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TERAPIA
NUTRICIONAL
PARA
CRIANCAS
COM DC

Aterapianutricional paracrian¢as com DC foi desenvolvida pelacombinacao
de conhecimentos em gastroenterologia e nutricao. A medida que a saude
caminha para a medicina de precisao, € hora de considerar também

a nutricao de precisao.

Professor Paolo Lionetti, MD, PhD,
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricao,
Hospital Infantil Meyer, Florenca, Italia.

DOENCA DE CROHN (DC)

* Doenca inflamatéria intestinal (DII) muito comum em criancas.
* Prevaléncia crescente: taxas de incidéncia de 9 ou 10 por 100.000.!

* Hipotese etioldgica: fatores genéticos, ambientais e dietéticos, com
disbiose da microbiota intestinal.?*

* A DC pediatrica costuma ser mais agressiva que em adultos, causando
comprometimento intestinal extenso, crescimento prejudicado, perda
de peso e deficiéncias nutricionais.>”’
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Desafios na adesao a Terapia
Nutricional para DC Pediatrica

Prof. Lorenzo Norsa, MD, PhD
Gastroenterologia Pediatrica, Hospital Infantil
Vittore Buzzi, Universidade de Milao, Italia.

Cada vez mais, reconhece-se que uma nutricao ideal pode induzir
remissao profunda com cicatriza¢cdo da mucosa na Doenca de Crohn (DC).2

A NEE é o método de inducao de primeira linha em criancas e jovens com
DC luminal ativa de baixo a médio risco,’ apresentando a mesma eficécia
que os corticosteroides orais,'® com maiores taxas de cicatrizacao da
mucosa,'' melhorias no estado nutricional,'? e evitando os efeitos colaterais
dos corticosteroides. No entanto, seus problemas de palatabilidade e
natureza restritiva levam a baixa adesao,”® e as ferramentas atuais para
avaliar a adesao apresentam viés de relato.' Portanto, uma abordagem
meédica mais personalizada esta sendo desenvolvida.

Estudo SIGENP sobre adesao ao NEE

Em 2022, um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico foi conduzido
na Italia para destacar os preditores da nao adesao a NEE a fim de fornecer
tratamento dietético individualizado.™

Dados de 376 criancas em NEE foram analisados:

DOS 335 QUEMANTIVERAM A ADESAO,
255 ALCANCARAM REMISSAO.
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A adesao a NEE foi menor naqueles com niveis
mais elevados de calprotectina fecal (CF)
e envolvimento colénico, provavelmente devido
a taxas mais altas de diarreia, que podem
ser agravadas pela NEE.

Entre os pacientes aderentes ao tratamento,
aqueles com pontuagdes mais baixas no indice
de Atividade da Doenca de Crohn Pediatrica
(PCDAI) com menos de 15 anos apresentaram
maior probabilidade de alcangar a remissao.

Avaliacao da adesao a NEE

Diversos métodos foram desenvolvidos para avaliar a adesao a NEE. Um
deles utiliza peptideos imunogénicos do gluten (GIP) para determinar os
niveis de colesterol fecal (CF)."* Os modelos do indice de Compliance de
Nutricdo Enteral Externa de Glasgow (GENIE) medem &cidos graxos de
cadeia curta e ramificada e o pH fecal."’

Novo estudo para avaliar e melhorar a adesao

Um novo estudo aberto foi iniciado na Italia (Mil3o, Trieste e Ancona) e na
Escdcia (Edimburgo e Glasgow) paradesenvolver e validar uma ferramenta
que permita prever a adesao e o sucesso da NEE, possibilitando uma
recomendacao objetiva para manter a terapia ou propor uma transicao
mais precoce para terapias alternativas, quando apropriado.

Os objetivos secundarios incluem: uma avaliacao das ferramentas POC
GIP/GENIE e FC existentes; e um subestudo sobre métodos clinicos/
bioquimicos (WPCDAI, MINI, FC) na avaliacdo da resposta a NEE.

