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Terapia nutricional nas doencas inflamatdrias

intestinais: artigo de revisao

Nutrition therapy in inflammatory howel diseases:

review article

Objective: This article aims to discuss the role of nutrition therapy in Inflammatory
Bowel Diseases according to its indications, contraindications, and the as main results
obtained with prebiotics, probiotics, symbiotics and other nutritional interventions.
Data source: We performed a literature review using the databases Pubmed, Scielo
and Lilacs. Data synthesis: Inflammatory Bowel Diseases are chronic illnesses that
affect primarily the gastrointestinal tract and are divided in two most common forms
of presentation: Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis. The chronic inflammation
can cause intestinal lesions, anorexia, nutrients malabsorption, oxidative stress and
higher energy consumption, increasing the risk of malnutrition. Nutritional status is
directly associated with the disease severity and malnutrition is a serious complication
of inflammatory bowel diseases that worsens the patients’ prognosis. Nutritional
therapy is used to prevent or treat the malnutrition, to correct macro and micronutrients
deficits and to reverse some of the metabolic and pathological consequences of
these diseases. In the majority of patients, the nutrition therapy has an adjuvant role
combined to medical or surgical treatments, but in some specific situations it can be
the main treatment. Conclusions: Despite the benefits of nutritional therapy, more
meta-analysis and double-blind controlled studies about these diseases are required to
assure the good results obtained in some of the published trials.
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Objetivo: O objetivo do artigo ¢ discutir o papel da Terapia Nutricional nas Doengas
Inflamatorias Intestinais de acordo com suas indicacGes e contraindicacoes, bem como
os principais resultados com prebiéticos, probiéticos, simbidticos e outras intervengdes
nutricionais nessas doencas. Fonte dos dados: Foi realizada busca por artigos nas
bases de dados: Pubmed, Scielo e Lilacs. Sintese dos dados: Doencas Inflamatorias
Intestinais sio doengas cronicas que acometem principalmente o trato gastrointestinal
se dividem em duas formas mais comuns de apresentacio: Doenca de Crohn e Retocolite
Ulcerativa. A inflamagio cronica pode causar lesGes intestinais, anorexia, ma absor¢ao
de nutrientes, estresse oxidativo e aumento do gasto energético, aumentando o risco de
desnutricdo. O estado nutricional estd diretamente associado com a gravidade da doenca
e a desnutricio ¢ uma complicagio que piora o prognéstico do paciente. A terapia
nutricional ¢ utilizada para impedir ou corrigir a desnutri¢io, repor deficiéncias de macro
e micronutrientes e reverter parte das consequéncias metabolicas patoldgicas dessas
doencas. Na maior parte dos pacientes, a terapia nutricional atua como coadjuvante
combinada ao tratamento clinico ou cirargico, mas em algumas situaces especificas
pode ser o principal tratamento. Conclusao: Apesar dos varios beneficios atingidos
pelo uso da terapia nutricional, mais metanalises e estudos randomizados duplo cegos
ainda sdo necessarios para comprovar os efeitos de suplementos especificos, garantindo,
dessa maneira, resultados positivos na sua aplicagio.

Palavras-chave: Doenga de Crohn. Retocolite ulcerativa. Dietoterapia.
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INTRODUCAO

Doengas Inflamatérias Intestinais (DII) sao doencas
cronicas que acometem o trato gastrointestinal.
As duas apresenta¢oes mais comuns sao a Doenca
de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa Inespecifica
(RCUI). A DC caracteriza-se por envolvimento
transmural e descontinuo, podendo atingir todo o
trato gastrointestinal. Seus principais sintomas sao
diarreia, dor abdominal e perda de peso, podendo
causar sintomas sistémicos como mal-estar,
anorexia, emagrecimento e febre. A RCUI consiste
na inflamac¢io da mucosa do célon e do reto,
causando lesoes erosivas e sangramento intestinal.
Seus principais sintomas sio diarreia sanguinolenta,
tenesmo, eliminacio de muco, colicas abdominais
e urgéncia para evacuat.!

A ctiologia dessas doencas ¢ multifatorial,
envolvendo fatores genéticos e ambientais, além
da microbiota intestinal e a resposta imune dos
pacientes. A patogénese das DII estd ligada a
alteracGes do sistema imunoldgico digestivo, que
desencadeia respostas inflamatérias inadequadas,
graves e prolongadas em individuos geneticamente
predispostos.?

Tem havido aumento da incidéncia e da prevaléncia
das DII no mundo todo, possivelmente por fatores
como industrializacao, estresse, tabagismo, mudangas
na dieta e no estilo de vida da populacio.’ O Brasil
tem baixa prevaléncia de DII, apesar do aumento
significativo da incidéncia nos dltimos anos.
Victoria et al.* demonstraram taxas de incidéncia
de 4,48 e 3,50 por 100.000 habitantes para RCUI
e DC, respectivamente, e taxas de prevaléncia de
14,81 e 5,65 por 100.000 habitantes para RCUI e
DC, respectivamente.

O curso clinico das DII varia com o tempo
de evolucio, o local de acometimento e outros
fatores. Ambas as doencas geralmente apresentam
petiodos de exacerbagio e remissao de intensidade
variavel. Podem apresentar complica¢Ses pela
ma absorcdo intestinal, como anemia e doencas
Osseas metabolicas, além do tisco aumentado de
carcinoma intestinal.’

