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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficdcia do 6leo de horteld-pimenta (Mentha piperita L) no tratamento de individuos com sindrome do intestino irritavel (Sll),
analisando a melhora dos sintomas e da qualidade de vida. Métodos: Foram realizadas pesquisas nas bases de dados Trip database, National Guideline
Clearinghouse, Guidelines finder, Cochrane Library, Dare, Bandolier e Medline utilizando os termos MeSH /rritable bowel syndrome e peppermint
oil. Foram incluidas normas de orientagéo clinica (NOC), revisdes sistematicas e metandlises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC)
que avaliassem a eficacia do 6leo de hortela-pimenta (OHP) no alivio sintomatico ou melhoria da qualidade de vida de individuos com SlI, quando
comparado com placebo ou outra terapéutica validada. Resultados e Discusséo: Foram selecionados 8 artigos (5 NOC, 3 revisGes sistematicas/
metanalises). A evidéncia sugere que o OHP ¢ eficaz no alivio sintomatico global da SlI, especialmente quando existe dor abdominal, verificando-se a
sua superioridade em relagéo ao placebo na maioria dos estudos avaliados — com odds ratio favorecendo o dleo de hortela-pimenta atingindo 2,7 (IC
de 95% de 1,6 a 4,8) e NNT de 3. Existe também evidéncia de melhoria da qualidade de vida com o OHP, em comparagdo com o placebo (p<0,001).
Conclusao: A evidéncia demonstra eficacia do OHP na SlI, especialmente quando existe um componente de dor abdominal, quando comparado com
0 placebo (forga de recomendagdo B). Sdo necessarios mais estudos com qualidade metodoldgica que avaliem eficacia e seguranga a longo prazo
do OHP no alivio sintomatico da SI.

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of peppermint oil (Mentha piperita L.) on individuals diagnosed with irritable bowel syndrome (IBS) regarding symptom
improvement and quality of life enhancement. Methods: Literature search was conducted according to evidence based on methodology review at Trip
database, National Guideline Clearinghouse, Guidelines finder, Cochrane Library, Dare, Bandolier and Medline, as well as using the MeSH index terms
“Irritable bowel syndrome” and “peppermint oil”. We selected practice guidelines, systematic reviews, meta-analysis and randomized controlled trials
that evaluated peppermint oil (PO) efficacy in improving symptoms and/or quality of life when compared to placebo or other approved therapy for IBS.
Results and Discussion: A total of eight articles were selected including five practice guidelines and three systematic reviews/ meta-analysis. Existing
evidence suggests that there are enough data to support the use of peppermint oil in IBS for overall symptomatic relief, especially when abdominal pain
is the dominant symptom, when compared to placebo (with an odds ratio of 2.7; Cl 95%, 1.6 to 4.8 and NNT of 3). There is also evidence regarding
overall quality of life improvement when using PO compared to placebo (p<0.001). Gonclusion: So far, evidence suggests that PO should be considered
for IBS patients, especially in the presence of abdominal pain (Strength of recommendation B). However, more high methodological quality studies that
evaluate long-term efficacy and security of PO are needed.

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia del aceite de menta (Mentha piperita L.) en el tratamiento de pacientes con sindrome del intestino irritable (Sll) y analizar
el alivio de sus sintomas y la mejora en su calidad de vida. Métodos: Se realizaron bisquedas en las bases de datos Trip database, National Guideline
Clearinghouse, Guidelines finder, Cochrane Library, Dare, Bandolier y Medline usando los términos MeSH “Irritable bowel syndrome”y “peppermint
oil”. Se incluyeron las normas de orientacion clinica (NOC), revisiones sistematicas y meta-analisis y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAC)
para evaluar la eficacia del aceite de menta (AM) en el alivio sintomatico y mejora de la calidad de vida de las personas con Sl en comparacion con el
placebo u otra terapia validada. Resultados y Discusion: Se seleccionaron ocho estudios (cinco NOC y tres revisiones sistematicas/meta-analisis). La
evidencia sugiere que el AM es eficaz en el alivio de los sintomas generales del SlI, en particular si habia dolor abdominal, verificandose su superioridad
sobre el placebo en la mayoria de los estudios evaluados (odds ratio de 2,7; IC 95% de 1,6 a 4,8 y NNT de 3). Hubo también evidencia de mejora en
la calidad de vida en los pacientes tratados con AM, en comparacion con el placebo (p <0,001). Conclusion: Las pruebas demuestran la eficacia del
AM en el SlI, especialmente en presencia de dolor abdominal, en comparacion con el placebo (fuerza de recomendacion B). Se necesitan mas estudios
con buena calidad metodoldgica que evallen la eficacia y la seguridad a largo plazo del AM en el alivio de los sintomas del SlI.
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Hortela-pimenta e sindrome do intestino irritavel