NestleHealthScience
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PCDAI/MINI ponderado
Calprotectina fecal
GIP/GENIE
Diarios alimentares

Semanas O 4

CAIEGORIZA(;AD DE
ADESAO E RESPOSTAA TN

Pacientes que aderem, Pacientes que ndo e e T T
mas ndo respondem a aderem, mas - respon?i emaTN Estratificacao precoce e objetiva de pacientes
N respondem a TN

paciente/familia * Monitoramento e Continuar NEE o] G

« Considerar outra rigoroso * Monitoramento monitoramento [l Minimizar as falhas da NEE - aumento da

terapia * Continuar a NEE rigoroso confianca dos profissionais de salde e dos
(troca/combinagao) * Discussdo com o pacientes na NEE
paciente/familia

+ Continuar

. Concentrar os esforgos do nutricionista onde
necessario — maior confianga na nutrigio enteral
exclusiva

. Melhorar o apoio ao paciente quando necessario
- maior confianga na EEN

Ferramenta CLEARER

O estudo ird testar a ferramenta CLEARER (CompLiancE AlgoRithm
will assess EEN Response), utilizando testes ponderados PDCAI/
MINI, ferramentas GIP/GENIE, medicoes de FC e didrios alimentares
para estratificar os pacientes em duas semanas e adaptar seus planos
de tratamento conforme necessario.

Desenho do estudo

O estudo irda monitorar pacientes com DC regularmente durante
as 6-8 semanas de NEE (Modulen®). Nesse ponto, eles escolherdo
se reintroduzem alimentos ou continuam com NEE parcial em combinacgao
com dieta normal ou Dieta de Exclusdo da Doenca de Crohn (DEDC).
O monitoramento continuara por mais 8 semanas.

Conclusao

Embora a NEE seja eficaz para a maioria das criancas com Doenca
de Crohn, uma proporcao substancial de pacientes nao adere
ao regime ou nao atinge a remissao. Este estudo multicéntrico testara
a ferramenta CLEARER, que combina diversas medidas para permitir
a identificacao precoce desses pacientes, possibilitando a otimizacao
da NEE ou a mudanca para terapias alternativas.
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Modulacao nutricional da barreira intestinal
em modelo experimental de DII

Prof. Emmanuel Mas, MD, PhD

Departamento de Gastroenterologia Pediatrica

e Chefe do Centro de Referéncia para Doencas
Digestivas Raras, Hospital Universitario

de Toulouse, Franca, INSERM U1220, Instituto

de Pesquisa em Saude Digestiva, Toulouse, Franca.

A nutricdo enteral exclusiva (NEE) é eficaz para pacientes com Doenca de
Crohn, mas seu mecanismo de agao ainda nao € totalmente compreendido.

Um estudo experimental recente sobre doenca inflamatoria intestinal
(DI1) demonstrou que a NEE de férmula polimérica com TGF-B2 melhora

a barreira intestinal, sendo o composto da férmula, particularmente
importante.

A barreira intestinal

A barreira intestinal € composta pelo epitélio intestinal com juncdes
estreitas, revestidas por muco e microbiota. Quando essa barreira esta
comprometida, a permeabilidade aumenta e antigenos do lumen atingem
a mucosa, estimulando células imunes e causando inflamacao crénica.

A formula polimérica com TGF-B2* (Modulen®), induz a remissdo em
paciente com DC por meio de diversas vias:'®

reduzir os movimentos intestinais e a estimulacao

i E Como uma dieta liquida e exclusiva, contribui para
antigénica.

Seus diversos compostos tém efeitos distintos
sobre a barreira intestinal.

*Naturalmente presente no caseinato de potassio.
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Um deles é o TGF-B2*, que contribui para a cicatrizacao
da mucosa por meio de seus efeitos sobre as juncoes
estreitas, a secrecao mucosa e as células inflamatorias.

Formula polimérica com TGF-2

Um numero crescente de pesquisas demonstra que a NEE é tao eficaz
clinicamente quanto os esteroides e pode ser ainda mais eficaz na
promocao da cicatrizacao da mucosa, remissao e manutencao de
resultados positivos.'”” Uma revisao recente afirmou que a vantagem do
uso de Modulen®, reside no TGF-B2* e em sua composicio.?°

Estudo de colite utilizando Modulen®

O grupo de pesquisa iniciou um estudo experimental para avaliar
0 mecanismo de acao da férmula de NEE Modulen®, que contém a forma
funcional do TGF-B2*. O estudo envolveu a inducao de colite utilizando
sulfato de dextrano sddico (DSS) do Dia 0 ao Dia 5, seguido do inicio da
alimentacdo com Modulen®. Comparacoes adicionais foram realizadas
entre Modulen® e Infatrini Peptisorb®, que nao contém TGF-32*.