O processo inflamatério das lesGes intestinais
pode levar o paciente a desnutriciao, ndo sé pela
atividade da doenca, mas também por anorexia, ma
absorcio de nutrientes, estresse oxidativo, necessidades
nutricionais aumentadas e uso de medicamentos.
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Até 70 2 80% dos pacientes perdem peso durante a
doenca, levando a algum grau de comprometimento
nutricional.*” A prevaléncia de desnutri¢do fica em
torno de 23% dos pacientes ambulatoriais ¢ 85%
dos hospitalizados.*’ A desnutricao estd associada
ao retardo da melhora clinica e da recuperacio
pés-operatoria, bem como a mortalidade e a maiores
indices de complicacoes cirtrgicas."

A nutricao adequada contribui para o melhor
prognostico dos pacientes. O cuidado nutricional
¢ importante nas DII tanto na preven¢do como
no tratamento da desnutricio, das deficiéncias
especificas de nutrientes e das alteracdes nos
niveis de oligoelementos. O estado nutricional esta
diretamente relacionado com a gravidade da doenca
e sua piora pode contribuir para a deteriora¢io da
competéncia imune.®

Os beneficios da terapia nutricional na
recuperagdo do estado nutricional dos pacientes
com DII envolvem também o crescimento e
desenvolvimento das criangas acometidas e a prevencio
de complicagdes como osteoporose, deficiéncia de
nutrientes, desnutricio e 6bito. Mas ainda ha duvidas
sobre as indica¢oes, a constituicao da dieta a ser
utilizada e a eficacia dos prebidticos, probidticos,
simbidticos e outras intervencdes nutricionais,
pois esses tipos de tratamento ainda nio foram
recomendados na pratica clinica devido a auséncia
de estudos randomizados e revisGes sistematicas
que comprovem os seus potenciais beneficios.

OBJETIVOS

Neste artigo ¢ discutido o papel da Terapia
Nutricional nas DII, abordando indicacdes,
contraindicagdes e resultados que suportem o uso da
Nutricdo Enteral (NE), Parenteral (NP) e de certos
suplementos imunomoduladores. Apresentamos
ainda andlises sobre a terapia nutricional com
prebidticos, probidticos, simbidticos e outras
intervencdes nutricionais nessas doengas.

METODOS

O levantamento dos dados buscou primeiramente
por metandlises, estudos randomizados duplo cegos,
artigos de revisio e posteriormente 0s artigos de
maior relevancia sobre o assunto, dando sempre
preferéncia aos artigos mais atuals que tratassem
sobre a Terapia Nutricional nas DII. As bases de
dados utilizadas foram Pubmed, Scielo e Lilacs.
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REVISAO

Terapria NuTRicioNAL ORAL

O foco da Terapia Nutricional Oral (INO) éa
recuperacdo nutricional e a manutencao do suporte
nutricional adequado.® Muitos pacientes acreditam
que a alimentag@o oral é a causa dos sintomas das
DIIL Em estudo realizado por Jowett etal.", o leite
foi o primeiro alimento a ser restringido pelos
pacientes com RCUI, o que também foi observado
em estudo realizado por Guerreiro et al.", em
pacientes com DC. Além do leite, havia também
restricio de legumes, verduras e frutas, porém, até
o momento, nao hd comprovagio cientifica de que
essas restricoes sejam uteis nas DILY

O cuidado nutricional é de extrema importancia,
ja que a perda de peso ¢ recorrente principalmente
entre pacientes hospitalizados e pode levar a
complicagdes como desnutricio e deficiéncias
alimentares, tanto de micronutrientes como de
macronutrientes. Além disso, pacientes desnutridos
apresentam recuperag¢ao e cicatrizagdo mais lenta
apOs cirurgia, aumentando o tempo de internacio
¢ os gastos hospitalares."

Para esses pacientes recomenda-se aporte
calérico de 25 a 30 keal e ingestao de 1,02 1,5 ¢
de proteinas por kg de peso ideal/dia, com menos
de 20% das calotias totais em lipideos.'*'> Baixas
concentracoes séricas de vitamina B12, D e folato
ja foram observadas nessa populacao. Niveis séticos
reduzidos da proteina ligada ao retinol podem
indicar deficiéncia da vitamina A e sdo encontrados
principalmente na fase aguda da DC, causando
prejuizos na integridade da mucosa, modificando
a func¢do imunoldgica intestinal e aumentando a
exposicdo a antigenos e patdgenos intestinais.'s
Vitamina B12 e folato fazem parte do ciclo da
homocisteina e a deficiéncia dessas duas vitaminas
pode levar a hiperhomocisteinemia, que por sua
vez pode causar tromboses e tromboembolismo.
O método mais sensivel para detectar a deficiéncia
da vitamina B12 ¢ pela dosagem de acido
metilmalonico, por isso essa dosagem deve ser
realizada nos casos de anemia macrocitica e nos que
nao respondem adequadamente a suplementacao
de ferro.!“!” Pacientes com atividade inflamatdria
no ileo terminal, submetidos a retirada cirdrgica de
mais de 60 cm dessa por¢io intestinal, costumam
apresentar deficiéncia de vitamina B12, porém,
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mesmo ressecgoes cirurgicas menores estao
associadas 2 ma absorc¢io dessa vitamina. Como a
deficiéncia ocorre depois de anos de ma absorgao,
a suplementacao profilatica tem sido indicada em
situacoes de doenca localizada no ileo e nos casos
de resseccio desse segmento intestinal.'’

