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Modulen

Alcancando Novos
Patamares com Novas
Evidéncias Clinicas

DESCRICAO DO PRODUTO E CARACTERISTICAS

a) Descricao do produto

O produto Modulen® é uma dieta polimérica
para manutencdo e recuperacdo do estado
nutricional. Pode ser utilizado por via enteral
ou oral, como terapia nutricional suplementar
no pré e pos-operatério. E um produto com
mais de 10 estudos realizados nos ultimos anos.
Modulen® é uma nutricdo composta por proteina,
carboidrato e lipideo, além de vitaminas e sais
minerais. O grande diferencial desta formulacao
estd na presenca de TGF-B2* um polipeptideo
encontrado naturalmente no leite humano e de
vaca nao processado.

No processo de fabricacdo de Modulen®, a
proteina utilizada na formulacao retém o TGF-B2,
preservando as atividades desta citocina, o que
nao acontece em demais processos tecnolégicos
gue destroem este polipeptideo.

O TGF-B2 é uma citocina anti-inflamatdria
que modula o processo inflamatério e reduz
a permeabilidade epitelial, além de auxiliar o
crescimento celular e a resposta imune.!

Gastroenterologia

A quantidade minima de TGF-B2 (Transforming
B2) para
-inflamatéria ainda ndo é conhecida, porém, as
evidénciascientificastémdemonstradobeneficios
nareparacao damucosa intestinal, o que contribui

Growth Factor uma acao anti-

para a melhora do estado nutricional.?

O uso de Modulen® comprovou clinicamente
sua tolerancia, resultando em ganho de peso,
melhora do estado nutricional, auxilio na
reducao da atividade da doenca e na melhora dos
marcadores inflamatorios.*¢ No Brasil, o produto

é comercializado desde 2002.

b) Caracteristicas do produto**

_- o % em relacao ao valor

o . L.
100% caseinato de potéssio 14%

Fonte de proteinas obtido do leite de vaca

72% polissacarideos,
28% sacarose

Fonte de carboidratos 44%

56% gordura lactea,
26% TCM, 14% 6leo de milho,
4% lecitina de soja

Osmolalidade: 310 mOsm/kg de H20.
*TGF-B2: presente no caseinato de potassio.
**NAO CONTEM GLUTEN; ZERO LACTOSE.

Fonte de gorduras 42%

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicdo aos consumidores.
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IMPORTANCIA DA ABORDAGEM NUTRICIONAL ADEQUADA

Desnutricdao, perda de peso e varios outros
déficits nutricionais sdo comuns nas Doencas
(DI,
retocolite ulcerativa e Doenca de Crohn (DC).

Inflamatérias Intestinais gue incluem
Em pacientes internados, algum tipo de déficit
nutricional pode ser identificado em até 80 - 90%

dos pacientes com DC.*

A Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral
e Enteral (ASPEN) considera os pacientes com
DIl sob sério risco de desnutricdo.® Varios
sdo os fatores responsdaveis pela desnutricdo
ou quaisquer déficits nutricionais na DIl, em

especial:34

a) Reducao daingestao oral

Em alguns casos de DC, os pacientes evitam comer
por causa do desenvolvimento de dor e distensao
abdominal, o que pode culminar em sérias
deficiéncias nutricionais. O processo inflamatério
também causa inapeténcia.

b) Ma absorcéo intestinal

Pacientes com DC, particularmente aqueles
com comprometimento extenso do intestino
delgado, podem desenvolver quadro de ma
absorcao importante
esteatorreia. Nessas situacoes, a absorcdo das
vitaminas lipossoltveis (A, D, E e K) também esta
comprometida. Em criancas e adolescentes, a
ma absorcao intestinal interfere seriamente no
crescimento.Estima-seque 70%dos pacientescom
DC, diagnosticados na infancia, ndo conseguem
atingir a altura esperada na fase adulta.* Em 20 a
60% dos pacientes com DC, a lesao ou resseccao
do ileo terminal provoca deficiéncia de vitamina
B12.” Em pacientes com diarreia intensa, ha
aumento das perdas de cobre, zinco, magnésio
e fosforo.* A deficiéncia de fosforo interfere no
equilibrio da microbiota intestinal. Deficiéncia
de niacina pelagra também pode ocorrer. Em
pacientes com DC e resseccoes intestinais > 100 -
200 cm e naqueles que recebem nutricao enteral,
foi descrita deficiéncia de selénio.*

intestinal grave com

A TERAPIA NUTRICIONAL

Conforme recomendado pela Sociedade Europeia
de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN),
todo cuidado deve ser tomado no sentido de
prevenir e tratar a desnutricio na Doenca de
Crohn, o que beneficia o crescimento de criancas
e adolescentes e impacta positivamente na
qualidade de vida. Além disso, ha indicacoes
especificas para nutricdo enteral relacionada
a DC: terapia em fase aguda, nutricdo no pré e

pos-operatério e manutencao da remissio.®

Segundo a ASPEN, em pacientes desnutridos, a
terapia nutricional é fundamental na recuperacao
do estado nutricional. Na maioria das vezes, a
suplementacdo ou dieta exclusiva por via oral
com férmulas poliméricas é possivel. Em casos nos
guais a via oral ndo é factivel, a oferta de terapia

enteral por sonda (via gastrica, enteral, por
gastrostomia ou jejunostomia) estad recomendada
preferencialmente.*”

A ESPEN classifica o uso de nutricdo enteral
em adultos como terapia Unica para fase aguda
quando o tratamento com corticosteroides nao é
possivel como GRAU A de recomendacio.®

Segundo o Consenso Brasileiro sobre a Doenca
Inflamatéria Intestinal, 80 a 90% dos pacientes
que sofrem de DC possuem algum tipo de déficit
nutricional. A nutricdo com dietas poliméricas,
oligoméricas ou monoméricas sao igualmente
A terapia de nutricio enteral ¢é
menos eficaz em pacientes adultos quando
comparada a terapia com corticoides, mas deve

eficazes.

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicao aos consumidores.
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ser administrada como um adjuvante durante
os cuidados pré e pds-operatorios. A nutricao
pode ser considerada no periodo refratario
da DC. Para criancas e adolescentes, a terapia
nutricional pode ser utilizada como primeira
opcao para evitar o uso de corticoides nesta
faixa etaria (GRAU A de recomendacdo).’

