Rev Bras Anestesiol
2003; 53: 6: 833 - 853

ARTIGO DE REVISAO
REVIEW ARTICLE

Hiperalgesia Visceral e Dor Abdominal Crdnica:
Abordagem Diagnostica e Terapéutica *
Visceral Hyperalgesia and Chronic Abdominal Pain:
Diagnostic and Therapeutic Approach

Durval Campos Kraychete, TSA '; Ana Cristina Guimaraes *

RESUMO
Kraychete DC, Guimaraes AC - Hiperalgesia Visceral e Dor
Abdominal Crénica: Abordagem Diagndstica e Terapéutica

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor abdominal crénica é
uma das razbes mais freqlientes para consulta médica. Ndo
existe, entretanto, um protocolo bem estabelecido para a
abordagem diagndéstica e, na maioria das vezes, essa
investigagao se torna uma pratica médica onerosa e invasiva. A
finalidade desta revisao é tentar esclarecer a fisiopatologia da
dor visceral e estabelecer metas diagndsticas e terapéuticas,
para portadores desta morbidade, baseada em critérios
especificos.

CONTEUDO: A dor abdominal crénica inespecifica ou
funcional representa uma interagdo complexa entre disturbio
de motilidade, hipersensibilidade visceral e respostas
neuroenddcrina e psicossocial inadequadas. Mecanismos
periféricos e centrais de nocicepgdo parecem estar envolvidos
na hiperalgesia visceral. A abordagem diagndstica requer uma
avaliagdo minuciosa da historia e exame clinico, levando em
consideragédo os critérios de Roma Il. Baseado nos
mecanismos fisiopatologicos conhecidos, ou supostos, novas
drogas vém sendo pesquisadas, e algumas utilizadas mais
recentemente, como os agonistas dos receptores 5-HT4 e
bloqueadores dos canais de sodio, para o controle da dor ab-
dominal.

CONCLUSOES: Os mecanismos fisiopatolégicos da dor ab-
dominal crbnica, ainda ndo estdo esclarecidos. A abordagem
terapéutica e diagndstica requer o conhecimento de tais
mecanismos, bem como dos critérios de Roma II. Por outro
lado, uma boa relagdo médico-paciente e a atuagao de equipe
intermultidisciplinar parecem fundamentais para melhorar a
resposta ao tratamento instituido e a qualidade de vida do
paciente.

Unitermos: DOR, Crénica: abdominal
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SUMMARY

Kraychete DC, Guimaraes AC - Visceral Hyperalgesia and
Chronic Abdominal Pain: Diagnostic and Therapeutic
Approach

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chronic abdominal pain
is one of the most frequent reasons for medical consultation.
There is, however, no well-established protocol for its diagnos-
tic approach and, most of the times, investigation becomes an
expensive and invasive medical practice. This review aimed at
explaining visceral pain pathophysiology and establishing diag-
nostic and therapeutic goals for these patients, based on spe-
cific criteria.

CONTENTS: Chronic nonspecific or functional abdominal pain
is a complex interaction among impaired motility, visceral hy-
persensitivity and inadequate neuroendocrine and
psychosocial responses. Peripheral and central nociception
mechanisms seem to be involved in visceral hyperalgesia. Di-
agnosis requires detailed history and clinical evaluation, taking
into consideration Rome Il criteria. Based on known or as-
sumed pathophysiological mechanisms, new drugs have been
researched, and some have been more recently used to control
abdominal pain, such as 5-HT4 receptor agonists and sodium
channel blockers.

CONCLUSIONS: Chronic pathophysiological abdominal pain
mechanisms are still not well understood. Therapy and diagno-
sis require the understanding of such mechanisms, as well as of
Rome Il criteria. On the other hand, good patient-physician rela-
tionship and multidisciplinary team’s performance seem to be
critical in improving treatment response and patients’ quality of
life.

Key Words: PAIN, Chronic: abdominal

INTRODUCAO

dor abdominal crénica é uma das razdes mais freqlien-

tes de consulta nos servigos de clinica geral e gastren-
terolégica, com uma taxa de incidéncia anual de 15 para
1000 pessoas. A abordagem de pacientes com esta desor-
dem requer o seguimento de critérios diagnosticos especifi-
cos, segundo o consenso de Roma |l, associada a uma
atuacédo multidimensional do individuo (organica-neuroqui-
mica, psiquica e sdcio-cultural), e a estratégia interdiscipli-
nar da equipe assistencial.
O consenso de Roma Il utiliza, para o diagnéstico de dor ab-
dominal crénica inespecifica ou atipica, as seguintes
consideragoes:

e Episodios de dor por mais de 3 a 6 meses, ndo necessari-
amente consecutivos, no ano;

e Auséncia de anormalidades bioquimicas ou estruturais
identificaveis (quadro nao compativel com doenga pépti-
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ca, metabdlica, isquémica ou inflamatéria intestinal,
doenga biliar ou pancreatica);

¢ A etiologia da dor nado é identificada através de exames
endoscopicos, de imagem ou laboratoriais, e, frequente-
mente, o paciente é caracterizado como portador de do-
enca gastrintestinal funcional (44% das consultas
gastrenteroldgicas).

Os disturbios gastrintestinais funcionais mais comumente
associados a dor abdominal crénica sdo a Sl (sindrome do
intestino irritavel), TAF (timpanismo abdominal funcional) e
SDAF (sindrome dolorosa abdominal funcional). Essas de-
sordens possuem certas caracteristicas fisiopatoldgicas, in-
cluindo disturbio de motilidade e hipersensibilidade visceral,
gerando repercussbes bio-psico-sociais, tais como
incapacidade fisica e psiquica, absenteismo do trabalho e
ma qualidade de vida.

FISIOPATOLOGIA

As sindromes dolorosas que acometem o abdome podem
ser causadas por disfungbes de visceras abdominais (dor
visceral ndo referida), de visceras toracicas (dor referida),
doengas do cordao espinhal ou dos ultimos seis nervos tora-
cicos (dorneuropatica); e lesdo ou doenga de musculos, fas-
cia e outras estruturas somaticas.

A dor visceral é causada por alteracées internas de 6rgaos
ocos e capsula de visceras sélidas, tais como o estémago,
rim, bexiga, vesiculabiliar, capsula hepatica e intestinos, en-
tre outros. Os principais fatores que estimulam as fibras
nociceptivas viscerais sao:

¢ “Estiramento” ou “tensdo” na parede muscular das vis-
ceras ocas e capsula das visceras sélidas. Anormali-
dades motoras intestinais que geram pressdes
intraluminais exageradas sao causas mais comuns de
dor visceral,

e Processo inflamatério de origem infecciosa ou quimica
(colites, pancreatite entre outras);

e Isquemia;

e Neoplasias.

A dor visceral possui cinco importantes caracteristicas '

1. Nao é evocada por todas as visceras (6rgédos solidos
como figado, rins, parénquima pulmonar nao séo sensi-
veis a dor). Algumas visceras apresentam deficiéncia de
receptores sensoriais ou as propriedades funcionais de
seus receptores periféricos ndo evocam a percepcgao
consciente ou ndo séo receptores sensoriais verdadei-
ros;

2.N&o esta sempre associada a leséo visceral. Um estimu-
lo de baixo limiar pode provocar ativagao de aferentes
sensoriais da viscera, como a pressao gasosa intralumi-
nal;
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3. E difusa e pobremente localizada devido & organizagéo
das vias nociceptivas viscerais no SNC, que ascendem
conjuntamente com as de origem somatica;

4. E referida em outros locais, provavelmente relaciona-
da a convergéncia das fibras nervosas viscerais e so-
maticas ao conectarem no corno dorsal da medula
espinhal;

5. E acompanhada de reflexos autondmicos e motores, que
servem como sistema mantenedor e facilitador da trans-
missao dolorosa.

A Transmissao da Dor Visceral

Oimpulsosensorialdos 2/3 superiores do es6fago é transmi-
tido por fibras A-delta e C no vago e do 1/3 inferior por fibras
simpaticas, que vaode T-5a T-8. O estdbmago e os intestinos
delgado e grosso até o angulo esplénico sao supridos por fi-
bras simpaticas de T-6 a L-2. As fibras que inervam o célon
descendente e reto passam através do nervo pélvico e pene-
tramnamedulaespinhal, porviaventral e dorsal, associadas
as raizes de S2-S4.

Os receptores mecanicos ou mecanorreceptores existentes
na musculatura lisa de todas as visceras ocas sao do tipo A
deltae C, erespondem a estimulos mecanicos leves, tensao
aplicada ao peritdnio, contragao e distensdo da musculatura
lisa.

O trato gastrintestinal possuireceptores quimicos e mecani-
cos de adaptagéo lenta e rapida que sao classificados em
dois grupos:ogrupodereceptores de altolimiar paraestimu-
los mecénicos leves, e o grupo de baixo limiar para estimulos
mecanicos que responde a estimulos agressivos e nao
agressivos. O primeiro grupo é encontrado no eséfago, siste-
ma biliar, intestino delgado e célon e o segundo, apenas, no
esodfago e colon. Arelagéo entre a intensidade do estimulo e
a atividade nervosa é somente evocada apés a estimulagao
nociva.

As estimulagdes viscerais, tais como hipdxia e inflamagao
tissular, resultam em sensibilizagao de receptores de alto
limiar e de nociceptores silenciosos previamente nao-res-
ponsivos os quais perfazem 40% a 45% da inervacgéo vis-
ceral aferente do célon. Estes nociceptores contribuem
paraatraducdodosinalnadorvisceralcrénica, alteragdes
prolongadas dos reflexos espinhais e da regulagao auto-
némicaanormaldosérgéosinternos. Asensibilizacdodes-
ses receptores persiste mesmo apdés a cessagéao do esti-
mulo nociceptivo, traduzida por alteragbes das fungdes
motora e sensitiva (hiperalgesia visceral). Assim, estimu-
los fisioldgicos como comer e beber séo traduzidos e am-
plificados de forma inadequada, provocando uma descar-
ga periférica exagerada, que é interpretada no SNC como
dolorosa. Isso sugere que nociceptores silenciosos ativa-
dos podemfavorecerainiciagdo e manutencao da hiperal-
gesia visceral por mecanismos centrais e periféricos.
Além disso, dano e inflamagéao da viscera afetam afisiolo-
gia habitual de motilidade e secregao, produzindo mudan-
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¢as dramaticas em torno do ambiente que circunda as ter-
minag¢des nervosas nociceptivas. Dessa forma, pode ha-
ver excitagao de nociceptores distantes do local inicial da
agressao >,

MECANISMOS DA HIPERALGESIA VISCERAL-
MECANISMOS PERIFERICOS E CENTRAIS

Sensibilizagcado Periférica dos Neurbnios Aferentes dos
Intestinos

Existe uma grande quantidade de mediadores periféricos
(bradicinina, citocinas, prostaglandinas, serotonina, ATP,
protons H*) que agem diretamente nos receptores noci-
ceptivos gastrintestinais e inicia a transmiss&o dolorosa.
Podem ativar imundcitos locais ou outras células, como
mastocitos e varicosidades simpaticas, que liberam inter-
leucinas e substancias adrenérgicas, perpetuando e facili-
tando, assim, a hiperexcitabilidade neuronal. Na sensibili-
zacgéao periférica ocorre, entédo, reducéo da intensidade
dos estimulos necessarios para iniciar a despolarizagéao
neuronaleaumentodonumerooudaamplitude de descar-
ga neuronal, em resposta a certos estimulos quimicos ou
mecanicos >*.

As neurocininas (fator de crescimento nervoso - FCN) es-
tdopresentesnotecidointestinale mastécitosesaolibera-
das durante a degranulacéo mastocitaria. Estdo envolvi-
das na plasticidade neuronal e podem alterar a distribui-
caodenociceptores, eolimiarde sensibilidade paraos es-
timulos mecéanicos e quimicos. Em decorréncia das fibras
C intestinais possuirem muitos “receptores silenciosos”
para as neurocininas, essas substancias possuem um pa-
pel importante na transmissdo das mensagens nocicepti-
vas do intestino.

Aserotonina, dentre os mediadores, € o Unico que parece ter
alta seletividade paraanocicepcao visceral. E liberadanoin-
testino pelas células enterocromafins, plaquetas e degranu-
lacao dos mastdcitos e, subseqliientemente, age nos aferen-
tes viscerais através de receptores especificos, expressa-
dos também no SNC (estruturas limbicas, tronco cefalico e
cordao espinhal).

O peptideo relacionado ao gen - calcitonina (CGRP) - esta
presente na maioria dos aferentes esplancnicos e, quando
liberado perifericamente, pode modificar a descarga sen-
sorial, causando alteragdes no fluxo sanguineo, contragéo
da musculatura lisa, reagdo imune e desgranulagdo dos
mastécitos 4.

A sensibilizagao periférica pode também ser mediada atra-
vés de canais de sodioresistente atetrodoxina (TTX). Esses
canais estao presentes nos aferentes nociceptivos no célon
e aumentam em densidade apds a aplicagdo de mediadores
inflamatarios in vitro.
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Sensibilizagao Central

Asensibilizag&o central € um processo resultante da ativida-
de sustentada que acontece nafibra aferente primaria, apos
a sensibilizagao periférica, favorecendo a liberagao de neu-
rotransmissores excitatorios. Estes aumentam a eficaciada
transmissao sinaptica entre os neurdnios aferentes primari-
oseosdocornodorsal, envolvendo, portanto, receptores pré
e pos-sinapticos especificos.

Embora o mecanismo de sensibilizagao visceral central néo
sejatotalmente conhecido, acredita-se que alguns mediado-
res como a substancia P, CGRP, aspartato, glutamato, neu-
rocininas, somatostatinae VIP estejamenvolvidosnodesen-
volvimento e manutengao da sensibilizagdo centralinduzida
pelainflamagéo. Aagdodesses neuromediadores emrecep-
tores especificos ionotropicos (AMPA, cainato) e metabotro-
picos (NMDA) ativa segundos mensageiros (CAMP, PKC,
fosfatidilinositol, fosfolipase C) para abertura de canais de
calcioe entradadessas substancias paraointeriordas mem-
branas celulares. Ocorre entao produgao de outros media-
dores (6xido nitrico e metabdlitos do acido araquidonico) e
formacéo de oncogenes (cfos, fos B, C jun, jun B e D), que
provavelmente alteram a transmissao do potencialdeagéoe
ultra-estrutura dos nervos e suas sinapses, sensibilizacdo
medular e fenémeno de wind up (aumento da duragao da
resposta de certos neurdnios).

