e define-se, segundo os Critérios de Roma IV pela presenca de dor
abdominal recorrente durante mais de um dia por semana nos ultimos trés meses, relacionada
com a defecacdo e associada a alteragéo na frequéncia e/ou forma das defecagdes, com inicio
dos sintomas pelo menos nos seis meses anteriores. Pode ser subclassificada em 4 tipos: Sli
com predominio da obstipacdo, com predominio da diarreia, mista ou nao classificada (52).
Como tal, verificam-se alteracdes dos habitos intestinais, tendo um grande impacto a nivel
pessoal, provocando muitas vezes auséncia laboral, como a nivel dos sistemas de saude,
levando a um grande aporte de consultas médicas, exames complementares, hospitalizagbes e

medicacao (11).

Apresenta um grau de inflamagé&o de baixo grau mas n&o séo observaveis lesdes no trato
digestivo, que mantém a sua integridade. Quanto aos fatores fisiopatoldégicos o stresse assume
um papel importante, sendo capaz de alterar a motilidade gastrointestinal, a permeabilidade
intestinal e a imunidade. A disautonomia, com reducdo da atividade vagal, e aumento da
atividade simpatica, levando a inflamacéo, também se observa na Sl (5). Um fator particular na
Sll é a hipersensibilidade visceral, presente em 2/3 dos doentes, 0 que aumenta a sensibilidade
a estimulos (como distensdo), ndo estando ainda esclarecido se por sensibilizacdo central,

periférica ou por efeito sinérgico (53).

A abordagem terapéutica é direcionada para responder a sintomatologia do doente,
passando pela educacédo do doente quanto a sua doencga e terapia medicamentosa com uso, por
exemplo, de laxantes, antidiarreicos, antiespasmaodicos ou antidepressivos (11). No entanto,
uma consideravel parte dos doentes apresenta sintomatologia recalcitrante, pelo que continua a

haver esfor¢cos na procura de melhores opcdes terapéuticas (54).

Tendo em conta a fisiopatologia mencionada, sera razoavel sugerir a possibilidade de
utilizacdo da VNS no tratamento da SlI, justificando-se esse uso em 3 frentes. Em primeiro lugar,
o0 ja discutido efeito anti-inflamatério da VNS no capitulo da DIl ser4 de interesse, bem como o
efeito de correcdo da disfungédo autondmica. Por outro lado, considerando a hipersensibilidade
visceral, seria util o efeito anti-nociceptivo que se tem verificado em estudos da VNS (ainda que
geralmente se considere que a dor seja regulada pelo sistema simpatico, e ndo pelo vago).
Finalmente, seria possivel também obter um efeito terapéutico duplo, ja que 30-50% dos
doentes com SlII tém depressédo e se tem observado um efeito antidepressivo em estudos da
VNS em doentes com epilepsia. Estes fundamentos tedricos tornam a VNS uma alternativa

aliciante para a SlI, mas os estudos sdo ainda escassos (5).
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Em 2008, um estudo piloto demonstrou que a utilizacdo da SNS permitia uma reducéo
dos sintomas em doentes com Sl (53). Desde entdo, para avaliar o seu efeito, tém sido
utilizados questionarios aprovados, como o GSRS-IBS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale
for Irritable Bowel Syndrome) para a sintomatologia, composto por 13 itens, e o IBS-IS (Irritable
Bowel Syndrome Impact Scale) para a qualidade de vida, com 26 itens. O primeiro inclui fatores
como a dor, distensdo abdominal, obstipacdo, diarreia e saciedade, enquanto o segundo inclui a
fadiga, impacto da doenga no quotidiano, alteragdes no sono, alteracdes emocionais e na dieta
(55, 56).

Tabela 3 - Scores utilizados no estudo do tratamento da Sindrome do intestino Irritavel

ESTUDO DO TRATAMENTO DA SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

Scores sintomatologicos Scores da qualidade de vida
Dor Fadiga
Distensdo abdominal Impacto da doenca no quotidiano
Obstipacéo Alteragcfes no sono
Diarreia Alteragc6es emocionais
Saciedade AlteracOes na dieta

Um estudo de 2014 conseguiu reproduzir os resultados do estudo piloto (ja referido, de
2008), com significativa reducao dos scores sintomatolégicos (em todas as areas) e significativa
melhoria dos scores da qualidade de vida, observando-se que este efeito se manteve no follow-
up de 1 ano (57). Para avaliar esta eficdcia a médio-prazo, estudou-se a eficacia da SNS na SlI
aos 3 anos, obtendo-se resultados semelhantes, com redugdo dos scores sintomatoldgicos de
62 para 30 e dos scores da qualidade de vida de 135 para 52, com um efeito semelhante em

todos os parametros (58).