Véarios estudos comparam terapia nutricional
enteral exclusiva (por sonda ou por via oral) com
corticosteroides'®!* em pacientes com DC em
atividade. Em adultos, a remissdo clinica apods
4 - 8 semanas de tratamento varia de 36 a 80%
no caso da terapia enteral e de 70 a 90% para
os corticosteroides. A diferenca é em favor dos
corticoides, porém, as custas de mais efeitos
colaterais. Em ambos os tratamentos, a eficacia
é bem melhor que a remissdo espontaneaem 3 -
4 meses.!® Além disso, a taxa média de remissao
clinica de 60% com a terapia nutricional enteral
em adultos com DC ativa é equivalente a obtida
com certos tipos de corticosteroides.'®

Em criancas e adolescentes, os resultados com
a terapia enteral exclusiva sdo mais positivos e
semelhantes aos obtidos com os corticoides.'4%¢
Em um estudo pedidtrico, comparando o
tratamento exclusivo, por 10 semanas, com
Modulen® por versus corticoide
(prednisona), embora as taxas de remissiao
clinica tenham sido semelhantes nos grupos

via oral

com dieta enteral e com corticoide, as taxas de
remissdo endoscépica e histolégica foram bem
maiores com a dieta (74% para a dieta e 33% para
o corticoide; p < 0,05)."7

Outro estudo revelou que o crescimento das
criancas foi significativamente maior com o uso
exclusivo de dieta enteral quando comparado
com o corticoide, por 8 semanas.® Apds os 12
meses de acompanhamento dos pacientes
em remissdo, cerca de 80% dos pacientes que
alcancaram remissdo com a dieta mantiveram-se
em remissao, contra apenas 30% dos pacientes

que utilizaram corticoide para inducdo de

remissao.®

Assim, em criancas e adolescentes, o uso de
terapia nutricional enteral exclusiva, por 4 - 8
semanas, pode ser considerado uma medida
eficaz, primaria e superior ao tratamento com
corticoide na terapia da DC em atividade.?>¢
Esta, alids, tem sido uma das principais opcoes
para o tratamento da DC leve a moderada
(eventualmente  grave), criancas e
adolescentes, em paises como a Inglaterra, Italia,

em

Canada e Japdo.te18

Em adultos, a terapia nutricional exclusiva tem
sido usada mais nos casos refratarios, inclusive
na terapia bioldgica, além do preparo para
a cirurgia.* Por outro lado, a terapia enteral
suplementar a dieta por via oral e adjunta ao
tratamento medicamentoso tem sido largamente
utilizada com resultados satisfatérios.!®

Em relacdo ao uso de terapia nutricional
enteral (via oral ou enteral) no tratamento de
manutencdo da DC, em recente revisdo de 10
estudos que abordaram o emprego da nutricao
enteral na terapia de manutencdo da DC, os
resultados obtidos, incluindo o pds-operatério,
foram bastante promissores, constatando que
os pacientes com comprometimento do intestino
delgado tenderam a responder melhor a terapia
nutricional enteral.®%?

A portaria 171/2010 publicou o PROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
DOENCA DE CROHN, que faz mencao sobre a
terapia nutricional em criancas e adolescentes.
No item 7.1 da Portaria esta descrito o seguinte:
“No caso de doenca em atividade leve e
contraindicacdo ao uso de corticosteroides,
sugere-se a avaliacdo em servico especializado
de referéncia, para que seja considerada terapia
nutricional com dieta polimérica”.?%21

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicao aos consumidores.



3

o Nestle

HealthScience

CONCLUSOES

As dietas poliméricas sao as mais recomendadas
na Doenca de Crohn pela boa palatabilidade,
pela possibilidade de ser oferecida por via oral e
por serem isosmolares, reduzindo assim o risco
de piora da diarreia. Em casos selecionados
(ex., ma absorcao intestinal importante), a dieta
oligomérica pode ser utilizada. Em criancas e
adolescentes, a terapia nutricional pode ser
considerada uma medida primaria no tratamento
da DC ativa, com resultados superiores aos

observados com os corticoides (maiores taxas
de remissdo endoscépica e histoldgica), além
de promover maior crescimento. Em adultos,
a terapia nutricional tem sido mais empregada
como uma medida suplementar ao tratamento
clinico habitual da DIl, com resultados favoraveis
na DC ativa, em remissdo e no pds-operatadrio.
Além disso, a terapia nutricional é muito util no
preparo pré-operatério, melhorando os indices
de morbidade e mortalidade pds-operatorios.

ESTIMATIVA DE CONSUMO

Dois estudos com o produto sugeriram a utilizacao
diaria de 500 a 700 kcal para pacientes com idade
média de 11 anos.??

Ja a ESPEN recomenda que 600 kcal/dia sejam
utilizadas como suplementacdo da dieta normal
do paciente.®

A estimativa de consumo de Modulen® varia de
500- 1200 kcal/dia, que significa2 a 5 copos ao dia.

TABELA DE DOSAGEM (1,0 kcal/mL)

Volume total ﬁ:iigfg::gi:i:f Volume de agua
250 mL 6 medidasou 50 g 210 mL
500 mL 12 medidasou 100 g 420 mL
1,0 Litro 24 medidasou 200 g 850 mL

EVIDENCIA CIENTIFICA COM MODULEN®

O Modulen® é uma dieta com presenca de
TGF-B2 (TGF = Fator de Crescimento capaz de
reduzir o processo inflamatério e intensificar a
cicatrizacdo do tecido), que se mostrou eficaz
no tratamento nutricional da Doenca de Crohn
- com comprovacdao de estudos clinicos e
experimentais.®'2® Modulen® foi melhor que o
corticoide no tratamento da Doenca de Crohn
ativa, no sentido de promover maior taxa de
remissao endoscopica e histoldgica.>'”

Em um estudo recente,?? a suplementacido com
Modulen® foi superior a suplementacdo com
dieta polimérica padrao no sentido de promover
maior incremento no IMC e maior reducao nas
provas de atividade inflamatéria (VHS). Outro
trabalho recente?* revelou melhora de pacientes
com Doenca de Crohn ativa quando oferecido
Modulen® por via oral ou enteral.

