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INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) encontra-se incluida no grupo das doencas inflamatdrias intestinais (DIl)
imunomediadas, com sua evolucdo heterogénea e imprevisivel. Entre os diferentes fatores envolvidos
e considerados etiopatogénicos, que interagem para o estabelecimento e manutencdo do processo
inflamatorio - predisposicao genética, imunolodgicos e ambientais, reconhece-se a importancia da participagao
de componentes da microbiota intestinal, representados por bactérias, fungos e virus, na resposta
imunoinflamatodria aberrante do intestino desses doentes a antigenos luminais'. Certas observacdes, na pratica
clinica e experimental, ja permitiam essa hipotese:

1. A inflamacédo predomina no ileo e célon, dreas de maior concentracdo da microbiota.

2. Boa resposta ao tratamento da atividade inflamatdria com moduladores da microbiota, como
antimicrobianos ou dieta enteral exclusiva, situacdes que modificam, durante sua utilizacao,
a composicado bacteriana intestinal.

3. Em modelos animais, a auséncia de germes impede o desenvolvimento da colite.

4. Melhora da inflamacdo nos segmentos intestinais temporariamente exclusos do contato com
microrganismos, para seu reaparecimento quando da restauracao do transito fecal, o que acontece
no fechamento de ostomias e nas bolsites, apds as anastomoses ileoanais.

Isso fez crescer a opinido de que as bactérias comensais da microbiota do intestino pudessem ter um
papel importante na etiopatogenia das DI, particularmente em condi¢cdes que favorecessem sua viruléncia.

Evidéncias demonstram que o desbalanco estrutural e funcional da microbiota do intestino (disbiose),
com decréscimo de organismos com poder anti-inflamatodrio e proliferacdo dagqueles com caracteristicas pro-
inflamatodrias, mais do que a acdo de um patdgeno especifico, estd associado com uma resposta imunoldgica
desregulada, fato que ocorre nas DIl. Essa alteracdo da composicdo bacteriana ja é identificada nos doentes
recém-diagnosticados, o que faz supor ser um evento precoce, logo apds a instalacdo da inflamacéao.
Apesar desse reconhecimento, permanece em discussdo se a disbiose é causa ou consequéncia do processo
inflamatorio?.

O entendimento basico de como e por que a DIl se desenvolve tem sido foco de muitas pesquisas
nas ultimas décadas, especialmente devido a complexidade e a natureza multifatorial dessa condicao.
Estudos genéticos tém identificado defeitos na imunidade inata da DC e alteracao na funcdo de barreira
na Colite Ulcerativa (CU) como algumas das principais chaves na susceptibilidade da doenca’. DC e CU sao
caracterizadas pela presenca de bactérias associadas a mucosa que difere dos individuos saudaveis, sendo
que tais bactérias em sua maioria ndo residem no epitélio da mucosa. Em ambas situacdes clinicas parece
envolver a translocacdo bacteriana através do epitélio. Assim, prejuizo na funcdo de barreira, defeito na
imunidade inata, mudancas na composicdo da microbiota, presenca de bactérias associadas a mucosa e
translocacao bacteriana tém sido descritas na DIl. A disbiose é mais predominante na DC. A predominancia
é de Proteobacteria, especificamente Escherichia coli. Pacientes com CU parece ter diminuida a habilidade
de produzir os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) mesmo com uma oferta abundante de substratos,
sugerindo que a disfuncdo metabdlica da microbiota tem um papel importante na CU3.
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A dieta é uma das principais chaves da microbiota intestinal, impactando na composicdo de
microbiota, funcdo, barreira e imunidade dos individuos. A associacdo estatistica entre fatores dietéticos
especificos e doenca ndo necessariamente implica na causa. Em um complexo de diversas doencas em
gue a dieta é o gatilho, pode ser dificil desvendar o papel individual da dieta como fator de risco, uma vez
gue o padrao alimentar frequentemente envolve exposicdo a grupos de alimentos. Em adicdo, é provavel
qgue certos ingredientes alimentares se agrupem devido ao processamento industrial de alimentos. Como
exemplo, exposicdo a gordura provavelmente estd associada com emulsificante, carnes processadas com
conservantes, laticinios com espessantes e emulsificantes3.

A dieta ocidental é caracterizada por alteracdes na quantidade de exposicdo a ingredientes alimentares,
como alto teor de gordura, alto teor de acucar, alto teor de trigo e grande exposicao de laticinios, associados
a baixa exposicao de fibras e grande exposicao de varios aditivos alimentares.