Um estudo avaliou o custo-beneficio da SNS para a SllI, tendo em conta que é uma
técnica com um custo consideravel, e concluiu que o beneficio superava o custo apenas apos 7
anos, 0 que no entanto sera uma perspetiva realista tendo em conta que a maioria dos doentes
€ jovem e realizara tratamento no longo-prazo (59). No entanto, foi recentemente constatado
gue a SNS reduz apenas ligeiramente o score sintomatologico, jA que apenas reduziu
significativamente os scores relativos a dor e ao nimero de evacuacdes no contexto de Sl com

predominio de diarreia (que séo, ainda assim, os sintomas mais relevantes e problematicos),
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sem efeito relevante nos restantes. Como tal, conclui-se que se devera considerar ainda a SNS
como meramente experimental, pelo menos até serem realizados estudos multicéntricos de
maior dimensdo. Com efeito, grande parte dos estudos realizados tem incluido um diminuto

namero de doentes, geralmente na ordem das duas dezenas (54).

O modo como a SNS atua na SlI ainda n&o esta esclarecido. Um estudo avaliando a
motilidade do intestino delgado em doentes com Sl a realizar SNS observou que a velocidade
de deslocacdo de um comprimido magnético no trato digestivo ndo era alterada
significativamente, nem no jejum nem no estado pos-prandial, concluindo-se que a SNS nédo tera
efeitos na motilidade do intestino delgado (60). Foi ja colocada a hipétese de a SNS provocar
alterac6es a nivel de par@metros biomecéanicos e sensoriais no reto. Neste sentido, um estudo
avaliou parametros como a area necessaria para que a distensao retal provoque um estimulo
sensorial (CSA, Cross Sectional Area) e a pressdo a nivel da parede retal. Foi observado que
uma reducdo nestes parametros se relacionou com uma reducdo nos scores sintomatolégicos e
que a SNS permitia reduzir ambos (1869 mm? para 1545 mm? no CSA e 234 mm Hg para 192
mm Hg na presséo retal), sugerindo utilidade na SII com predominio da obstipagédo. Estes
resultados permitem inferir que a SNS relaxa a parede retal e a torna mais sensivel a distensao,
0 que ainda é de dificil interpretacdo dado que parece paradoxal que a SNS provoque uma
diminuicdo da sensibilidade para a dor mas um aumento da sensibilidade para a distenséo retal
(53).
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6- ILEO POS-OPERATORIO

O ileo p6s-operatorio (IPO) pode ser, de forma geral, definido como um atraso no transito
gastrointestinal por intervengdo cirdrgica, podendo manifestar-se clinicamente por nduseas e
vomitos, distensao abdominal, obstipacdo ou intolerancia de dieta oral. Nao existe, contudo, um
consenso na definicdo exata, o que gera algumas dificuldades no estudo da entidade. Ocorre
em cerca de 5-15% dos doentes apds cirurgia abdominal e representa um significativo cargo
econdmico, tendo nos Estados Unidos da América um custo anual de 1,5 bilides de dolares,
sendo que com uma mera reducdo de um dia na estadia hospitalar diminuiria o custo para 1/3

deste valor (61).

Os processos fisiopatoldgicos ndo sdo claramente conhecidos, levando a que a
abordagem terapéutica seja algo tentativa. Tratamentos por inibicdo de inflamacéo (AINES, anti-
inflamatorios ndo esterdides), inibicdo neural (anti-adrenérgicos) e estimulagdo da motilidade
gastrointestinal (metoclopramida) ja foram considerados. Estas abordagens tentam contrariar
possiveis mecanismos fisiopatoldgicos que se pensa estarem envolvidos, como por exemplo um
aumento da atividade simpatica (que tem efeito inibitério no transito) e processos inflamatorios.
Também ja foi proposto que a utilizagéo de opioides para controlo da dor pode contribuir para a

patologia por provocar uma diminuicdo da motilidade (33).

Tendo em conta este quadro fisiopatoldgico, a estimulacdo do nervo vago (VNS) é uma
opcao a considerar. De facto, como descrito anteriormente no capitulo da DIl, este nervo tem
acOes inflamatérias, em particular ao reduzir indiretamente na libertacdo de citocinas pro-
inflamatoérias como TNF-a pelos macréfagos (via CAP). Ja foi possivel prevenir o IPO em ratos
ao ativar o nervo vago e reduzir o IPO em humanos através da mastigacao de pastilha elastica

(que ativa o vago) (5).