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicao aos consumidores.
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Estudo pediatrico comparativo demonstrou
maiores taxas de remissao endoscopica e
histolégica sob tratamento com Modulen®
por 10 semanas.”

Tratamento com Modulen® Corticoide (prednisona)
% Vs 33%
4% Vv o

DESCRIGAO DE TRABALHOS REALIZADOS COM MODULEN®

Ganhode Melhora Remisso - . Reduciode
pesoe/ou dos Remissdo | endoscépica Re.d ucao de Reducdo | Ponte Impacto complicagdes

TRABALHO dn;ill]tc;:iao exames clinica . e/ou. infclgrzcal:éarsias cort(ijgoide 7:4? mizr('):l;i?)ta pés- .
nutricional laboratoriais histolégica operatérias

01 - Guinet-Charpentier et al, 2016 .

02 - Beaupel et al, 2016 . .

03 - Sigall-Boneh et al, 2014 . . .

04 - Gerasimidis et al, 2011 . . .

05 - Rubio et al, 2011 ‘ . . . .

06 - Werksletter et al, 2011 ‘ .

07 - Triantafillidis et al, 2010 . ’ ’

08 - Buchanan et al, 2009 . ’ ’

09 - Hartman et al, 2008 . ' ‘

10 - Demetriou et al, 2008 . .

11 - Triantafillidis et al, 2006 . . .

12 - Borrelli et al, 2006 . . '

13 - Canani et al, 2006 . . . . .

14 - Afzal et al, 2005 [ o ®

15 - Schiffrin et al, 2005 . . . . .

16 - Ramirez et al, 2005 ‘ . .

17 - Jones et al, 2004 . . . .

18 - Oz et al, 2004 experimental . . . . .

19 - Fell et al, 2000 . . . . .

20 - Beattie et al ,1994 . . . .

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicéo aos consumidores.
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TRABALHO 1

Referéncia bibliografica

Guinet-Charpentier C, Lepage P, Morali A et al.
Effects of enteral polymeric diet on gut microbiota
in children with Crohn’s disease. Gut 2016; 0:1-2.
Doi:10.1136/gutjnl-2015-311058 (online).
Descricdo do trabalho

QO impacto da terapia nutricional exclusiva ou parcial
sobre a microbiota intestinal foi avaliado em 34
criancas com Doenca de Crohn, assim divididas:
a) novos casos recém-diagnosticados com doenca
ativa submetidos a dieta enteral exclusiva com
Modulen® (n=4; neste grupo os pacientes foram
avaliados apds 2 e 6 semanas de tratamento) ; b)
doenca em remissdo + Modulen" parcial (n=3); c)
doenca em remissdo e sem Modulen® (n=12); d)
doenca em recaida + Modulen® parcial (n=5); €)
doenca em recaida e sem Modulen® (n=10).
Resultados

No grupo com doencaem remissdo e com Modulen®
parcial houve reducdo significativa dos géneros
Dialister (principalmente Dialister invisus), Blautia,
Ruminococcaceae nao classificado e Coprococcus,
quando comparados com os respectivos valores
para o grupo com doenca em remissdo mas sem
Modulen® parcial. No grupo com dieta exclusiva
com Modulen®, houve diminui¢do de géneros no filo
Proteobacteria (Escherichia-Shigella e Sutterella),
nas semanas 2 e 6. Por outo lado, houve aumento de
Alistipes.

Também os autores mostraram que as classes
Actinobacteria e Clostridia correlacionaram-se
negativamente com a calprotectina fecal e com os
escores de H&B. Por outro lado, B-Proteobacteria
correlacionou-se positivamente com a calprotectina
fecal e  Y-Proteobacteria  correlacionou-se
positivamente com o indice de H&B (Harvey &
Bradshaw).

Os autores concluiram que Modulen®, tanto
oferecido de forma exclusiva quanto parcial,
impactou a microbiota intestinal em pacientes
com Doenca de Crohn. Mudancgas na microbiota
intestinal correlacionaram-se com marcadores
clinicos e laboratoriais de atividade e ocorreram
precocemente apos a terapia enteral.

TRABALHO 2

Referéncia bibliografica

Beaupel N, Brouquet A, Abdalla S et al. Preoperative
oral polymeric diet enriched with transforming
growth factor - beta 2 (Modulen®) could decrease
postoperative  morbidity after surgery for
complicated ileocolonic Crohn’s disease. Scand J
Gastroenterol 2016; Aug 24: 1-6 [Epub ahead of
print].

Descricao do trabalho

Entre 2011 e 2015, os dados de todos os pacientes
consecutivos, que foram submetidos a cirurgia
eletiva por Doenca de Crohn ileocolonica, foram
coletados prospectivamente. No pré-operatério,
os pacientes com Doenca de Crohn ileocol6nica
complicada (presenca de sintomas de obstrucio
intestinal, e/ou tratamento com corticosteroides, e/
ou perda de peso >10%, e/ou doenca penetrante),
considerados de alto risco para complicacdes
pbs-operatdrias, receberam terapia nutricional
exclusiva com Modulen® (n=35). Os dados desse
grupo foram comparados com os do grupo de baixo
risco que ndo receberam terapia nutricional pré-
operatéria (n= 21). Foram analisados os seguintes
itens: porcentagem de pacientes que descontinuou
o corticoide no pré-operatorio, complicacbes pos-
operatorias e taxa de ileocolostomia temporaria.
Resultados

A dieta exclusiva com Modulen® foi bem tolerada
por 34 dos 35 pacientes. O desmame do corticoide
no pré-operatério foi possivel em 62,5% dos
pacientes de alto risco. Complicacbes pods-
operatorias ocorreram de forma semelhante nos
dois grupos (alto risco = 23,8%; baixo risco = 22,9%,
P=1). lleocolostomia temporaria foi necessaria em

11% no grupo alto risco e em nenhum dos pacientes
de baixo risco (P=0,286). Os autores concluiram que
a terapia nutricional exclusiva com Modulen® em
pacientes com Doenca de Crohn ileocolénica e alto
risco para complicagcdes pds-operatodrias foi util no
sentido de reduzir os efeitos deletérios de fatores de
risco para morbidade pds-operatoria.