A osteoporose atinge mais de 50% dos
pacientes com DC e estd relacionada a deficiéncia
de calcio e vitamina D. O metabolismo 6sseo
pode ser alterado por varios fatores, como uso
de corticoides, inflamacio, idade, desnutri¢io, ma
absor¢do intestinal, baixa ingestio de nutrientes,
atividade fisica limitada, alteracbes hormonais e
fatores genéticos. O uso de corticoides por esses
pacientes ¢ comum, podendo levar a resisténcia aos
efeitos da vitamina D, aumento do paratormonio
(PTH) e reducio dos niveis de calcio. Nesses casos,
pode ser necessaria a suplementacio de vitamina D,
apesar de doses elevadas nio serem recomendadas
por muito tempo. Para pacientes com ma absorc¢ao
intestinal, doses de vitamina D entre 2000 e 4000 UI
podem ser utilizadas diariamente para garantir os

niveis de normalidade.'®!

Entre os casos mais graves, 14 a 33% tém deficiéncia
de magnésio e 3 a 5% deficiéncia de zinco, como
consequéncia de diarreia cronica, fistulas, intestino
curto, supercrescimento bactetiano e ma absor¢io.'®
A perda cronica de sangue pelo trato gastrointestinal,
muitas vezes de forma oculta, leva a deficiéncia de
ferro, causando anemia microcitica. Outras causas
como a descamacio do epitélio intestinal inflamado
e a md absor¢do ocorrem em menor frequéncia.
O tratamento da anemia geralmente ¢ realizado
com sulfato ferroso (300 mg/ dia), mas em casos
de intolerancia, a administracdo de ferro parenteral
pode ser realizada.'” Na Tabela 1 sio mostradas
as recomendagdes e as doses de suplementagio
oral das vitaminas, minerais e oligoelementos para
casos de doenca de Crohn.

Quando o consumo de calorias e proteinas nio
atender as necessidades nutticionais do individuo como
forma de manter a massa corporal, a administracdo
de suplementos orais deve ser iniciada.'® Segundo
Harries et al.”?, alcangar 600 kcal diatiamente por
meio de suplementagao oral ¢ uma op¢io toleravel
na DC em remissio. Quantidades supetiores de
calorias sdo aceitaveis, desde que por um curto

petiodo, na fase aguda da DC."
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Tabela 1. Necessidade e suplementacido de vitaminas, minerais e oligoelementos na Doenca de Crohn.

Vitaminas Recomendagao didria
Vitamina B 12 3 mcg
Vitamina D 400 UI
Folato 400 mcg
Minerais Recomendagao didria
Calcio 800-1500 mg/dia
Magnésio 400 mg
Oligoelementos Recomendagao didria
Ferro 10-15 mg
Zinco 15 mg

Suplementagdo oral
1000 mcg/dia
400-4000 UI

1 mg/dia
Suplementagdo oral
1500-2000 mg/dia
150 mg/ 4 x ao dia

Suplementagdo oral

300mg 1 a3xaodia

50 mg/dia

Adaptado de Eiden AK, 2003".

NuTricA0o ENTERAL E PARENTERAL

A nutticao enteral (NE) na DC em atividade, bem
como no pré-operatério e na fase de remissdo da
doenca, proporciona melhora do estado nutricional
e da qualidade de vida®, além disso, é indicada em
casos em que a alimentacdo oral ndo é possivel.
Entre seus beneficios, pode induzir a remissao da
doenca intestinal, recuperar a composicao corporal,
atuar na cicatrizacao de lesoes da mucosa e reduzir
niveis de citocinas inflamatorias.?!

A NE exclusiva fornecida pela sonda pode
ser mantida pelo periodo de 6 a 8 semanas e seu
uso em criangas é uma opc¢io eficaz por evitar os
efeitos colaterais dos corticoesteroides. Tem sido
associada a recuperagdao da mucosa, alteragdes da
microbiota intestinal, ganho de peso, aumento
dos niveis séricos de vitamina D e do periodo de
remissao na DC.*

Por outro lado, em pacientes adultos, os
Consensos seguidos na Europa e na América do
Norte nao indicam a NE na DC como terapia
primaria, mas sim em casos em que o paciente
se recusa a receber terapia medicamentosa ou
como forma de complementar a alimentagao.
Esses achados foram baseados em revisio sistematica
da Cochrane que encontrou superioridade dos
corticoides quando comparado com a NE exclusiva
como forma de induzir a remissdao clinica.?*?*
Trés metandlises em pacientes adultos com DC
ativa compararam diferentes férmulas enterais com
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o uso de corticosteroides. As taxas de remissao
com o uso da NE exclusiva foram de 53 a 80%,
mas ficaram abaixo dos resultados obtidos com

o uso de corticosteroides.?> 2

Em estudo de revisdo comparando o uso de
dietas poliméricas ou oligoméricas, com diferentes
teores de proteina e gordura utilizados na dieta
de pacientes com DC em atividade, os resultados
nio mostraram melhora pelo uso dessas dietas.
Portanto, ndo ha diferenca significativa no uso
da NE com aminoacidos, peptideos e proteinas
integras nas DI, e as proteinas podem ser utilizadas
normalmente para esses pacientes.”

