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RESUMO

A Doenca de Crohn (DC) é uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl), de origem
multifatorial, carater cronico e recidivante. A patologia pode estender-se para todas as
camadas da parede intestinal, desde a mucosa até a serosa, ocorrendo alternancia
de segmentos afetados com outros sadios. O foco principal do tratamento da DC é a
inducgéo da remissédo na fase ativa/aguda e a manutengao na fase de remissao; nesse
contexto, em adicdo ao tratamento medicamentoso, a dieta oral e Terapia Nutricional
Enteral (TNE) tem mostrado impactos positivos sobre a DC, pois os alimentos
consumidos tém efeitos sobre a inflamac&o e microbiota intestinal. Desse modo, 0
objetivo desse estudo foi fazer uma revisédo de literatura narrativa sobre os tipos de
intervencdes nutricionais e seu papel na remissdo da DC. Para a elaboracdo do
presente trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica em periédicos cientificos
em bases de dados importantes na area da saude como: SciELO, Biblioteca Virtual
em Saude e PubMed. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes
descritores: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, enteral nutrition, nutritional
therapy. Os artigos incluidos na pesquisa sdo originais, envolvendo intervencdes
nutricionais baseadas na Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE), Nutricdo Enteral Parcial
(NEP) e Dieta de Exclusdo da Doenca de Crohn (DEDC) em individuos com DC,
disponiveis on-line, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados entre os
anos de 2006 e 2021. Foram excluidos os estudos que comparavam intervencdes
nutricionais com a corticoterapia. A partir dos artigos analisados, em populacéo
pediatrica e adulta, p6de-se concluir que todas as intervengdes (NEE, NEP e DEDC)
tem impacto em induzir a remissao na DC. Dessa forma, ndo existe uma intervencao
nutricional padréo-ouro na DC, devendo a escolha ser individualizada.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Nutricdo Enteral; Terapia Nutricional;, Nutricdo

Enteral Exclusiva; Dieta de Exclusdo da Doenca de Crohn.



ABSTRACT

Crohn's Disease (CD) is an Inflammatory Intestine Disease (IBD), of multifactorial
origin, recurrent and recurrent character. A can extend to all layers of the intestinal
wall, from the mucosa to serosapathology, alternating proximity to healthy ones. The
main focus of CD treatment is inducing remission in the active/acute phase and
maintaining it in the remission phase; in this context, in addition to drug treatment, oral
diet and Enteral Nutrition Therapy (ENT) have positive impacts on CD, as the foods
consumed have effects on inflammation and the intestinal microbiota. Thus, the aim of
this study was to review the nutritional literature on the types of interventions and their
role in CD remission. For the elaboration of the present work, a bibliographic research
was carried out in scientific journals in important databases in the health area, such
as: SciELO, Virtual Health Library and PubMed. To search for articles, the following
descriptors were used: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, enteral nutrition,
nutritional therapy. Those included in the original research, and supported by dietary
nutrition articles in the nutritional line (NEEE) Enter Exclu (Crohn's NEE) Enter Crohn's
Exclusion (NEE, in Portuguese), English and Spanish published with the studies of the
years 2006 and 2021. Those who compared nutritional interventions were excluded.
From the population analysis, in adults, it was possible to determine that all
interventions (NEE and DEDC) have an impact on inducing remission in. Thus, there
is no gold standard nutritional intervention in CD, and it must be an individualized
choice.

Keywords: Crohn's Disease; Enteral Nutrition; Nutritional Therapy; Exclusive Enteral

Nutrition; Crohn's Disease Exclusion Diet.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU), sdo as principais
formas de apresentacdo das doencas inflamatorias intestinais (DIl). A DC é
particularmente a mais estudada quanto as intervenc¢des nutricionais (RUEMMELE,
2016)

A DC é caracterizada por inflamacéo intestinal de carater crbnico e recidivante,
pode estender-se para todas as camadas da parede intestinal, desde a mucosa até a
serosa, causando espessamento da parede e estreitamento da luz intestinal. E capaz
de comprometer qualguer segmento do trato gastrointestinal, mas,
caracteristicamente, acomete, de forma isolada ou ndo, o ileo terminal. Ha alternancia
de segmentos afetados com outros macroscopicamente sadios. Os locais mais
afetados séo o ileo terminal e o colon proximal (CARDOZO & SOBRADO, 2015).

O aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia de DIl é evidente em muitos
paises recém-industrializados na Asia, Africa, Europa Oriental e continente
americano. A epidemiologia das DIl varia entre diferentes regides do Brasil e os
registros ainda sdo escassos. Um importante fator de impacto € o acometimento de
pessoas jovens (FUCILINI, 2021; RENUZZA, 2022).

Entre os anos de 1990 e 2017, o numero de individuos com DIl aumentou de
aproximadamente 3,7 milhdes para 6,8 milhdes globalmente (GBD, 2019). No estado
do Rio Grande do Sul, a estimativa de portadores de DC é de 6,89 por 100.000
habitantes, segundo estudo que analisou pacientes diagnosticados com DC que
estavam cadastrados para receber medicamentos gratuitamente pelo Sistema Unico
de Saude (SARI et al., 2022).

A fisiopatologia da DC é multifatorial, podendo envolver fatores genéticos,
epiteliais, microbianos, ambientais e dietéticos. As dietas ocidentais, com alta
ingestdo de gorduras e acgUcares e a baixa ingestdo de vegetais e frutas, sé@o
propostas como um grande fator de risco para o desenvolvimento das DIl, assim como
o abandono da oferta da amamentacao antes dos 6 meses de idade do lactente. Em
contrapartida, fibras, 6leo de peixe, vegetais e nozes sao apontados como possiveis
protetores (PETERS et al., 2020).

A apresentacdo clinica das DIl pode ser variavel; a sintomatologia costuma ser

semelhante ao da sindrome do intestino irritavel, gastroenterite alérgica e
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gastroenterite infecciosa. A DIl comumente se apresenta com diarreias e dores
abdominais, algumas vezes acompanhadas de esteatorreia e distensdo abdominal.
Essas semelhancas dificultam o diagnéstico diferencial das doencas (YU,
RODRIGUEZ, 2017).

Um dos principais objetivos no tratamento da DC é a indugéo da remisséo na
fase ativa/aguda e a manutencdo na fase de remissdo, suprimindo a resposta
imunitaria, alterando assim o carater recidivante da doenca. A fase de remisséo é
definida como o periodo em que a doenca ndo esta ativa, sendo remissao clinica
guando o paciente ndo apresenta sintomas da doenca (diarreia, dor, entre outros), e
remissao endoscopica é quando ha a cicatrizacdo da mucosa, o que representa o alvo
terapéutico (CARDOZO & SOBRADO, 2015).

Os medicamentos usados para tratar as DIl baseiam-se em corticosteroides
para bloquear a fase aguda e em drogas imunossupressoras e terapia biologica para
prevenir os surtos. Entretanto o uso de corticosterdides esta relacionado a efeitos
colaterais como osteoporose, hiperglicemia, distarbios de humor, Ulceras gastricas,
hipertenséo e aumento de suscetibilidade a infec¢des, além disso, em crian¢as pode
acarretar retardo do crescimento (BRUSCOLI; FEBO; MIGLIORATI, 2021). A
medicacdo pode ndo controlar adequadamente os sintomas para todos com DII, e
algumas pessoas com essas condi¢cdes desenvolvem complicacfes que necessitam
de tratamento cirdrgico (BALESTRIERI et al., 2020).