Em 2005 havia ja sido demonstrada a capacidade de a VNS, na sua forma mais
tradicional (cervical), prevenir o IPO em modelo animal, com melhoria do transito gastrointestinal

e reducéo da inflamac&o intestinal (62).

No entanto, em termos praticos, a sua utilizagdo em cirurgias abdominais obrigaria a uma
intervencdo adicional a nivel cervical em doentes muitas vezes j& com um processo inflamatério
subjacente. Como tal, para estas circunstancias tem sido sugerida uma abordagem semelhante
a nivel dos ramos abdominais do nervo vago, facilmente acessiveis numa cirurgia abdominal.
Devido ao facto de no seu trajeto abdominal pés hiato-esofagico o nervo vago nao possuir
ramos para o coragdo (45), pode-se teorizar que a VNS abdominal poderia ter o efeito anti-

inflamatorio evitando os possiveis efeitos adversos cardiacos.
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Neste sentido, um estudo recente destinado a avaliar a VNS abdominal observou efeitos
semelhantes a VNS cervical no modelo animal, com reducdo da inflamacéo intestinal (e dos
niveis de TNF-a) e com melhoria do transito gastrointestinal. Verificou-se também que a VNS
cervical mas ndo a abdominal provocava reducdo da frequéncia cardiaca em suinos. Em
humanos, em contexto pré e pos-operatério, simulou-se a inflamacéo observada no IPO em
amostras sanguineas através da administracdo de uma endotoxina. Observou-se que nos
doentes que realizaram VNS houve uma significativa inibigdo da producdo de citocinas
inflamatorias (IL-6, IL-8, mas sem efeito em TNF-a), ao contrario do grupo que nao foi
intervencionado com VNS. Pode-se assim sugerir que no IPO a VNS poderd ter melhor
aplicabilidade pelos ramos vagais abdominais e no peri-operatorio (63). Poucos estudos tém
estudado a VNS no contexto do IPO, mas a evidéncia que existe € encorajadora.

Também a electroacupunctura (EA) e a TENS (Transcutaneous Electric Nerve
Stimulation), variantes de neuroestimulacdo da acupunctura, tém sido estudadas no contexto do
IPO. Efeitos como reducdo do tempo para primeira flatuléncia ou defecacdo, reducdo da
permanéncia hospitalar, reducéo da dor pos-operatoria e do tempo para recuperacao dos ruidos
abdominais e primeira alimentac&o oral, tém sido reportados (61, 64). No entanto, grande parte
dos estudos apresenta debilidades a nivel da metodologia, do viés e da padronizacdo de
parametros, entre outros, o que dificulta a interpretagéo, para além da possibilidade de efeitos
placebo, pelo que os seus resultados ainda ndo estdo ainda claramente demonstrados. Por
exemplo, poucos estudos tém usado endpoints validados, como a tolerancia a dieta oral, como
também n&o esta demonstrado que a flatuléncia esteja associada a recuperacdo do transito

gastrointestinal (61).

Intrinsecamente, o IPO é uma entidade dificil de estudar, dada a inexisténcia de
consenso na definicdo e do que é considerado um intervalo de tempo normal de recuperacgéo do
transito gastrointestinal, para além de o risco de IPO variar conforme o tipo de cirurgia (65).
Ainda assim, a teoria mais aceite é que a EA/TENS funcionam ativando o nervo vago (3, 64).
Outra via terapéutica a nao descartar sera também o efeito analgésico que estas intervencdes
aparentam ter, ja que se forem eficazes nesta area podem permitir reduzir o uso de opioides,

evitando o seu efeito retardante no trato gastrointestinal (61).
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7- OBSTIPACAO

A obstipacéo pode ser definida como defecacao infrequente, dificil ou insatisfatoria (66),
e ter sintomatologia acompanhante como um aumento do esfor¢o defecatério, sensacdo de
evacuagdo incompleta, alteracdo da consisténcia das fezes, entre outros. Pode ter causas
secundarias (alteracdes metabodlicas, medicamentos, doencgas neurolégicas) ou pode ser de
etiologia priméria se ocorrer por desregulacdo neuromuscular dos componentes colénicos e

anorretais bem como das vias neuronais que controlam estes componentes (11).