Acredita-se, também, que as conexdes entre estruturas es-
pinhais e supraespinhais, as chamadas proje¢cbes supraes-
pinhais, estejam envolvidas no processo de sensibilizagdo
central para hiperalgesia visceral. Essas projecdes estéore-
lacionadas aos reflexos autondmicos e motores que acom-
panham a dor visceral, como nausea e aumento da tenséo
muscular da parede abdominal ! ,e podem explicar, também,
o carater difuso e mal localizado da dor visceral referida. As
vias ascendentes envolvidas na transmisséo do estimulo
visceral agressivo incluem o trato espinotalamico, o espino-
hipotalamico, o espinosolitario, o espinorreticular e o
espinoparabraquial.

Uma série de estudos tem demonstrado que pacientes com
desordens da fungao gastrintestinal e hiperalgesia visceral
(duodeno e cdélon) possuem uma alteragédo do nucleo ros-
tro-ventral da medula (NRV) no tronco encefélico. Esse nu-
cleoprojetaemsentidodescendente, fibrasinibitérias e exci-
tatérias do estimulo aferente nociceptivo visceral. O balango
entre essas influéncias inibitérias ou excitatorias determina-
ria a quantidade de informacgéao dolorosa visceral que chega-
ria aos centros supraespinhais.

Existe, também, a possibilidade dos pacientes com sindro-
me do intestinoirritavel (Sll) ndo ativarem regides mesence-
falicas e talamicas modulatérias da dor, apds estimulagao
agressiva repetida do sigmoéide. Estes pacientes possuem
uma reducgdo da ativagao de areas corticais que integram as
respostas afetivas, autondmicas e antinociceptivas em res-
posta ao estimulo agressivo, e preferencialmente acionam
areas cerebrais envolvidas nas respostas emocionais nega-
tivas; demonstravel através de tomografia computadorizada
de cranio com emiss&o de positrons °.
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Aspectos Neurobioldgicos do Estresse e as Desordens Gas-
trintestinais °

O organismo, quando submetido a uma situagéo agressiva
repetidas vezes, pode alterar sua capacidade de manter os
mecanismos homeostaticos. Estas situagdes agressoras
denominadas de estressores sdo classificadas em dois ti-
pos: os estressores sistémicos (citocinas) e os psicolégicos
(abuso fisico ou sexual, participagdo em combates, histéria
de acidentes ou estupro, auséncia da interacao mae-filho,
perdas financeiras ou de entes queridos).

As respostas aos varios estressores incluem a autonémi-
ca,ahipotalamo-hipofisaria,ade modulagcdodadoreadas
vias aminérgicas ascendentes. Acorticotropina (CRH) é o
mediador quimico mais importante da resposta central ao
estresse, com receptores locados em neurdnios efetores
donucleo paraventricular (NPV), amigdala e locus cerule-
0s. A secregdo do CRH esta sob a regulagao de retroali-
mentacdo positiva por vias noradrenérgicas centrais e
vice-versa. O estresse ativa e modifica aresposta dos sis-
temas centrais de forma individualizada, relacionada a
histéria genética e psicossocial do sujeito e da presenga
de doencgas associadas.

Resposta Autondmica

No NPV, as células autondmicas projetam fibras visceromo-
toras separadas uma da outra, fortalecendo a idéia de que
nao sao ativadas de forma estereotipada. Algumas dessa
vias regulam a producao de muco pelas células intestinais
caliciformes, a absorgéo de agua, a permeabilidade da mu-
cosa, adesgranulagdo de mastocitos e a liberagao de pepti-
deos pelas células enterocromafins. Alémdisso, as vias sim-
paticas possuemfungaoimunomodulatériadireta,inervama
vasculatura e o parénquima de érgéaos linfoides, incluindo o
intestino. Poroutrolado, podem levarainibigdo gastro-vagal
ou ativacao das vias sacrais parassimpaticas. Desse modo
pode-se concluir que hd uma interface entre a luz intestinal,
asvias neuroenddécrinas, o sistemaimune e o sistemanervo-
so neurovegetativo.

Resposta Hipotalamo-Hipofisaria

Aresposta se caracteriza pela ativagéo do sistema adrenér-
gicoealiberacadode cortisol. Essas substancias vao exercer
umaacaoregulatériano hipocampo e cértex medial pré-fron-
tal, com regulagao para baixo de receptores para corticéide.
Pode ocorrer, contudo, hiperatividade do neuro-eixo com hi-
percortisolismo (depressdo, desordem do panico, anorexia
nervosa e abuso sexual) ou hipocortisolismo (estresse
pos-traumatico, sindrome da fadiga crénica, fibromialgia e
diarréia na SllI).
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Resposta de Modulagéo da Dor

Evidéncia recente sugere que o estresse induz a hipoalge-
sia somatica (através de vias inibitérias descendentes) e a
hiperalgesia visceral. Isso pode serdecorrente do desequi-
librio entre vias excitatorias e inibitorias centraisoudaacéao
indireta, via sistemanervoso autébnomo, estimulando alibe-
racao de substancias de células da parede intestinal (mas-
tocitos ou células cromafins) que sensibilizam os aferentes
terminais viscerais.

Resposta de Modulagédo dos Sistemas Emocional e Motor
pelas Vias Monoaminérgicas

Neurénios de projegao noradrenérgico, serotoninérgico e
colinérgico para o cortex pré-frontal e subcortical (incluin-
do nucleo paraventricular, amigdala, hipocampo e nucleo
do trato solitario) possuem um papel importante na modu-
lagcao dos sistemas emocional e motor. Porexemplo, amo-
dulacdonoradrenérgicadatransmissdosinapticavagalno
nucleo do trato solitario pode estar envolvida no controle
dosreflexos vago-vagais e duodeno-gastricos, naacomo-
dacaogastrica, norelaxamentodo esfincteresofagianoin-
ferior. Uma hiperativagdo desse sistemano estresserepe-
tido esta associada a uma regulagéo para baixo de recep-
tores o, e serotoninérgico (5-HTA4) eumaumentodalibe-
ragado de noradrenalina e serotonina. Isso, por outro lado,
provoca uma regulagdo para baixo de receptores f§ e
a1-adrenérgicos. Assim, as alteragdes neuroplasticas ini-
ciais aumentam a liberagao pré-sinaptica de noradrenali-
na e diminui a agao pos-sinaptica dos neurdnios. Desse
modo, o estresse pode alterar a efetividade darede neuro-
nal central, sendoresponsavel porumasérie derespostas
mal adaptadas.

As principais altera¢des nas doencas gastrintestinais relacio-
nadas ao estresse sao as seguintes:

. Retardo do esvaziamento gastrico;

. Aumento da motilidade do colon distal;

. Elevagao do transito intestinal;

. Regulacao para cima dos neurdnios do locus coeruleos

que contém CRF;

. Reducéo da atividade motora do antro;

. Distensao duodenal apds a alimentacéo;

7. Alteracdo do tonus da cardia e fluxo sangliineo da muco-
sa;

8. Diminuigao do cortisol sistémico;

9. Redugédo da resposta de liberagéo do cortisol ao estimu-
lo agressivo;

10. Aumento da permeabilidade intestinal e hiperplasia das
células enterocromafins;

11. Hiperalgesia visceral e hipoalgesia somatica;

A WODN =

oD O
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12. Diminuicéo da atividade do cortex perigenual e medial

pré-frontal;

13. Sensibilizagao de linfocitos.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

Aabordagem do paciente com dor abdominal crénica requer
o conhecimento e a utilizagdo de alguns instrumentos diag-
ndsticos e condutas descritas a seguir ’:

a b wN

»

. Critérios de Roma (sistema de classificagdo diagndstica

estabelecido pelo comité multinacional para desordens
gastrintestinais funcionais);

. Identificagdo de subgrupos de sintomas;

. Outros fatores clinicos de relevancia;

. Achados do exame fisico;

. Contribuicao de fatores psiquicos e sociais para a doen-

¢a;

. Tratamento sintomatico precoce;
. Monitorizagéo dos sintomas e acompanhamento médico

(3 a 6 semanas);

. Grau da satisfagdo do médico e do paciente, e de adesao

ao tratamento;

. Encaminhamento para equipe intermultidisciplinar.

N&o existe, ainda, um protocolo bem estabelecido paraade-
terminagao de estratégias diagndsticas e condutas terapéu-
ticas, nopaciente comdorabdominal crénica. Apés umarevi-
sdo extensa, da literatura, a respeito dessa morbidade, as
seguintes etapas poderiam ser adotadas na condugéo clini-
ca desses pacientes:

Etapa 1:

Realizar anamnese do paciente, enfocando 7.8

1) Faixa etaria;
2) Sexo;
3) Dor (especificar): a) localizagao; b) inicio; c) irradia-

¢ao; d)intensidade; e) periodicidade; f) duragéo; g) se
desperta o paciente durante o sono; h) fatores precipi-
tantes, de melhora ou piora (tosse, espirro, ingesta ali-
mentar (tipo), ingesta alcodlica, eliminagao de flatus
ou fezes, urina, movimentos, esforgo fisico, trauma
abdominal, cicatrizes abdominais); i) modificagcéo do
padrao da dor ou dos sintomas associados (obstipa-
¢ao, diarréia);

4) Medicamentos em uso (inibidores da angiotensina,

beta-bloqueadores, antibidticos, agentes quimioterapi-
cos, inibidores de bomba de préton ou AINH podem cau-
sar dor abdominal e diarréia);
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5) Periodo do ciclo menstrual;
6) Histdria de doenga sexualmente transmissivel;
7) Sinais e sintomas associados: a) Sistémicos: perda

ponderal significativa (mais de 10 kg em 6 meses), fe-
bre, anemia, adinamia, sincope, adenomegalias e mas-
sas abdominais; b) Digestivos: nauseas, vomitos,
diarréia, obstipagao, distensdao abdominal, eructagdes,
pirose, saciedade precoce, empachamento pés-prandial,
anorexia, sinais ou sintomas de colestase (ictericia, co-
Iiria, acolia e prurido), massa abdominal, hemorragia di-
gestiva (hematémese, melena, enterorragia,
hematoquesia), hepato-esplenomegalia; c) Extra-di-
gestivos: artrite/artralgia, dor pleural simile, urgéncia
miccional, micgdo noturna, dispareunia, dismenorréia,
dorlombar, dorsalgia, fraqueza dos membros, enxaque-
ca; d) Estresse: palpitagbes, insdnia, cansaco facil, au-
mento ou reducao do apetite;

8) Historia familiar de dor abdominal que sugira porfiria in-

termitente aguda, febre familiar mediterranea;

9) Histdéria familiar de cancer do aparelho digestivo;
10) Historia psicossocial, com finalidade de determinar

quais os aspectos psicolégicos, culturais, filoséficos e
sociais estdao sendo afetados pela dor e comorbidade,
e/ou contribuindo para seu desencadeamento e manu-
tencédo; planejar uma possivel referéncia psicoldgica
ou tratamento. Paraisso, pode-se tomar como base as
seguintes questdes: a) Ador é aguda ou crénica? Ser-
ve como diretriz para inferir se a causa é organica ou
funcional, e resposta ao tratamento; b) Existe historia
de dor prévia ou outros sintomas? Sintomas intestinais
ou outros como enxaqueca, dismenorréia, de longa
duragao, alerta-nos para possibilidade de doenga fun-
cional; c) A dor é associada a alteragéo fisioldgica in-
testinal? Ador associada a sintomas ou mudangas das
funcdes intestinais responde ao tratamento especifi-
co, enquanto que a dor constante ndo associada a al-
teragdes gastrintestinais (dor abdominal funcional
cronica) € modulada pelo SNC e néo responde a dro-
gas de acéaointestinal; d) Que entende, o paciente, so-
bre sua doenga? Avaliar seu sistema de crengas. O
papel dadoenga em suavida; e) O paciente aceita que
0 estresse possa contribuir para a sua doencga?; f)
Qual o envolvimento familiar?; g) Como a doenga afe-
ta sua funcgao diaria? Seus prazeres? Suas relagdes?;
h) Qual a razédo para visita médica ou referéncia?; i)
Existe um diagndstico psiquiatrico estabelecido?; j)
Existe historia de trauma psicossocial ?; k) Quais sdo
0S recursos psicossociais do paciente?

Etapa 2:

Exame fisico completo, incluindo toque retal, vaginal e pes-
quisa de pontos gatilhos.
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a primeira etapa evidenciar sinais ou sintomas de doen-

ca(s)bemdefinida(s), prossegue-seainvestigagdo com pro-
pedéutica diagnostica especifica para aquela(s) doenca(s).
Caso ndo haja evidéncia compativel com uma doenca espe-
cifica, faremos um screen diagndstico que consistira em:

Exames de Primeira Linha:

1) Laboratoriais: Hemograma, VHS, AST, ALT, GGT, FA, bi-

2)
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lirrubinas, alfa-amilase, lipase, pesquisa de porfirina uri-
naria (porfobilinogénio urinario), glicemia, uréia,
eletroforese de hemoglobina, T4 livre e TSH ultra-sensi-
vel, calcio e fosforo séricos, parasitologico de fezes com
Baerman (3 amostras), sumario de urina, FAN (principal-
mente em mulheres com histéria de artralgias e/ou alo-
pécia), reagao de Widal (se passado recente de
diarréia), anticorpo antiendomesial (para afastar doenca
de Wipple, em pacientes com diarréia), teste de toleran-
cia a lactose (para pacientes com diarréia) 710,
Exames de imagem ou exames endoscopicos (propos-
tos em fungao da clinica e idade do paciente):

e Raiografias de térax e coluna toracica (para dores no
abdémen superior), de abdémen em ortostase (se
dorem colica, difusa ,associada a vomitos, e/ou diar-
réia, e/ou obstipagéo) e radiografia de coluna lombar
(se dor lombar associada);

e Ultrassonografia abdominal total: para dores em hi-
pocdndrios e epigastrio com ou sem irradiagéo, para
afastar doencas biliopancreaticas; para dores em
mesogastrio ou difusas mal definidas, sem sintomas
digestivos associados, para afastar aneurismas ou
tumoracgdes, para dores pélvicas, para afastar afec-
¢des ginecoldgicas ou uroldgicas (ultrassonografia
pélvica). Se interposi¢cao gasosa impedir a visualiza-
¢ao do pancreas ou rins e vias urinarias ou qualquer
outra viscera, solicitar tomografia computadorizada
abdominal (superior, renal, pélvica ou total, respecti-
vamente);

e Ultrassonografia dos rins e vias urinarias: para dor
em flancos ou regido lombar;

o EDA (endoscopia digestiva alta): para dor ou descon-
forto em epigastrio (n&o inclui hipocdndrios);

e Colonoscopia com multiplas bidpsias (para afastar
colite microscopica em pacientes com diarréia), prin-
cipalmente ileo terminal: para dor em fossas iliacas
ou difusa associada a alteragao do transito intestinal
em pacientes com idade > 45 anos e/ou sinais de
alarme e/ou histdria familiar de cancer colorretal ou
polipose familiar e/ ou mudanga no padrao da dor ou
das alteragdes do transito intestinal e/ou sintomas
intensos ou incapacitantes e/ou histéria de curta du-
ragao (< 2 anos). Para pacientes que ndo se enqua-
dram nestes critérios e apresentam quadro

compativel a disttrbio funcional (Anexos 2e 5) "',

Caso os exames descritos evidenciarem alteragoes,
proceder conforme os protocolos especificos para as
doencas detectadas.