Na tabela 1 aparecem os componentes alimentares que afetam potencialmente a microbiota na DII.

ela 1: Fatores alimentares que afetam a micro

COMPONENTE ALIMENTAR

Alto teor de gordura + alto teor de
acucar

Alto teor de gordura + alto teor de
acucar

Alto teor de gordura vs alto teor de
acucar

Gordura saturada do leite

Dieta com alto teor de fibras

Fibra

Dieta onivora vs vegetariana

Alcool

Carboximetilcelulose (E466) e
polisorbato-80 (E433)

Carboximetilcelulose (E466)

Polisorbato-80 (E433)
(como potencializador dos
componentes naturais)

Maltodextrina

Carragenanas (E407)
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« Colonizacdo AIEC

« Baixa diversidade

« Disbiose

* Alto grau de abscessos nas criptas

* Disbiose na mucosa intestinal

* Diminuic&o na producao de butirato

* Reducdo na expressao do receptor GPR43 do butirato
* Supercrescimento de Escherichia coli

* Reducéo significativa das concentracdes de AGCC

* Alto teor de gordura, mas nao alto teor de agucar, induz a disbiose
caracterizada pelo aumento de Proteobacteria e a reducao de
Firmicutes e Clostridia

* Inducdo do crescimento da familia Helicobacteraceae

* Promove a expansao do patobionte redutor de sulfito, Bilophila
wadsworthia

¢ Induz resposta imune proé-inflamatéria Thi

* Aumenta incidéncia de colite

 Baixa diversidade

 Disbiose

« Dieta com alto teor de fibra protege contra colite aguda

* Dieta com alto teor de fibra ndo aumenta producédo de AGCC em
pacientes com CU

« Dieta onivora aumenta a abundancia de microrganismo bile-tolerante
e diminui os niveis de Firmicutes

« Diminui¢ao relagcao butirato/AGCC total nas fezes
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* Aumento de bactéria associada a mucosa
* Aumento da expressao Flagelina
* Composicao da espécie P-80 alterada

» Crescimento bacteriano

« Distenséo dos espac¢os entre as vilosidades, com bactérias
preenchendo esses espacos

» Aderéncia de bactérias na mucosa

* Migragao de bactérias para a por¢éo inferior das criptas de Lieberkuhn

« Aumento da translocacdo de E.coli através das células M

* Formagao de biofilme pela AIEC
*« Aumento da adeséo de E.coli independente do receptor celular
CEACAM6

* Diminui¢&o da riqueza das espécies bacterianas
* Composi¢ao da comunidade bacteriana alterada
 Disbiose bacteriana

AIEC: E. coli invasiva aderente/AGCC: acido graxo de cadeia curta/Th1l: T helper 1
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DIETA COMO INTERVENCAO TERAPEUTICA

Estudos pediatricos recentes tém demonstrado e confirmado que a Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE)
pode induzir a remissdo em 60 a 86% dos casos de DC com atividade leve a moderada, devido a diminui¢cao
significativa de marcadores inflamatodrios, tais como taxa de sedimentacdo de eritrécitos, proteina C reativa
e calprotectina fecal“.

A recomendacado da terapia para inducdo da remissdo envolve um periodo de 6 a 12 semanas, o que
torna dificil a execucao.

Boneh e cols pressupdem que o efeito primario da dieta é a exclusdo de componentes alimentares
que podem causar a disbiose, alterar a imunidade inata ou afetar a funcdo de barreira, camada da mucosa
ou a permeabilidade intestinal. Assim, o grupo propds uma dieta especializada baseada nesses principios,
denominada “Dieta de Exclusdo para Doenca de Crohn” (DEDC), associada a uma férmula liguida para induzir
a remissdo e a cicatrizacdo da mucosa®.

A dieta limita ou elimina gordura animal, carne vermelha, gluten, maltodextrina, goma xantana,
emulsificantes, sulfitos e certos monossacarideos. Por outro lado, envolve o consumo obrigatoério de alguns
alimentos, como algumas frutas, fonte de amido resistente e fonte especifica de proteina animal diariamente
por 12 semanas, além de outros alimentos permitidos®.