Em adi¢do ao tratamento medicamentoso, a dieta oral e Terapia Nutricional
Enteral (TNE) tem mostrado impacto sobre a DIl mediante multiplos mecanismos, pois
os alimentos consumidos tém efeitos sobre a inflamacdo e microbiota intestinal
(VERBURGT et al., 2021).

Um conceito muito utilizado na DIl € o da dieta de excluséo, visto que a
exclusao de antigenos alimentares pode favorecer o controle da atividade da doenca.
A principio, dentro desse contexto estava a exclusdo de alimentos considerados
intoleraveis (lactose, glaten) ou dieta com modificagdo no conteudo de fibras
alimentares e agucares simples. Entretanto, tais dietas de exclusdo foram descritas
como aliviadoras dos sintomas, mas somente poucos estudos reportaram inducéo de
remissao (Diretrizes ESPEN, 2017).

N&o existe uma dieta especifica para DIl que possa ser geralmente
recomendada para promover a remissdo em pacientes com doenca ativa (Diretrizes

ESPEN, 2020). Recomenda-se também que nenhuma dieta necessitaria ser seguida
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durante a fase de remissdo da DIl, sendo adequada uma alimentagdo saudavel
baseada na dieta do Mediterraneo (Diretrizes ESPEN, 2017).

Contudo, estudos de intervencéao nutricional na DC continuam sendo prioridade
cientifica. O conceito de dieta de exclusdo foi sendo ampliado, de modo que a Dieta
de Exclusédo na DC (DEDC), que é uma intervencdo baseada na dieta comum com
exclusao de varios componentes dietéticos, descritos mais adiante, sendo a DEDC
usada isoladamente ou associada a Terapia de Nutricdo Enteral (TNE). Essa
intervengdo nutricional mostrou redugdo de marcadores inflamatorios e atividade da
doencga, bem como melhor tolerancia em relagéo ao tratamento primério (LEVINE et
al., 2019; YANAI et al., 2022).

A terapia nutricional é considerada tratamento primario quando utiliza a
Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE) que pode substituir o tratamento farmacoldgico
convencional, sem perda da eficacia, como verificado em estudos de pacientes
pediatricos com DC (Diretrizes ESPEN, 2020).

Por outro lado, a TNE também € considerada tratamento de suporte na DII, ou
seja, terapia adjuvante ou secundaria, quando visa corrigir a desnutricdo, repor
deficiéncias de macro e micronutrientes e reverter suas consequéncias metabdlicas e
patolégicas. A TNE secundaria, como Nutricdo Enteral Parcial (NEP) a dieta por via
oral e adjunta ao tratamento medicamentoso sendo amplamente utilizada com
resultados satisfatérios (YAMAMOTO et al., 2010; LEVINE et al., 2019).

Assim, essa revisdo visa compilar as evidéncias cientificas sobre os tipos de
intervencdes nutricionais e suas respostas na remissdo da DC. Com essas
informacdes pode ser possivel ampliar as possibilidades para o manejo nutricional do

individuo com DC.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Compilar as evidéncias cientificas sobre os tipos de intervencdes nutricionais e

seu papel na remisséo da DC.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar as intervengdes nutricionais;
e Comparar as intervencdes nutricionais quanto aos seus resultados na remissao
da DC.
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3 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o crescente aumento no numero de casos de DC, e a
concomitante elevada frequéncia de hospitalizacdo e comprometimento da qualidade
de vida dos individuos, assim como, a possivel letalidade da doenga, se faz importante
ampliar as pesquisas sobre as maneiras de prevenir e tratar a DC, do mesmo modo
gue reconhecer os mecanismos pelos quais a nutricdo influencia na evolucéo,
ativacao e remissao da doenca.

A dieta é um alvo potencial para a interven¢do na DC, por isso € fundamental
buscar atualizagcbes sobre as possibilidades de interven¢des nutricionais que
influenciam no controle da doenca e venham a propiciar o melhor para o tratamento
individualizado dos pacientes.

Além disso, o interesse nas intervencdes nutricionais dos pacientes de DC
justifica-se a medida que a desnutricdo, quando acompanha a evolucdo da doenca,

traz consequéncias desastrosas para o paciente.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE AS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

A microbiota intestinal de portadores de DC costuma ter padrdo disbiotico,
apresenta uma menor diversidade bacteriana e menor proporc¢ao de Feacalibacterium
prausnitzi (pertencente ao filo Firmicutes), bactéria comensal associada
principalmente a producdo de energia e metabdlitos anti-inflamatorios, e maior
abundancia de Escherichia coli (pertencente ao filo Proteobacteria); esse perfil
bacteriano pode aumentar a permeabilidade intestinal (CUCINOTTA; ROMANO;
DIPASQUALE, 2021).

O paciente adoecido possui déficits nutricionais relacionados a reducédo da
ingestao oral de alimentos, por causa das nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia.
Assim como, uma ma absorcdo de nutrientes gerada pela integridade da mucosa
epitelial prejudicada e que leva também a uma perda cronica de sangue e proteinas
no limen intestinal, fatores relacionados a processos cirlrgicos ou efeitos colaterais
ligados ao tratamento (BALESTRIERI et al., 2020).

Ocorre um aumento de algumas demandas nutricionais devido a inflamagé&o na
fase ativa da doenca, por exemplo segundo a Diretriz da ESPEN (2020), o aporte de
proteina deve ficar entre 1,2 e 1,5 g/Kg/dia. No entanto, segundo o estudo de Vera
Peters et al. (2020), que fez a andlise comparativa com base em um Questionario de
Frequéncia Alimentar da ingestao de portadores de DIl com grupo controle saudavel,
constatou que o consumo de proteinas por parte dos pacientes em doenca ativa €
diminuido, ficando em torno de 0,89 g/Kg/dia.

Como consequéncia dos agravos, ocorrem resultados clinicos ruins, dentre
eles: fadiga, ma qualidade de vida relacionada a saude, infeccdo, ma cicatrizacao de
feridas, aumento da mortalidade, deficiéncias de minerais e vitaminas, além da
desnutricdo (FITZPATRICK et al., 2022).

A maior prevaléncia de desnutricdo proteico-energética e de nutrientes
especificos € na DC em comparacdo a RCU, provavelmente porque pode afetar
gualquer parte do trato gastrointestinal e, principalmente, o intestino delgado,
diferentemente da RCU que afeta a regido do colon (Diretrizes ESPEN, 2020). A
desnutricdo tem prevaléncia de 20% a 85% entre pacientes com DIl (BALESTRIERI

et al., 2020). Em criancas, a desnutricdo representa aproximadamente 60% dos
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recém-diagnosticados com DC e 35% dos com RCU (CUCINOTTA; ROMANO;
DIPASQUALE, 2021).

Criancas desnutridas apresentam comprometimento no peso e crescimento
linear, que podem levar a baixa estatura na fase adulta; associada a reducdo de
massa 0ssea e atraso no desenvolvimento puberal. Até 2/3 dos pacientes com DC
tem peso prejudicado no diagndstico e até 1/3 tem altura prejudicada (WONG; ISAAC;
WINE, 2021).