Em estudo sobre o possivel efeito da dieta
clementar na DC, 51 pacientes com doenga em
remissao foram randomizados para receber metade
de suas necessidades caloricas através de dieta
elementar (n=206) ou dieta livre, sem restri¢oes
(n=25). Apds 2 anos de acompanhamento foi
possivel verificar que a taxa de manutencao de
remissao foi maior naqueles que receberam 50%
das calorias por meio de dieta elementar, sem
efeitos adversos durante o acompanhamento.”
Por serem resultados de um unico ensaio clinico,
novos estudos ainda sio necessarios para comprovar
esses achados.

Na impossibilidade de uso de NE, como em
casos de obstrucio intestinal, sindrome do intestino
curto, dismotilidade grave, fistulas intestinais de
alto débito, anastomoses cirurgicas com risco de
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deiscéncia ou no jejum pré-operatorio, esta indicada
a nutri¢do parenteral (NP)."

A NP na fase pré-operatéria estd indicada
para pacientes com maior risco de complicagdes
cirargicas, ou seja, aqueles com perda ponderal de
pelo menos 10% do peso nos ultimos 3 a 6 meses,
IMC menor que 18,5 kg/m? ou albumina sérica
abaixo de 3,0 g/dL. A NP pré-operatéria reduz as
taxas de complicagGes ¢ a extensdo da resseccao
intestinal, diminuindo assim o tempo de internagio."
Nos pacientes com DC fistulizante, o uso da NP
obteve reducio da atividade da doenca, aumento
do peso corporal e elevacio da albumina sérica.”®
Embora em termos de eficicia clinica os corticoides
sejam superiores, a NP pode ser a inica op¢do de
tratamento para pacientes com contraindica¢io ao

uso dos corticoides. >

Acreditava-se que pacientes com DC em atividade
inflamatéria deveriam permanecer em jejum e em
uso de NP com o intuito de preservar a mucosa
intestinal. No entanto, em estudo comparando o
uso de NP, NE ou dieta oral nao houve vantagens
em manter os pacientes com NP e jejum oral.”
Posteriormente, foi sugerido inclusive que o jejum
poderia favorecer a hipoplasia do epitélio intestinal,
sendo importante a presenca de nutrientes no
trato gastrointestinal para recuperag¢io nutricional
e manutencio do trofismo epitelial intestinal."”

Na RCUI a NE nio deve ser recomendada
como terapia primaria, mas sim nos casos de baixa
ingestdo alimentar para recuperacio nutricional.?’
A NP pode ser recomendada em casos de pré ou
pos-operatério para evitar disturbios nutricionais
ou promover sua recuperacao, nao havendo
indica¢do comprovada no controle da atividade
ou na inducio de remissio da doenca.”

TGF-

Um polipeptidio presente justamente no leite,
chamado fator transformador de crescimento beta
2 (TGF-B2), tem agdo oposta ao fator de necrose
tumoral-alfa (INF-a), que é o responsavel por
parte dos sintomas nas DII. Um estudo brasileiro
avaliou a acdo imunomoduladora de lactobacilos
(NCDO 2118) administrados durante 4 dias a ratos
em perfodo de remissdo de colite e mostrou que
essa cepa fol capaz de aumentar as células T CD4+
reguladoras, a producio de interleucina 10 e a forma
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latente do TGF-§ nos linfonodos mesentéricos e
no baco dos animais, e esses efeitos se mostraram
benéficos nesse modelo de retocolite.”!

Outro estudo investigou a capacidade de trés
tipos de dieta enteral ricas em TGF- § induzirem
remissdo clinica e melhorarem a cicatrizacio
da mucosa em criancas com doenca de Crohn.
As dietas (ALL110, Modulen IBD e ACDO004)
eram poliméricas, enriquecidas com TGF-§,
apresentavam caseina como fonte de proteina e
nao continham lactose. Os autores observaram
reducdo das citocinas pro-inflamatérias apés o
uso do suplemento Modulen IBD, sugerindo que
essa dieta poderia ter algum papel na indugio da
remissio clinica da doenca.*® Entretanto, uma das
principais criticas foi o fato de nao ser um estudo
controlado.

Estudo retrospectivo realizado em criancas ¢
adolescentes com DC mostrou que a suplementacao
oral com dieta polimérica enriquecida com TGF-32
(Modulen) foi associada a melhora dos sintomas e
dos indices de avaliacio da doenca (PCDAI- Indice
Pediatrico da Atividade da Doenca de Crohn)
quando comparado aos individuos controles,
com possivel atuagio na inducdo e manutengio
da remissao clinica da doenga.*® Obviamente os
resultados foram vistos com ressalvas, pelo fato
de ser um estudo retrospectivo.