A primeira abordagem terapéutica consiste em modificagbes comportamentais e da dieta
com tratamento farmacoldgico, geralmente com laxantes, e em casos recalcitrantes sera
necessaria maior investigacéo do processo fisiopatoldgico subjacente para posterior escolha de
outra modalidade terapéutica, havendo vérias op¢des com diferentes implicacdes a nivel de

invasao, morbilidade e custo-eficacia.(67)

Havendo a necessidade de recorrer a cirurgia em casos mais graves, 0 interesse pela
neuroestimulagdo como terapia menos invasiva e com menos morbilidade desde cedo foi
despoletado, especialmente considerando a sua utilidade noutras areas. Uma das metodologias
mais usadas em &reas como as incontinéncias urinaria e fecal € a SNS, que apresentou
interesse pelo seu uso na incontinéncia fecal e por estudos terem reportado o seu efeito
procinético, com potencial para aumentar a contractilidade anterégrada e reduzir a retrégrada,

bem como aceleracéo do transito intestinal(68).

A compreensédo dos mecanismos fisiolégicos envolvidos ndo tem sido facil, dado que se
obtém observacfes algo paradoxais, com este efeito excitatério para a obstipacdo mas com
efeitos inibitérios em doentes com incontinéncia fecal.(4) O volume de estudos a avaliar a
utilidade da SNS para a obstipacdo tem sido consideravelmente inferior ao da incontinéncia
fecal, e alguma heterogeneidade de metodologias confunde em certa medida os resultados.
Para além disto, apresenta maiores efeitos adversos que na Incontinéncia Fecal (IF) (69). De
forma dececionante, um estudo reportou uma eficacia de 5-31% e uma percentagem de 71-87%
dos doentes a escolher remover o dispositivo apds 5 anos de follow-up. Em geral, os resultados

tém levado a que se questione a utilidade da SNS para a obstipacdo.(70)

Uma modificagdo desta técnica usada na Urologia, a SARS (Sacral Anterior Root
Stimulation), consiste em realizar uma inciséo nas raizes sacrais dorsais e colocar os elétrodos
nas raizes ventrais, tendo ja sido demonstrados efeitos benéficos (como aumento da frequéncia
defecatoria) para a obstipacdo no contexto de lesdo da medula espinal, mas os estudos séo

escassos.(33)
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A utilizacdo de estimulagéo elétrica em pontos de acupunctura € uma op¢ao no contexto
da obstipacdo, podendo ser administrada de forma percutanea (EA) ou transcutanea (TEA:
Transcutaneous Electroacupuncture). Efeitos benéficos ja foram reportados como aceleracéo do
transito intestinal, aumento da frequéncia defecatéria e melhoria sintomatoldégica, com uma
eficacia superior a terapia medicamentosa. Achados como aumento da atividade parassimpatica
e inibicdo da atividade simpética e modulagdo de neurotransmissores como a serotonina sédo
encontrados (71). Um mecanismo proposto consiste na modulagdo da transmissdo nervosa
aferente ao nucleo solitario, com consequente incremento no estimulo vagal eferente para o
trato gastrointestinal e resultante efeito procinético (3). No geral, a EA e a TEA podem constituir
uma alternativa aliciante para a obstipacdo, especialmente se combinada com outro

tratamento.(71)

Outra op¢do que tem sido estudada € a estimulacdo por corrente interferencial (IFC:
Interferential Current), que consiste em aplicar duas correntes diferentes de frequéncias
ligeiramente diferentes para que se cruzem. As frequéncias usadas sdo da ordem dos 1000-
10000 Hz e a estimulagdo pode ser efetuada de forma transcutanea (elétrodos do mesmo lado)
ou transabdominal (elétrodos anteriores e posteriores).(71) A teoria subjacente explica que ao
fazer isto ocorre um campo elétrico amplificado na interse¢cdo das 2 correntes, estimulando
nervos. Isto teria a vantagem de, de uma forma nao invasiva, ser possivel estimular regides mais
profundas pela penetracdo da corrente. Uma revisdo recente analisou os efeitos da aplicagédo
transcutanea (TIENS: Transcutaneous Interferential Electric Nerve Stimulation) na obstipagéo
em 15 estudos, sendo que em todos se verificou melhoria sintomatica. Estes dados mostram
alguma potencialidade da técnica para o contexto de obstipacdo, mas na grande maioria dos
estudos as amostras eram pequenas, para além de alguns se focarem no estudo em criangas,
pelo que novos estudos sdo necessarios para investigar a utilidade terapéutica desta técnica
(72).
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8- INCONTINENCIA FECAL