TRABALHO 3

Referéncia bibliografica

Sigall-Boneh R, Pfeffer-Gik T, Segal | et al. Partial
enteral nutrition with a Crohn’s disease exclusion
diet is effective for inducton of remission in children
and young adults with Crohn’s disease. Inflamm
Bowel Dis 2014; 20: 1353-1360.

Descrigao do trabalho

47 pacientes com Doengade Crohnativa (34 criancas
e 13 adultos), avaliados pelo PCDAI (indice de
atividade clinica pediatrico) e pelo indice de Harvey
& Bradshaw (indice de atividade clinica para adultos),
receberam nas primeiras 6 semanas de tratamento
dieta enteral por via oral (Modulen® ou Pediasure®)
correspondendo a 50% das necessidades caléricas
diarias. Além disso, os pacientes receberam uma
dieta de exclusdo isenta de gluten, laticinios,
gordura animal, carnes processadas, embutidos/
enlatados e produtos contendo emulsificantes. A
partir da 7 semana e até a 12° semana, a terapia
enteral passou a representar 25% das necessidades
caléricas didrias e a dieta passou a ser mais liberal.
Em 14 pacientes a abordagem nutricional/dieta de
exclusio foi o primeiro tratamento. Nos demais, essa
estratégia foi utilizada apds faléncia do tratamento
habitual. Mais da metade dos pacientes fazia uso de
imunossupressores no inicio do tratamento (61,8%
na populacéo pediatrica e 46,2% nos adultos; 55,3%
no geral). O objetivo primério foi a taxa de remissao
clinica com 6 semanas de tratamento. Objetivos
secundarios incluiram: normalizacdo da PCR,
resposta clinica e dados de hemoglobina, albumina,
VHSePCR.

Resultados

A porcentagem de remissao clinica na semana 6 foi
70,1% napopulacdo pediatricae 69,2% nos adultos. A
normalizacao da PCR ocorreu em 70% dos pacientes
em remissdo com PCR basal elevada (21/30). Houve
reducéo dos indices de atividade (PCDAI e H&B), da
PCR, da VHS e aumento de hemoglobina e albumina
nasemana é.Asreducdes e os aumentos foram ainda
mais evidentes na semana 12.

TRABALHO 4

Referéncia bibliografica

Gerasimidis K, Nikolaou CK, Edwards CA et al.
Serial fecal calprotectin changes in children with
Crohn’s disease on treatment with exclusive
enteral nutrition. Associations with disease activity,
treatment response, and prediction of a clinical
relapse. J Clin Gastroenterol 2011; 45: 234-239.
Descrigao do trabalho

A calprotectina é uma proteina presente no
citoplasma dos neutrdfilos. Sua presenca nas fezes
reflete a migracdo de neutréfilos para o limen
colénico durante processo inflamatério intestinal.
Em pacientes com retocolite ulcerativa e Doenca
de Crohn (DC) com comprometimento coldnico, a
calprotectina fecal correlaciona-se com atividade
endoscopica e histoldgica. No presente estudo, os
autores avaliaram a calprotectina fecal em pacientes
com Doenca de Crohn ativa e com envolvimento
colénico (n = 15, idade entre 7,4 e 14,7 anos, PCDAI
> 10). O tratamento da DC foi feito exclusivamente
com dieta polimérica (Modulen®) por pelo menos 6
semanas. A calprotectina fecal foi dosada no inicio
do tratamento nutricional (basal), apés 30 dias e
no término da terapia nutricional. PCDAI, provas
de atividade inflamatéria (VHS, PCR) e albumina
também foram analisados.

Resultados

Os pacientes foram divididos em respondedores
(n = 6, os que alcancaram remisséo clinica, ou seja,

PCDAI = 10) e nao respondedores (n = 9, os que
melhoraram, porém ficaram com PCDAI >10).
Quando todo o grupo foi analisado houve reducao
estatisticamente significante na calprotectina fecal
no final do tratamento (basal = 2159 versus final =
1464 mg/kg, p = 0,012). Este resultado deveu-se ao
comportamento do grupo respondedor, em que os
valores de calprotectina cairam significantemente
apdés o tratamento nutricional. O mesmo nio
aconteceu no grupo ndo respondedor. Houve
boa correlagdo entre calprotectina fecal e VHS,
PCR, PCDAI e albumina. Uma reducéo superior a
18% no valor da calprotectina fecal em relacdo ao
valor basal apds 30 dias de terapia nutricional foi
capaz de predizer remissdo clinica (sensibilidade
100%,; especificidade 89%,; valor preditivo positivo
86% e valor preditivo negativo 100%). Os autores
reforcam o valor da terapia nutricional em pacientes
com Doenca de Crohn e sua capacidade de reduzir
o processo inflamatério e salientam que o exame
da calprotectina fecal, por sua caracteristica ndo
invasiva, constitui uma medida atraente para
avaliacdo da eficacia do tratamento da Doenca de
Crohn, em especial em criancas e adolescentes.

TRABALHO 5

Referéncia bibliografica

Rubio A, Pigneur B, Garnier-Lengliné H et al. The
efficacy of exclusive nutritional therapy in paediatric
Crohn’s disease, comparing fractionated oral vs.
continuous enteral feeding. Aliment Pharmacol Ther
2011; 33:1332-1339.

Descricdo do trabalho

Os autores relataram sua experiéncia dos ultimos
cinco anos com a terapia nutricional exclusiva em
criancas e adolescentes com Doenga de Crohn ativa
moderada/grave (PCDAI > 30). A dieta empregada
foi uma férmula polimérica rica em TGF-p2
(Modulen®). O objetivo primario do trabalho foi
avaliar aremissao (PCDAI < 10) na oitava semana de
tratamento com dieta exclusiva por via oral versus
dieta exclusiva por sonda nasogastrica. Dois grupos
foram avaliados: a) 45 pacientes receberam a dieta
por via oral na forma de quatro tomadas/dia; b) 61
pacientes foram tratados com féormula por via sonda
nasogastrica, por fluxo continuo. Um pequeno grupo
de pacientes aceitou refazer a colonoscopia apds as
oito semanas de tratamento (8 pacientes em cada
grupo) para avaliacdo da remissao endoscépica.
Resultados