Introducao

A sindrome do intestino irritdvel (SII) ¢ uma patologia gastrointestinal funcional caracterizada por dor ou desconforto
abdominal associada a alteragées do trinsito intestinal % E uma patologia muito frequente, estimando-se que possa atingir
até 20% de prevaléncia em alguns grupos populacionais®*. Essa patologia cronica, frequentemente subdiagnosticada, com
sintomatologia recorrente, nio confere risco aumentado de mortalidade, embora se associe a morbilidade importante,
diminui¢ao da qualidade de vida, bem como custos diretos e indiretos considerdveis, levando o individuo a procurar cuidados
médicos, frequentemente o seu médico de familia, o que pode prejudicar a relagio médico-paciente®”.

Para diagnéstico dessa sindrome utilizam-se os critérios de Roma, atualmente na terceira revisio (Roma III), que
estabelecem a necessidade da presenca de dor abdominal ou desconforto (pelo menos trés dias por més nos dltimos trés
meses), associada a duas das seguintes carateristicas: alivio com a evacuagio, alteragdo da frequéncia das evacuagoes e/ou
alteracao da forma das fezes®’.

Essa sindrome tem abordagens terapéuticas diversas, dada a sua etiologia multifatorial, com envolvimento de multiplos
sistemas, incluindo-se fatores psicossociais, e seu controle sintomdtico ¢é dificil com as terapéuticas convencionais'. Assim,
tém surgido novas abordagens terapéuticas, tais como a fitoterapia, na qual se inclui o éleo de hortela-pimenta (OHP). Esse
farmaco deve ser administrado 3 vezes ao dia, na forma de cdpsulas gastrorresistentes, cerca de 30 minutos antes das refeigoes''.

O objetivo deste trabalho é verificar, com base na evidéncia cientifica, a eficicia do OHP na melhoria sintomdtica e da
qualidade de vida de individuos com SII, de forma a garantir melhores cuidados a pacientes com essa doenca.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Trip database, National Guideline Clearinghouse, Guidelines
finder, Cochrane Library, Dare, Bandolier e Medline, utilizando os termos MeSH Irritable bowel syndrome e peppermint oil.
A pesquisa foi limitada as linguas portuguesa, inglesa e espanhola e a pesquisa de artigos originais foi limitada ao periodo
compreendido entre janeiro de 2000 e janeiro de 2013.

Foram consideradas elegiveis normas de orientagao clinica de sociedades médicas (Guidelines, Diretrizes Clinicas),
revisoes sistemdticas/metandlises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC), utilizando-se uma metodologia
que combinou revisao sistemdtica com revisao de revisoes sistemdticas. Foram utilizados artigos que avaliassem a eficdcia
do OHP na SII, centrando a atengao na pergunta de pesquisa — “Serd o OHP eficaz no alivio de pacientes com SII?” Os
desfechos principais avaliados foram melhoria sintomdtica e/ou melhoria da qualidade de vida do doente em comparagio
com o placebo ou com outra terapéutica utilizada no tratamento da SII; secundariamente foram avaliadas a seguranga e os
efeitos colaterais desse firmaco. Foram excluidas revisoes cldssicas, artigos de opinido, cartas ao editor, estudos observacionais
e estudos repetidos/incluidos nas revisoes sistemdticas ou metandlises. Fez-se ainda uma revisio da bibliografia das revisoes
cldssicas encontradas, de forma a verificar a existéncia de outros estudos que cumprissem os critérios de inclusao (Figura 1).