Efeito da formula alternativa e do TGF- 12

Concentragdo de
TGF-B (ng/ml}

1204 B cT -a- DSS —+ DM
1 & DMN -e- DINF —© DIT
*

Peso corporal (percentagem)

DAI (indice de Atividade da Doenca)

LAt o i e e e e s e
DAYD %S 0ADADIIDD AN B %E0ADOJNIDIN
Tempo (dias) Tempo (dias)

CT =tipo selvagem, DSS = DSS + H20, DM = DSS + Modulen, DMN = DM + neutralizacao de TGIF, DINE = DSS + Infatrini, DIT = DSS + Infatrini + TGF

*Naturalmente presente no caseinato de potassio.
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Atividade, inflamacao, permeabilidade e renovacao

Os camundongos foram avaliados quanto ao peso corporal, aparéncia
das fezes e atividade fisica. Eles foram sacrificados no 7° dia (fase
inflamatéria aguda) ou no 14° dia (fase de recuperacdo) e examinados
guanto a inflamacao, renovacao intestinal e permeabilidade.

e A atividade dos camundongos diminuiu durante a fase de DSS e se
recuperou durante o uso de Modulen®.

¢ A inflamacao foi avaliada pela espessura, comprimento e edema do
célon: aumentou com o DSS e diminuiu com o uso de Modulen®.

A permeabilidade intestinal foi medida com uma camara de Ussing:
e aumentou com a colite e normalizou com o uso de Modulen®.

Neste estudo, foram realizadas outras comparacoes usando: Modulen®
com seu TGF-2 comumente comercializado nos 30 paises; Infatrini
Peptisorb®; e Infatrini Peptisorb® com TGF-B2 adicionado.

e Peso corporal e indice de Atividade da Doenca: Modulen® teve

0 maior impacto, seguido por Infatrini Peptisorb® com adicao

O de TGF-B2. As duas terapias que nao continham TGF-2
foram ineficazes.

¢ |nflamacao: Modulen® apresentou a maior melhora, enquanto
as outras formulas foram ineficazes.

® Permeabilidade: Modulen® e Infatrini Peptisorb® + TGF-32
demonstraram maior eficacia do que as duas formulas sem
TGF-B2.

Organoides colonicos

Testes adicionais utilizando DSS e Modulen® foram realizados
em organoides colénicos.

s
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O DSS reduziu a sobrevivéncia e aumentou
a diferenciacao dos organoides.

A formacao de brotos nos organoides foi ligeiramente
reduzida pelo DSS, sendo posteriormente melhorada
pelo Modulen®.

Os marcadores de células-tronco intestinais
e a metilagdo do DNA (epigenética) também
foram melhorados pelo Modulen®.

Conclusao

Os testes experimentais com Modulen® demonstraram o maior
impacto positivo, contribuindo para melhora do peso corporal,
reducao da inflamacao e indice da atividade da doenca, bem como
da permeabilidade intestinal, sugerindo que sua composicao é
fundamental. Isso proporciona aos pesquisadores uma melhor
compreensao do mecanismo da NEE, que ja é reconhecida como um
manejo eficaz para a DC pediatrica.
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Da pesquisa do microbioma na DEDC a melhoria
da pratica clinica e da adesao do paciente

Dra. Rotem Sigall-Boneh, RD, PhD
Nutricionista clinica e pesquisadora,
Wolfson Centro Médico, Holon, Israel.

A Dieta de Exclusdao da Doenca de Crohn (DEDC) é tdo eficaz quanto
a Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE) na inducdo da remissdo em pacientes
com DC, mas com melhor tolerabilidade.?’ Agora, o foco da pesquisa esta
se voltando para a personalizacao da DEDC para melhorar a adesao do
paciente, com assinaturas do microbioma e marcadores metabolicos
potencialmente desempenhando um papel.