Prosseguir para a terceira etapa, que consistira na
solicitacdo de exames de segunda linha e/ou reclas-
sificagdo dos sintomas, caso os exames de primeira
linha sejam normais. O diagndstico de disturbio funcio-
nal intestinal é feito pela associagdo de elementos de
presungéo (clinicos) e elementos objetivos (bioldgi-
cos, morfolégicos e funcionais) negativos *°.

Etapa 3:
Exames de Segunda Linha:
1) Para dor no abdémen superior:

¢ Dor ou desconforto apenas em epigastrio: Critérios de
Roma Il para classificagao, diagnoéstico e tratamento
de dispepsia (Anexos 1, 2 e 3, respectivamente) '.

e Dor no abdémen superior (epigastrio e hipocéndrios):
investigar disfungdo de vesicula biliar ou disfungéo
do esfincter de Oddi (SO) (Anexos 2 e 4) *°.

e Se avaliagao anterior for negativa para disfungdes bi-
lio-pancreatica e a dor é epigastrica recorrente em
mulheres jovens, atentar para sindrome da compres-
sao de mesentérica superior e ramo celiaco.

2) Para dor no mesogastrio:

Pacientes idosos, principalmente, com diabetes, doen-
ca aterosclerotica e dor, suspeitar de isquemia intesti-
nal crénica. Neste caso, a dor caracteriza-se,
sobretudo, como coélica, iniciando-se 15 a 30 minutos
apods a refeicdo e localizando-se, principalmente, no
mesogastrio. A conduta sera solicitar USG abdominal
com Doppler para avaliagdo de vasos mesentéricos e
celiacos. Persistindo a suspeita, realizar angio-resso-
nancia ou angio-tomografia de mesentéricas e celiaca,
ou em caso de forte suspeita, na auséncia de confirma-
¢ao diagndstica, indicar arteriografia.

Caso os exames anteriores evidenciarem alteracoes, pros-
seguir conforme protocolo especifico para cada doenca.
Se a avaliagéo anterior for normal, seguir protocolos de
disturbios funcionais gastrintestinais (Roma Il) (Anexos
1a4).

3) Para dor abdominal com alteragdes intestinais:

Dor na regido pélvica, ou difusa, ou periumbilical, com
alteragdes intestinais: (classificacdo de Roma Il para
Sll) ( Anexo 5) e dor abdominal funcional (Anexo 6) '

4) Para dor no abdémen inferior ou dorsal:

e Dor na regiao pélvica (fossas iliacas e hipogastrio),
sem alteragdes gastrintestinais: seguir o protocolo
de dor pélvica;

¢ Dor na regido de flancos, regiao suprapubica ou lom-
bar ou dermatomos de Tio-L4: realizar tomografia
computadorizada abdominal, para afastar afecgbes
uro-ginecologicas.
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Caso a tomografia computadorizada seja normal, rea-
lizar urografia excretora (ou cintilografia do aparelho
urinario, para pacientes alérgicos a contrastes).

Se a tomografia computadorizada abdominal, uro-
grafia excretora ou cintilografia forem normais, reali-
zar estudo urodinamico. Se normal, e detectado TP
(pontos gatilhos) da musculatura abdominal, proce-
der a teste de infiltragdo anestésica nos pontos. Para
dor mais localizada em dorso, sobretudo se associa-
da a sintomas radiculares e hiperalgesia em pontos
paravertebrais: solicitar TC ou preferencialmente
ressonancia magnética de coluna, conforme locali-
zagao predominante da dor °.

Se os exames descritos forem normais, orientar-se
pelos critérios diagndsticos de Roma Il e classificar
as disfungdes para estabelecer conduta terapéutica
(Anexos 2 e 6).

OBS: Alaparoscopia estd indicada em casos de dor inten-
sa ou incapacitante, sem diagndstico definido, ou quan-
do a dor associa-se a achados no exame fisico ou a
anormalidades laboratoriais ou de imagem. Alaparosco-
pia evidencia:

e 53% de achados (em pacientes com dor abdominal
crénica);

¢ 39% de achados que alteraram a abordagem e trata-
mento;

e “Aderéncia fibrosa” geralmente é achado inespecifi-
co e sem significado patolégico para condigao isola-
da de dor abdominal crdnica.

Etapa 4:

Nos grupos em que toda investigacéo foi negativa para alte-
racbes estruturais e/ou bioquimicas, identificar os subgru-
pos de disturbios gastrintestinais funcionais, conforme a sin-
tomatologia predominante: dispepsia tipo Ulcera, dispepsia
tipo dismotilidade, e tipo inespecifica (para dispepsia); Sll
com predominio de diarréia ou de obstipagéao.

Deacordocom o subgrupo estabelecido definiraabordagem
diagndstica e terapéutica apropriada (Anexos 2, 3 e 5) .
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Anexo 1-Desordens Gastrintestinais e Funcionais - Critérios Roma I "'""”

A- Desordens esofagicas
A1-Globus
A2-Sindrome de ruminagéo
A3-Dor toracica funcional de presumivel origem esofagica
A4-Queimor retroesternal funcional
A5-Disfagia funcional
A6-Desordem funcional esofagica inespecifica
B- Desordens gastroduodenais
B1-Dispepsia funcional
B1a-Dispepsia tipo Ulcera
B1b-Dispepsia tipo dismotilidade
B1c-Dispepsia inespecifica
B2-Aerofagia
B3-Vémitos funcionais
C- Desordens funcionais do intestino
C1-Sindrome do intestino irritavel
C2-Distensédo abdominal funcional
C3-Obstipacao funcional
C4-Diarréia funcional
C5-Desordens funcionais inespecificas do intestino
D- Dor abdominal funcional
D1-Sindrome dolorosa abdominal funcional
D2-Dor abdominal funcional inespecifica
E- Desordens biliares
E1-Disfungao da vesicula biliar
E2-Disfungéo do esfincter de Oddi (S.0.)
E2a-Disfungéo S.O tipo biliar
E2b-Disfungéo S.O tipo pancreatica
F- Desordens anorretais
F1-Incontinéncia fecal funcional
F2-Dor anorretal funcional
F2a-Sindrome do levantador do anus
F2b-Proctalgia fugaz
G- Desordens pediatricas funcionais
G1-Vomitos
G1a-Regurgitagédo da infancia
G1b-Sindrome de ruminagéo da infancia
G1c-Sindrome de vémitos ciclicos
G2-Dor abdominal
G2a-Dispepsia funcional
G2b-Sindrome do intestino irritavel
G2c-Dor abdominal funcional
G2d-Enxaqueca abdominal
G2e-Aerofagia
G3-Diarréia funcional
G4-Desordens da defecagao
G4a-Disquesia infantil
G4b-Obstipagao funcional
G4c-Retengéo fecal funcional
G4d-Incontinéncia fecal
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Anexo 2 - Critérios Diagnésticos Roma Il ™

B1- Dispepsia Funcional
Paciente com sintomatologia que ocorre pelo menos durante 12 semanas,
ndo necessariamente consecutivas, nos ultimos 12 meses:

1) Dispepsia persistente ourecorrente (dorou desconforto no epigastrio);

2) Auséncia de doengas organicas (inclusive ap6s EDA);

3) Auséncia da sindrome do intestino irritavel (os sintomas dispépticos
naomelhoramcomaevacuacgaoenemestaoassociados apossiveis al-
teragdes na forma e/ou freqliéncia das evacuagoes).

o Critérios para indicagcado de EDA:

Dor ou desconforto epigastrico (ndo inclui hipocondrios) em paciente
com idade = 45anos, e/ou sinais de alarme presentes (anemia, anore-
Xia, perda ponderal, ictericia, sangramentos, massa abdominal), e/ou
modificagédo do padrao de dor, e/ou sintomatologiamoderadaaintensa.
Se idade maior que 45 anos com sintomatologia leve e/ou auséncia de
sinais de alarme, pode-se iniciar teste terapéutico conforme classifica-
daadispepsiae sérealizar EDAem caso de insucesso, ou ja investigar
inicialmente (pesar custo-beneficio).

B1a-Dispepsia funcional tipo ulcera

Sintoma predominante: dor localizada no epigastrio

B1b-Dispepsia funcional tipo dismotilidade

Sintoma predominante: sensagao de desconforto localizado no epigastrio,

nao doloroso. Esta sensagao pode ser caracterizada ou associada a sacie-

dade precoce, sensacéao de peso epigastrico pés-prandial, nduseas, vomi-

tos, plenitude gastrica ou distenséo.

B1c-Dispepsia funcional tipo inespecifica

Sintomas ndo seenquadramem nenhumdos dois subgrupos jadescritos.

C- Desordens Funcionais do Intestino

Sao desordens gastrintestinais funcionais com sintomas do trato gastrintes-

tinal médio ou baixo:

C1-Sindrome do intestino irritavel (Sll)

Pelo menos 12 semanas (ndo necessariamente consecutivas) nos Ultimos

12 meses de desconforto ou dor abdominal, com pelo menos 2 das caracte-

risticas abaixo descritas:

(1) Alivio com a defecagao; e/ou

(2) Inicio associado com mudanca na frequéncia das fezes; e/ou

(3) Inicio associado com mudanga na forma ou aparéncia das fezes.

Sintomas de suporte que acumulativamente servem para o diagndstico e
subclassificagdo da Sll:

1) Freqiéncia anormal das fezes caracterizada por menos de 3 deje-
cbes/semana;

2) Frequéncia anormal das fezes caracterizada por mais de 3 deje-
¢oes/dia;

3) Fezes duras ou em cibalos;

4) Fezes pastosas ou liquidas;

5) Esforgco durante a defecacao;

6) Urgéncia (pressa para ir defecar);

7) Sensagéo de plenitude fecal;

8) Passagem de muco durante a defecacéo;

9) Dolorimento ou distensdo abdominal.

Diarréia predominante:

1 ou mais de 2, 4, ou 6 e nenhumde 1, 3, ou 5.

Obstipacao predominante:

1 ou mais de 1, 3, ou 5 e nenhum de 2, 4, ou 6.

C2-Distensao abdominal funcional

Pelo menos 12 semanas (ndo necessariamente consecutivas) nos Ultimos
12 meses de:

1) Sensagadode empachamentoabdominal, distensdo sentidaouvisivel.

2) Critérios insuficientes para diagnoéstico de dispepsia funcional, SllI, ou
outra desordem funcional.

C3-Obstipagao funcional

Pelo menos 12 semanas (ndo necessariamente consecutivas) nos Ultimos
12 meses, de dois ou mais dos seguintes itens, em mais de 1/4 das defeca-
coes:

1) Esforco;

) Fezes duras ou em cibalos;

) Sensacgao de evacuagdo incompleta;

) Sensagao de obstrugdo anorretal;

) Manobras manuais para facilitar a defecagao; e/ou

)

2
3
4
5
6) Menos de 3 defecagdes/semana.

Na obstipacéao funcional, ndo ha episodios de eliminacao de fezes diarreicas
e nem critérios suficientes para ser considerada como sindrome do intestino
irritavel.

C4-Diarréia funcional

Pelo menos 12 semanas (ndo necessariamente consecutivas) nos ultimos
12 meses de:

1) Fezes pastosas ou liquidas;

2) Presente em > 3/4 do tempo; e

3) Auséncia de dor abdominal.

C5-Desordens funcionais inespecificas do intestino

Sintomas funcionais do intestino que ndo se enquadram nos critérios das ca-
tegorias previamente definidas.

D-Dor abdominal funcional

Dor continua ou quase continua, ou freqiientemente recorrente, localizada
no abdome, mas pobremente relacionada a fungao intestinal
D1-Sindrome dolorosa abdominal funcional (FAPS)

Pelo menos 6 meses de :

1) Dor abdominal continua ou quase continua; e

2)Nenhuma ou apenas uma ocasional relagdo da dor com eventos fisiol6-
gicos (p. ex.: comer, defecar); e

3) Alguma perda de capacidade diaria; e

4) A dor ndo é fingida, mas hiperdimensionada; e

5) Critérios insuficientes para outras desordens gastrintestinais que pos-
sam explicar a dor abdominal.

Adorgeralmente é descritaemtermos emocionais, envolve grande areaana-
tomica e esta associada a outros sintomas dolorosos.

D2-Dor abdominal funcional inespecifica

E aquela dor que nado se enquadra nos critérios de FAPS.