Os pacientes que receberam a nutricdo enteral
via sonda nasogastrica permaneceram o dobro de
tempo internados quando comparados com os que
receberam a dieta por via oral (4,4 dias versus 2,2
dias). O objetivo primario do trabalho (remissio
na oitava semana, PCDAI < 10) foi alcancado em
75% dos pacientes no grupo oral e em 85% no
grupo com sonda, sem diferenca estatisticamente
significante (p = 0,157). De maneira geral, todos
os dados clinicos, laboratoriais e antropométricos
melhoraram de forma significante com as duas vias
de administracdo da dieta (queda no PCDAI, ganho
pondero-estatural, queda da PCR, da VHS e da
contagem de plaquetas e elevagdo da albumina e da
hemoglobina/hematécrito). Quando comparadas as
vias oral e sonda nasogastrica, observou-se que, ao
final de 4 semanas, o grupo sonda nasogastrica teve
escore médio de PCDAI mais baixo que o grupo oral
(p<0,01),diferencaestaque deixou de existir ao final
das 8 semanas. Exceto no caso de ganho de peso que
foi maior no grupo sonda nasogastrica, ndo houve
diferenca estatisticamente significante nos outros
pardmetros analisados. A adesido ao tratamento
foi semelhante nos dois grupos (87% no grupo oral
e 90% no grupo sonda). Pacientes ndo aderentes
ao tratamento apresentaram menor indice de
remissdo. Dos 8 pacientes do grupo via oral que
realizaram colonoscopia ao final das oito semanas
de tratamento, 7 apresentaram remissdo completa
endoscdpica (sem Ulceras e/ou erosoes). No grupo
sonda nasogastrica, 5 dos 8 pacientes apresentaram
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remissdo endoscopica. A remissdo endoscopica
correlacionou-se com a remissao clinica. Os autores
salientaram a eficacia da terapia nutricional como
medida primaria e exclusiva no tratamento da
Doenga de Crohn em criangas e adolescentes, bem
como sua superioridade em relacdo ao tratamento
com corticoide, particularmente por incrementar o
crescimento e ndo apresentar os tradicionais efeitos
indesejaveis dos corticosteroides (ex., sindrome
de Cushing, acne, estrias, reducdo do crescimento,
desmineralizacio 6ssea etc).

TRABALHO 6

Referéncia bibliografica

Werksletter KJ, Schatz SB, Alberer M et al. Influence
of exclusive enteral nutrition therapy onbone density
and geometry in newly diagnosed paediatric Crohn’s
disease patients. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2011,
52(1):E212

Descricdo do trabalho

Osautores avaliaram oimpacto daterapia nutricional
exclusiva com dieta polimérica ricaem TGF-f2, por 8
semanas, sobre a densidade dssea e massa muscular
em pacientes (n = 10) com Doenca de Crohn ativa,
recém-diagnosticada (mediana da idade 13,7 anos
[10,6 - 17,7 anos]). Os pacientes foram acompanhados
por 1ano.

Resultados

Na semana 12, 8 dos 10 pacientes estavam em
remissdo clinica (PCDAI < 10). Em 3 meses, o
metabolismo 6sseo e a massa muscular melhoraram
de forma significante.

TRABALHO 7

Referéncia bibliografica

Triantafillidis JK, Stamataki A, Karagianni V et al.
Maintenance treatment of Crohn’s disease with a
polymeric feed rich in TGF-f. Ann Gastroenterol
2010;23:113-118.

Descricdo do trabalho

66 pacientes com Doenca de Crohn em remissido
clinica (CDAI<150) foramdivididos em dois grupos: a)
um grupo recebeu Modulen® de manutencao (2x50
g) mais duas refeicdes ao dia (n=36); b) outro grupo
recebeu mesalazina, 800 mg, 3x/dia, via oral (n=30).
Os pacientes receberam o tratamento por 6 meses.
Nenhuma outra medicagdo foi permitida durante
o periodo de estudo. Atividade clinica foi avaliada
com 3 e 6 meses. Recaida foi definida como CDAI
>150 ou pelo menos 60 pontos acima dos valores
basais. Dados antropométricos foram avaliados ao
final dos 6 meses. O mesmo aconteceu com dados
laboratoriais.

Resultados

Ao final de 3 meses de tratamento, 16,7% dos
pacientes no grupo Modulen® e 23,7% no grupo
mesalazina sofreram recaida (n.s.). Com 6 meses,
os valores foram 30,5% e 40% para os grupos
Modulen® e mesalazi-na, respectivamente (n.s.).
O tempo médio para recaida foi menor no grupo
mesalazina (103 dias) quando comparado com
o observado no grupo Modulen® (123 dias),
sem diferenca estatisticamente significante.
Houve melhora nos indices antropométricos
e nutricionais no grupo Modulen® mas nao
no grupo mesala-zina (com excecdo do acido
folico e ferritina). Os indices que melhoraram de
forma estatisticamente signi-ficante no grupo
Modulen® foram: peso, IMC, prega cutanea,
circunferéncia do braco, acido fdlico, ferritina,
HDL e LDL (reducéo neste caso).

TRABALHO 8

Referéncia bibliografica

Buchanan E, Gaunt WW, Cardigan T et al. The
use of exclusive enteral nutrition for induction
of remission in children with Crohn’s disease
demonstrates that disease phenotype does not
influence clinical remission. Aliment Pharmacol
Ther 2009; 30: 501-507.

Descricao do trabalho

110 criancas (idade média do diagndstico 11,6
anos) com Doenca de Crohn ativa foram tratados
com dieta enteral exclusiva (105 com Modulen®
e 5 pacientes com dieta elementar/monomérica)
com o objetivo inicial de 8 semanas de duracio. 57
pacientes (51,8%) receberam a dieta por via oral
e 53 (48,2%) por sonda. Além da remissiao clinica,
dados de marcadores inflamatérios (VHS e PCR) e
antropométricos (Z-escores) foram computados.
Resultados

A mediana para o tempo de duracdo do tratamento
com dieta exclusiva foi de 55,5 dias. 80% dos
pacientes alcancaram remissdo clinica. Houve
reducdo nos parametros inflamatérios como VHS e
PCR (P<0,001). Pacientes em remissdo melhoraram
de forma estatisticamente significante tanto o
peso quanto as taxas de crescimento (P<0,001). A
localizagdo da doenga nao influenciou os resultados.