O unico estudo prospectivo, randomizado
e controlado de dieta enriquecida com TGF-82
comparou esse tratamento ao uso de corticoide em
28 criancas e adolescentes com doenca de Crohn.
Os tratamentos foram de 10 semanas, sendo que
no grupo controle foi utilizada metilprednisolona
(na dose de 1,6 mg/kg/dia por 4 semanas, com
redugdes de dose a seguir). A dieta utilizada foi
novamente o Modulen. Os resultados nos dois
grupos foram semelhantes, entdo o fato da dieta
ter menos efeitos colaterais que o corticoide fez
com que 0s autores sugerissem que novos estudos
deveriam ser feitos para comprovar o beneficio do

uso isolado desse tipo de dieta para o tratamento
da doenca de Crohn.**

Portanto, apesar de alguns resultados iniciais
terem sido animadores, de acordo com os Guidelines
da ESPEN sobre DII, a falta de mais estudos sobre
o assunto ainda nio permite a indicagdo do uso

de TGF-B2 em DIL.?
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TERAPIA NUTRICIONAL COM
PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E
SIMBIOTICOS

PREBIOTICOS

Prebidticos sdo carboidratos nio digeriveis
que promovem o crescimento de certas bactérias
no célon, proporcionando beneficios a saide.
Atuam na proliferacio de bactérias benéficas,
preservacdo da mucosa intestinal, manuten¢ao
de eletrodlitos e fluidos intestinais, defesa contra
micro-organismos patogénicos, estimulacio da
imunidade e de certas propriedades nutricionais
no trato gastrointestinal

Os prebidticos mais estudados sdo a inulina,
psyllium, oligofrutose e lactulose. Sociedades ocidentais
recomendam o consumo de 3 a 13g didrios destas
substancias, que podem set encontradas na banana,
alho pord, alcachofra, féculas e fibras dietéticas,
entre outros.”® Nem todos os prebidticos possuem
acdo anti-inflamatéria comprovada nas DIL?"
As evidéncias provém de estudos experimentais com
utilizacdo de prebidticos variados e demonstram
diminuicao da inflamagao histoldgica e bioquimica,
com aumento da concentracio de bifidobactérias
ou lactobacilos.

Em estudo com 10 portadores de DC
ileocolonica em atividade, que ingeriram 15 g/dia
de frutooligossacarideos (FOS) durante 2 semanas,
houve aumento das bifidobactérias e alteracio na
funcio das células dendriticas, com consequente
redugio da atividade da doenca.’® Por outro lado,

1.*, nido recomendam o uso

Ten Bruggencate et a
deste prebiotico por terem observado aumento da
fermentacdo colonica, resultando em maleficios
a mucosa do ceco e do célon em ratos. Novos
estudos devem ser realizados para melhor avaliagio

dos efeitos do uso de FOS nas DII.

A cevada germinada ¢ um prebidtico rico em
glutamina e hemicelulose, que foi testado em ratos
com colite, permitindo controle da diarreia e dos
danos a mucosa quando comparado a uma mistura
de probiéticos com lactobacilos e C. butyricum.*
Ensaios multicéntricos analisaram a cevada germinada
em doentes com RCUI e concluiram que a cevada
pode contribuir para diminuir a gravidade da doenga,
aumentar as bifidobactérias e Exbacterium linmosum,
e prolongar a remissdo da doenca.”
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ProBioTICOS

Os probidticos sdo micro-organismos vivos
presentes em alimentos como o logurte e leites
fermentados. Atuam na imunomodulacio
intestinal evitando a translocacio bacteriana,
favorecendo a recuperacdo da permeabilidade
intestinal, suprimindo algumas cepas bacterianas
e a producio de citocinas como o TNF-o, levando
ao aumento da imunoglobulina A e da interleucina
10 (IL-10). As cepas mais utilizadas sao Lactobacillus
e Bifidobacterinm. O uso de probidticos nas DII
tem sido estudado como uma possivel forma de
equilibrar a microbiota intestinal, contribuir com
a terapia medicamentosa e manter a remissio da
doenca.?5#

P sobre

Em estudo realizado por Ventuti et al
probioéticos na RCUI, a maioria dos pacientes que
recebeu VSL#3 como probidtico permaneceu em

1.* mostraram

remissao da doenca. Kithbacher eta
que o consumo diario de VSL#3 elevou a quantidade
e a diversidade das bactérias anaerdbias e reduziu a
flora fingica em pacientes com bolsite, que é o termo
utilizado para descrever a presenga de inflamacio
da bolsa construida durante intervencao cirargica
utilizando parte do ileo terminal, para que o paciente
permanec¢a com um reservatorio intestinal, mesmo
que artificial, apds a retirada completa do célon
e da maior parte do reto.” Em estudo realizado
pot Kruis et al.*, o uso isolado de Escherichia coli
Nissle 1917 foi comparado ao uso de mesalazina,
obtendo menor risco de recidiva com o probidtico.
Rembacken et al.*’ tiveram o mesmo resultado
utilizando Escherichia coli Nissle 1917 comparada
a mesalazina, como forma de evitar recidivas em
pacientes com RCUL

Em metanalise sobre probidticos em DII
contendo 13 artigos, 7 avaliaram o uso de
probidticos como indutor da remissio na RCUL
Dos 399 pacientes estudados, 219 receberam
probidticos e 180 receberam tratamento padrio
ou placebo. As taxas de remissdo ndo tiveram
diferenca significativa. Na avaliacdo das taxas de
recorréncia da RCUI, 390 pacientes receberam
probidticos e 319 receberam tratamento padrdo ou
placebo. Apenas 27,9% dos pacientes mantiveram
a remissao com o uso de probidticos, contra 39,2%
do grupo controle (p=0,01).* Em metanlise sobre
RCUI nao houve superioridade dos probidticos
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comparados ao grupo controle tratado com
mesalazina na induc¢do da remissdo ou controle
da atividade da doenca.®

Na manutencio da remissao na DC, estudo
controlado duplo cego dividiu os pacientes em
remissao da doenga em 2 grupos: um que recebeu
mesalazina 3 g/dia ¢ outro em que a mesalazina foi
associada ao Saccharomyces boulardii (1g/dia). Apos
6 meses de tratamento, as taxas de recidiva foram
de 38% no grupo mesalazina contra 7% no grupo
mesalazina e probidtico (p=0,04).”