Existem ainda as deficiéncias de micronutrientes, como o ferro, que leva a
anemia, além da absorcdo diminuida, pode ser sobreposta a anemia de doencas
cronicas. O calcio também tem seus niveis diminuidos, possivelmente pelas dietas
restritivas que excluem o leite e produtos lacteos. Essas deficiéncias somam-se a
outras, como a de selénio, magnésio, zinco, e vitaminas B12, 4cido folico, A, D e K
(BALESTRIERI et al., 2020)

Em contrapartida, a obesidade também esta associada as DIl, comumente o
paciente obeso apresenta modificacdes na microbiota intestinal e ampla inflamacao,
0 que pode tornar o individuo mais predisposto a desenvolver a patologia (CASTRO
etal., 2021). Na ultima década, a prevaléncia de obesos com DIl pode estar entre 10%
e 40%, contrastando com os quase 2% na década de 1970 (SWANSONA; HSRPERB,;
ZISMANA, 2018)

Além das manifestagfes sistémicas, a DC também influencia negativamente
com varios problemas de ordem psicossocial, pois 0 paciente acometido costuma
apresentar comportamento depressivo, faltar ao trabalho e escola, ter baixa
autoestima, dificuldades de socializacdo, por vezes, alteracado da imagem corporal e
problemas com a alimentacéo (FITZPATRICK et al., 2022).

Com o curso da doenca, € comum as restricoes alimentares que foram
autoimpostas baseadas em crencas com 0 objetivo de evitar sintomas, que acabam
diminuindo ainda mais a ingestéao alimentar (LIN; MICIC, 2021), a evaséo nutricional
entre 0s pacientes é de aproximadamente 72% a 85% que admite evitar alimentos
especificos para controlar os sintomas (MARSH et al.,2019). E sabe-se que dietas
restritivas estdo associadas a ansiedade, depresséo e estresse; ha um risco entre 0s
pacientes com DIl de transtornos alimentares 30% maior do que na populacgéo geral
(FITZPATRICK et al., 2022).

O uso crbnico da terapia medicamentosa utilizada no tratamento pode

ocasionar efeitos indesejados, os glicocorticoides por exemplo podem reduzir a
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absorc¢éo de célcio, zinco e fosforo e levar a osteoporose. O tratamento a longo prazo
com metotrexato e sulfassalazina podem estar associados com a anemia por
deficiéncia de acido félico, pois apresentam efeito antagdnicos (BALESTRIERI et al.,
2020).

Com a piora clinica, muitas vezes o paciente precisa passar por um processo
cirargico, que pode resultar em diminuicdo da digestdo e absorcdo de nutrientes,
causando diarreias aquosas; além de afetar a absorcéo de acidos biliares resultando
em esteatorreias, que é a presenca excessiva de gordura nas fezes (BALESTRIERI
et al., 2020).

4.2 AS INTERVENCOES NUTRICIONAIS NA DOENCA DE CROHN

Alguns estudos investigaram o0 impacto de mudancas alimentares,
consequéncias da industrializacdo de alimentos e o aumento da incidéncia das DII.
Esses estudos forneceram justificativa para ampliar as pesquisas sobre o papel da
nutricio como terapia potencial para induzir ou manter a remissao da doenga
(VERBURGT et al., 2021).

Ja em 1973, Voitk et al., relataram que ao induzir pacientes com DIl a terapia
nutricional enteral elementar ocorreu uma melhora do estado nutricional e,
ocasionalmente, foi notado que as indicacdes de cirurgia desapareceram durante o
periodo de melhora nutricional, o que levou a necessidade de ampliar as pesquisas
para explicar por que esse fato ocorreu.

Atualmente, sabe-se que a dieta pode ser mais do que um meio de conseguir
nutricdo, pode ser um instrumento terapéutico, ela é prazer, faz parte de interagbes
sociais como tradi¢oes religiosas e culturais. Quando erradamente empregada pode
piorar a evolucdo clinica, todavia quando devidamente empregada pode melhorar
progndstico, além de promover bem-estar (FITZPATRICK et al., 2022).

Por muito tempo, investigou-se as dietas de exclusdo para atingir a remissao
da DC ativa, entretanto ndo resultou em melhora da inflamacgé&o, apesar de notoria
melhora dos sintomas (Diretrizes ESPEN, 2020).

Entre as dietas de exclusao investigadas para a DC esta a dieta pobre em
Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols

(FODMAP), ou simplesmente, pobre em Oligossacarideos, Dissacarideos,
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Monossacarideos e Polidis Fermentaveis, principalmente recomendada para a
sindrome do intestino irritavel (Sll). Essa ideia de intervencao se deve as semelhancas
sintomatoldgicas entre a Sll e a DC, além de uma propor¢do de pacientes com DC
também ser diagnosticada com a Sll, no entanto a interven¢do ndo mostrou mudanca
na atividade inflamatoéria da mucosa intestinal (GKIKAS et al., 2020).

Segundo as diretrizes da Organizacdo Europeia de Crohn e Colite (ECCO)
(RAINE et al., 2021) e ESPEN (2020), a TNE na forma de Nutricdo Enteral Exclusiva
(NEE) esta estabelecida como pratica terapéutica pediatrica que induz a remissao de
aproximadamente 80% dos pacientes, no entanto essa pratica possui aceitabilidade
limitada no uso prolongado. Estuda-se a Nutricdo Enteral Parcial (NEP) com
resultados promissores se associada a uma dieta de exclusdo, no entanto sao

necessarias mais pesquisas para analisar seu papel na remisséo da DC.

4.2.1 Nutricdo Enteral Exclusiva (NEE)

A NEE pode ser considerada em todos os pacientes com DC ativa aguda, como
primeira escolha naqueles com alto risco de terapia alternativa, como esteroides
(Diretrizes ESPEN, 2020), principalmente criancas nas quais os esteroides podem
afetar o crescimento. Em adultos, os estudos sdo limitados néo ficando claro se é
devido a baixa adesao a terapia, maior tempo de duracdo da doenca ou exposi¢coes
anteriores a medicamentos, entretanto alguns apresentam resultados positivos
(CARO et al., 2019).

Essa terapia baseia-se na administracdo de uma formula nutricional liquida por
4 a 12 semanas, por via oral ou sonda nasogastrica (WARK et al., 2021), embora a
via oral deva ser preferencialmente escolhida. Apesar da auséncia de evidéncias
sobre o tempo de duracdo da NEE, as diretrizes recomendam um minimo de 6
semanas, pois mesmo que ocorra melhora dos sintomas em aproximadamente 3
semanas, a cicatrizacdo da mucosa demora algumas semanas para ocorrer; sO nesse
momento os alimentos solidos sdo gradativamente reintroduzidos até que a ingestao
normal seja alcancada (CUCINOTTA; ROMANO; DIPASQUALE, 2021).

Os principais tipos de formulas de NEE sdo as elementares, semielementares e
poliméricas; podem diferir quanto a composicao, tamanho e estrutura de proteinas e
gorduras (VERBURGT et al, 2021). A férmula enteral utilizada pode ser
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preferencialmente a polimérica, pois nenhuma demonstrou ser superior e apresentam
resultados muito semelhantes de remissdo. Sendo assim, analisando suas
propriedades nutricionais, melhor palatabilidade, maior tolerancia e menor preco
tornam a mais comumente utilizada (CUCINOTTA; ROMANO; DIPASQUALE, 2021,
Diretrizes ESPEN, 2020).