E-Desordens biliares

E1-Disfungao da vesicula biliar

Episddios de dor constante, intensa, localizada em epigastrio e quadrante
superior direito, e que apresenta todos dos seguintes critérios:

1. Episoédios de pelo menos 30 minutos ou mais de duragéo;

2.Sintomastémocorridoemumaoumaisocasidoes nos ultimos 12 meses;

3.Adoréconstante einterrompe aatividade diariaourequerconsultas mé-
dicas freqlentes;

4. Nao existe evidéncia de anormalidades estruturais que expliquem os
sintomas;

5. Existe anormalidade dafungao da vesiculabiliar comretardo do esvazi-
amento.

E2-Disfunc¢ao do esfincter de Oddi (S.0)

Pode estarpresente em pacientes comotrato biliarintacto, porém, é mais fre-
quente em pacientes colecistectomizados.

Emadigcaoador, pode estarassociadoumoumais dos seguintes critérios:

« Diagnostico é suspeitado pelas enzimas séricas elevadas (transamina-
ses, FA, bilirrubina direta e/ou amilase/lipase);

* Pancreatite aguda recorrente.

Outras caracteristicas clinicas podem estar associadas ao episodio de dor:
nauseas e vomitos, dorirradiando paradorso e/ouregidointerescapulardire-
ita (biliar), e/ou dor parcialmente aliviada pelaflexdo do térax sobre oabdome
(pancreatica); inicio apos refeicao; e despertar do sono.

E2a-Disfung¢ao S.O tipo biliar

Episddiosintermitentes de dortipobiliar,algumas vezes acompanhadade al-
teragdes bioquimicas transitérias de obstrugao do trato biliar: Transamina-
ses, FAou bilirrubina conjugada. De acordo com as alteragdes laboratoriais,
achados clinicos e de CPRE (colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica) pode ser classificada em:

e Disfuncéo SO biliar tipo I: dor, elevacao de enzimas documentadas em 2
ou mais ocasides, lentificagdo da drenagem do contraste, e o ducto bili-
ar comum dilatado com diametro igual ou > 12 mm a CPRE.

e Disfungdo SO biliartipo II: dore somente 1 ou 2 dos critérios previamente
mencionados.

e Disfungéo SO biliar tipo Ill: somente dor tipo biliar recorrente sem ne-
nhum dos critérios descritos.

E2b-Disfungdo S.O tipo pancreatica
Ador é do tipo pancreatica, mas sem elevagao de enzimas (amilase ou lipa-
se). Pode ser uma manifestagédo da sindrome da dor abdominal funcional.
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Anexo 3 - Tratamento de Dispepsia '

1) Tranqlilizagdo do paciente quanto a benignidade dos sintomas;

2) Revisao dos habitos alimentares: fracionamento da dieta, redugao ou
abolicdo do cigarro, da ingesta de alimentos gordurosos, café e alcool,
além de alimentos mal tolerados pelo paciente;

3) O tratamento medicamentoso deve ser sintomatico e individualizado,
direcionado ao sintoma predominante ou ao disturbio primariamente
observado. Embora sem comprovagao cientifica, o Comité Romall su-
gere:

* Opcoes de drogas procinéticas para dispepsia tipo dismotilidade:

Domperidona (Motilium)-antagonista periféricoda dopamina que promo-
ve esvaziamento gastrico e motilidade antro-pilérica - 10 mg, via oral,
30 minutos antes das principais refeicdes

Bromoprida (Plamet) - 10 mg, via oral, 30 minutos antes das principais re-
feicoes

Agonistas da 5 hidroxi-triptamina para saciedade precoce (indutores do
relaxamento do estdbmago proximal, com possivel redugao dos sinto-
mas de plenitude em resposta a distensao gastrica) - para terapéutica
de segunda linha:

Cloridrato de buspirona (Buspar/Buspanil) - 5 e 10 mg, via oral cada 8 ho-
ras (iniciar com 15 mg/dia e aumentar gradualmente a cada 3 dias, até
30 mg/dia).

Sumatriptan (Sumax) - 50 e 100 mg (dose maxima diaria de 300 mg, com
intervalo minimo de 2 horas. Contra-indicado em hipertenséao arterial
ndo controlada, angina e infarto agudo do miocardio.

eOpcoesdedrogasinibidoras desecregédoacidaparadispepsiatipo ul-
cera:

Antagonista H2: cloridrato de ranitidina - 300 mg, via oral, a noite.

Inibidores de bomba de préton (IBP): omeprazol (20 mg) ou pantoprazol
(40 mg) oulanzoprazol (30 mg) ou rabeprazol (20 mg) ou esomeprazol
(40 mg), via oral, a noite.

Adrogade escolhaeadosedevemserindividualizadas, podendo ser utiliza-
das em cursos intermitentes durante 2 a 4 semanas. Embora os antagonis-
tas H2 permanegam como terapia anti-secretéria primaria de escolha, para
muitos médicos clinicos, uma revisédo de estudos aleatdrios, controlados,
realizado pela Cochrane, demonstrou a superioridade da terapia com IBP
sobre aterapiaantagonistas H2, comalivio dos sintomas em 40% a 70% dos

casos '®. Entre os 5 IBP avaliados nenhum teve, comprovadamente, maior
eficacia sobre o outro para o tratamento das dispepsias.
» Erradicacao de Helicobacter Pylori:
Nao haevidéncias naliteratura de que a erradicacao seja eficaz. Alguns au-
tores sugeremtratamento para dispépticos refratarios amedidas anteriores
ecom histériafamiliarde cancer gastricoe paraaqueles queinsistememser
tratados, devendo esclarecer que se trata de uma terapéutica empirica.
o Antidepressivos:
1. Tricilicos:
Amitriptilina (Tryptanol) - 25mg, via oral/dia, podendo aumentargrada-
tivamente. Contra-indicado em cardiopatias, disritmias, hipertireoidis-
mo, glaucoma de angulo fechado e retengéo urinaria; ou
Nortriptilina (Pamelor) - 10 a 25 mg, via oral/dia, podendo aumentar
gradativamente; ou Imipramina - 10 a 25 mg, via oral/dia, podendo au-
mentar gradativamente; ou
2. Inibidores seletivos darecaptacao de serotonina e antidepressivos
atipicos:
Citalopram (Cipramil) - 20 a 40 mg, via oral/dia; ou
Sertralina (Zoloft) - 25 a 50 mg, via oral/dia; ou
Paroxetina (Aropax) 20 a 40 mg, via oral/dia; ou
Venlafexina (Efexor) 75 a 150 mg, via oral/dia.
Duracdo minimade 3 a4 semanas. Havendo melhora da dor, manterpor4 a
12 meses. Poderao serfeitas associagdes de antidepressivos de diferentes
mecanismos de agdo; contudo, para os antidepressivos ISRS e os atipicos,
nado ha evidéncia, em trabalhos bem controlados, de que possuam efeito
analgésico.
Em baixas doses, os antidepressivos, especialmente os triciclicos, pare-
cem moderar a hipersensibilidade visceral e mediar a nocicepgao. Jackson
e col. " conduziram uma meta-analise sobre terapia antidepressiva para
disturbios gastrintestinais e demonstraram um modesto beneficio terapéu-
ticoassociado aestes agentes. Entretanto, estes dados devem serconside-
rados com cautela, pois os estudos analisados incluiram pacientes com S|,
e o método de muitos dos estudos foi inadequado.
e Psicoterapia
Terapia comportamental cognitiva, psicoterapia dinamica e hipnoterapia.

Anexo 4 - Condutas Diagnosticas e Terapéuticas para Disfungdes Biliares

1. Para dor em epigastrio e hipocéndrio direito * '°

Cintilografia da vesicula e vias biliares com estimulo (CCK-8 na dose de 20
ng.kg'1 por um periodo acima de 30 minutos), para avaliar o esvaziamento
davesiculabiliare apaténciadoducto cistico (disfungdodavesiculabiliar)e
esvaziamento do colédoco.

Se anormal: (< 40% de ejegdo) indica disfungao da vesicula biliar. Se ne-
nhuma causa ébvia para o retardo do esvaziamento é detectada, a colecis-
tectomia esta indicada.

Se normal: Exame de microcdlculos na bile (por aspiragéo duodenal apos
estimulo com colecistoquinina (CCK-85ng.kg™", porvia venosa, apés 10 mi-
nutos)ouMgS04 (50 mlinstiladonoduodeno) notempoda EDApara afastar
microlitiase ou colangioressonancia; ou USG endoscopica para deteccao
delitiase (depende da experiéncia do operador). Estes exames ndo séo ex-
cludentes. Se normal, prosseguir com:

« CPRE: principalmente se elevagdode FAou/e GGT e episddios freqiien-
tes e intensos de dor. Retardo de esvaziamento (> 45 minutos) para o
ducto biliar e didametro do ducto biliar comum > 12 mm sugere disfun-
c¢ao de Oddi do tipo biliar.

e Manometria do esfincter de Oddi: indicada para disfuncao dotipollelll.
Se evidenciada disfuncéo, estara indicada esfincterotomia (alta taxa
de pancreatite 5% a 16%).

2.Paradorepigastricae hipocondrioesquerdoouirradiagao paradorso
Exames de primeira linha normais (incluindo enzimas pancreaticas) e dor
epigastricacomirradiacao paradorso (tipo pancreatica) associadaounédoa
outros sintomas como nauseas, vomitos, alivio da dor com a anteflexdo, su-
gere disfuncédo do esfincter pancreatico (disfungédo de Oddi tipo pancreati-
ca):

e Episddios infreqlientes ou leves: conduta expectante;

« Episddios freqlientes ouintensos, e/ou elevagéo de enzimas pancreati-

cas, proceder com a realizagéo de:

CPRE: ducto pancreatico dilatado (> 5 mm) e esvaziamento retardado
(> 10 minutos) sugerem disfungao de Oddi do tipo pancreatico. Neste
caso, pode estar indicado esfincteroplastia transduodenal e septo-
plastia do ducto pancreatico (baixa taxa de pancreatite, mas alta taxa
de morbidade - 30%).

Manometriade esfincter pancreatico e biliarse CPRE semanormalida-
de estrutural.

Tratamento medicamentoso com bloqueadores dos canais de calcio
pode ser tentado antes do procedimento terapéutico endoscépico ou
cirurgico para disfuncéo tipo Il.
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Anexo 5 - Abordagem Diagndstica e Terapéutica para SlI

1) Abordagem Diagnéstica:
Se o paciente preenche os critérios diagnosticos para Sll (Romalll) e apre-
senta:

o la-Caracteristicas presuntivas para Sll: sexo feminino, idade <45 anos
com histéria de mais de 2 anos e atendimento freqliente no passado
por sintomas néo digestivos (letargia, sono leve ou nao reparador, fi-
bromialgia, dor lombar, frequiéncia urinaria, nocturia, saciedade pre-
coce, e dispaurenia), auséncia de sintomas de alarme ou histéria de
cancercolorretal nafamilia, e exame fisiconormal ndo necessitarade
investigacdo imediata e o diagnostico podera ser confirmado pela ob-
servagdo em consultas posteriores (acompanhamento clinico). Se
obstipagdo com sintomas obstrutivos baixos, solicitar manometria
anorretal.

e |b-Sintomas atipicos ousinais de alarme (perda de peso, anorexia, san-
gramentoretal, anemia, sintomas noturnos); ou histéria de curtadura-
¢do (<2 anos); ou paciente acima de 45 anos, ou com histéria familiar
de cancer colorretal, esta indicada investigagao:

Sigmoidoscopia (para afastar retocolite ulcerativa idiopatica e tumor) com
biépsias (para afastar colite microscopica em pacientes com diarréia) ou
colonoscopia (principalmente se histéria familiar de cancer colorretal ou si-
nais de alarme ou idade > 45 anos) se presentes.

Sintomas col6nicos; e transito intestinal para sintomas de delgado (princi-
palmente se associado a anemia e VHS elevado).

Investigacgao laboratorial com hemograma, VHS, microscopia das fezes
(com 3 parasitolégicos com Baerman seriados), fungéotireoidiana, anticor-
po antiendomesial (para afastar doenca de Wipple), glicemia.

Teste de tolerancia alactose (para pacientes comdiarréia e consumo >280
ml de leite ou equivalente/dia), teste respiratério.

Se os exames descritos forem negativos, iniciar tratamento para SlI.

I1) Abordagem Terapéutica

lla - Explicagdes ao paciente:

* Sobre adoenca e a evolugdo: benignidade da doenca, curso de remis-
sOes e exacerbacoes, idéia darelagdo corpo-mente, papel do estres-
se no agravamento ou precipitacdo do quadro.

e Escutaras preocupagdes do paciente, respondendoas suasduvidas

e Recomendacdes sobre estilode vida: dietabalanceadacomingestade
fibras adequada, e regular tempo de defecacéao.

IIb - Orientagédo dietética:

o Estabelecer ingesta de fibra habitual;

e Explicar em termos simples como as fibras estimulam o intestino;

e Aumentar ou diminuir a ingesta de fibras para obstipagéo ou diarréia,
respectivamente;

o |[dentificar excesso de lactose, frutose, sorbitol, cafeina ou alcool na-
queles com diarréia;

o Teste de exclusdo de lactose, frutose e alcool, se apropriado;

* Reassegurar que alergia alimentar verdadeira é rara, mas a intoleran-
ciaaalimentos € comum, deixando a restricao dietética para aqueles
casos suspeitos de alergia.

llc - Terapia psicolégica:

« |[dentificagdo das desordens psicolégicas (desordens do sono e do hu-
mor);

« Terapia de relaxamento, principalmente, naqueles cujos sintomas pa-
recem ser relacionados ao estresse;

* Bio-feedback (principalmente para desordens de defecacgao), hipnote-
rapia (excluido aqueles com desordens psiquiatricas), terapia com-
portamental cognitiva, e psicoterapia;

e Referénciaaopsiquiatraparaportadores de disturbios psiquiatricos.

Ild - Tratamento farmacolégico

Os tratamentos atuais sao de valor limitado.

Identificar a principal queixa:

Para dor abdominal

Drogas com agdes antipasmédica e/ou agonista de receptores 5-HT:

o Cloridrato de mebeverina (Duspatalin) 2>%*; efeito antiespasmaédico
bloqueador direto dos canais de sédio; reduz de forma indireta o eflu-
xo de potassio (evita hipotonia reflexa) sem bloqueio dos receptores
muscarinicos (sem os efeitos dos anticolinérgicos). Uso: 200 mg, via
oral, a cada 12 horas por 6 a 12 semanas. Pode ser utilizada nas for-
mas diarreicas e obstipativas.