Malchow® suplementaram E. co// Nissle 1917
em 28 pacientes com DC. Nesse estudo, todos os
individuos em atividade inflamatéria receberam
prednisona, sendo que as doses foram reduzidas
progressivamente de acordo com protocolo
proprio. Recebendo ou nio o tratamento inicial
com prednisona, os pacientes foram randomizados
para receber o probiético (n=16) ou placebo
(n=12). Dois pacientes ja estavam em remissao
quando foram incluidos. Os resultados mostraram
que 85,7% dos que receberam E. coli Nissle 1917
entraram em remissdo da doenca, que também
ocorreu em 91,7% do grupo placebo. Porém houve
33% de recidiva da doenca no perfodo de um
ano no grupo probidtico e 63,6% no grupo que
recebeu o placebo. Em metandlise composta por
7 ensaios clinicos randomizados foi avaliado o uso
dos probidticos Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
GG, E. coli Nissle 1917 e Saccaromyces Boulardii na
manutencio da remissio na DC. Os resultados
nio mostraram nenhum beneficio na manutencio
da remissao e o consumo de Lactobacillus GG foi
associado a alguns efeitos colaterais.”

Sobre a inducio de remissao na DC, em
revisao da Cochrane contendo 12 ensaios clinicos
randomizados com probioticos (Lactobacillus spp,
Bifidobacterinm spp, Streptococcus salivarius spp, VSLH3,
Saccharomyces bonlardii e E. Coli Nissle 1917) versus
placebo ou outra intervengdo, 0s autores nao
encontraram evidéncias suficientes para a indicagdo
de probidticos na indugio de remissdo.*

Da mesma forma, em revisao da Cochrane
realizada por Naidoo et al.>* com estudos sobre
manutengao da remissao na RCUI, nio foi possivel
mostrar beneficios com o uso dos probidticos.
Essa revisao incluiu 4 estudos, totalizando
587 pacientes e com a duracio dos estudos variando
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de 3 2 12 meses. Devido ao nimero relativamente
pequeno de pacientes, os poucos eventos adversos
observados e o alto risco de viés entre os estudos
analisados, foi possivel concluir que nio ha dados
suficientes que garantam a eficacia dos probioticos
para manter a remissao na RCUL

SimBIOTICOS

O simbidtico ¢é a juncdo de probidticos com
prebibticos. Alguns exemplos sio bifidobactérias
com galactooligossacarideos, bifidobactérias com
frutooligossacarideos e Lactobacillus com lactitol.

Estudo randomizado duplo cego realizado por
Furtie et al.” mostrou beneficios no uso de simbidticos
na RCUI. Os pacientes receberam Bifidobacterium
Jongum, inulina e oligofrutose. Houve diminuic¢io
das concentracoes de TNF-o e Intetleucina 1b, com
melhora endoscépica das lesoes. Outro estudo em
pacientes com RCUI distal aguda mostrou reducio
da diarreia sanguinolenta apresentada pelos pacientes
que utilizaram simbibticos de varias formulagdes,
2 vezes ao dia, por um periodo de 2 semanas.™

Fujimori et al.”’ realizaram estudo sobre qualidade
de vida de 120 pacientes com RCUL, comparando o
efeito das terapias prebiotica (Psyllinm) versus probidtica
(Bifidobacterinm longum) versus simbidtica (Psyllinm e
Bifidobacterinm longum), mostrando beneficios na
fungio intestinal no grupo prebidtico (p=0,04), na
func¢do emocional no grupo probidtico (p=0,03)
¢ na fungio sistémica e emocional no grupo
simbiético (p=0,008 e p=0,02), com redu¢io da
proteina C reativa somente no grupo simbidtico
(p=0,04). Mesmo frente a esses resultados, mais
pesquisas sao necessarias para justificar o consumo
de simbidticos nas DIL.!

TERAPIA NUTRICIONAL COM
GLUTAMINA

A glutamina ¢ o aminoacido nao essencial mais
encontrado no corpo humano. Fornece energia
para linfécitos e enterdcitos, porém, resultados
de metanalise mostram que apesar dos beneficios
relatados como diminuicao das infecgdes hospitalares
entre os pacientes criticos, nao houve diminuicio
da mortalidade. Além disso, dosagens acima de
0,5¢/Kg/dia aumentaram a mortalidade nesses
pacientes. Portanto, a suplementacio de glutamina
em pacientes criticos ¢ controversa ¢ pode ser
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influenciada pela populagio estudada, pelo tipo
de nutricio e pela dosagem da glutamina.*®

Em estudo com portadores de DC, oito pacientes
foram orientados a consumir 200 mL de suplemento
com 30g de glutamina por 4 semanas. Nao houve
beneficio na diminuicdao do estresse oxidativo ou
dainflamac¢do da mucosa.” Em estudo duplo cego,
sete pacientes receberam glutamina 7g, trés vezes ao
dia e outro grupo de 7 pacientes recebeu placebo,
por quatro semanas. Os autores nio encontram
efeitos significativos na permeabilidade intestinal,
atividade da doenca, valores de proteina C reativa
ou alteracdo do estado nutricional dos pacientes.”