E prevalente uma deficiéncia de lactase em pacientes com DC proximal, isso
justifica uma dieta com restricdo de lactose. E em pacientes com estenose de intestino
€ convencional recomendar uma dieta com baixo teor de fibras insoluveis, mas ndo
h& dados completos para apoiar essa abordagem aparentemente l6gica (Diretrizes
ESPEN, 2020).

Quando comparada a imunossupressores e antibibticos, apesar de esses
fornecerem beneficios, grande parte dos pacientes ndo mantém a remissao sem
terapia de manutencdo. Soma-se a isso, uma alta taxa de pacientes que nao tem uma
resposta primaria ou perda de resposta aos imunossupressores, 0 que leva a
necessidade de busca por terapias eficazes (VERBURGT et al., 2021).

Segundo Bénédicte Pigneur et al. (2019), em um estudo randomizado que
analisou criancgas e adolescentes com DC ativa e comparou o0 uso de corticosteroides
e NEE, concluiu que tanto os corticosteroides, quanto a NEE induziram a remisséao,
entretanto os pacientes que usaram NEE apresentaram maior taxa de cicatrizacdo da
mucosa que foi associada a uma mudanca na composicédo da microbiota intestinal.

A terapia com NEE requer elevada motivacdo dos pacientes, pois existe uma
dificuldade na aceitacdo a longo prazo devido a monotonia alimentar ou palatabilidade
das férmulas e uma consequente constante fuga do protocolo nutricional, as vezes,
se faz necessario o uso de sonda nasogastrica, em fung¢éo disso ha uma diminuicao
da qualidade de vida. Ademais, essa terapia também possui custo elevado, o que
torna a dieta inviavel para muitos (MATUSZCZYK; KIERKUS, 2021).

4.2.2 Nutricdo Enteral Parcial (NEP)

Os estudos que avaliaram NEP tiveram ingestao caldrica entre 10% e 90% de
férmula e mostraram melhora dos sintomas da DC, embora esses sejam aspectos
importantes que contribuem para a saude do paciente, nem sempre refletem em

reducdo da inflamacéo e melhora da cicatrizacdo da mucosa. No entanto, a taxa de
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adesdo a NEP ainda € baixa, o que parcialmente justificaria a falta de efeito de alguns
estudos (VERBURGT et al., 2021).

A NEP associada a uma dieta irrestrita ndo se mostrou uma boa escolha no
tratamento, pois aparentemente € menos eficaz para a obtengéo de remisséo clinica
gue NEE ou medicamentos. Outras estratégias, como por exemplo a combinacéo de
NEP e dietas de exclusdo especificas parecem surtir melhor efeito (CUCINOTTA,;
ROMANO; DIPASQUALE, 2021).

4.2.3 Dieta de Exclusdo da Doenca de Crohn (DEDC)

A DEDC foi pensada com o objetivo de proporcionar maior qualidade de vida
aos pacientes que estavam em fase ativa da DC, seu manejo é geralmente composto
por fases que consistem em ingestdo de alimentos integrais com a excluséo de
componentes dietéticos associada ao uso de NEP, embora existam estudos com
DEDC isolada. O principal mecanismo de acdo é limitar a exposicdo a fatores que
possuem efeitos deletérios sobre a doenca (FITZPATRICK et al., 2022).

Dentre os alimentos excluidos ou com exposicao controlada na DEDC estédo os
produtos ricos em gordura animal; produtos ricos em taurina, aminoacido encontrado
em carnes, peixes, mitdos e embutidos; laticinios que contém bactérias redutoras de
sulfato; alimentos que possuem trigo pois ele apresenta inibidores de amilase e
tripsina, além de glaten; produtos com fibras lipossoluveis; &lcool e leveduras
(MATUSZCZYK; KIERKUS, 2021).

Alguns aditivos alimentares devem ser excluidos por completo,
(carboximetilcelulose, polissorbato 80) presentes em molhos, pastas, produtos
lacteos, etc; carragenanas presentes em laticinios, embutidos, queijos, etc;
maltodextrinas presentes em suplementos, cereais matinais, etc; sulfitos presentes
em frutas secas, vinhos, legumes processados; didxido de titanio presente em gomas
de mascar, pasta de tahine (MATUSZCZYK; KIERKUS, 2021).

A primeira fase da DEDC exige maiores restricoes e exclusao de alimentos, por
isso necessita de um suporte de 50% do valor energético diario da NEP e tem duracao
de 6 semanas. A segunda fase dura um tempo médio de 6 semanas também, mas

seus cuidados devem perdurar até que a remissao clinica seja atestada, nessa fase
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inicia uma reintroducdo alimentar gradativa e a recomendacéo de formulas liquidas
suplementares é de 25% da demanda (VERBURGT et al., 2021).

Nas duas primeiras fases, existem alimentos obrigatorios, que devem ser

consumidos diariamente, e alguns que s&o neutros, que ndo precisam ser comidos

todos os dias, mas devem ser consumidos. Os obrigatérios séo: frango, ovos, batata,
banana, maca (MATUSZCZYK; KIERKUS, 2021). Por fim, os alimentos neutros estao

representados no Quadro 1:

Quadro 1 - Alimentos neutros para as duas primeiras fases da DEDC (continua)

Grupo de Alimentos

Alimento

Cereais e - Arroz branco, farinha de arroz e massa de arroz (em
pseudocereais guantidades ilimitadas),

- quinoa (em quantidades ilimitadas)
- aveia — Y2 xicara 1 a 2 vezes por semana (pode ser usada para
fazer biscoitos de aveia ou aveia)
- uma fatia de grao integral pao/dia (sem fermento)

Carnes, peixes

- Uma porcao de peixe branco magro uma vez por semana.

e 0VOsS - Carne magra fresca, pode ser consumida uma vez por semana
em vez de peito de frango
- Uma porcao de atum em 6éleo de canola ou azeite uma vez por
semana
Verduras - Espinafre fresco (uma chavena uma vez por dia)

- folhas de alface (3 por dia)

Leguminosas

(lentilhas, gréo de bico, feijao, ervilha) ¥ xicara de sementes
secas por dia)

Tubérculos e
raizes

- Batata doce (Y2 pode substituir 1 batata, uma vez ao dia)
- 1 cenoura jovem

Oleaginosas

- Améndoas ou nozes (sem sal, torradas, ndo processadas) 8
pecas por dia

Frutos

- 2 tomates ou 6 tomates cereja
- 2 pepinos descascados
- Nas semanas 7-9, 1 pera, péssego ou kiwi/dia pode ser
consumido - em vez de uma porgédo de morangos

- A partir da semana 10, outras frutas podem ser introduzidas que

contém mais fibra, mas em quantidades limitadas, ou seja,
% xicara de manga, cubos de abacaxi ou fatias de laranja (exceto

maracuja, roma, cacto, caqui)
- Abacate (1 por dia; max. Y2/refeicéo)
- Morangos (varios por dia)
- Uma fatia de mel&o