O protocolo proposto pelo grupo foi o seguinte:
FASE 3 - MANUTENCAO:

ESTILO DE VIDA:
2 A3 ANOS

FASE 1: FASE 2:
6 SEMANAS 6 SEMANAS

Em estudo que pode variar
em 9 meses e até anos

Fase 1: Dieta de Exclusdo (50% das necessidades caldricas) + dieta polimérica especifica.

Fase 2: Dieta de Exclusdo (75% das necessidades caldricas) + dieta polimérica especifica + maior exposicdo
a frutas e vegetais e reintroducdo de alguns alimentos restritos.

Fase 3 - Manutencdo: Dieta de Exclusdo (75% das necessidades caldricas) + dieta polimérica especifica (25%
das necessidades caldricas) + além dos alimentos reintroduzidos, incluir uma refeicdo livre com sobremesa.

Estilo de vida: sem regime especifico, s6 as restricdes individuais.

A primeira fase dura 6 semanas para inducdo e remissdo, sendo uma fase mais restritiva. Associada aos
alimentos obrigatdrios e permitidos, acrescenta a Nutricdo Enteral Parcial (NEP), sendo 50% das necessidades
energéticas didrias com dieta polimérica especifica (Modulen®)>,

A segunda fase dura 6 semanas para manutencao da remissao. Associada aos alimentos obrigatdrios e
permitidos, acrescenta a Nutricao Enteral Parcial (NEP), sendo 25% das necessidades energéticas didrias com
dieta polimérica especifica (Modulen®)>¢,

Com o intuito de verificar o resultado do protocolo acima, Levine e cols compararam o tratamento
com Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE), com Dieta de Exclusdo para Doenca de Crohn (DEDC), em que a dieta
alimentar foi desenhada para reduzir a exposicdo aos componentes alimentares que resultam em efeitos
adversos para a microbiota e na barreira intestinal, associada a Nutricdo Enteral Parcial (NEP). O estudo
prospectivo randomizado teve como objetivo comparar a tolerabilidade e a eficacia da DEDC com NEP para
induzir a remissao livre de corticoterapia. O estudo foi realizado por 12 semanas, em crian¢cas com doenca de
Crohn de atividade leve ou moderada’.

A Dieta de Exclusdo para Doenca de Crohn (DEDC) foi desenhada para reduzir a exposicdo de
componentes alimentares, hipotese de afetar negativamente a microbiota intestinal (disbiose), barreira
intestinal e imunidade intestinal’.

As criancas foram divididas em 2 grupos. Um grupo recebeu DEDC associada a 50% das necessidades
calodricas com dieta Modulen® (Nestlé) por 6 semanas (Fase 1) seguida por DEDC com 25% de NEP da semana
7 al12 (Fase 2) (n =40, grupo 1) e o grupo 2 recebeu NEE por 6 semanas seguida por dieta livre e 25% NEP da
semana 7 a 12 (n = 38, grupo 2)’ (Anexo 01).
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Anexo 01

Desenho do estudo da Dieta de Exclusao para Doenc¢a de Crohn (DEDC)

FASE 1: DEDC FASE 2: DEDC
+ 50% NEP GRUPO 01 + 25% NEP
(Modulen®) (Modulen®)

PARAMETROS A SEREM ANALISADOS EM CADA PERIODO DO ESTUDO

* Resposta e
remissao
« PCDAI e PGA
* Exames de sangue
» Teste

manitol/lactulose

* Didrio Alimentar
* Aderéncia

SEM. O SEM. 3 SEM. 6 SEM. 12
I | | I | |

* Resposta e remissao
« PCDAI e PGA

* Exames de sangue
« Calprotectina + PCDAI e PGA

* Recordatorio de ’ E.><?:m|es de sangue
24 horas d pro’Eect_ma
* Aderéncia

* Resposta e
remissao

* PCDAIl e PGA
* Exames de sangue
» Calprotectina
» Teste
manitol/lactulose

* Aderéncia

FASE 1: FASE 2:
100% NEE GRUPO 02 25% NEP
(Modulen®) (Modulen®) +

reintroducao
de dieta livre

Sem. = semana

NEP: nutricdo enteral parcial

NEE: nutricdo enteral exclusiva

PGA: avaliacdo global do médico

PCDAI: indice pediatrico de atividade da doenca de Crohn
*Modulen® serd dado oralmente

Adaptado de Levine et al, 2019.