Em estudo randomizado desenvolvido por
Ockenga et al.®", foram selecionados 39 individuos,
dos quais 24 (19 com DC e 5 com RCUI) estavam
com doenca em atividade e receberam NP com
0,3 g/kg de L-alanina-L-glutamina por 47 dias, sendo
comparados ao grupo controle que recebeu NP
padrio, normoproteica, sem glutamina. Nao houve
diferenca nos niveis plasmaticos de glutamina,
permeabilidade intestinal, parametros nutricionais,
indicadores inflamatorios, atividade da doenca ou
tempo de administragao da NP.

Para avaliar a permeabilidade intestinal em
pacientes com DC em remissio, um ensaio clinico
randomizado dividiu os pacientes em 2 grupos
de 14 individuos: um grupo recebeu glutamina
(0,5 g/kg/dia) e o outro recebeu proteina do soro
do leite (1g/kg/dia), por 2 meses. A permeabilidade
intestinal foi avaliada através da razio de excre¢io
de manitol sobre lactulose (RML) na urina, e a
morfometria foi analisada por sistema de analise
computadorizada. Apds 2 meses, a RML melhorou
em ambos os grupos (glutamina: p=0,0012; soro
de leite: p=0,0063), assim como a morfometria
(p=0,001 e p=0,009, respectivamente).®*

TERAPIA NUTRICIONAL COM OMEGA 3

O 6mega-3 (w-3) ¢ um 4acido graxo de cadeia
longa, composto pelo dcido eicosapentanoico (EPA)
e acido docosahexaenoico (DHA). A principal fonte
natural sdo peixes marinhos de dguas profundas.
Tem como principal fun¢do produzir eicosanoides,
leucotrienos e tromboxanos, que promovem
diminui¢ao da a¢ao dos leucdcitos e das citocinas
inflamatérias TNF-o e intetleucina-1, com ac¢ao
antioxidante ¢ anti-inflamatéria.®
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No artigo de revisio de Belluzzi et al.®,
observou-se que o w-3 estava associado com a
diminuicio de leucottieno e de tromboxano, além da
inibicio de IL.-1b, TNF-u e radicais livres, evitando
a recidiva inflamatéria na DC e na RCUI Porém, os
autores alertam que sdo necessarios novos estudos
devido as diferencas encontradas nos desenhos
dos trabalhos avaliados, nas formulaces do w-3,
nas doses administradas e nos efeitos colaterais.

Em revisio sistemdtica publicada por Turner et al.%,
foram analisados 6 estudos com DC e 3 estudos
com RCUI em remissao clinica e acompanhamento
por 6 meses, incluindo suplementac¢do de qualquer
forma de w-3. Houve redugio significativa do risco
de recidiva nos pacientes com DC no prazo de 1 ano
(p=0,03), mas esse resultado nao foi observado na
RCUI (p=0,96). Os autores concluiram que faltam
dados que garantam o uso do w-3 como forma de
manter a remissao, tanto na RCUI como na DC.

O estudo de Uchiyama et al.®® avaliou a
composicao lipidica da membrana de eritrécitos
de 20 pacientes recentemente diagnosticados com
DII, que inicialmente estavam sem interferéncia
na dieta e depois receberam w-3. Também foram
avaliados 230 pacientes com DII previamente
diagnosticada (168 RCUI e 62 DC) apéds intervencao
de 12 a 18 meses, com dieta mantendo propor¢io
semelhante de w-3 (5,1 g/dia) e w-6 (5,5 g/dia).
Esse grupo foi subdividido em casos de remissao
e recidiva. Segundo os autores, a razio w-3/w-6
na membrana dos eritrécitos ¢ um marcador de
atividade inflamatéria, e valores mais altos dessa
razao diminuiriam a atividade da doenca. Como o
acido araquidonico é produzido a partir do w-6, a
menor propor¢io de w-6 nas membranas celulares
indicaria menor atividade inflamatéria e, aumentando
a proporcao de w-3, seria possivel inibir as reacoes
envolvidas na cascata do 4cido araquidonico,
proporcionando efeitos anti-inflamatérios.

Para atingir esse objetivo, os autores sugerem
o uso de dietas com razio w-3/w-6 em torno de
1 ou um pouco acima desse valot, pois valores
de 1,5 ou mais, dificilmente seriam alcancados
e envolveriam a restricio de w-6. Os pacientes
recentemente diagnosticados tiveram aumento da
razdo de w-3/w-6 depois da intervencio dietética
(p<<0,001). Nos pacientes ja acompanhados por
mais tempo, a razdo w-3/w-6 nas membranas
celulares foi maior nos pacientes em remissao
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do que naqueles que tiveram recidiva da doenga
(p<0,001), mostrando que a suplementacio aumentou
a razao de w-3/w-6 na membrana dos eritrécitos
dos individuos e que essa razao ¢ menor quando
ocorrem recidivas da DII.

Feagan et al.% analisaram os estudos EPIC-1
e EPIC-2, realizados em 98 centros do Canad4,
Europa, Israel e Estados Unidos. Foram administrados
4 g/dia de w-3 ou placebo por 58 semanas para
pacientes com DC em remissao clinica, ou seja,
com Indice de Atividade da DC (CDAI) menor
que 150. No primeiro estudo, 188 pacientes
consumiram o w-3 e 186 o placebo e, no segundo
estudo, 189 pacientes receberam w-3 e 190, placebo.
Em ambos, as taxas de recaida foram proximas,
sem diferenca significante entre os grupos (p=0,30
e p=0,48), mostrando que o w-3 nio foi capaz de
evitar a recidiva na DC.