« Maleato de tegaserode (Zelmac)?*?*: agonista parcial e seletivodos re-
ceptores 5-HT4 localizados nas terminagdes nervosas dos neurdnios
do peptideo, relacionado ao gene de calcitonina (CGRP), os quais en-
viam estimulos sensoriais aos interneurdnios acoplados aos neurdni-
os motores. O efeito agonista do tegaserode estimula o peristaltismo,
o esvaziamento gastrico e a motilidade do intestino delgado e aumen-
ta a motilidade do célon. Inibe contragdes abdominais em resposta a
distensao colorretal (indice de nocicepgéo), implicando um efeito an-
tinociceptivo nos nervos aferentes. Uso: 6 mg, via oral, cada 12 horas
(antesdasrefeicdes)por4a12semanas. Usadanaformaobstipativa.

e Brometo de pinavério (Dicetel 100) - bloqueador seletivo dos canais de
calcio, para casos comdiarréiaassociada: 1 capsula, viaoral,cada 12
horas.

« Trimebutina (Debridat) - antagonista periférico dos opidides com agao
sobre receptores intraparietais dos plexos de Auerbach e Meissner: 1
comprimido ou 30 ml, via oral, cada 8 horas. Manutencédo com metade
da dose.

* Butilescopolamina (sintomatico para exacerbagdes agudas).

Outras drogas em estudo no tratamento da SIl "

* Brometo de cinetrépio e brometo de otilio (relaxantes da musculatura
lisa intestinal);

« Zamifenacina e darifenacina (antagonistas muscarinicos célon-seleti-
vos);

e MEN 10627 e MEN 11420 (antagonistas da neurocinina 2);

* SR58611A (agonista do beta 3-adrenorreceptor) capazes de reduzira
atividade contratil dolorosa dointestino (efeito antiespasmédico) sem
afetar outras fungdes do corpo;

* Agentes anti-obstipantes: RU-0211 (4cido gorduroso biciclico que age
abrindo canais de cloro, aumentando secregdo de agua intestinal);
Polyethyleno glycol (PEG-laxante osmotico); CCK1- Antagonistas de
Receptor Central - Loxiglumida (antagonista do receptor CCK1A) que
acelera o esvaziamento gastrico e o transito colénico, aumentando o
numero de peristaltismo nos pacientes com obstipacéo crénica, e re-
duzindoapercepgéo visceral;antagonistas de opidides (naloxona);

* Analgésicos viscerais: Asimadolina (agonista dos receptores Kap-
pa-opidides); antagonistas dos receptores da taquicininas; Antago-
nista do fator de liberagao da corticotropina (CRF);

o Alosetron (Lotronex) € um novo agente terapéutico para SSlem mulhe-
res com SSl-diarréia predominante;

o Antidepressivos: como indicado no anexo 3.

Para diarréia
eLoperamida-dosesde4a12mg/dia(1?escolha)-regularmente ou pro-
filaticamente;

eCodeina-dosesde 15a30mg(umaatrésvezesaodia)-22opcao;

e Colestiramina - pequeno nimero de pacientes respondem

Para obstipagao

e Aumentodefibranadieta, principalmente ofarelodetrigo, 10a30g/dia.
Se sintomas intensos, suplementar com fibras medicamentosas tais
como psyllium (metamucil), plantago e ispagula husk (agiofibra). Para
fase de exacerbagao, adicionar sene (s6 na fase aguda);

* Se distensdo, reduzir a ingesta de fibra, lactose e frutose.
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Anexo 6 - Dor Abdominal Funcional - Tratamento

Para o desenvolvimento de um plano de tratamento, é necessario estabe-
lecer uma boa relagdo médico-paciente e enfocar o papel do paciente
como participante ativodo processoterapéutico. Paraisso éimportante:

« O reconhecimento da dor pelo paciente;

» Esclarecer ao paciente o seu problema e a benignidade do quadro;

e Estabelecer metas razoaveis de tratamento;

» Ajudar o paciente a se responsabilizar por parte de sua terapéutica
(diario de sintomas);

e Basear a conduta naintensidade, natureza dos sintomas e grau de in-
capacidade;

e Acompanhamento regular-tratamento sintomatico podera serinstitui-
do na primeira consulta e planejada reavaliagdo com 3 a 6 semanas
(diagnostico conservador);

o E adequado utilizar um diario de sintomas para registrar mudancas de
padrao dos sintomas e fatores estressantes e ambientais envolvi-
dos.

O tratamento farmacolégico na dor abdominal crénica tem sido desapon-
tador. Drogas como antiespasmadicos, supressores acido-pépticos e pro-
cinéticos ndo sao freqiientemente Uteis. Recentemente, entretanto, no-
vas drogas com efeitos antiespasmodicos e antinociceptivos témsidoins-
tituidas no arsenal terapéutico da dor abdominal inespecifica, tais como a
mebeverina e o tegaserode, utilizadas na sindrome do intestino irritavel
20212425 Gontudo, faz-se necessaria uma abordagem multidisciplinar do
paciente:

1) Antidepressivos - para reduzir a hipersensitividade visceral;

2) Antiespasmaddico bloqueador direto dos canais de sédio e agonista
parcial seletivo do 5-HT4;

3) Ansioliticos - com limitagcdo da duragéo de uso;

4) Analgésicos de agao central - opidide - para dor intensa e incapaci-
tante;

5) Psicoterapia:

e Indicado principalmente para pacientes com histéria de abuso fisi-
co ou sexual, ou outro trauma ambiental;

e Reduzaqueixade dor, melhoraobem-estarereduza utilizagdodo
sistema de saude.

6)Acupuntura 262

a) Pontos principais: VC12, E36 e IG4. Agulhar primeiro E36 e 1G4
,e depois 0 VC12 com estimulagdo moderada. Reter as agulhas
por 10 a 20 minutos. Adicionar moxa nesses pontos em caso de
dor por deficiéncia e frio.

b) Pontos complementares:

e Dor supra-umbilical: E21, PC6, BP4, VC10;

e Dor infra-umbilical: VC4, VC3, BP6, B25, E29;

e Dor peri-umbilical: E25, VC6, R5;

e Dor no abdémen lateral: VB34;

e Dor abdominal devido ao acumulo de frio: VC8 (moxa indireta
com sal ou bastao de moxa);

e Dorabdominaldevido aretencdode alimento: Lineiting (extra);

Visceral Hyperalgesia and Chronic
Abdominal Pain - Diagnostic and
Therapeutic Approach

Durval Campos Kraychete TSA, M.D.; Ana Cristina
Guimaraes, M.D.

INTRODUCTION

Chronic abdominal pain is one of the most frequent reasons
for general and gastroenterological medical consultation,
withanannualincidence of 15:1000 people. The treatment of
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those patients requires specific diagnostic criteria according
to Rome Il consensus, associated to multidimensional ac-
tions on the individual (organic-neurochemical, psychic and
socio-cultural) and multidisciplinary teams.

Rome Il consensus adopts the following considerations to di-
agnose chronic nonspecific or atypical abdominal pain:

e Pain episodes for more than 3 to 6 months, not necessa-
rily consecutive in the year;

e Absence of identifiable biochemical or structural changes
(when incompatible with peptic, metabolic, ischemic or
inflammatory intestinal disease, billiary or pancreatic
disease);

e Pain etiology is not identified by endoscopic, imaging or
lab tests and patient is frequently diagnosed as having
functional gastrointestinal disease (44% of gastroente-
rological visits).

Functional gastrointestinal disorders more commonly asso-
ciated to chronic abdominal pain are IBS (irritable bowel syn-
drome), AFT (abdominal functional tympany) and FAPS
(functional abdominal painful syndrome). These disorders
have some pathophysiological characteristics, including im-
paired motility and visceral hypersensitivity with bio-psy-
cho-social repercussions, such as physical and psychicalin-
capacity, absenteeism and poor quality of life.

PATHOPHYSIOLOGY

Painful abdominal syndromes may be caused by abdominal
viscerae (non-referred abdominal pain), or thoracic viscerae
(referred pain) dysfunction, spinal cord or last six thoracic
nerves disease (neuropathic pain), and muscle, fascia and
other somatic structures injury or disease.

Visceral pain is caused by internal hollow organs and solid
viscerae changes, such as stomach, kidney, bladder, gall-
bladder, liver capsule and intestines, among others. Major
factors stimulating visceral nociceptive fibers are:

e “Stretching” or “tension” in hollow viscerae muscle walls
and solid viscerae capsules. Intestinal motor abnormali-
ties generating exaggerated intraluminal pressures are
the most common causes of visceral pain;

e Inflammatory process of infectious or chemical origin (co-
litis, pancreatitis, among others);

e Ischemia;

o Neoplasias.

Visceral pain has five major characteristics '

1.1tis notevoked by all viscerae (solid organs, such as liver,
kidneys, pulmonary parenchyma, are not pain-sensiti-
ve). Some viscerae have sensory receptors deficiency or
the functional properties of their receptors do not evoke
conscious perception or are not truly sensory receptors.
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2. Itis not always associated to visceral injury. A low thres-
hold stimulation may activate visceral sensory afferents,
such as intraluminal gaseous pressure;

3. Itis diffuse and poorly located due to visceral nociceptive
pathways organization in the CNS, which ascend toget-
her with pathways of somatic origin;

4. ltis referred in other sites, probably related to the conver-
gence of nervous visceral and somatic fibers when con-
necting to spinal cord dorsal horn;

5. It is followed by autonomic and motor reflexes acting as
pain transmission maintaining and facilitating systems.

Visceral Pain Transmission

Sensory impulse of the upper 2/3 of the esophagus is trans-
mitted by vagal A-delta and C fibers, and of the lower 1/3 by
sympathetic fibers going from T5 to T8. Stomach, and large
and small intestine until the splenic angle, are supplied by
sympathetic fibers from T6 to L2. Fibers innervating de-
scending colon and rectum cross the pelvic nerve and ven-
trally and dorsally enter spinal cord associated to S2-S4
roots.

Mechanical receptors in the smooth muscles of all hollow
viscerae are A-delta and C, and respond to mild mechanical
stimulations, peritoneal tension and smooth muscle contrac-
tion and distention.

Gl tract has chemical and mechanical receptors of slow and
fast adaptation which are classified in two groups: high
threshold receptors for mild mechanical stimulations, and
low threshold receptors for mechanical stimulations which
respondtoaggressive and non-aggressive stimulations. The
firstgroupisfoundinthe esophagus, billiary system, smallin-
testineand colon, andthe secondinthe esophagusand colon
only. Stimulationintensity and nervous activity relationshipis
only evoked after noxious stimulation.

Visceral stimulations, such as hypoxia and tissue inflam-
mation, result in sensitization of high threshold receptors
and silent nociceptors previously non-responsive and
which make up 40% to 45% of colon afferent visceral
innervation. These nociceptors contribute for the transla-
tion of chronic visceral pain signals, changes in prolonged
spinal reflexes and abnormal internal organs autonomic
regulation. The sensitization of such receptors persists
even after cessation of nociceptive stimulations, trans-
lated in motor and sensory function changes (visceral
hyperalgesia). So, physiological stimulations, such as eat-
inganddrinking, areinadequatelytranslated and amplified
causing an exaggerated peripheral discharge which is in-
terpreted by the CNS as painful. This suggests that acti-
vated silent nociceptors may favor visceral hyperalgesia
triggering and maintenance by central and peripheral
mechanisms. In addition, visceral damage and inflamma-
tion affect normal motility and secretion physiology, pro-
ducing dramatic changes in the environment around noci-
ceptive nervous terminations. This way, there might be ex-
citatizczn of nociceptors distant from the initial aggression
site 7.
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VISCERAL HYPERALGESIA MECHANISMS -
PERIPHERAL AND CENTRAL MECHANISMS

Peripheral Sensitization of Intestinal Afferent Neurons

There are many peripheral mediators (bradykinin, cytokines,
prostaglandins, serotonin, ATP, H" protons) which directly
act on Gl nociceptive receptors triggering painful transmis-
sion. They may activate local immunocytes or other cells,
such as mast cells and sympathetic varicosities, which re-
lease interleukins and adrenergic substances, thus perpetu-
ating and helping neuronal excitability. So, in peripheral sen-
sitization there is a decrease in stimulation intensity needed
to trigger neuronal depolarization and increase in number or
amplitude of neuronal dischargeinresponsetocertain chem-
ical or mechanical stimulations **.

Neurokinins (nervous growth factor - NGF) are presentinin-
testinal tissue and mast cells and are released during mast
cells degranulation. They are involved in neuronal plasticity
and may change nociceptors distribution and sensitivity
threshold for mechanical and chemical stimulations. Be-
cause intestinal fibers have many “silent neurokinin recep-
tors”, these substances play an important role in the trans-
mission of nociceptive messages to the intestine.
Serotonin is the only mediator which seems to be highly se-
lective for visceral nociception. Itis released in the intestine
by enterochromafin cells, platelets and mast cells
degranulation and, subsequently, acts on visceral afferents
through specific receptors also expressed in the CNS (limbic
structures, brainstem and spinal cord).

The gene-related peptide - calcitonin (CGRP) - is present in
most splanchnic afferents and, when peripherally released,
may change sensory discharge causing blood flow changes,
smooth muscle contractions, immune reactions and mast
cells degranulation "%*.

Peripheral sensitization may also be mediated by
tetrodotoxin-resistent (TTX) sodium channels. These chan-
nels are present in colon nociceptive afferents and increase
in density after the application of inflammatory mediators in
vitro.

Central Sensitization

Central sensitization is the result of sustained activity in the
primary afferent fiber after peripheral sensitization, favoring
excitatory neurotransmittersrelease. Theseincrease synap-
tictransmission efficacy between primary afferentand dorsal
horn neurons, thus involving specific pre and post-synaptic
receptors. Although central visceral sensitization mecha-
nismis still nottotally understood, itis believed that some me-
diators, such as P substance, CGRP, aspartate, glutamate,
neurokinins, somatostatins and VIP are involved in the de-
velopment and maintenance of inflammation-induced cen-
tral sensitization. The action ofthose neuromediatorson spe-
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cific ionotropic (AMPA, cainate) and metabotropic (NMDA)
receptors activates second messengers (cAMP, PKC,
phosphatidylinositol, phospholipase C) for the opening of so-
dium channels and the entrance of these substances in cell
membranes. There is then the production of other mediators
(nitricoxide and arachidonic acid metabolites) and the forma-
tion ofoncogenes (cfos, fos B, Cjun, Band D jun), which pos-
sibly change action potential transmission and ultra-struc-
ture of nerves and their synapses, medullary sensitization
and the wind up phenomenon (increase in response duration
of some neurons).