Gorduras

- Azeite ou 6leo de canola

Acucar e doces

- Mel (3 colheres de cha por dia) ou acucar (4 colheres de cha
por dia)
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Quadro 1 - Alimentos neutros para as duas primeiras fases da DEDC

Grupo de Alimentos
Alimento
Liquidos - 4gua (pode-se adicionar fatias de liméo, lima, laranja ou folhas

de hortela a gosto)
- chas de ervas (de preferéncia de folhas frescas)
- 1 copo de suco de laranja espremido na hora

Especiarias -Sal, pimenta, paprica, canela, cominho, acafrao
- ervas frescas, por exemplo: horteld, orégano, coentro, alecrim,
salvia, manjericéo, tomilho, salsa
- outras especiarias: cebola, alho, gengibre

Fonte: Matuszczyk, M.; Kierkus, j. (Adaptado, 2021)

Na terceira fase, deve ser feita a manutencdo da remissdo clinica, com
cuidados nutricionais por pelo menos 9 meses. Nessa etapa, 5 dias na semana o
individuo deve consumir alimentos permitidos na fase dois, acrescido de: iogurte
natural, cortes de frango se retirada a pele e os miudos, todos os vegetais, pao integral
sem fermento, todas as frutas, com excecao de maracuja, caqui e roméa, e uma Xicara
de café caso ndo seja instantaneo ou cha; nesses dias é fundamental que continue a
suplementacédo com férmula. Nos outros 2 dias consecutivos € liberado que o paciente
consuma alimentos ndo permitidos, desde que os ultraprocessados sejam evitados
(MATUSZCZYK; KIERKUS, 2021).

4.2.4 Dieta baseada em alimentos comuns que recria a NEE

O mais recente protocolo de terapia nutricional foi desenvolvido por Svolos et
al. (2019), chamada de CD-TREAT que é uma dieta baseada em alimentos comuns
gue recria a NEE, ela € personalizada e assim seria mais aceitavel e acessivel para
0S pacientes, porém ainda ndo se pode atestar eficacia, pois necessita de mais
pesquisas. A dieta tem composi¢cdo semelhante a férmula Modulen ® (Nestle, Vevey,
Suica) e exclui gluten, lactose e alcool.

A maltodextrina presente nas férmulas, foi substituida por alimentos ricos em
amido e pobres em fibras. Como aproximadamente 10% do amido alimentar resiste a
digestdo e, assim, atinge o intestino grosso, € provavel que isso influencie na

microbiota intestinal de maneira diferente das formulas de NEE (SVOLOS et al., 2019).
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4.3 MECANISMOS POTENCIAIS DE ACAO DAS INTERVENCOES NUTRICIONAIS

Os mecanismos de acdo das intervencdes nutricionais ainda séo incertos,
apesar dos avangos em pesquisas. Por enquanto, existem trés principais teorias que
buscam justificar os mecanismos de acao, sdo eles: a modulacédo inflamatéria, funcao
de barreira e a modificacdo da microbiota intestinal detectados apés a terapia
(VERBURGT et al., 2021)

4.3.1 Modulacgéo inflamatoéria

Marcadores inflamatorios sistémicos tem valores estabilizados com as terapias
nutricionais, tais como: Proteina C Reativa (PCR), Velocidade de
Hemossedimentacdo (VHS) e Calprotectina Fecal, que € um complexo proteico
expresso por neutréfilos especialmente durante as inflamacdes causadas por
antigenos bacterianos e mediadores inflamatorios, em infeccdes virais geralmente tem
suas concentracdes mais baixas, porém elevadas quando comparadas a controle
saudavel (VERBURGT et al., 2021; JUKIC et al., 2021) .

Sabe-se que a NEE tem o efeito de reduzir diretamente as citocinas pré
inflamatorias no intestino, como a interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), diminuindo o déficit estatural relacionado ao aumento circulante dessas
citocinas nas DIl (ASHTON; GAVIN; BEATTIE, 2018). A NEE foi capaz de regular
negativamente a expressao de genes de citocinas da via do fator nuclear kappa B
(NF-kB), fator de transcricao envolvido no controle de diversos genes ligados a
resposta inflamatoria; elementos como a glutamina e arginina poderiam agir
bloqueando a fosforilagéo da cascata de sinalizacéo (CARO, S. D. et al., 2019).

A terapia nutricional pode também aumentar a concentracao de citocinas anti-
inflamatorias, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-[3), essa citocina
regula as células T reguladoras, que agem para impedir que as células imunes
continuem indefinidamente a exercer sua funcdo imunologica em situacdes
especificas. O TGF-B 2 foi adicionado em algumas férmulas de nutricdo enteral
(VERBURGT et al., 2021).
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4.3.2 Funcéao de barreira

O efeito da dieta na permeabilidade intestinal e integridade da camada de muco
tem sido explorado, alguns componentes da dieta podem afetar a fungdo de muco,
como por exemplo: o trigo, aditivos alimentares, especialmente os emulsificantes, e
acidos graxos (ASHTON; GAVIN; BEATTIE, 2018).

Contraditoriamente, Michael Logan et al. (2020) ao analisar a composicéo de
61 férmulas exclusivas de nutricdo sem lactose, sem gluten e 82% nao continha fibra,
usadas no manejo da DC ativa, constataram a presenca de muitos ingredientes que
supostamente prejudicariam a funcdo de barreira, como por exemplo os aditivos
alimentares: dioxido de titdnio, maltodextrina, carragenina, carboximetilcelulose e

polissorbato 80.

4.3.3 Microbiota intestinal

Em um individuo saudéavel, cerca de 90% das bactérias intestinais séo dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes. Entretanto, na disbiose associada a DC ocorre uma
reducdo do filo Firmicutes e um aumento do filo Proteobacteria, assim como uma
reducédo na diversidade bacteriana (VERBURGT et al., 2021). Em seu estudo, Tobias
Schwerd et al. (2016) analisaram amostras fecais de criangas com DC e notaram
mudancas nas bactérias intestinais apés 2 semanas de NEE, ocorreu uma reducédo
de bactérias do filo Bacteroidetes e ha um aumento do filo Firmicutes. Ja Arie Levine
et al. (2019), constataram que as Proteobacterias reduzem a quantidade apdés 6
semanas de NEE ou DEDC associada NEP.

A NEE diminui ainda mais a diversidade microbiana, assim como a densidade
bacteriana, ocasionada possivelmente pela reducdo de substratos utilizados na
alimentacao destas (ASHTON; GAVIN; BEATTIE, 2018); a diminui¢éo da diversidade
microbiana afasta-se do padrdo dos controles saudaveis, no entanto a diversidade
reverte com o retorno da dieta livre (VERBURGT et al., 2021; GREEN et al., 2019).
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisédo de literatura narrativa incluindo
informacdes de estudos sobre intervengdes nutricionais e remissao da DC. A revisédo
foi realizada por meio de pesquisa bibliografica em perioddicos cientificos indexados
nas bases de dados importantes na area da saude como SciELO, Biblioteca Virtual
em Saude e PubMed. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes
descritores: inflammatory bowel disease (doenga inflamatoria intestinal), Crohn's
disease (doenca de crohn), enteral nutrition (nutricAo enteral), nutritional therapy
(terapia nutricional).