e Individuos com sindrome do intestino
irritavel

e Tratamento com 6leo de hortela-pimenta

e Placebo
e QOutro tratamento

e Melhoria sintomatica e da
qualidade de vida

P, populacao; I, intervencao; C, controle;
O, outcome/desfecho

Figura 1. Revisdo baseada em evidéncia. P, populagdo; |, intervencéo; C, controle; O, outcome/desfecho
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A pesquisa foi feita pelas duas investigadoras de forma independente e posteriormente comparadas as sele¢oes e discutidos
os casos discordantes. Os artigos foram excluidos com base no titulo/abstract, se fosse claro que nao se adequavam ao
objetivo. Sempre que considerado necessdrio, foi obtido o texto integral e feita a leitura completa do artigo. Os artigos
selecionados para avaliagao foram lidos integralmente por ambas as investigadoras, que sistematizaram as informagées
em quadros estandardizados. Posteriormente foram discutidos os contetidos desses quadros para a atribui¢ao de niveis
de evidéncia aos estudos incluidos, bem como para produzir conclusdes sumdrias e respectivos graus de recomendagao.
A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada com base na taxonomia Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da
American Academy of Family Physicians. Essa escala avalia pardmetros tais como o tipo de estudo, a qualidade da amostra,
a coeréncia dos resultados, evidéncias centradas no paciente versus na doenga, permitindo a atribui¢do de niveis de evidéncia
e forcas de recomendacio finais'?.

Resultados

Da pesquisa bibliogréfica inicial resultaram 104 artigos, dos quais foram incluidos 8 (5 normas de orientagao clinica e
3 revisoes sistemdticas) (Figura 2).

| 104 artigos |

I 62 excluidos pelo titulo/abstract

42 artigos selecionados para
leitura integral 34 excluidos

- Artigos repetidos/incluidos em

revisbes sistematicas

- Revisdes classicas/relatos de

caso/artigos de opinido/estudos

observacionais

- Nao respondentes ao objetivo

(intervencgéo ou resultado nao

| 8 artigos selecionados para andlise | adequado)

Figura 2. Organograma de selecéo dos artigos para analise.

Quatro das NOC encontradas, todas com forca de recomendagio B, referiam-se 4 utilizagio do OHP na SII (tanto nos
casos com predominio de diarreia como naqueles com predominio de obstipagdo) como terapéutica inicial associada a medidas
dietéticas adequadas', j4 que o0 OHP mostrou melhoria global da sintomatologia da SII'. Kligler e Chaudhary' referem
ainda que embora o OHP pareca ser uma alternativa segura existem poucos dados em relagdo a sua eficicia e seguranca a
longo prazo'. Uma das NOC refere que os ensaios clinicos que avaliaram a eficicia do OHP sao demasiado pequenos para
gerarem evidéncia convincente, uma vez que os seus resultados sio contraditérios. De acordo com esta NOC, o seu uso s6
deveria ser recomendado apés publicagio de estudos com maior tamanho amostral (Quadro 1),

Quadro 1. Resumo das NOCs analisadas € respectivas forgas de recomendagao.

Autor/ano/entidade Conclusoes Grau de recomendagao
Jones, 2000 0Os ensaios clinicos que avaliaram a eficacia do OHP sdo demasiado pequenos para gerarem B
British Society of Gastroenterology evidéncia convincente e 0s seus resultados sao contraditorios. O seu uso s6 deve ser recomendado
apos publicagao de estudos com maior tamanho amostral.
Hadley, 2005 [...] OHP e ingestdo adequada de liquidos é recomendada como terapéutica inicial em individuos B

American Academy of Family Physicians  com SlI associado a predominio de obstipacéo.
[...] OHP e manipulagdo da dieta sdo recomendados como terapéutica inicial em individuos com Sll
com predominio de diarreia.

Spiller, 2007 Folhas de hortela-pimenta [...] mostraram melhoria global dos sintomas da Sl e dor abdominal B
Gut [...]

Kligler, 2007 OHP parece ser uma alternativa segura na reducéo de sintomas de SlI, embora a evidéncia seja B
American Academy of Family Physicians ~ pouco clara.

Quigley, 2009 OHP pode promover alivio da dor abdominal/desconforto, a curto prazo. Nao ha evidéncia da B
World Gastroenterology Organisation eficacia a longo prazo e a evidéncia relativa a seguranca e tolerabilidade ¢ limitada.

OHP, dleo de horteld-pimenta; SlI, Sindrome do Intestino Irritavel.
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Heizer'® realizou em 2009 uma revisao sistemdtica que englobou duas revisoes sistemdticas anteriores ¢ um ECAC
incluindo globalmente 20 estudos — nivel de evidéncia 2. Dos estudos incluidos, 13 mostraram superioridade do OHP em
relagio ao placebo e trés estudos revelaram que os efeitos do OHP foram semelhantes ao dos anticolinérgicos. O ECAC de
Cappello et al. (2007), incluido nessa revisiao, mostrou melhoria sintomdtica em 75% dos individuos tratados com OHP
vs. 38% dos individuos aos quais foi administrado placebo (p<0,05)** (Quadro 2).