A incontinéncia fecal pode ser definida como a passagem involuntaria de gases ou fezes
h& pelo menos 1 més num individuo com pelo menos 4 anos de idade e que tinha previamente
controlo da continéncia. Trata-se de uma condicdo extremamente debilitante e que pode causar
significativa queda de autoestima e da qualidade de vida do doente.(73)

A continéncia fecal est4 dependente das interagbes entre a musculatura do pavimento
pélvico com o complexo esfincteriano anal, do conteido e consisténcia das fezes, do transito
intestinal, e do controlo nervoso central e periférico. Qualquer alteragdo neste parametros pode
provocar incontinéncia fecal, sendo o0 mais frequente que mais do que um esteja

comprometido.(74)

Inicialmente, a terapéutica conservadora consiste em modificagbes da dieta (com
aumento da ingestédo de fibra) ou medicacdo com anti-diarreicos ou agentes modificadores da
consisténcia das fezes. Gradualmente, conforme a resposta do doente, pode ser necessaria a
utilizacdo de outras modalidades, havendo uma grande variedade de opc¢des terapéuticas. Em
casos resistentes pode ser necessario recorrer intervengfes cirargicas, entre as quais estéo

incluidas técnicas de neuroestimulacéo (69).

Uma delas, a SNS, ja é considerada uma opc¢do de primeira linha nessas situacoes.
Consiste na aplicacdo de corrente elétrica nas raizes nervosas sacrais (S2-S4), considerando
gue estas contém fibras somaticas do nervo pudendo, fibras sensoriais aferentes do esfincter
anal e fibras do SNA (75). A raiz mais usada é a S3 (estudos mostram ser a mais eficaz a
estimular a musculatura perineal e esfincteriana), e a estimulagdo mais frequentemente é feita
de forma unilateral e continua. No entanto, sera de salientar que estes parametros talvez néao
devam ser considerados inalteraveis, considerando que a raiz S2 tem uma maior contribui¢cao
para a atividade do nervo pudendo que a raiz S3 (35.5% vs 60.5%), que em varios doentes a
inervacao esfincteriana e do nervo pudendo pode ser assimétrica (pelo que estimulacao bilateral
seria mais eficaz nestes doentes) e que uma estimulagdo continua implica maiores custos
devido ao superior consumo de energia (76). Foi estabelecido um padrdo, com uma frequéncia
de 14Hz e um pulso de 210 ps. Poucas alternativas a este padrdo foram pesquisadas, mas ja foi
encontrado um efeito benéfico ao utilizar-se uma frequéncia de 31Hz em doentes que tinham

perdido resposta a 14Hz.(33)

O procedimento inclui uma fase teste de cerca de 3 semanas em que a estimulagéo é
feita de forma extracorpdrea, e em que o doente mantém um diario sintomatoldgico para que, se
houver reducéo de pelo menos 50% dos episodios de IF, se aprove a implantagéo cirirgica de

um neuroestimulador permanente.(74) De referir a vantagem da técnica TPNE (Temporary
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Percutaneous Nerve Evaluation), usada antes da cirurgia, que permite uma avaliacdo objetiva da

eficacia a esperar da SNS no doente (33).

Apesar da ja esclarecida utilidade clinica da SNS, os mecanismos subjacentes ndo sao
plenamente conhecidos. De uma forma geral, 0 objetivo sera que a SNS estimule as fibras
somaéticas aferentes do nervo pudendo, com normaliza¢do da motilidade coldnica (dai o possivel
uso na obstipacdo) e da funcdo esfincteriana.(74) A hipétese inicial de que a SNS tinha
principalmente um efeito motor periférico a nivel esfincteriano ndo é suportada pela evidéncia
cientifica mais recente, que tem demonstrado efeitos fora do &mbito anorretal e ativacéo de vias
aferentes aquando da estimulacdo por SNS. Considera-se que o mecanismo é complexo e
multifactorial com um efeito central envolvendo vias de controlo cortico-anais e centros
defecatorios no tronco cerebral e medula espinal explicar os efeitos paradoxais para a IF e
obstipacéo, ja& que assume um efeito modulador de uma fisiopatologia comum em vez de um
simples efeito excitatdrio ou inibitério. Sugere-se entdo que a SNS provoca inibicao dos centros
defecatorios ao nivel do tronco cerebral, com reducao do reflexo inibidor deste sobre o complexo
esfincteriano através do nucleo de Onuf (75). Este nlcleo, localizado nos cornos anteriores da
medula espinal na regido sacral, esta envolvido na manutengdo da continéncia fecal, e dele
partem fibras motoras que inervam o esfincter anal externo (como o nervo pudendo), fazendo

assim a comunicacao com os centros defecatorios superiores (77).