TRABALHO 9

Referéncia bibliografica

Hartman C, Berkowitz D, Weiss B et al. Nutritional
supplementation with polymeric diet enriched with
Transforming Growth Factor - Beta 2 for children
with Crohn'’s disease. IMAJ, 2008; 10: 503-507.
Descricao do trabalho

Trabalho multicéntrico, realizado em Israel, sobre
eficdcia da suplementacdo nutricional com dieta
poliméricaricaem TGF-f2 (Modulen®, n = 28) versus
suplementacdo comdieta poliméricandoenriquecida
com TGF-B2 (n = 18) versus sem suplementagéo (n =
18). Assim, trés grupos de pacientes com Doenca de
Crohn moderada/grave, idade mediana de 14 anos
(5 - 20 anos). A suplementacao correspondeu a 35 -
50% do total de calorias/dia. Os pacientes utilizaram
a suplementacao por cerca de 5 meses, periodo este
de “follow up.”

Resultados

Houve queda estatisticamente significante nos
indices de atividade inflamatéria (PCDAI) nos dois
grupos com suplementacdo, mas nao no grupo sem
suplementacdo. Entretanto, ao final do “follow-up”
(5 meses), somente o grupo Modulen® apresentou
PCDAI menor que o observado no grupo néo
suplementado (p = 0,04). O grau (delta) de reducao
do PCDAI (APCDAI) foi 18 no grupo Modulen®,
9 no grupo com dieta polimérica ndo enriquecida
com TGF-B2 e 8 no grupo sem suplementagdo, com
favorecimento do grupo Modulen® (p = 0,02). Mais
pacientes alcangaram remissdo clinica no grupo
Modulen® do que nos grupos com dieta polimérica
nao enriquecida com TGF-B2 e sem suplementacdo
(p =0,03). Somente os pacientes do grupo Modulen®
apresentaram melhora do IMC (p = 0,03) e da
velocidade de hemossedimentacao - VHS (p = 0,01).

TRABALHO 10

Referéncia bibliografica

Demetriou T, Gaward C, Kok C et al. Two-year
prospective audit of use of liquid diets as “bridge”
therapy for active Crohn'’s disease. Gut 2008; 57(1):
A18.

Descricdo do trabalho

Comparacdo entre terapia nutricional exclusiva,
por 4 semanas, monomérica (elementar, E028)
versus polimérica, rica em TGF-p2 (Modulen®), em
pacientes adultos com Doenca de Crohn ativa. Todos
os pacientes iniciaram, concomitantemente a terapia
nutricional, imunossupressor (6-mercaptopurina ou
metotrexato). A ideia central do trabalho foi utilizar
a dieta enteral exclusiva inicialmente, em vez de
corticoides, e fornecer algum tempo para inicio da
acdo dos imunossupressores (efeito "ponte”).
Resultados

62% dos pacientes completaram as 4 semanas de
terapia nutricional exclusiva. Mais pacientes sob
uso de Modulen® completaram as 4 semanas de
tratamento do que no caso da dieta monomérica
(69% versus dieta 54%). No geral, a resposta clinica

favoravel foi observada em 58% dos pacientes que
utilizaram terapia nutricional exclusiva. Na andlise
“per protocol”, todos os pacientes (100%) em uso de
Modulen® apresentaram resposta clinica favoravel
apos 4 semanas de tratamento versus 86% no grupo
monomérico. Na andlise “intention-to-treat”, 69%
dos pacientes sob uso de Modulen® apresentaram
resposta clinica favoravel versus 46% no grupo que
recebeu dieta monomérica. Embora as diferencas
ndo tenham alcancado nivel estatisticamente
significante, os valores foram maiores no grupo
Modulen®, possivelmente pela maior aderéncia
do paciente ao tratamento. Os autores salientam a
importancia da terapia nutricional na abordagem de
pacientes com Doenca de Crohn ativa, comindicacdo
de imunossupressores, no sentido de agir como
“ponte” para a acdo dos imunossupressores.

TRABALHO 11

Referéncia bibliografica
Triantafillidis JK, Stamataki A, Gikas A et al. Beneficial
effect of a polymeric feed, rich in TGF-$, on adult
patients with active Crohn’s disease: a pilot study.
Ann Gastroenterol 2006; 19: 66-71.

Descricao do trabalho

Pacientes com Doenca de Crohn ativa (29 adultos,
41416 anos), com duracdo de doenca de 6,2 + 3,9
anos receberam Modulen® na forma de dieta
exclusiva por 4 semanas, via oral (50g x 5/dia).
Cerca de 60% dos pacientes vinham em uso de
medicamentos sem resposta adequada (derivados
salicilicos, metronidazol, azatioprina, budesonida e
infliximabe). Oito pacientes apresentavam fistulas
enterocutaneas.

Resultados

Apds 4 semanas de dieta exclusiva com Modulen®
houve melhora estatisticamente significante em
varios parametros,asaber: peso, IMC, pregacutanea,
circunferéncia do braco, albumina, fibrinogénio,
acido félico e imunoglobulina. Também houve
reducdo da PCR (proteina C-reativa). A melhora
clinica (reducéo de pelo menos 50 pontos no indice
de atividade da Doenca de Crohn - CDAI) ocorreu
em 11/29 (38%) e a remissdo clinica (CDAI<150)
em 9/29 (31%), dando um total de 69% de pacientes
beneficiados com o tratamento. Dos 8 pacientes com
fistulas enterocutaneas, 4 tiveram reducéo de pelo
menos 50% na saida de secrecao.

TRABALHO 12

Referéncia bibliografica

Borrelli O, Cordischi L, Cirulli M et al. Polymeric
diet alone versus corticosteroids in the treatment
of active pediatric Crohn’s disease: a randomized
controlled open-label trial. Clin Gastroenterol
Hepatol 2006; 4: 744-753.

Descricao do trabalho

Trabalho prospectivo e randomizado em que dois
grupos de pacientes (criancas/adolescentes) com
Doenca de Crohn ativa recém-diagnosticada
foram comparados: a) Grupo dieta polimérica rica
em TGF-B2 exclusiva, n = 19; b) Grupo corticoide
(metilprednisolona), n = 18. Apés 10 semanas de
tratamento, os pacientes foram avaliados quanto
a remissdo clinica (PCDAI = 10), endoscopica e
histologica (reducdo de pelo menos 50% em ambos
os escores).