Quadro 2. Resumo das principais carateristicas, resultados e conclusées das revisdes sistematicas/metanalises e ECAC analisados e atribuicao
de niveis de evidéncia.

Autor Tipo de estudo/ ~ ~ . Nivel de
~ Intervengao Resultados Conclusdes/Comentarios .

(ano) Populagéo evidéncia
Heizer Revisdo sistematica OHP vs. placebo 8 dos ECAC — superioridade da OHP em relagdo a0~ OHP €é o farmaco de primeira linha na SlI 2
(2009)  Incluiu: OHP vs. outros  placebo moderada pois a sua ingesta diaria ¢é eficaz no

2 revisoes farmacos SlI Em 3 estudos — OHP semelhante aos anticolinérgicos controle sintomatico da SlI.

sisteméticas e 1 ECAC Melhoria sintomatica 75% vs. 38% (p<0,05)
Shen  Revisdo sistematica ~ OHP vs. placebo  Efeito positivo global da OHP (p<0,001) Existe evidéncia suficiente para recomendar o uso 2
(2009)  Incluiu: 4 cépsulas/dia  Melhoria sintomatica com OHP de OHP no tratamento da SII.

2 metanalises e 1 EC 4 semanas (OR 2,7,1C 95% 1,6-4,8) Heterogeneidade dos critérios de diagndstico e

(n=533) escalas de sintomas.

Generalizagao dificil (critérios de inclusdo).

Ford  Revisdo sistematica ~ OHP vs. placebo  Melhoria sintomatica com OHP Os resultados dos estudos incluidos favorecem o 2
(2012) 1 revisdo sistematica Melhoria sintomatica OHP quando comparado com o placebo.

de 4 ECAC (n=392) RR =0,43 (IC 95% 0,32-0,59) Apenas dois dos estudos foram realizados no

1 revislo sistematica NNT =3 contexto da atengéo primaria.

de 3 ECAC (n=326) Melhoria da dor abdominal (n=101) Alguns incluiram estudos com duragao

1 ECAC (n=90) RR =2,15 (IC 95% 1,54-3,00) insuficiente, sendo dificil avaliar a eficécia a

Melhora sintomética global (n=225) longo prazo.

RR =2,25 (IC 95% 1,70-2,98)

Proporgéo de individuos sem desconforto ou dor
abdominal

42% OHP vs. 22% placebo (p<0,001)

ECAC: Ensaio Clinico Aleatorizado e Controlado; OHP: 6leo de hortela-pimenta.; SlI: Sindrome do Intestino Irritavel; EC: ensaio clinico; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianga; RR: risco relativo.

A revisdo sistemdtica de Shen' incluiu duas metandlises: Pittler (1998) e Spanier (2003) e um ensaio clinico (EC),
num total de 10 estudos (n=533). Os seus resultados revelaram um efeito positivo global do OHP (p<0,001) e melhoria
sintomdtica com OHP com OR 2,7 (IC 95% 1,6-4,8) — nivel de evidéncia 2 (Quadro 2).

A revisao sistemdtica de Ford” incluiu duas revisoes sistemdticas, uma de quatro ECAC (Ford, 2008; n=392) e outra
de trés ECAC relativos a0 OHP (Ruepert, 2011; n=326) ¢ um ECAC (Merat, 2010; n=90). Uma das revisdes incluidas
(n=392) obteve um RR de 0,43 (IC 95% 0,32-0,59), favordvel ao OHP com NNT de 2-3. Na segunda revisio sistemdtica,
um estudo (n=101) avaliou melhoria da dor abdominal (RR 2,15; IC 95% 1,54-3,00) e dois estudos (n=225) avaliaram
melhoria sintomdtica global (RR 2,25; IC 1,7-2,98), ambos favordveis ao OHP. Finalmente, o ECAC duplo cego (n=90)
mostrou menor intensidade da dor/desconforto com relagao ao OHP (p<0,001) — nivel de evidéncia 2 (Quadro 2).
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Discussao

Em sua maioria, os estudos encontrados revelaram superioridade do OHP em relagao ao placebo na melhora sintomdtica
de individuos com SII. E importante salientar, no entanto, que existem ainda poucos estudos perfazendo um ntiimero
reduzido de individuos estudados. Além disso, a evidéncia encontrada avalia a eficdcia a curto prazo, desconhecendo-se
ainda a eficdcia a longo prazo'®. Da mesma forma, os efeitos colaterais documentados foram transitérios e bem tolerados,

no entanto nio existe evidéncia de seguranca do fdrmaco a longo prazo''.