Em termos de eficacia, o estudo de referéncia para a aprovagdo da SNS pela FDA foi
publicado em 2010 e abrangeu 133 doentes, com mais de 80% obtendo um minimo de 50% de
reducdo de episodios, 40% completa continéncia fecal e uma diminuicdo dos episodios de 9
para 2 por semana (78). Resultados positivos semelhantes ja foram obtidos em outros estudos,
e uma eficacia de 50-70% ja foi sugerida.(33) O efeito benéfico também pode ser obtido em

doentes com defeitos no esfincter anal (79).

Apesar de ter menor morbilidade que outras modalidades cirlrgicas, a SNS nao deixa de
ter efeitos adversos que nao deverdo ser ignorados, para além de o custo ser também uma
desvantagem. Como tal, uma outra técnica de neuroestimulacao, a PTNS (Posterior Tibial Nerve
Stimulation), tem sido proposta como segunda linha ou até opc¢do alternativa. Consiste na
aplicacdo do estimulo elétrico no nervo tibial posterior, que contém fibras nervosas de L4-S3
pelo que tem sido sugerido que com a sua estimulacéo seja possivel modular indiretamente os
nervos sacrais, num mecanismos semelhante a SNS.(80) O procedimento envolve um periodo
de sessbes intenso seguido de tratamentos complementares mensais.(76) Pode ser
administrado de forma percutédnea ou transcutanea, sendo que esta Ultima tem a vantagem de

poder ser usada no domicilio, aumentando a frequéncia do tratamento e a sua conveniéncia.
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Numa revisao sistematica recente inferiu-se que a PTNS sera um tratamento eficaz para
a IF, com todos os estudos incluidos a reportarem melhoria no numero de episodios de IF, com
um padrao ideal de estimulacdo de frequéncia 10-20 Hz e com um pulso de 200 ps em sessdes
semanais de 30-60 minutos. Apesar disto, nesta mesma revisdo, na maioria dos estudos
incluidos as melhorias observadas ndo puderam ser consideradas estatisticamente

significativas, pelo que os resultados foram algo discordantes.(81)

Noutra revisdo e meta-analise confirmou-se que a PTNS tem a capacidade de reduzir
significativamente a frequéncia de espisédios de incontinéncia mas observou-se uma ineficacia
para alterar o score de IF e para provocar alteracdes manométricas no complexo esfincteriano,
concluindo-se que a PTNS por si ndo serd eficaz para a IF.(82) Ao contrario da SNS, os
resultados relativos a eficacia da PTNS tém sido mais inconclusivos, com menos estudos de
gualidade a demonstrar o efeito benéfico comprovado. Recentemente, uma comparacdo dos
dois tratamentos concluiu que a SNS apresenta uma eficacia significativamente superior a da
PTNS. (83)
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CONCLUSAO

VANTAGENS

A utilizacdo da neuromodulagdo bioelétrica como terapéutica nas doengas
gastrointestinais funcionais apresenta algumas vantagens relativamente a outras modalidades.
O facto de se servir da maquinaria prépria do corpo numa tentativa de potenciar determinadas
funcdes fisioldgicas € uma delas. Permite atuar a diferentes niveis, como na motilidade, no tonus
de musculatura lisa, na condugé@o nervosa, no sistema hormonal e na inflamacgédo. Trata-se de
uma caracteristica que permite que esta terapia seja proposta, pelo menos no plano tedrico,

num amplo leque de patologias.

Em termos metodologicos, a neuromodulagdo bioelétrica revela-se extremamente
plurivalente, podendo variar nos diferentes parametros de estimulacdo, no local onde a
estimulacdo é aplicada (o que implica diferentes estruturas ou 6rgdos) e no modo como a
corrente é aplicada. Toda esta variagdo de escolhas pode permitir obter diferentes efeitos

conforme desejado.

Outra vantagem € o facto de ser um tratamento que geralmente apresenta menos efeitos
adversos que outras opcgOes terapéuticas nas doencas gastrointestinais funcionais. Para além
disto, os efeitos tém um cariz reversivel. A neuromodulacao bioelétrica, sendo considerada uma
modalidade terapéutica cirdrgica, tem também o0s riscos associados a um procedimento

cirtrgico, mas o grau de invasao e alteracdo anatémica € inferior.
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NIVEIS DE APLICACAO TERAPEUTICA

A possibilidade de utlizacdo da neuromodulacdo bioelétrica como modalidade
terapéutica ndo € idéntica para todas as doencas gastrointestinais funcionais (Tabela 4). De
facto, enquanto que em algumas entidades a inclusdo desta modalidade de tratamento é ja uma

realidade, noutras este feito estd ainda longe de ser atingido.