Resultados

A remissao clinica apés 10 semanas de tratamento
foide 79% no grupo Modulen® versus 67% no grupo
corticoide (n.s.). Entretanto, a remissao endoscopica/
histolégica foi de 74% no grupo Modulen® versus
apenas 33% no grupo corticoide (p < 0,05).

TRABALHO 13

Referéncia bibliografica

Canani RB, Terrin G, Borrelli O et al. Short-and long-
term therapeutic efficacy of nutrition therapy and
corticosteroids in paediatric Crohn’s disease. Dig
Liver Dis, 2006; 38: 381-387.
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Descricdo do trabalho

Estudo controlado envolvendo 47 criancas e
adolescentes (mediana = 12 anos) com Doenca
de Crohn ativa (PCDAI médio = 30), recém-
diagnosticadas, divididas em dois grupos: grupo
corticoide (n = 10) e grupo terapia nutricional
exclusiva (n = 37), dividido em dieta monomérica
ou elementar (n = 12), dieta oligomérica ou
semielementar (n = 13) e dieta polimérica, rica em
TGF-p2 (n = 12). As dietas foram oferecidas por 8
semanas e os pacientes acompanhados por até 1 ano.
Foram avaliados parametros clinicos, endoscépicos e
histolégicos, além de taxa de crescimento.
Resultados

A taxa de remissdo clinica apés 8 semanas de
tratamento foi de 86,5% nos pacientes que
receberamnutricdoenterale 90%nosquereceberam
corticoide (n.s.). Ndo houve diferenca entre os grupos
polimérico,oligoméricoe monomeérico, porém,adieta
polimérica (Modulen®) pdde ser oferecida por via
oral, pelamelhor palatabilidade, o que ndo aconteceu
nos grupos oligo e monomeérico, que receberam as
dietas por sonda nasogastrica. O escore endoscépico
diminuiu mais notavelmente no grupo nutricdo
enteral quando comparado com o grupo corticoide.
Melhora no escore endoscépico ocorreu em 70%
dos casos tratados com terapia nutricional versus
40% nos tratados com corticoide (p < 0,001). Em
cerca de 20% dos pacientes que receberam terapia
nutricional houve remissdo completa do ponto de
vista endoscopico e histolégico, que ndo ocorreu em
nenhum paciente tratado com corticoide. O escore
histolégico sé diminuiu de forma estatisticamente
significante no grupo sob terapia nutricional (p <
0,001). Os pacientes em remissdo alcancada via
nutricdo ou via corticoide foram acompanhados por
1 ano,emuso de mesalamina de manutencéo (50 - 75
mg/kg/dia). A taxa de remissdo em 1 ano foi de cerca
de 70% no caso da terapia nutricional e apenas 30%
no grupo corticoide. A terapia nutricional foi mais
eficaz que a com corticoide no sentido de promover
elevacao deferro e albumina, além de crescimento.

TRABALHO 14

Referéncia bibliografica

Afzal NA, Davies S, Paintin M et al. Colonic Crohn’s
disease in children does not respond well to
treatment with enteral nutrition if the ileum is not
involved. Dig Dis Sci, 2005; 50: 1471-1475.
Descricdo do trabalho

Estudo prospectivo com 65 criangas e adolescentes
(idade entre 8 - 17 anos) com Doenca de Crohn
ativa (PCDAI > 20) sobre a eficacia de dieta rica em
TGF-B2 (Modulen®) oferecida de maneira exclusiva,
por via oral na maioria dos casos. Apds 8 semanas os
pacientes foram avaliados do ponto de vista clinico,
endoscopico e histoldgico.

Resultados

Remissdo clinica (PCDAI < 20) foi constatada em
91,7% dos casos de Doenca de Crohn (DC) ileal,
82,1% nos casos com DC ileocolonica e em 50%
dos casos com DC exclusiva do célon. Em todas as
formas houve reducéo estatisticamente significante
no indice de atividade medido pelo PCDAI (p = 0,03).
Os escores endoscépico e histoldgico reduziram de
forma estatisticamente significante nos pacientes
com comprometimento ileocolénico da doenca.

TRABALHO 15

Referéncia bibliografica

Schiffrin EJ, Yousfi ME, Faure M et al. Milk-
Casein-Based diet containing TGF-f controls the
inflammatory reactionin the HLA-B27 transgenicrat
model. JPEN, 2005; 29: S141-S150.
Descricdo do trabalho

Trabalho experimental em modelo de doenca
inflamatdria intestinal (ratos transgénicos HLA-B27).
Um grupo de animais recebeu dieta polimérica

rica em TGF-2, Modulen® (HLA-TGF) e outro
recebeu dieta similar, porém, sem TGF-p2 (HLA-C).
Foram avaliados parametros clinicos, laboratoriais e
teciduais, além de escore histologico de inflamacao e
taxa de protedlise muscular.

Resultados

O grupo HLA-TGF reduziu a diarreia, o escore
histolégico de atividade inflamatéria (HLA-TGF = 2,4
versus HLA-C = 4,4; p < 0,05) e a expressio de IFN-Y
tecidual (p < 0,05). Além disso, a expressao de mucina
(MUC2) elevou-se na mucosa intestinal no grupo
HLA-TGF. A dieta com TGF-f2 também reduziu de
forma estatisticamente significante a quantidade
de leucdcitos no sangue e a resposta inflamatéria
(reducdo de orosomucoide) e normalizou a resposta
catabdlica muscular (protedlise).

TRABALHO 16

Referéncia bibliografica

Ramirez S, Moreau J, Hebuterne X et al. Tolerance,
prescription and efficacy of na oral specific
polymeric diet in adult patients with Crohn’s disease.
Gastroenterology, 2005; 128 (2): A-586.