As NOC analisadas ji consideram essa terapéutica até mesmo como primeira linha de tratamento nas suas orientagoes
em relacdo a SII. A NOC de Jones'” nio apoia a utilizagao desse firmaco por considerar que existe pouca evidéncia da sua
eficicia. Deve-se salientar, no entanto, que apds a publicagio dessa norma foram publicados vérios outros estudos favorecendo
o OHP. Contudo, as sociedades cientificas sdo cautelosas, frisando a importancia de se gerar mais evidéncia de qualidade
nessa drea'>'%. De fato, durante a pesquisa foram eliminadas muitas das referéncias por se basearem em trabalhos repetidos,
verificando-se a existéncia de um pequeno nimero de ensaios clinicos utilizando o OHP. Os estudos realizados até o presente
momento, embora alguns com amostras reduzidas, sio de boa qualidade, duplo cegos, controlados e discutem de forma
clara os seus achados e limitagdes. Nao obstante, torna-se dificil a generaliza¢io dos resultados dada a heterogeneidade
metodoldgica e, acima de tudo, a heterogeneidade de critérios de diagnéstico para a determinagio da presenca de SII, bem
como heterogeneidade de ferramentas utilizadas na aferi¢io da melhoria sintomdtica. Os critérios de Roma III tém sido
cada vez mais utilizados, tanto na clinica como em investigacdo, o que poderd vir a corrigir a heterogeneidade de critérios
de diagnoéstico de SII*’. Existem também questiondrios validados para a avaliacdo dos sintomas de SII*"** que nao foram
usados por nenhum dos estudos, o que poderia diminuir a heterogeneidade referida pelos autores.

Todos os trabalhos analisados, a exce¢do de um'®, avaliam exclusivamente a eficicia do OHP quando comparada com
placebo. A revisao de Heizer'® engloba trés estudos que avaliaram a eficdcia desse firmaco em comparagio com a terapéutica
anticolinérgica, que se revelou semelhante. Todavia, ndo existem até o presente momento trabalhos que comparem o OHP
com outros agentes utilizados no tratamento sintomdtico da SII.

Apesar da dor ser condigio sine qua non para o diagnéstico de SII, muitas vezes ela ndo é o sintoma mais debilitante para
os doentes, que sio mais afetados pelas alteragoes dos hdbitos intestinais®'*. Muitos dos estudos analisados dao muita énfase
a dor abdominal, referindo que 0 OHP pode ser usado tanto em individuos com predominio de diarreia como de obstipagio,
mas nio referindo se ocorre melhoria desses sintomas'®. Assim, pode-se, com base nas evidéncias, recomendar o OHP para
individuos cujo sintoma predominante seja a dor abdominal. Esse aspecto é também justificado pelo mecanismo de agao
do OHP. O férmaco atua por antagonismo sobre os canais de cdlcio do musculo liso, promovendo o seu relaxamento, ¢ a
dor abdominal da SII tem um grande componente de espasmo do musculo liso do trato gastrointestinal®.

A SII é uma patologia frequente e embora seja em geral subdiagnosticada consome um grande niimero de consultas em
atengao primdria®. Muitas das terapéuticas disponiveis para o controle sintomdtico tém eficdcia varidvel, levando o doente
a retornar as consultas repetidamente por persisténcia das queixas, pois elas afetam suas atividades didrias e sua qualidade
de vida?*. Essa faléncia terapéutica pode prejudicar a relagio médico-paciente** . Assim, é crucial que seja encontrada a
terapéutica que melhore a sintomatologia dos doentes e consequentemente a sua qualidade de vida. A utilizagao da fitoterapia,
nesse caso especifico, o OHP, poderd ser uma das solugoes.

Conclusao

A evidéncia demonstra a eficicia do OHP na SII, especialmente se existe um componente de dor abdominal, quando
comparado com o placebo (for¢a de recomendagio B). A terapéutica deve, contudo, ser adaptada a cada doente e dirigida
para a sua sintomatologia predominante, uma vez que o tratamento da SII é essencialmente sintomdtico e comportamental'®.
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