A dieta DEDC: uma estratégia eficaz
para induzir a remissao

Em 2019, um estudo liderado por pesquisadores do Wolfson Medical
Center comparou o tratamento com NEE com a dieta DEDC associada
a nutricao enteral parcial (NEP):%

Tanto a NEE quanto a DEDC/NEP levaram
a melhorias no microbioma.

Quando os pacientes em NEE passaram a consumir
alimentos soélidos, seu microbioma retornou ao nivel
basal.

Os pacientes em DEDC/NEP mantiveram
essas melhorias.

NestleHealthScience
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O estudo DIETOMICS

No estudo DIETOMICS, todos os pacientes seguiram um plano de
NEE de duas semanas e, em seguida, foram divididos em dois grupos:
um continuou com NEE, enquanto o outro seguiu DEDC+NEP.%

Na 6% semana:
e Pacientes em NEE: supressao microbiana global.

e Pacientesem DEDC+NEP: recuperacaodacomposicaoeestabilizacao
do microbioma.

Na 242 semana (ap6s a liberalizacao da dieta):
e Pacientes em NEE: retorno ao microbioma original.

e Pacientes em DEDC+NEP: alterac6es do microbioma mantidas.

Outras comparagoes com os grupos de controle e irmaos também
mostraram mudancas positivas.

Efeitos da dieta no microbioma

Essa descoberta de que o microbioma pode ser alterado por meio
da DEDC é extremamente impactante. De acordo com um estudo anterior
que comparou diversas outras dietas, apenas a dieta mediterranea teve
um impacto positivo na diversidade e estabilidade da microbiota.?

No entanto, ndao estamos tratando bactérias - estamos tratando pessoas.
Mais pesquisas exploram como ajustar a DEDC as preferéncias, estilo
de vida, cultura e gravidade da doenca dos pacientes.?*2

Utilizando o microbioma para personalizar a DEDC

Agora, 0s pesquisadores examinaram o uso da assinatura do microbioma,
bactérias especificas ou marcadores metabdlicos para:?’
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& Identificar, antes do inicio do tratamento,
quais pacientes responderao a DEDC.

@ Possibilitar a personalizacao das terapias.
@ Evitar restricoes alimentares desnecessarias.

@ Melhorar a adesao e o cuidado com o paciente.

Pesquisas em analise mostram:

e A assinatura do microbioma de adultos antes do inicio da DEDC
era completamente diferente da daqueles que alcancaram remissao
sustentada em comparacao com aqueles que nao alcangcaram.

e A abundancia de Haemophilus na linha de base reduziu
a probabilidade de remissao entre criancas e adultos.

*0s triptofanos podem servir como preditores de sucesso da DEDC,?®
confirmando um estudo anterior que descobriu que pacientes com
altos niveis basais de quinurenina tinham menor probabilidade
de responder.?

PPCA e remissao sustentada

50
PC1

Estado de remissdo sustentada m N3o sustentada M Sustentada
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Melhorando e avaliando a adesao e a conformidade

O suporte também € necessario para melhorar a adesao. Um estudo
de coorte holandés descobriu que os pacientes que usaram a plataforma
ModuLife® da Nestlé Health Science® aderiram bem a DEDC ao longo
do tempo, alcancando taxas de remissao mais altas.*® A colaboragao com
meédicos e nutricionistas também é essencial para a educacao do paciente,
0 monitoramento da adesao e a personalizacao dos planos nutricionais.

Combinando dieta e medicamentos biologicos

Existe uma sinergia entre medicamentos bioldgicos e dieta:

Medicamentos bioldgicos: controlam a inflamagao
imunologica/mucosa, mas tratam as consequéncias
inflamatoérias em vez da causa.

DEDC: restaura o equilibrio microbiano e mucoso,
ajudando no manejo de uma das causas subjacentes.

Portanto, uma abordagem combinada de medicamentos bioldgicos e dieta
pode ser necessaria.

Conclusao

A pesquisa em analise sugere que o futuro da terapia pediatrica para
a doenca de Crohn reside na previsao e personalizagao: integrando
assinaturas do microbioma, bactérias especificas e marcadores
metabolicos para identificar quais criancas responderao a DEDC e
alcangarao remissao sustentada. Potencialmente, essa abordagem
dietética e o tratamento bioldgico poderiam ser terapias conjuntas.
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