Os pacientes foram avaliados e realizaram exames laboratoriais antes do inicio da dieta e nas semanas
3, 6 e 12; foi realizado sequenciamento genético 16S rRNA nas fezes. Tolerancia a dieta foram os resultados
iniciais. Intencdo de induzir a remissdo na semana 6 (indice de atividade da DC pediatrica abaixo de 10
pontos - PCDAI) e a manutencdo da remissao livres de corticoterapia na semana 12 foram os resultados
complementares’.

O estudo apresentou os seguintes resultados: 4 pacientes foram excluidos do estudo por apresentar
intolerancia a dieta nas 48 horas iniciais, 74 pacientes (média idade = 14,2 3 2,7 anos) foram incluidos para
anadlise de remissdo. A associacdo de DEDC e NEP foi bem tolerada por 39 criancas (97,5%) e a NEE foi bem
tolerada por 28 criancas (73,7%) (p=0,002; probabilidade para tolerancia da DEDC e NEP 13,92; intervalo de
confianca [IC] 95% 1,68-115,14) (Anexo 02).
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Anexo 02

Semana 6
p=.002 p=.52 p=36 p=.51 p=.14
100 —
W DEDC + NEP W NEE
80
80— 735 75

58,8
60 —
40 —
20 —

(0]
Tolerancia Boa Resposta Remissao Remissao
conformidade PCDAI <10 PCDAI <10

DEDC: dieta de exclusdo para Doenca de Crohn/NEP: nutricdo enteral parcial/NEE: nutricdo enteral exclusiva/
PCDAIl: indice pediatrico de atividade da doenca de Crohn

Na semana 6, 30 (75%) das 40 criancas que receberam DEDC com NEP estavam em remisséo, livres de
corticoterapia, contra 20 (58,8%) das 34 criancas que receberam NEE (p=0,38). Na semana 12, 28 (75,6%) das
37 criancas que receberam DEDC com NEP estavam em remissdo livres de corticoterapia comparadas com
14 (45,1%) das 31 criancas que receberam NEE (p=0,01; probabilidade para tolerancia da DEDC e NEP 3,77; IC
1,34-10,59) (Anexo 03).

100 — p=.01 p=.04 p=.01

Anexo 03

87,5

PERCENTUAL

Remiss&o sustentada

PCDAI de remissao <10 Proteina C Reativa normal
PCDAI de remissdo < 10 PCDAI <10

DEDC: dieta de exclusdo para Doenca de Crohn/NEP: nutricdo enteral parcial/
NEE: nutricdo enteral exclusiva/PCDAI: Indice pedidtrico de atividade da
doenca de Crohn

B DEDC + NEP W NEE
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As criancas que receberam a DEDC com NEP entraram em remissao livre de corticoterapia com reducéao
dainflamacao (baseada no nivel sérico da proteina C-reativa e calprotectina fecal (Anexo 04) e Proteobacteria
fecal’.

Alteracdao da mediana da calprotectina durante o estudo

3500 —

3126 p=.001

3000

2500

2000

1500

1000

500

DEDC + NEP NEE

B CALPRO Sem.0 M CALPRO Sem.6 ® CALPRO Sem.2

Os autores concluiram que a DEDC com NEP foi melhor tolerada que a NEE pelas criancas com doenca de
Crohn de leve a moderada. Ambas as dietas foram efetivas em induzir a remissdo na semana 6. A combinacao
da DEDC com NEP induziu uma remissdo sustentada em uma maior proporc¢do significativa de pacientes do
gue a NEE e resultou em mudancas na microbiota intestinal associada com a remissao’.

Assim, conclui-se que:

1. A dieta de exclusdo induziu a remissdo na doenca leve a moderada;
2. Dieta reduziu a inflamacéo;
3. Reexposicdo a dieta aumenta a inflamacao e reduz a remissdo sustentada;

4. Os fatores nutricionais levam a inflamacdo na doenca de Crohn e a reducdo desses fatores
pode reduzir a inflamacao;

5. A inflamacéo é induzida pela disbiose com aumento de Proteobacteria; a remissdo ocorre por
um declinio da Proteobacteria e com aumento de Firmicutes;

6. A perda da remissao ocorre com retorno rapido da disbiose apds a exposicao aos alimentos;

7. A Dieta de Exclusdo associada ao Modulen® por 12 semanas pode ser uma uma terapia de
primeira linha para doenca de Crohn ativa de leve a moderada.
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Reduz a inflamag¢ao e
recupera o estado nutricional
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