A utilizacdo de dispositivos de neuromodulacdo bioelétrica no tratamento da
gastroparesia e da incontinéncia fecal ja foi aprovada nos EUA. Na gastroparesia,
frequentemente observam-se casos de doenca recalcitrante, que ndo responde a tratamento,
ficando o doente sem opgéo terapéutica para combater os seus sintomas. Na incontinéncia
fecal, existiu desde cedo interesse por técnicas de neuromodulacdo bioelétrica pois estas ja
tinham provas dadas no contexto da incontinéncia urinaria, que por vezes se associa a fecal.
Estes fatores podem ter ajudado a uma aceleracdo na investigagdo da neuromodulagéo
bioelétrica nestas patologias. Mais recentemente, a utilizagdo desta modalidade terapéutica no
contexto da DRGE parece ser promissora e estar préxima. No entanto, na obstipacédo, os
resultados tém sido dececionantes. Métodos de estimulagdo menos invasivos, como a PTNS,
podem ser considerados num contexto de tratamento adjuvante. Nas patologias de cariz
inflamatoério, uma maior quantidade de estudos tém de ser realizados para se poder avaliar a

utilidade de técnicas com potencialidades anti-inflamatérias como a VNS.
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Tabela 4- Neuromodulacdo para o aparelho digestivo

DOENCA

TECNICA DE
NEUROMODULACAO

MECANISMOS

EFEITOS

Doenca do refluxo
gastroesofagico

Estimulacdo do
esfincter esofagico

Aumento da pressao

de repouso do

Diminuicao do refluxo
gastroesofagico

inferior esfincter esofagico
(LESS) inferior
Normalizacdo de arritmias
Gastroparesia Pacing Modulagao do ritmo
das slow waves Aumento do

esvaziamento gastrico

Doenca
Inflamatéria
Intestinal

Estimulag&o do nervo
vago
(VNS)

Modulacéo vagal

Anti-inflamatério

Estimulacdo das
raizes nervosas
sacrais (SNS)

Modulacdo dos
nervos sacrais

Estimulacdo vagal

Anti-inflamatério

Sindrome do
intestino irritavel

Estimulag&o do nervo
vago (VNS)

Modulagéo vagal

Anti-inflamatorio (com
correcao da disfuncéo
autondémica)

Anti-nociceptivo/
/Analgésico

Anti-depressivo

Estimulacao das
raizes nervosas
sacrais (SNS)

Alteracao de
parametros
biomecanicos e
sensoriais no reto

Reduc¢é&o do nimero de
evacuacodes

Anti-nociceptivo /

sacrais (SNS)

/Analgésico
fleo pos- . ~ Anti-inflamatorio
- Estimulac&o do nervo ~
operatdrio Modulacéo vagal

vago (VNS) o

Procinético

L Es:umulagao das Modulacdo dos Aumento do nimero de

Obstipacao raizes nervosas X ~

nervos sacrais evacuacgdes

Incontinéncia
fecal

Estimulacdo das
raizes nervosas
sacrais (SNS)

Modulacdo dos

nervos sacrais, com

efeitos a nivel do
SNC

Reducao do nimero de
episédios de
incontinéncia fecal

Estimulag&o do
nervo tibial posterior

Modulacgéo indireta
dos nervos sacrais

(PTNS)

Reducado do numero de

episédios de
incontinéncia fecal

LESS: Lower Esophageal Sphincter Stimulation; PTNS: Posterior Tibial Nerve Stimulation; SNS:

Sacral Nerve Stimulation; VNS: Vagus Nerve Stimulation
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ASPETOS QUE PODEM SER MELHORADOS

Varios aspetos relativos a neuromodulacdo bioelétrica devem ser melhorados, o que é
compreensivel tratando-se de uma opc¢ao terapéutica relativamente recente e cujas aplicagbes
se estdo gradualmente a descobrir, e também pelo facto de nos seus mecanismos estarem

implicados processos fisiopatoldégicos complexos e com consideravel quantidade de incégnitas.