Foram incluidos nesta pesquisa artigos originais envolvendo intervencdes
nutricionais baseadas na NEE, NEP e dieta de exclusdo em individuos com DC, em
amostra de qualquer faixa etaria, ambos 0s sexos, disponiveis on-line, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, publicados entre os anos de 2006 e 2021.

Foram excluidos os estudos que comparavam interven¢des nutricionais com a
corticoterapia.

A selecdo dos artigos encontrados partiu da leitura prévia dos titulos dos
artigos, seguida da leitura de seus respectivos resumos. A partir dos resumos foram
selecionados os artigos que atendiam aos critérios de inclusao.

Para coleta de dados foram extraidas dos artigos as seguintes informacoes:
autor e ano de publicacéo, objetivo, desenho de estudo e amostra, intervencao e
conclusao. Essas informacfes foram analisadas e organizadas de maneira resumida
e apresentadas como resultados do estudo em um quadro. Por fim, a apresentacao

da discussado dos dados obtidos foi realizada de forma descritiva.
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6 RESULTADOS

Foram selecionados inicialmente 22 artigos, e remanesceram 14 estudos.
Desses, a maioria envolvendo populacdo pediatrica (n=7), adulta (n=5) e ambas,
pediatrica e adulta (n=2). Os estudos foram sequenciados de acordo com a tematica
foco: NEE, NEP associada a dieta livre, DEDC e DC-TREAT, por vezes, mais de uma
intervencéo nutricional foi abordada; conforme demonstrado no Quadro 2.

A avaliacdo do estado da doenca foi atestada nos artigos por meio de
marcadores inflamatérios bioquimicos como PCR, VHS e calprotectina fecal, assim
como exames endoscopicos. Entretanto, majoritariamente, a avaliacdo era feita com
a aplicacéo de escores validados como o Indice de Atividade da Doenca de Crohn,
utilizado na populacdo adulta e que é baseado principalmente nos sintomas da
doenca; indice de Atividade da Doenca de Crohn Pediatrica, validado para populacéo
infantil e que d4 menos énfase aos sintomas relatados subjetivamente, no entanto da
maior énfase aos parametros laboratoriais e comprometimento do crescimento linear;
e o0 Escore Endoscopico Simples para Doenca de Crohn que € um sistema de
pontuacao dos exames endoscopicos (OTLEY et al., 1999; GAJENDRAN et al., 2019).
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Quadro 2 - Descricao dos estudos incluidos narevisédo de literatura, de acordo com autor e ano de publicacéao,

objetivo, desenho de estudo e amostra, intervencéo e concluséo.

Estudo

Objetivo

Desenho de Estudo e
Amostra

Intervencéo

Conclusao

BUCHA
NAN et
al. 2009

Descrever a
experiéncia no
tratamento da DC
com um curso de 8
semanas de NEE
primaria.

Estudo prostectivo com
criangas com DC e com
idade mediana de 12,12
anos para inicio do
tratamento (n = 110).
Nenhuma restricao
especifica foi feita sobre
terapias médicas
concomitantes.

Todos os pacientes iniciaram NEE
com o objetivo de completar 8
semanas; quem ndo conseguiu
completar a alimentacgao por via
oral foi alimentado por sonda
nasogastrica. Férmulas utilizadas
foram: Modulen® ou Elemental
028 extra SHS® (SHS
internacional, Liverpool, Reino
Unido), esta foi usado em
pacientes com intolerancia a
proteina do leite de vaca
coexistente.

A NEE além de alcancar uma alta
taxa de remisséo e reducgéo dos
marcadores inflamatorios, também
houve melhorias significativas no
peso e nos escores Z do IMC. Os
resultados também indicam que
nao houve variacao significativa
na resposta ao tratamento com
base no fenétipo da doenca.
Cinquenta e sete (51,8%) foram
alimentados por via oral, enquanto
53 (48,2%) foram alimentados por
sonda. Oitenta e oito (80%)
alcancaram remissao.

YANGA
et al.,
2017

Investigar a eficacia
da NEE na inducgao
da remisséo da DC
ativa do adulto
complicada com
fistula
intestinal/abscesso
abdominal ou
estenose inflamatoria

Estudo prospectivo e
observacional com adultos
com 18 a 60 anos,
portadores da DC com
fistula intestinal/abscesso
abdominal ou estenose
inflamatoria intestinal (n =
41). Medicamentos como
anti-inflamatérios foram

A NEE foi prescrita por 12
semanas por sonda nasogastrica.
Os pacientes com abscesso
receberam tratamento antibiético.
N&o informa qual formula foi
utilizada.

A NEE é eficaz na inducao de
remissao clinica precoce,
cicatrizacdo da mucosa, promocao
do fechamento da fistula e
reducdo do tamanho do abscesso
em pacientes adultos com DC com
complicagbes. Um total de 80,5%
dos pacientes alcancou remisséo

clinica ap6s 12 semanas.
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intestinal. proibidos.

SHARM| Relatar o resultado | Analise retrospectiva com Apenas 31 pacientes foram A NEE é uma opcéo eficaz para
A et al., |da NEE em pacientes| pacientes adultos com | incluidos para andlise final, pois 4 |pacientes com DC ativa, foi efetiva
2021 adultos com DC. |média de idade de 34 + 16| pacientes interromperam a terapia| em induzir resposta clinica. As

anos e DC ativa (n = 35). | na primeira semana; 23 pacientes | taxas de resposta em 8 semanas
N&o houve restricdo aos com dieta semi-elementar e 8 com dieta polimérica e semi-
gue faziam uso de terapia | iniciaram com dieta polimérica. A | elementar foram de 75% e 82,6%,
medicamentosa terapia teve duracdo média de 4 respectivamente.
concomitante. semanas (variagao de 2-6
semanas). Férmulas utilizadas
foram: semi-elementar
(Peptamen®; Nestlé Health
Science) ou polimérica
(Fresubin®; Fresenius Kabi india).
JOHNS | Comparar NEP com Estudo controlado As criancas foram designadas A adeséo da NEP foi mais
ON et |NEE convencional na|randomizado com criangcas| para receber NEP em 50% de aceitavel do que NEE, entretanto
al., DC ativa. com DC ativa (n = 50). férmula associada a dieta oral NEE suprime a inflamacéo na DC
2006

irrestrita (n = 26) ou NEE em 100%
(n = 24) de sua necessidade
energética como formula
elementar por 6 semanas. Formula
utilizada foi: Elemental 028
Extra®.

ativa, mas a NEP ndo. A taxa de
remissao com NEP (15%) foi
menor do que com NEE (42%).




LEE et | Avaliar o impacto da
al., terapia NEE, NEP e
2015 | terapia anti-fator de

necrose tumoral alfa
(anti-TNF),
medicamento que
bloqueia o TNF-a
(infliximabe ou
adalimumabe), na
composicéo da
microbiota intestinal,
avaliar os resultados
clinicos, cicatrizacao
da mucosa e
qualidade de vida.

Estudo de coorte
observacional com

(n=90).

criangas ou adultos jovens
com menos de 22 anos

média de 47,0% + 13,5% da

de férmula associada a dieta

semanas. Formulas utilizadas
foram: Modulen® ou Osmolite®.