It is also believed that connections between spinal and
supraspinal structures, the so-called supraspinal projec-
tions, areinvolvedin the central sensitization process for vis-
ceral hyperalgesia. These projections are related to auto-
nomic and motor reflexes following visceral pain, such as
nausea and increased abdominal wall muscle tension ' and
may also explain the diffuse and poorly located character of
referredabdominal pain. Ascendingwaysinvolvedinaggres-
sivevisceral stimulationtransmissioninclude spinothalamic,
spinohypothalamic, spinosolitaire, spinoreticular and
spinoparabrachial tracts. Several studies have shown that
patients with Gl function disorders and visceral hyperalgesia
(duodenum and colon) have changes in medullary
rostro-ventral nucleus (RVN) of the brainstem. This nucleus
projects downward inhibitory and excitatory fibers of visceral
nociceptive afferent simulation. The balance between these
inhibitory or excitatory influences would determine the
amount of visceral pain information reaching supraspinal
centers.

Thereis alsothe possibility of Irritable Bowel Syndrome (IBS)
patients not activating pain modulator mesencephalic and
thalamic regions after repeated aggressive sigmoid stimula-
tion. These patients have decreased activation of cortical ar-
eas integrating affective, autonomic and anti-nociceptive re-
sponses to aggressive stimulation and, preferably, trigger
cerebral areas involved in negative emotional responses,
confirmed by brain CT scan with positrons emission °.

Neurobiological Aspects of Stress and Gastrointestinal
Disorders °

When submitted to repeated aggressive situations, the body
may change its ability to maintain homeostatic mechanisms.
These aggressive situations, called stressors, are classified
in two types: systemic stressors (cytokines) and psychologi-
cal stressors (physical or sexual abuse, participation in com-
bats, history of accidents orrape, absence of mother-child in-
teraction, financial or beloved losses).

Responses to several stressors include: autonomic, hypo-
thalamus-hypophysis, pain modulation and ascending
aminergic pathways. Cortocotropin (CHR) is the mostimpor-
tant chemical mediator of central response to stress, with re-
ceptors located in paraventricular nucleus (PVN) effector
neurons, amigdala and locus ceruleus. CRH secretion is un-
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der positive feedback regulation by central noradrenergic
ways and vice-versa. Stress activates and modifies central
system responses in an individualized manner, related to in-
dividual’s genetic and psychosocial history and to the pres-
ence of associated diseases.

Autonomic Response

In PVN, autonomic cells project visceromotor fibers sepa-
rated from each other and strengthening the idea that they
are not activated in a standardized manner. Some pathways
regulate mucus production by intestinal goblet cells, water
absorption, mucosal patency, mast cells degranulation and
peptide release by enterochromaffin cells. In addition, sym-
pathetic pathways have direct immunomodulatory function,
innervate lymphoid organ vessels and parenchyma, includ-
ing intestines. On the other hand, they may lead to
gatro-vagal inhibition or parasympathetic sacral pathways
activation. So, one may conclude that there is an interface
among intestinal lumen, neuroendocrine pathways, immune
system and neurovegetative nervous system.

Hypothalamus-Hypophysis Response

This response is characterized by adrenergic system activa-
tion and cortisol release. This substances have a regulatory
action on hippocampus and pre-frontal medial cortex, with
downregulation of corticoid receptors. There might be, how-
ever, neuraxial hyperactivity with hypercortisolism (depres-
sion, panic disorder, nervous anorexia and sexual abuse) or
hypocortisolism (post-trauma stress, chronic fatigue syn-
drome, fibromyalgia and IBS diarrhea).

Pain Modulation Response

Recent evidences suggest that stress induces somatic
hypoalgesia (through inhibitory descending pathways) and
visceral hyperalgesia. This may be a consequence of the un-
balance between central excitatory and inhibitory pathways,
or of the indirect action, via autonomous nervous system,
stimulating the release of intestinal cell wall substances
(mast cells or chromapphin cells) which sensitize afferent
visceral terminals.

Modulation Response of Emotional and Motor Systems by
Monoaminergic Pathways

Noradrenergic, serotoninergic and cholinergic projection
neurons to the pre-frontal cortex and sub-cortical areas (in-
cluding paraventricular nucleus, amigdala, hippocampus
andsolitairetractnucleus)playanimportantroleinemotional
and motor system modulation. For example, noradrenergic
modulation of solitaire tract nucleus vagal synaptic transmis-
sion may be involved in controlling vago-vagal and duode-
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num-gastric reflexes, gastric accommodation and lower
esophageal sphincter relaxation. Hyperactivation of this sys-
tem during repeated stress is associated to downregulation
of a, and serotoninergic (5-HTA4) receptors and toincrease
in norepinephrine and serotonin release. On the other hand,
this downregulates  and ay-adrenergic receptors. So, initial
neuroplastic changes increase pre-synaptic norepinephrine
release and decrease neuronal post-synaptic action. This
way, stress may change central neuronal network effective-
ness being responsible for several poorly adapted re-
sponses.

Major stress-related Gl diseases are:

. Delayed gastric emptying;

. Increased distal colon motility;

. Increased intestinal flow;

. Upregulation of CRF-containing locus ceruleus neurons;

. Decreased anthrum motor activity;

. Post-prandial duodenal distension;

. Changes in cardia tone and mucosal blood flow;

. Decreased systemic cortisol;

. Decreased cortisol release response to aggressive sti-

mulation;

10. Increased intestinal patency and entherochromaffin
cells hyperplasia;

11. Visceral hyperalgesia and somatic hypoalgesia;

12. Decreased perigenual and medial pre-frontal cortex ac-
tivity;

13. Lymphocytes sensitization.

© 00 NO O~ WN =

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH

Chronic abdominal pain patients approach requires the un-
derstanding and use of some diagnostic tools and methods
described below ”:

1.Rome criteria (diagnostic classification criteria establis-
hed by the multinational committee for functional gastro-
intestinal disorders);

. Identification of sub-groups of symptoms;

. Other relevant clinical factors;

. Physical evaluation findings;

. Contribution of psychical and social factors;

. Early symptomatic treatment;

. Symptoms monitoring and medical follow-up (3 to 6 we-
eks);

8. Level of physician and patients’ satisfaction and compli-

ance with treatment;
9. Referral to a multidisciplinary team.

~NOo b~ WON

There is still no well-established protocol for diagnostic
strategies and therapeutic approachesin chronic abdominal
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pain patients. After an extensive literature review on this mor-
bidity, the following stages could be adopted to clinically man-
age these patients:

Stage 1

Patients’ history, focusing on 78

1) Age bracket;

2) Gender;

3) Pain (specify): a) site; b) onset; c) irradiation; d) intensity;
e) periodicity; f) duration; g) whether patient is awakened
by pain; h) triggering factors for improvement or worse-
ning (cough, sneezing, food ingestion (type), alcohol in-
gestion, flatus or feces excretion, urine, movements,
physical effort, abdominal trauma, abdominal scars); i)
change in pain pattern or associated symptoms (obstipa-
tion, diarrhea).

4) Drugs used (angiotensin inhibitors, beta-blockers, anti-
biotics, chemotherapy agents, proton pump inhibitors or
NSAIDs may cause abdominal pain and diarrhea);

5) Menstrual cycle period;

6) History of sexually transmitted disease;

7) Associated signs and symptoms: a) Systemic: signifi-
cant weight loss (more than 10 kg in 6 months), fever,
anemia, syncope, adenomegalies and abdominal mas-
ses; b) Digestive: nausea, vomiting, diarrhea, abdomi-
nal distension, belching, heartburn, early satiation,
postprandial overloading, anorexia, cholestase signs
and symptoms (jaundice, choluria, acholia and pruritus),
abdominal mass, digestive hemorrhage (hematemesis,
melena, enterorrhagia, hematochezia), hepatospleno-
megaly; c) Extra-disgestive: arthritis/arthralgia, similar
pleural pain, micturion urgency, night micturition, dyspa-
reunia, dysmenorrhea, low back pain, dorsalgia, limb
weakness, migraine; d) Stress: palpitation, insomnia,
easy fatigue, increased or decreased appetite.

8) Family abdominal pain history suggesting acute intermit-
tent porphyria, familial Mediterranean fever;

9) Family digestive tract cancer history;

10) Psycho-social history aiming at determining which
psychological, cultural, philosophic or social aspects are
being affected by pain and co-morbidity, and/or contribu-
ting for its onset and maintenance; planning of a possible
psychological reference or treatment. For such, the follo-
wing questions may be asked: a) Is the pain acute or chro-
nic? Could it be a guideline to infer whether the cause is
organic or functional and to treatment response? b) Is the-
re previous history of pain or other symptoms? Intestinal
symptoms or others, such as long-lasting migraine or
dysmenorrhea alert us for the possibility of functional dise-
ase; ¢) Is pain associated to physiological intestinal chan-
ges? Pain associated to intestinal function changes
responds to specific treatment, while constant pain not as-
sociated to Gl changes (chronic functional abdominal pain)
are CNS-modulated and do not respond to intestinal action
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drugs; d) What does the patient know about the disease?
Evaluate his/hers belief system. The role of the disease on
their lives; e) Does the patient accept that stress may con-
tribute to the disease? f) How is family involvement?; g)
How does the disease affect daily functions? Pleasures?
Relationships?; h) What is the reason for medical visit or
reference?; i) Is there an established psychiatric diagno-
sis?; j) Is there a history of psycho-social trauma?; k)
Which are patient’s psycho-social resources?

Stage 2

Thorough physical evaluation, including rectal and vaginal
touch, and search for triggering points.

If the first stage reveals well-defined disease(s) signs and
symptoms, the investigation proceeds with specific diagnos-
tic propedeutics for that disease. If there is no evidence com-
patible with a specific disease, a diagnostic screen should be
performed, consisting of:

First Line Exams

1) Lab tests: Total blood count, ESR (erythrocyte sedimen-
tation rate), AST ( aspartate aminotransferase), ALT
(alanina aminotransferase), GGT ( gama glutamiltrans-
ferase), FA ( acid phosphatase), bilirubin, alpha-amila-
se, lipase, urinary porphyrins search (urinary
porphobilinogen), glycemia, urea, hemoglobin electrop-
horesis, free T4 and ultra-sensitive TSH, serum calcium
and phosphorous, parasitological feces test with Baer-
man (3 samples), urine summary, ANA(anti-nuclear anti-
body) (especially in women with history of arthralgia
and/or alopecia), Widal reaction (if with recent diarrhea),
anti-endomesial antibody (to rule out Wippie’s disease in
patients with diarrhea), lactose tolerance test (for pati-
ents with diarrhea) ”'°.

2) Imaging or endoscopic exams (proposed as a function of
patient’s clinic and age):

e Chest and thoracic spine X-rays (for upper abdominal
pain), orthostatic abdomen X-rays (if colic or diffuse
pain, or associated to vomiting and/or diarrhea
and/or obstipation) and lumbar spine X-rays (if asso-
ciated to lumbar pain);

e Total abdominal ultrasound: for hypochondrial or epi-
gastric pain, with or without irradiation, to rule out bi-
lio-pancreatic diseases; for mesogastric or ill-defined
diffuse pain, without associated digestive symptoms,
to rule out aneurysms or tumors, for pelvic pain to rule
out gynecological or urological affections (pelvic ultra-
sound). If gaseous interposition prevents pancreas or
kidneys and urinary pathways visualization or of any
other viscera, request abdominal CT scan (upper, re-
nal, pelvic or total, respectively);

¢ Kidneys and urinary pathways ultrasound: for flank or
lumbar pain;
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e HDE (high digestive endoscopy): for epigastric pain
or discomfort (not including hypochondria);

e Colonoscopy with multiple biopsies (to rule out mi-
croscopic colitis in patients with diarrhea), especially
terminal ileum: for iliac fossa pain or diffuse pain as-
sociated to intestinal flow changes in patients aged >
45 years and/or alarm signs and/or family history of
colorectal cancer or familial polyposis and/or chan-
ges in pain patterns or intestinal flow patterns and/or
severe or disabling symptoms and/or recent history
(< 2 years). For patients not fitting these criteria but
with symptoms compatible with functional disorders
(Attachments 2 and 5) ""'2,

If above described exams evidence changes, act according
to specific protocols for detected diseases.

Proceed to the third stage, consisting of second line exams
and/or symptoms reclassification, if first line exams are nor-
mal. Intestinal functional disorder diagnosisis made by asso-
ciation of assumption (clinical) elements and objective nega-
tive elements (biological, morphological and functional) *°.

Stage 3
Second Line Exams
1) For upper abdominal pain:

e Pain or discomfort in epigastrium only: Rome Il crite-
ria for dyspepsia classification, diagnosis and treat-
ment (Attachments 1, 2 and 3, respectively) ';

e Upper abdominal pain (epigastrium and hypochon-
dria): investigate gallbladder or Oddi’s sphincter
(0S) dysfunction (Attachments 2 and 4) '%;

e If previous evaluation is negative for bilio-pancreatic
dysfunctions and pain is epigastric and recurrent in
young women, consider upper mesenteric and celiac
branch compression syndrome.

2) For mesogastric pain:
Elderly patients, especially with diabetes, atherosclerotic
disease and pain, suspect of chronic intestinal ischemia.
In this case, pain is primarily characterized as colic, star-
ting 15 to 30 minutes after meals and is primarily located
in the mesogastrium. The approach is to request abdomi-
nal gastric ultrasound with Doppler to evaluate mesente-
ric and celiac vessels. If suspicion persists, perform
mesenteric and celiac angio-resonance or angio-tomo-
graphy, or in case of strong suspicion in the absence of di-
agnostic confirmation, indicate arteriography.
If previous exams evidence changes, continue
according to specific protocols for each disease.
If previous evaluation is normal, follow functional gastro-
intestinal disorders protocol (Rome Il) (Attachments 1 to
4).