Descricdo do trabalho

Trabalho multicéntrico Europeu sobre a eficacia
de dieta polimérica rica em TGF-2 (Modulen®)
em pacientes adultos com Doenca de Crohn
(ativa n = 45; forma crénica subaguda = 21; surto
agudo grave = 11; desnutricdo = 11; miscelanea
= 2). Corticodependéncia, corticorresisténcia e
refratariedade aos imunossupressores eram comuns
(> 50% dos casos). Oferta da dieta por via oral em
98% dos casos e como dieta exclusivaem 75% destes
pacientes. Média de consumo da dieta foi de 32 dias;
quantidade médiade dietaingeridafoide 1,8 L/diano
grupo exclusivo e 1,4 L/dia no grupo nao exclusivo.
Resultados

Remissdo clinica (CDAI < 150) foi observada em
51% dos pacientes, particularmente no grupo com
surto agudo grave da doenca. Houve elevacio de
albumina e reducdo da PCR. A tolerancia foi boa,
principalmente no grupo nao exclusivo.

TRABALHO 17

Referéncia bibliografica

Jones S, Shannon H, Srivastava E et al. A novel
approach to a patient with Crohn’s disease and a
high stoma output: a missed opportunity? Scan J
Gastroenterol, 2004, 39: 398-400.

Descricdo do trabalho

Relato de caso de paciente com Doenca de Crohn
ativa, com alto débito de secrecdo por colostomia,
dependente de corticoide, intolerante a azatioprinae
sem resposta ao bioldgico (infliximabe). Paciente foi
tratada exclusivamente com dieta polimérica ricaem
TGF-B2 (Modulen®),2.000 kcal/dia, 72 g de proteina,
por 3semanas e como medida suplementar até 0 400
dia. Foram avaliadas evolucao clinica e laboratorial,
além do débito pela colostomia.

Resultados

O débito pela colostomia que era de cerca de 2.500
mL/dia baixou para 1.100 mL/dia no 4o dia de terapia
nutricional e para 300 mL no 34odiadeinternagdo. A
analgesia com opioides nao foi mais necessaria apds
a dieta enteral. O corticoide foi retirado no 170 dia
de tratamento. A albumina sérica elevou-se. Cinco
meses apos a internacdo, a paciente permanecia
assintomatica e com débito pela colostomia de cerca
de 300 mL/dia. Os autores salientaram aimportancia
da terapia nutricional em casos de Doenca de Crohn
ativa, refrataria e a boa tolerancia do Modulen®.

TRABALHO 18

Referéncia bibliografica
OzHS,RayM,ChenTSetal.EfficacyofaTransforming
Growth Factor B2 containing nutritional support
formula in a murine model of inflammatory bowel
disease. J Am Coll Nutr 2004; 23: 220-226.

Descricdo do trabalho

Trabalho experimental em modelo de doenca
inflamatdria  intestinal  (camundongos  “knock-
out” para IL-10). Grupo A de animais receberam
dieta polimérica rica em TGF-p2 (Modulen®) por
8 semanas versus Grupo B com dieta polimérica
sem TGF - 2. Foram avaliados: peso, hematdcrito,
concentracdo sérica de TNF-a, desenvolvimento
de diarreia/prolapso retal, escore histolégico de
inflamac&o e amiloide sérico A (ASA; mede atividade
inflamatéria).

Resultados

Os resultados foram estatisticamente superiores
no grupo A (Modulen®). Os animais no grupo A
ganha-ram mais peso (p = 0,01), ndo desenvolveram
diarreia/prolapso retal (Grupo A = 0 versus grupo B
=44%).

O hematdcrito foi maior no grupo A (p = 0,002) e o
nivel sérico de TNF-a foi menor no grupo A (p =0,03).
O escore histolégico de atividade inflamatéria foi 2,1
no grupo A versus 3,2 no grupo B (p = 0,04). ASA foi
quase 4 vezes maior no grupo B (p = 0,003).

TRABALHO 19

Referéncia bibliografica

Fell JME, Paintin M, Arnaud-Battandier F et
al. Mucosal healing and a fall in mucosal pro-
inflammatory cytokine mRNA induced by a specific
oral polymeric diet in paediatric Crohn’s disease.
Aliment Pharmacol Ther, 2000; 14: 281-289.
Descricdo do trabalho

Criancas e adolescentes (n = 29, mediana = 13,6 anos)
portadoras de Doenca de Crohn moderada/grave
(PCDAI > 30) foram tratadas exclusivamente com
terapia nutricional oral a base de dieta polimérica
rica em TGF-B2 (Modulen®) por 8 semanas. Foram
avaliadas: taxa de remissdo clinica, endoscdpica,
histolégica, melhora nutricional e provas de atividade
inflamatdria (VHS, PCR), além de quantificacido de
citocinas no sangue e no tecido.

Resultados

79% dos pacientes alcancaram remissdo clinica
(PCDAI =< 10); houve ganho de peso e aumento do
IMC (p < 0,001); houve reducdo na VHS e PCR pds-
tratamento (p < 0,001) além do TNF-a sérico (p <
0,05); melhora endoscépica foi observada em cerca
de 70% no ileo terminal e 50% no célon; remissdo
endoscopica foi identificada em cerca de 40% no ileo
e 30% no colon; melhora histoldgica em 65% no ileo
terminal e 50% no célon; remissado histolégica em
40% no ileo terminal e 10% no célon. A resposta ao
tratamento foi acompanhada de reducao nos niveis
teciduais intestinais de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1B, IFN-Y; IL-8) e elevagdo de TGF-B (agdo anti-
inflamatdria e reparadora).

TRABALHO 20

Referéncia bibliografica

Beattie RM, Schiffrin EJ, Donnet-Hughes A et
al. Polymeric nutrition as the primary therapy in
children with small bowel Crohn’s disease. Aliment
Pharmacol Ther, 1994; 8: 609-615.

Descricdo do trabalho

Trata-se do primeiro trabalho com dieta polimérica,
rica em TGF-B2 (Modulen®). O trabalho envolveu
sete criancas com Doenca de Crohn ativa. A dieta
foi oferecida por via oral, de forma exclusiva, por
8 semanas. Foram analisados aspectos clinicos,
laboratoriais e histologicos.

Resultados

Todas as criangas apresentaram reducdo no indice
de atividade pediatrico (PCDAI). Proteina-C-reativa
normalizou e albumina aumentou. Houve ganho de
peso. Bidpsias ileais apds 8 semanas de tratamento
revelaram reducdo do processo inflamatério em
6 das 7 criangas, com remissdao completa em dois
pacientes.
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