Os pacientes receberam NEP uma
necessidade energética na forma

irrestrita (n = 16), NEE (n = 22) ou
anti-TNF (n = 52) para a DC, por 8

28

Embora a NEP tenha melhorado
os sintomas clinicos, a NEE e o
anti-TNF foram mais eficazes para
diminuir a inflamacdo da mucosa e
melhorar aspectos especificos da
gualidade de vida. A resposta
clinica foi alcancada em 64% com
NEP, 88% NEE e 84% anti-TNF.

YAMAM| Investigar o efeito a
OTO et | longo prazo da NEP
al., como terapia de

2013

manutencao em
pacientes com DC
apos cirurgia.

Estudo prospectivo de
cinco anos com grupo
controle, realizado com

resseccao de DC ileal ou
ileocdlica (n = 40). Os
critérios de exclusao
foram: pacientes com DC

colénica isolada, pacientes

que utilizaram drogas

imunossupressoras,

pacientes com idade entre
15 e 75 anos submetidos a

Apos a cirurgia, 20 pacientes
receberam infusédo continua de
dieta elementar durante a noite
(50% das necessidades caldricas)
e dieta com baixo teor de gordura
durante o dia e outros 20
pacientes ndo receberam terapia
nutricional, nem restricdo alimentar
(grupo controle). Todos os
pacientes foram acompanhados
por 5 anos apds a operacao.

Formulas utilizadas foram:

Os resultados deste estudo
sugerem que a terapia com NEP
reduz a incidéncia de recorréncia
de DC pés-operatéria, se
comparado a controle que nao fez
nenhuma terapia de manutencao.
Dois pacientes (10%) no grupo
nutricdo enteral e nove pacientes
(45%) no grupo controle
desenvolveram recorréncia
necessitando de terapia com

infliximabe. Um paciente (5%) no




podendo somente
mesalasina.

Eleental®, (Ajinomoto, Toquio).
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grupo nutricao enteral e cinco

pacientes (25%) no grupo controle

necessitaram de reoperagéo por
recorréncia.

WALL;

Y; DAY
2018

GEARR

Avaliar o impacto de
dois diferentes
,| regimes de nutricdo
enteral nos sintomas
da doenca, nutricdo e
marcadores
inflamatérios em
adultos jovens com

Estudo piloto prospectivo
nao randomizado com
adultos de 16 a 40 anos
com DC ativa (n = 38). Os
pacientes foram excluidos
do estudo se tivessem
doenca colonica isolada,
doenca psicoldgica ativa

Em 8 semanas, Vinte e cinco
pacientes usaram 2 semanas de
NEE seguida de 6 semanas de
NEE e treze usaram 2 semanas de
NEE seguida de 6 semanas de
NEP com dieta usual (jantar ou
almoco solido). Na reintroducéo de
alimentos habituais, reduziu-se a

Duas semanas de NEE
melhoraram significativamente os
sintomas da doenca, nutricdo e
marcadores inflamatérios. O
tratamento posterior com NEE ou
NEP manteve as melhorias
iniciais.

2019

meédio prazo na
calprotectina fecal,

um marcador de
inflamacé&o intestinal,
durante a

prospectivo com criangas
com DC com idade média
de 13,4 (n = 66). Foram
excluidos os pacientes que
receberam antibiéticos no
més anterior.

reintroducéo

DC ativa. ou tivessem feito uso de |ingestdo de NE por um periodo de
corticosteroides na ultima | 3 dia. Férmulas utilizadas foram:
guinzena. O uso de outros Ensure Plus®, (Abbott
medicamentos para DC Laboratories, Holanda).
nao limitou a elegibilidade
s6 excluiu se estivesse em
dose crescente.
LOGAN Determinar Estudo de coorte Foram acompanhadas durante a | O efeito da NEE na calprotectina
et al., |alteracdes de curto e

NEE com férmula polimérica por 8
semanas e durante a reintroducao
alimentar com dieta habitual livre
associada a 20%-25% das
necessidades em NEP. Formula
utilizada foi: Modulen®.

fecal é diminuido precocemente
durante a reintroducéo alimentar.
A manutengédo da nutricdo enteral
em ~18% da ingestdo de energia
esta associada a uma menor
calprotectina fecal na fase inicial

da reintroducao alimentar, mas




alimentar, apos a
indug&o da remisséo
com NEE, e explorar

a eficacia da NEP

para influenciar
essas alteracoes.
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perde a eficicia a longo prazo. Ao
total, 41 pacientes (62%)
alcancaram remissao clinica.

BONEH
et al.,
2017

Relatar o uso de
estratégias dietéticas
usando nutricdo
enteral juntamente
com a DEDC para
perda de resposta
para infliximabe ou
adalimumabe (anti-
TNF-a que agem em
doencas
inflamatorias
cronicas).

Estudo de coorte
retrospectivo com
pacientes com perda de
resposta a algum anti-TNF
apesar do aumento da
dose ou terapia combinada
(n = 21), idade média de
22,1 £ 8,9 anos, sendo 11
adultos e 10 criancas.
Foram excluidos deste
estudo se tivessem
recebido qualquer nova
medicacao para inducéo
de remissé&o; no entanto,
imunomoduladores de
manutencao poderiam ser
continuados se eles
estivessem em terapia por
pelo menos 12 semanas
sem nenhuma mudanca
na dose.

Foram tratados por uma férmula
polimérica por 12 semanas. Sendo
doze pacientes com DEDC
associada a NEP, quatro
pacientes alimentando-se somente
da DEDC e cinco pacientes
pediatricos com crises graves
receberam 14 dias de NEE
seguido de NEP + DEDC.
Formulas utilizadas foram:
Modulen®, Pediasure® ou
Osmolite® (esta poderia ser
escolhida se o paciente fosse
hospitalizado).

A terapia dietética baseada em
DEDC com ou sem NEP ou um
curso muito curto de NEE pode
restaurar a remissao em pacientes
gue falharam nas terapias
medicamentosas. DEDC foi capaz
de obter remissdo completa em
7112 (58%) dos que consumiram
associada a NEP, 3/5 (60%) dos
gue tiveram complicacao grave
com necessidade de NEE por 2
semanas, seguida de DEDC
associada a NEP e 3/4 (75%) dos
gue consumiram somente DEDC
sem férmula suplementar.




SzZCzU
BELEK
et al.,
2021

Avaliar a efetividade
da DEDC em induzir
remissao em
pacientes adultos.

Estudo observacional sem
grupo controle com
pacientes adultos com DC
leve a grave (n=32).
Pacientes usando 5-ASA,
imunossupressores ou
tratamento biolégico na
fase de manutencdo em
gue a resposta ao
tratamento foi perdida. Em
tratamento por mais de 8
semanas, em doses fixas,
para excluir o efeito da
modificacdo do tratamento
para o desfecho da DEDC.

Tempo de estudo: 12 semanas.
Pacientes avaliados na 62semana
e 123semana. Terapia: DEDC +
NEP. Formula utilizada foi:
Modulen®.
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Remisséo clinica foi obtida em
76.7% dos pacientes apos 62
semana e em 82.1% apos
123semana. A DEDC é uma
terapia eficaz para induzir a
remissao na populacdo adulta com
DC.

LEVINE
et al.,
2019

Comparar a NEE
com a DEDC
associada a NEP.