3) For abdominal pain with intestinal disorders:
Pelvic, or diffuse, or periumbilical pain with intestinal di-
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sorders: (Rome Il classification for IBS) (Attachment 5)
and functional abdominal pain (Attachment 6) '
4) For lower or dorsal abdominal pain:
e Pelvic pain (iliac fossae and hypogastrium), without
gastrointestinal changes: follow pelvic pain protocol;
e Flank, suprapubic or lumbar pain or in dermatomes
T+0-L1: abdominal CT scan to rule out uro-gynecolo-
gical problems.
If CT scan is normal, perform excretion urography (or
urinary tract scintigraphy for patients allergic to con-
trasts).
If abdominal CT scan, excretion urography or scinti-
graphy are normal, perform urodynamic study. If
normal and TP (triggering points) are detected in ab-
dominal muscles, perform anesthetic infiltration test
in points. For more localized dorsal pain, especially if
associated to radicular and hyperalgesia symptoms
in paravertebral points: request CT or preferably MRI
of the spine, according to predominant pain site 16
If above described exams are normal, follow Rome Il
diagnostic criteria and classify dysfunctions to esta-
blish therapeutic approach (Attachments 2 and 6).
Note: Laparoscopy is indicated in cases of severe or disa-
bling pain without defined diagnosis, or when pain is as-
sociated to physical evaluation findings or lab orimaging
abnormalities. Laparoscopic evidences:

e 53% of findings (in patients with chronic abdominal
pain);
¢ 39% of findings which have changed approaches and
treatment;
¢ “Fibrous adhesion” in general is a nonspecific finding with-
out pathological meaning for the isolated condition of chronic
abdominal pain.

Stage 4

When every investigation was negative for structural and/or
biochemical changes, identify subgroups of functional gas-
trointestinal disorders, according to predominant symptoms:
ulcer-type dyspepsia, dismotility-type dyspepsia and non-
specific dyspepsia; IBS with predominance of diarrhea or
obstipation.

Define adequate diagnostic and therapeutic approach ac-
cording to the subgroup (Attachments 2,3 and 5).
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Attachment 1 - Gastrointestinal and Functional Disorders - Rome Il Criteria """

A - Esophageal Disorders
A1 - Globus
A2 - Rumination Syndrome
A3 - Functional Chest pain of potential esophageal origin
A4 - Functional retrosternal burning
A5 - Functional dysphagia
A6 - Nonspecific functional esophageal disorder
B - Gastroduodenal Disorders
B1 - Functional dyspepsia
B1a - Ulcer-type dyspepsia
B1b - Dismotility-type dyspepsia
B1c - Nonspecific dyspepsia
B2 - Aerophagia
B3 - Functional vomiting
C - Intestinal Functional Disorders
C1 - Irritable bowel syndrome
C2 - Functional abdominal distension
C3 - Functional obstipation
C4 - Functional diarrhea
C5 - Nonspecific intestinal functional disorders
D - Functional Abdominal Pain
D1 - Functional painful abdominal syndrome
D2 - Nonspecific functional abdominal pain
E - Billiary Disorders
E1 - Gallbladder dysfunction
E2 - Oddi’s sphincter (OS) dysfunction
E2a - Billiary-type OS dysfunction
E2b - Pancreatic-type OS dysfunction
F - Anorectal Disorders
F1 - Functional fecal incontinence
F2 - Functional anorectal pain
F2a - Anus elevator syndrome
F2b - Transient proctalgia
G - Functional Pediatric Disorders
G1 - Vomiting
G1a - Infancy regurgitation
G1b - Infant rumination syndrome
G1c - Cyclic vomiting syndrome
G2 - Abdominal pain
G2a - Functional dyspepsia
G2b - Irritable bowel syndrome
G2c - Functional abdominal pain
G2d - Abdominal migraine
G2e - Aerophagia
G3 - Functional diarrhea
G4 - Defecation disorders
G4a - Infantile dyschezia
G4b - Functional obstipation
G4c - Functional fecal retention
G4d - Fecal incontinence

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 6, Novembro - Dezembro, 2003



VISCERAL HYPERALGESIA AND CHRONIC ABDOMINAL PAIN: DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH

Attachment 2 - Rome Il Diagnostic Criteria '*

B1 - Functional Dyspepsia
Patients with symptoms for atleast 12 weeks, not necessarily consecutive, in
the last 12 months:
1) Persistent or recurrent dyspepsia (epigastric pain or discomfort);
2)Absence oforganicdiseases (even after HDE-high digestive endoscopy);
3)Absence ofirritable bowel syndrome (dyspeptic symptoms do notimprove
with evacuation or are associated to possible changes in evacuation pat-
terns and/or frequency);
* HDE indication criteria:
Epigastric pain or discomfort (not including hypochondria) in patients aged >
45years, and/orpresence of alarm signals (anemia, anorexia, weightloss, ja-
undice, bleeding, abdominal mass), and/or change in pain pattern, and/or
moderate to severe symptoms. If above 45 years of age and mild symptoms
and/or absence of alarm signals, a therapeutic test may be started according
to dyspepsia classification and proceed to EDA only in case of failure, orin-
vestigate early (in spite of cost-benefit ratio).
B1a - Ulcer-type functional dyspepsia
Predominant symptom: epigastric pain.
B1b - Dismotility-type dyspepsia
Predominant symptom: painless epigastric discomfort. This sensation may
be characterized by or associated to early satiation, post-prandial epigastric
weight sensation, nausea, vomiting, gastric replenishment or distension.
B1c - Nonspecific functional dyspepsia
None of the above symptoms.
C - Intestinal Functional Disorders
These are gastrointestinal functional disorders with medium or low Gl tract
symptoms:
C1 - Irritable Bowel Syndrome (IBS)
Atleast 12 weeks (not necessarily consecutive) of abdominal pain in the last
12 months, with at least 2 of the below described characteristics:
1) Relief with defecation; and/or
2) Onset associated to change in feces frequency; and/or
3) Onset associated to change in feces shape or appearance.
Supportsymptoms which cumulatively help IBS diagnosis and subclassification:
1)Abnormalfecesfrequencycharacterized by atleast 3 dejections/week;
2)Abnormalfecesfrequency characterized by more than 3 dejections/day;
3) Hard feces or in scymbalum;
4) Viscous or liquid feces;
5) Effort during defecation;
6) Urgency (hurry to defecate);
7) Fecal plenitude sensation;
8) Mucus passage during defecation;
9) Pain or abdominal distension.
Predominant Diarrhea
1 or more of 2, 4 or 6 and none of 1, 3 or 5.
Predominant Obstipation
1 or more of 1, 3 or 5 and none of 2, 4 or 6.
C2 - Functional Abdominal distension
At least 12 weeks (not necessarily consecutive) in the last 12 months of:
1) Abdominal overfilling sensation, felt or visible distension.
2)Insufficientcriteriafordiagnosis of functional dyspepsia, IBS, orotherfunc-
tional disorders.
C3 - Functional obstipation
At least 12 weeks (not necessarily consecutive) in the last 12 months of 2 or
more of the following items in more than % of defecations:
1) Effort;
2) Hard feces or in scymbalum;
3) Incomplete evacuation sensation;
4) Anorectal obstruction sensation;
5) Manual maneuvers to help defecation; and/or
6) Less than 6 defecations/week.
There are no episodes of diarrheic feces elimination in functional obstipation,
nor sufficient criteria to be considered irritable bowel syndrome.
C4 - Functional diarrhea
At least 12 weeks (not necessarily consecutive) for the last 12 months of
1) Viscous or liquid feces;
2) Present in > % of time; and
3) Absence of abdominal pain.
C5 - Nonspecific functional intestinal disorders
Functionalintestinal symptoms notfitting previously defined categories criteria.
D - Functional abdominal pain
Continuous oralmost continuous pain, orfrequently recurrent pain, located in
the abdomen, but poorly related to intestinal function.

D1 - Functional abdominal painful syndrome (FAPS)
At least 6 months of:

1) Continuous or almost continuous abdominal pain; and

2) Absence or occasional relationship of pain with physiological events
(e.g.: eating, defecating); and

3) Some loss of daily capacity; and

4) Pain is not pretended but rather overdimensioned; and

5) Insufficient criteria for other gastrointestinal disorders which might ex-
plain abdominal pain.

Pain is in general described in emotional terms, involves large anatomical
areas and is associated to other painful symptoms.

C4 - Functional Diarrhea

At least 12 weeks (not necessarily consecutive) in the last 12 months of:

1) Viscous or liquid feces;

2) Present % of the time; and

3) Absence of abdominal pain.

C5 - Nonspecific Functional Intestinal Disorders

Functionalintestinal symptoms notfitting previously defined categories criteria.
D - Functional Abdominal Pain

Constantoralmost constant, or often recurrent abdominal pain, but poorly re-
lated to intestinal function.

D1 - Functional Abdominal Painful Syndrome (FAPS)

At least 6 months of:

1) Constant or almost constant abdominal pain;

2) None or just occasional relation of pain with physiological events (e.g.:
eating, defecating); and

3) Some daily capacity loss; and

4) Pain is not pretended but rather overdimensioned; and

5) Insufficient criteria for other gastrointestinal disorders able to explain
abdominal pain.

Painis oftendescribed in emotionalterms, involves large anatomic areas and
is associated to other painful symptoms.

D2 - Nonspecific Functional Abdominal Pain

Pain not fitting FAPS criteria.

E - Billiary Disorders

E1 - Gallbladder Dysfunction

Constantandsevere painin epigastriumand upperrightquadrant, presenting
all of the following criteria:

1) Episodes lasting at least 30 minutes;

2) Symptoms present in one or more occasions in the last 12 months;

3) Constant pain interrupting daily activities or requiring frequent medical
visits;

4)Thereisnoevidence of structuralabnormalities explaining symptoms;

5) There is gallbladder dysfunction with delayed emptying.

E2 - Oddi’s Sphyncter (OS) Dysfunction

May be presentin patients with intact billiary tract, howeveritis more frequent
in patients submitted to cholecystectomy.

Inadditionto pain, itmaybe associated toone ormore of the following criteria:

« Diagnosis is suspected by high serum enzymes (transaminases, FA, di-
rect billirubin and/or amylase/lipase);

e Recurrent acute pancreatitis.

Other clinical characteristics may be associated to pain: nausea and vomi-
ting, pain irradiating to dorsum and/or right interscapular region (billiary)
and/or pain partially relieved by flexing the chest over the abdomen (pancrea-
tic); onset after meals or at emergence.

E2a - Billiary-type OS Dysfunction

Intermittent episodes of billiary-type pain, sometimes followed by transient
billiary tractobstruction biochemical changes: transaminases, FAorconjuga-
ted billirubin. According to lab abnormalities, clinical ERCP (endoscopic re-
trograde coloangiopancreatography) findings, it may be classified in:

e Billiary OS dysfunction type I: pain, increased enzymes documented in 2
or more occasions, identification of contrast leakage, and dilated com-
mon billiary duct with diameter equal to or above 12 mm at ERCP.

e Billiary OS dysfunction type Il: pain and just 2 or 3 previously mentioned
criteria.

e Billiary OS dysfunction type Ill: just recurrent billiary-type pain without
any of the above described criteria.

E2b - Pancreatic-type OS Dysfunction
Pancreatic-type pain but without increased enzymes (amylase or lipase).
May be a manifestation of functional abdominal pain syndrome.
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Atachment 3 - Management of Dyspepsia '

1) Relax patients as to the benign nature of symptoms;

2) Review of dietary habits, diet fractioning, reducing or quitting smoking,
fatty foods, coffee and alcohol, in addition to foodstuff ill-tolerated by
patients;

3) Drug treatment should be symptomatic and individualized, directed to
the predominant symptom or the primary disorder. Although without
scientific evidence, Rome Il Committee suggests:

* Prokinetic drugs for dismotility-type dyspepsia:

Domperidone (Motilium) - peripheral dopamine antagonist promoting
gastric emptying and anthrum-piloric motility - oral 10 mg 30 minutes
before major meals;

Bromopride (Plamet) - oral 10 mg 30 minutes before major meals;

5-hydroxy-tryptamine agonists for early satiation (proximal stomach rela-
xation inducers, with possible decrease of plenitude symptoms in res-
ponse to gastric distention) - for second line therapy;

Buspirone Hydrochloride (Buspar/Buspanil) - oral 5 and 10 mg every 8
hours (startwith 15 mg/day and graduallyincrease every 3 days until 30
mg/day);

Sumatriptan (Sumax)-50and 100 mg (maximumdaily dose of 300 mg with
minimum interval of 2 hours). Counterindicated for uncontrolled arteri-
al hypertension, angina and acute myocardial infarction.

* Acid Secretion Inhibitors for ulcer-type dyspepsia:

H2 antagonists: ranitidine hydrochloride - oral 300 mg at night.

Proton pump inhibitors (PPI): oral omeprazol (20 mg) or pantoprazol (40
mg) or lanzoprazol (30 mg) or rabeprazol (20 mg) or esomeprazol (40
mg) at night.

Drug ofchoice and dose should be individualized and may be usedininter-
mittent courses for 2 to 4 weeks. Although H2 antagonists are still the
primary anti-secretory therapy of choice for several clinicians, areview
of randomized controlled studies performed by Cochrane has shown
the superiority of PPI therapy over H2 antagonists therapy, with
symptoms relief in 40% to 70% of cases 18. Among 5 evaluted PPI,
none was proven to be more effective than the other for dyspepsia ma-
nagement.

e Helicobacter Pylori Eradication:

Thereis no evidence in the literature that eradication is effective. Some aut-
hors suggest it for dyspepsia patients refractory to previous measures and
with family gastric cancer history, and for those insisting in being treated, but
it should be explained that this is an empirical therapy.

e Anti-depressants:

1. Tricyclic:

Amitriptyline (Tryptanol)-oral 25 mg/day, but may be graduallyincreased.
Counterindicatedin cardiopathies, arrhythmias, hyperthireoidism, clo-
sed angle glaucoma and urinary retention; or

Nortriptyline (Pamelor)-oral 10to 25 mg/day, butmaybe graduallyincrea-
sed; or

Imipramine - oral 10 to 25 mg/day, but may be gradually increased.