Primeiramente, serd importante promover o estabelecimento de definicbes claras no
contexto das patologias funcionais. A propria definicdo de cada doenca pode ser diferente de
estudo para estudo, 0 que torna o ambiente em que as técnicas foram estudadas diferente.
Identificar um maior nimero de indicadores objetivos de melhoria de doenca, bem como de
biomarcadores de doenca, permitirda uma melhor avaliacdo dos efeitos da terapéutica, ao invés
de apenas reportar melhorias de scores sintomatolégicos que podem estar sujeitos a efeitos
placebo. Para este efeito, mais estudos com foco nos processos fisiopatolégicos e mapeamento
das vias neurolégicas, hormonais e mecéanicas, com identificagdo de érgdos e estruturas alvo,
sdo necessarios. Com um melhor conhecimento do que define cada doenga em concreto sera
possivel um maior critério na selecdo dos doentes que estardo mais aptos a ser submetidos a

neuromodulagéo.

Um investimento no avanco do desenvolvimento tecnolégico dos dispositivos de
estimulacdo elétrica é também importante. A utilizagdo de correntes com pulsos longos ja
demonstrou utilidade em animais, particularmente pela sua capacidade de modular a slow wave
gue caracteriza a conducdo elétrica gastrointestinal, sendo portanto de interesse pois permitiria
atuar ao nivel do pacemaker gastrointestinal e consequentemente da motilidade destes 6rgaos.
Para tal, terdo de ser desenvolvidos novos dispositivos cujas baterias sejam capazes de suster

as necessidades elétricas deste tipo de corrente elétrica.

Melhorias nas metodologias usadas nos estudos sdo também prementes para uma
comparacdo mais fidedigna dos resultados observados. Entre estudos é possivel verificar
discrepancias nos parametros utilizados, pelo que uma maior padronizacdo destes € importante
para que se conheca efetivamente os efeitos de cada tipo de estimulacdo e se possa usar esse
conhecimento para selecionar os parametros mais adequados para os efeitos terapéuticos

pretendidos.

Deve ser motivada a realizagdo de estudos clinicos de maior qualidade, que permitam
retirar conclusées com maior grau de evidéncia. Para tal, dever-se-a dar prioridade a estudos
com amostras de maior dimensao, realizados com a participacdo de varios centros de
investigacdo e com uma escolha de pardmetros de estimulacdo bem definida, assim como uma

indicacdo clara do tipo de doentes a ser estudados. Deve-se também tentar definir o que se
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considera como sucesso terapéutico para facilitar e uniformizar os estudos no que concerne a
avaliacdo de taxas de eficAcia. Para além disto, devem ser empregados métodos que
possibilitem uma limitacdo da ocorréncia de efeitos placebo nos estudos, como a realizacéo de
estudos duplamente cegos, o0 que nao é facil neste contexto devido ao facto de os
investigadores terem de participar em aspetos técnicos como a decisdo dos parametros de
estimulacdo e da aplicacdo do estimulo em geral a utilizar, para além de muitas das vezes os

doentes serem capazes de sentir a estimulagéao.
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VISAO GERAL

A neuromodulacao bioelétrica constitui uma opc¢do terapéutica com um potencial de
utilidade grande na area da Gastroenterologia, particularmente nas doencgas funcionais. Tem
caracteristicas que lhe sdo Unicas quando comparada com outras modalidades de tratamento,
permitindo uma intervencdo em processos bioldgicos em que anteriormente o era muito dificil
fazer. Para além disso, a sua versatilidade faz com que possa ser aplicada em diferentes niveis

na abordagem terapéutica.

Avancos tém sido alcan¢cados no estudo destas técnicas, sendo ji possivel oferecer este
tratamento, em certos paises, a doentes que sofrem uma marcada diminuicdo na sua qualidade
de vida pela auséncia de tratamentos satisfatorios na sua doenca ou caso especifico. No
entanto, € necessario um maior conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos das doencas
funcionais € necessério, assim como uma identificacdo mais precisa dos mecanismos pelos
guais a neuromodulacdo bioelétrica exerce o seu efeito terapéutico, de forma a melhor

selecionar o tipo de doentes ideais para o tratamento, bem como uma otimizagéo da eficacia.

Nem sempre tem sido facil avaliar esta eficacia, em parte devido a uma falta de critérios
globais estabelecidos de definicdo das doencas, de marcadores objetivos de doenca e de efeito
terapéutico e das metodologias usadas nos estudos. Como tal, sera importante alcancar uma
maior uniformizagdo dos parametros usados nos estudos, assim como um conhecimento mais

aprofundado dos processos fisiopatolégicos implicados nas doengas em estudo.
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