Estudo randomizado sobte 0 uso do w-3 na RCUI
incluindo pacientes com atividade leve a moderada
comparou o w-3 (180 mg de 4cido eicosapentanoico
¢ 120 mg de 4cido docosahexaenoico) com a
mesalazina. Os autores avaliaram 10 pacientes que
receberam mesalazina 2g/dia ou w-3 5,4g/dia,
durante 2 meses. A atividade da doenca foi avaliada
através de parametros clinicos e laboratoriais,
sigmoidoscopia, aspectos histologicos e turnover
de proteinas. O grupo w-3 apresentou maiores
indicadores de atividade da doenca. O estudo conclui
que o tratamento com mesalazina foi superior ao
w-3 para tratamento da atividade da doenca.””

Ao contrario desses achados, um ensaio duplo
cego avaliou 18 pacientes com RCUI distal em
atividade clinica que receberam 6leo de peixe
(EPA 3,2g e DHA 2,4¢) ou dleo de girassol (placebo).
O objetivo foi avaliar a acio do w-3 na modulacio
da citotoxicidade natural e na atividade da doenca,
analisada através de avaliagdes mensais (escores
clinico e endoscépico) e avaliagdo histologica de
bi6psias da mucosa, medindo a atividade de células
natural killer (NK) e células “lymphokine-activated
killer” (LAK). Apds 6 meses do consumo de w-3,
houve melhora na atividade clinica, diminuicao dos
escores endoscopico e histolégico, diminui¢do do
numero de células circulantes CD56+ e CD16+ ¢
melhora da atividade citotéxica das células NK.

Ainda que alguns desses estudos apontem
beneficios, nao ha evidéncias suficientes que suportem
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o uso do w-3 na pratica clinica como tratamento
das DII, seja na induc¢do ou na manuten¢ao da
remissdo. Mais estudos sdo necessarios para sua
indicacdo nas DII.

NuTriCA0 PARENTERAL com EMuLSOES LipipicAas
(SMOF)

A NP enriquecida com emulsées lipidicas,
6leo de soja, triglicerideos de cadeia média, azeite
e oleo de peixe, (Soybean/MCT/Olive oil/Fish
emulsion- SMOF) poderia ser usada para reduzir
a inflamacdo endotelial e os mediadores pré
inflamatérios, diminuindo a resposta inflamatéria
e trombotica, preservando a microperfusao
tecidual e a imunidade e tendo, ainda, efeitos
antioxidantes. Foram demonstrados beneficios
clinicos nas doencas cronicas inflamatérias e em
casos de trauma e sepse.”’ Porém, em avaliagio por
metanalise houve maiores taxas de complicacGes
associadas a desnutri¢do nos pacientes submetidos
a procedimentos cirurgicos que receberam SMOF
comparados aos que receberam férmulas padrio.
A controvérsia reside no fato das férmulas padrio
serem ricas em 6leo de soja e w-0, o que poderia
favorecer o aumento da atividade inflamatéria dos
eicosanoides e aumento do estresse oxidativo.™

Ainda nio existem estudos especificos de NP
com SMOF nas DII, porém, algumas situagoes mais
graves na DC podem ser semelhantes a sindrome
do intestino curto pela necessidade de intervenc¢oes
cirargicas com retirada de grande parte do intestino
ou pela presenca de fistulas entero-entéricas,
permitindo a passagem direta de nutrientes do
intestino delgado proximal para o célon. Mesmo
assim, apesar dos aparentes beneficios do uso de
NP com emulsdes lipidicas nesses casos, nao ha
evidéncias suficientes que suportem seu uso em
DII, seja para induzir a remissio da doenga ou
para manté-la em remissao.

RECOMENDAGOES

A Terapia Nutricional nos pacientes com DII é
de extrema importancia, e o objetivo desta revisiao
foi mostrar alguns dos resultados e controvérsias
sobre o consumo de novas propostas terapéuticas
que ainda nio sio completamente elucidadas e
recomendadas na pratica clinica. E frequente o
desenvolvimento de complicagdes das DII, como
déficits nutricionais e desnutricao, associadas
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com manifestacdes extraintestinais e restricoes
alimentares, comprometendo o estado nutricional
dos pacientes. Nesses casos, a suplementagio
alimentar ¢ recomendada, principalmente como
forma de evitar a progressio da desnutricio.

Se o intestino estiver preservado e a ingestio
alimentar for baixa, a via preferencial é a enteral,
tanto na DC como na RCUI. Apesar da superioridade
da terapia medicamentosa com corticoides, a NE
tem como objetivo manter a remissio na DC.
Na impossibilidade de alimentagdo via oral ou entérica,
a NP total ou de apoio pode ser mandatéria, porém,
mais estudos sdao necessarios sobre seus beneficios
em situacles de fistulas e comprometimento
nutricional grave no pré-operatorio.

Em relacdo a glutamina, a maioria dos estudos
sdo controversos em modelos experimentais, gerando
varias hipdteses. O mesmo foi observado quanto
a0s prebiodticos, probidticos e simbidticos, pois
nem todas as estitpes bactetianas possuem efeitos
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