2.Selective serotonin uptake inhibitors (SSUI) and atypical antidepres-
sants:

Citalopram (Cipramil) - oral 20 to 40 mg/day; or

Sertraline (Zoloft) - oral 25 to 50 mg/day; or

Paroxetine (Aropax) - oral 20 to 40 mg/day; or

Venlafexine (Efexor) - oral 75 to 150 mg/day.

Minimum period of 3to4 weeks. Ifthere is painimprovement, maintain for4 to
12 months. Antidepressants with different action mechanisms may be asso-
ciated, but for SSUI and atypical antidepressants there are no evidences
from controlled studies that they have analgesic effects.

In low doses, antidepressants, especially triclyclics, seem to moderate vis-
ceral hypersensitivity and mediate nociception. Jackson et al. 19 in a
meta-analysis on anti-depressanttherapy for Gl disorders have shown amo-
dest therapeutic benefit associated to such agents. These data, however,
should be carefully considered, because studies have included IBS patients
and several study methods were inadequate.

e Psychotherapy

Cogpnitive behavioral therapy, dynamic psychotherapy and hypnotherapy.

Attachment 4 - Billiary Dysfunction Diagnostic and Therapeutic Approaches

1. For pain in epigastrium and right hypocondrium "°

Gallbladder and billiary pathways scintigraphy with stimulation (29 ng.kg™
CCK-8 for more than 30 minutes), to evaluate gallbladder emptying and
cystic duct patency (gallbladder dysfunction) and common billiary ductemp-
tying.

If abnormal: (< 40% ejection), indicates gallbladder dysfunction. Cholecy-
stectomyisindicated whenthereisnoobvious causefordelayed emptying.
If normal: Investigation of billiary micro-stones (by duodenal aspiration af-
ter stimulation with cholecystokinin (5 ng.kg'1 venous CCK-8 after 10 minu-
tes)orMgS04 (50 mlinstilled inthe duodenum)at HDE, to rule out microlithi-
asis orcholangioresonance; orendoscopic gastric ultrasound to detectlithi-
asis (depends on operator’s experience). These are not exclusive exams. If
normal, proceed with:

e ERCP: especiallyif FAand/or GGT are increased and there are frequent
and severe pain episodes. Billiary duct emptying delay (> 45 minutes)
and common billiary ductdiameter>12mmsuggestbilliary-type Oddi’s
dysfunction.

¢ Oddi’s sphincter manometry: indicated for types |l and I1l dysfunction. If
dysfunction is detected, sphincterotomy is indicated (high rate of pan-
creatitis - 5% to 16%).

2. For epigastric and left hypochondrial pain or dorsal irradiation
Firstline routine exams (including pancreatic enzymes) and epigastric pain
with dorsalirradiation (pancreatic-type)associated or notto other symptoms
such as nausea, vomiting, pain relief with anteflexion, suggests pancreatic
sphincter dysfunction (pancreatic-type Oddi’s dysfunction).
e Seldom or mild episodes: expectant approach;
e Frequentorsevere episodes and/orincreased pancreaticenzymes, pro-
ceed by:
ERCP: dilated pancreatic duct (> 5 mm) and delayed emptying (> 10 mi-
nutes) suggest pancreatic-type Oddi’s dysfunction. Transduodenal
sphincteroplasty and pancreatic duct septoplasty could be indicated
(low pancreatitis rate, but high morbidity rate - 30%).
Pancreatic and billiary sphincter manometry if ERCP without structural
abnormalities.
Drugtreatmentwith calcium channelblockers could be attempted befo-
re endoscopic or surgical therapy for dysfunction type Il.
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Attachment 5 - Diagnostic and Therapeutic Approach for IBS

1) Diagnostic Approach
If patient meets IBS diagnostic criteria (Rome Il) and presents with:

e la - Presumptive IBS characteristics: female, aged < 45 years with his-
tory of more than 2 years of frequent treatment of non digestive
symptoms (lethargy, light sleep, urinary frequency, nocturia, early sa-
tiation and dyspaurenia), absence of alarm symptoms or family colo-
rectal cancer history, and normal physical evaluation, will not require
immediate investigation and diagnosis may be confirmed by observa-
tion in further evaluations (clinical follow-up). If there is obstipation
with low obstructive symptoms, as for anorectal manometry.

e |b - Atypical symptoms or alarm signals (weight loss, anorexia, rectal
bleeding, anemia, nocturnal symptoms): or short-duration history (<2
years): or patient above 45 years of age, or with family colorectal can-
cer history, investigation is indicated:

Sigmoidoscopy (torule outidiopatic ulcerative retocolitis and tumor) with bi-
opsies (to rule out microscopic colitis in patients with diarrhea) or colonos-
copy (especially in the presence of family colorectal cancer history or alarm
signals or age > 45 years).

Colonicsymptoms: andintestinal flow for smallintestine symptoms (especi-
ally if associated to anemia and increased ESR).

Lab evaluation with total blood count, ESR, feces microscopy (with 3 parasi-
tological exams with serial Baerman), thyroid function, antiendomesial anti-
body (to rule out Wipple’s disease), glicemia.

Lactose tolerance test (for patients with diarrhea and consumption of more
than 280 ml milk or equivalent/day), respiratory test.

If above evaluations are negative, start IBS management.

II) Therapeutic Approach

lla - Explanations to patient:

« About the disease and evolution: benign character of the disease, re-
mission and exacerbation course, idea of the body-mind relationship,
and role of stress in worsening or triggering symptoms.

o Listen to patient’s concerns and answer his/her questions.

« Recommendations aboutlife style: balanced diet with adequate fiberin-
gestion and regulate defecation time.

Ilb - Dietary Orientation

o Stablish routine fiber ingestion;

e Explain in simple terms how fibers stimulate intestine;

e Increase ordecrease fiberingestion for obstipation ordiarrhea, respec-
tively;

o |dentify excesslactose, fructose, sorbitol, caffeine oralcohol in patients
with diarrhea;

e Exclusion test for lactose, fructose and alcohol, if adequate;

e Reassure thattrue food allergy is rare, but food intolerance is common,
leaving dietary restriction for cases of suspected allergy.

lic - Psychological Therapy

e |dentification of psychological disorders (sleepand mood disorders);

* Relaxation therapy, especially in patients whose symptoms seem to be
stress-related;

» Biofeedback (especially for defecation disorders), hypnotherapy (ex-
cluding those with psychiatric disorders), cognitive behavioral the-
rapy, and psychotherapy;

o Patients with psychiatric disorders should be referred to the psychia-
trist.

Ild - Pharmacological Treatment

Current approaches are of limited value.

Identify major complaint:

For abdominal pain

Antispasmodic drugs and/or 5-HT receptor agonists:

o Mebeverine hydrochloride (Duspatalin) 2>%*: direct sodium channel
blocker antispasmodic effect; indirectly decreases potassium efflux
(prevents reflex hypotonia) without muscarinic receptors blockade
(without cholinergic effects). Use: oral 200 mg every 12 hours for 6 to
12 weeks. May be used for diarrhea and obstipation.

« Tegaserode maleate (Zelmac) 2*?°: partial and selective 5-HT4 recep-
tors agonistlocatedin nervous terminations of neurons with calcitonin
gene related peptide (CGRP), which send sensory stimulations to in-
terneurons coupled to motor neurons. Tegaserode agonist effect sti-
mulates bowel movements, gastricemptying and small intestine moti-
lity and increases colon motility. It inhibits abdominal contractions in
response to colorectal distension (nociception index), implying an an-
tinociceptive effect on afferent nerves. Use: oral 6 mg every 12 hours
(before meals) for 4 to 12 weeks. Used for obstipation.

e Pinaverium bromide (Dicetel 100) - selective calcium channel blocker
for cases with associated diarrhea: 1 tablet, oral, every 12 hours.

» Trimebutine (Debridat) - peripheral opioids antagonist with actiononin-
traparietal receptors of Auerbach and Meissner plexus: 1 tablet or 30
ml, orally, every 8 hours. Maintenance with half the dose.

* Butylscopolamine (symptomatic for acute exacerbations).

Other drugs being studied to treat IBS 18

e Cinetropiumand otiliumbromide (smoothintestinal muscle relaxants);

e Zamifenacine and darifenacine (colon-selective muscarinic antago-
nists);

e MEN 10627 and MEN 11420 (neurokinin 2 antagonists);

*SR58611A(beta 3-adrenoreceptoragonist) able to decrease painfulin-
testinal contractions (antispasmodic effect) without affecting other
body functions;

« Anti-obstipatingagents: RU-0211 (bi-cyclicfatty acid which acts by ope-
ning chlorine channels, increasing intestinal water secretion); Pol-
yethylene glycol (PEG - osmotic laxative); CCH1 - Central Receptor
Antagonists - Loxiglumide (CCK1Areceptorantagonist) which accele-
rates gastric emptying and colonic flow, increasing bowel movements
in patients with chronic obstipation and decreasing visceral percepti-
on; opioid antagonists (naloxone);

o Visceral analgesics: Asimadoline (Kappa-opioid receptors agonist);
tachykinin receptors antagonists; corticotropin release factor antago-
nist (CRF);

o Alosetron (Lotronex) is a new therapeutic agentfor IBS touse inwomen
with diarrhea-predominant syndrome

e Anti-depressants: as indicated in Attachment 3.

For diarrhea

e Loperamide - 4 to 12mg/day (1°'choice)-regularly or prophylactically;

e Codeine - 15 to 30 mg (once to 3 times a day) - 2nd option;

e Cholestyramine - a small number of patients respond to it.

For obstipation

e Increased dietary fiber, especially wheat bran, 10 to 30 g/day. If
symptoms are severe, supplementwith medicinalfibers such as psylli-
um (metamucyl), plantago and ispagula husk (agiofiber). For the exa-
cerbation phase, add sene (only in the acute phase);

e Incaseofdistension, decreasefiber, lactose andfructoseingestion.
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Attachment 6 - Functional Abdominal Pain - Treatment

Todevelop atreatmentplanitis necessary to establish a good patient-physi-
cian relationship and focus patient’s role as active player in the therapeutic
process. For such, it is important:

e Pain acknowledgement by the patient;

« Explain the problem to the patientand the benign character of the disea-
se;

o Establish reasonable treatment goals;

e Help the patient to be accountable for his/her part on the therapy
(symptoms diary);

e Basethe approachin symptomsintensity and nature and level ofincapa-
city;

e Regular follow-up - symptomatic treatment may be instituted in the first
visit and re-evaluation planned in 3 to 6 weeks (conservative diagno-
sis);

* A symptoms diary is adequate to record changes in symptoms pattern
and involved stressing and environmental factors.

Chronicabdominal pain pharmacological treatmenthas been disappointing.
Drugs such as antispasmodics, peptic and prokinetic acid suppressors are
not frequently useful. Recently, however, new drugs with antispasmodic and
antinociceptive effects have been included in the therapeutic armamentari-
um for nonspecific abdominal pain, such as mebeverine and tegaserode,
used inirritable bowel syndrome 2°2"*%5 Amultidisciplinary approach ofthe
patient is however needed:

1) Antidepressants - to decrease visceral hypersensitivity;

2) Direct sodium channel blocker antispasmodic and partial selective
5-HT4 agonist;

3) Anxiolytics - with limited use duration;

4) Central action analgesics - opioid - for severe and disabling pain;

5) Psychotherapy;

« Especially indicated for patients with physical or sexual abuse history or
any other environmental trauma;

e Decreases pain complaint, improves well-being and decreases the use
of health-care systems.

6) Acupuncture 2%

a) Primary points: VC12, E36 and IG4. First needle E36 and IG4 and
then VC12 with moderate stimulation. Maintain needles for 10 to 20
minutes. Add moxa to those points in case of pain by deficiency or
cold.

b) Additional Points

e Supra-umbilical pain: E21, PC6, BP4, VC10;

e Infra-umbilical pain: VC4, VC3, PB6, B25, E29;

e Peri-umbilical pain: E25, VC6, R5;

e Lateral abdominal pain: VB34,

¢ Abdominal pain by excessive cold: VC8 (indirect moxa with saltor
moxa rod);

« Abdominal pain by food retention: Lineiting (extra);

e Abdominal pain by Yang deficiency: B23, B20 associated to
moxa.
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RESUMEN
Kraychete DC, Guimaraes AC - Hiperalgesia Visceral y Dolor
Abdominal Crénico: Abordaje Diagndstica y Terapéutica

JUSTIFICATIVA'Y OBJETIVOS: El dolor abdominal crénico es
una de las razones mas frecuentes para una consulta médica.
No existe, entretanto, un protocolo bien establecido para el
abordaje diagnostico y, en la mayoria de las veces, esa
investigacion se hace una practica médica onerosa e invasiva.
La finalidad de esta revision es tentar esclarecer la
fisiopatologia del dolor visceral y establecer metas
diagnosticas y terapéuticas, para portadores de esta
morbididad, fundamentada en criterios especificos.
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CONTENIDO: EI dolor abdominal cronico inespecifico o
funcional representa una interaccion compleja entre disturbio
de motilidad, hipersensibilidad visceral y respuestas
neuroenddcrina y psicosocial inadecuadas. Mecanismos
periféricos y centrales de nocicepcién parecen estar envueltos
en la hiperalgesia visceral. El abordaje diagndéstico requiere
una evaluacion minuciosa de la historia y examen clinico,
llevando en consideraciéon los criterios de Roma |Il.
Fundamentado en los mecanismos fisiopatolégicos conocidos,
0 supuestos, nuevas drogas vienen siendo pesquisadas, y
algunas utilizadas mas recientemente, como los agonistas de
los receptores 5-HT4 y bloqueadores de los canales de sodio,
para el control del dolor abdominal.

CONCLUSIONES: Los mecanismos fisiopatolégicos del dolor
abdominal crénico, aun no estan esclarecidos. El abordaje
terapéutico y diagndstico requiere el conocimiento de tales
mecanismos, asi como de los criterios de Roma II. Por otro
lado, una buena relacion médico-paciente y la actuaciéon de
grupo intermultidiciplinar parecem fundamentais para mejorar
la respuesta al tratamiento instituido y la calidad de vida del
paciente.
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