Ensaio clinico controlado
randomizado com criancas
de 4 a 18 anos com DC
leve a moderada (n = 78).
Critérios de exclusao
foram: uso recente de
esteroides, inicio recente
ou ajuste de dose para
imunomoduladores, uso de
anti-TNF passado ou atual,
doenca coldnica primaria
com envolvimento retal

Quarenta criancas foram
designadas para receber DEDC
mais 50% de NEP por 6 semanas,
seguido de DEDC com 25% NEP,
das semanas 7 a 12; Mais trinta e
oito criancgas receberam NEE por 6
semanas seguido de uma dieta
livre com 25% de NEP das
semanas 7 a 12. Férmula utilizada
foi: Modulen®.

A DEDC mais NEP foi melhor
tolerado do que NEE em criancas
com DC leve a moderada. Ambas

as dietas foram eficazes na

inducéo da remissé@o na semana
6. A combinacdo DEDC mais NEP
induziu remiss&o sustentada em
uma proporcao significativamente
maior de pacientes do que NEE e
produziu alteragbes na microbiota
fecal associadas a remissdo. Na

122 semana, 28 (75,6%) de 37




significativo ou doencga
perianal ativa.
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criangas que receberam DEDC
mais NEP estavam em remissao
livre de corticosteroides em
comparacao com 14 (45,1%) de
31 criancas que receberam NEE e
depois NEP.

URLEP
et al.,
2020

Avaliar as taxas de
remissao clinica e
remissao
endoscopica apos
um periodo de
tratamento de 6
semanas com NEP e
compara-las com
aguelas obtidas pelo
tratamento padréo de
NEE em criancas
com DC ativa.

Ensaio clinico ndo
randomizado com criancas
com DC ativa com idade
mediana de 13,6 anos (n =
25). Critérios de excluséo
doenca perianal ativa ou
doenca extra intestinal,
estenoses fixas ou
obstrucao do intestino
delgado, alteracdes no
tratamento de manutencao
ou ter recebido esteroides
no ultimo 3 meses antes.

Os pacientes foram designados
em grupo que fez NEE ou grupo
NEP (75% de suas necessidades
dietéticas de uma formula
polimérica) mais uma refei¢cdo por
dia de uma dieta anti-inflamatoria
gue nao difere significativamente
da DEDC, ambos os experimentos
tiveram duracdo de 6 semanas.
Formula utilizada foi: Alicalm®,
(Nutricia, Netherlands).

Os resultados sugerem que a
NEP, permitindo uma refeicdo
anti-inflamatéria, pode ser tdo
eficaz quanto a NEE na inducéo
de remisséo clinica e endoscopica
em criangas com DC ativa.
Observou-se remisséo clinica em
9 de 12 pacientes (75,0%) na NEP
e em 9 de 13 (69,2%) pacientes
no grupo NEE.

BONEH
et al.,
2021

Avaliar a taxa de
resposta alcancada
por duas terapias
dietéticas diferentes
na terceira semana e
se essa taxa de
resposta ou remissao
foi preditiva da

Ensaio clinico
randomizado com criancas
com DC leve a moderada
com idade entre 4 e 18
anos (n = 73). Foram
excluidos os pacientes que
faziam uso de esteroides,
haviam iniciado ou

Receberam NEE (n =34) ou o
DEDC com 50% NEP (n = 39) por
6 semanas. Formula utilizada foi:

Modulen®

Para pacientes pediatricos com
DC ativa, as terapias dietéticas
(DEDC e NEE) induzem uma
resposta clinica rapida, com taxas
de remisséo de 61,5% (24
pacientes) para DEDC e 64,7 %
(22 pacientes) para NEE, ja na
semana 3. A identificacao de




remissao na sexta
semana.

alterado a dose de um
imunomodulador nas
dltimas 8 semanas, ou
com doenca isolada do
intestino grosso com
envolvimento extenso do
célon esquerdo também
foram excluidos.
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pacientes com e sem resposta
rapida a dieta pode ajudar a
identificar aqueles que, com a
adesao, estardo em remissao
clinica na 62 semana da dieta.

SVOLO | Avaliar os efeitos de Ensaio aberto com As criancas foram tratadas CD TREAT replica as alteracoes
Setal, uma dieta criancas com 6 a 15 anos | exclusivamente com CD-TREAT | da NEE na microbiota, diminui a
2019 | personalizada (CD- | de idade diagnosticadas | por 8 semanas. O CD-TREAT é inflamacdao intestinal, € bem
TREAT) com com DC recidivante (n = | uma dieta que recria a NEE pela | tolerada e potencialmente eficaz

composicao 5). exclusao de certos componentes

semelhante a NEE,
na microbiota
intestinal, inflamacéo
e resposta clinica em
um modelo de rato,
adultos saudaveis e
criangcas com DC
ativa (mas para a
presente revisdo sera
explorada somente
pesquisa em criangas

com DC).

Os critérios de exclusdo
foram o uso de antibiéticos
em 1 més; mudanca no
tipo ou dose de terapia de
DC em 3 meses ou 1 més,
respectivamente; alergia
alimentares incompativeis
com dieta.

dietéticos (gluten, lactose e
alcool). Dieta que continha
macronutrientes, vitaminas,
minerais e fibras o mais proximo
possivel usando alimentos
comuns.

em pacientes com DC ativa.
A eficacia do CD-TREAT em
pacientes com DC ativa requer
replicacdo em grandes ensaios
clinicos.

Fonte: O autor (2022).
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7 DISCUSSAO

Diante do que foi encontrado nos artigos, foi possivel observar que a NEE é
bem efetiva na remissdo da DC ativa na pediatria e com resultados promissores em
pacientes adultos, entretanto existem ainda muitas limitagbes na continuidade do
manejo da pratica cotidiana. Em funcéo disso, a DEDC foi pensada com o objetivo de
ampliar a adesao do paciente ao tratamento e esta tem mostrado resultados positivos,
principalmente se associada a NEP.

Buchanan et al. (2009), contrapuseram as opinides de que pacientes com
doenca no célon respondem melhor a nutricdo enteral se o ileo também estiver
envolvido. Em seu estudo, ndo houve diferenca significativa nas taxas de remissao
para qualquer dos locais de doenga, entretanto eles reconhecem que a doenga
colbnica isolada é um fenoétipo raro na DC pediatrica, assim, 0 grupo de pacientes
estudado foi pequeno, devendo seus resultados serem analisados com cautela e
necessitando mais pesquisas.

A NEE no manejo de adultos com DC, tem estudos emergentes, como o de
Yanga et al. (2017) que demonstraram taxa de remissdo de 80,5%, porcentagem
similar as taxas encontradas em criancas. Sharma et al. (2021) também viram que a
NEE é um bom agente na remisséo, entretanto os autores reconhecem que utilizaram
uma pequena amostra final de 31 pacientes, dos quais, apenas 11 (35,5%) utilizaram
somente NEE e os resultados de eficacia podem ter sido afetados ou superestimados
pela resposta ao medicamento.

A supressao da inflamacéo nédo foi atingida quando usada somente a NEP
associada a dieta irrestrita e as possiveis justificativas seriam: porgque o efeito anti-
inflamatorio pode ter sido perdido devido a ingestéo continuada de alimentos contendo
algum agente causador da inflamagéo/antigeno alimentar ou o fato de ter diminuido a
guantidade de férmula e o efeito biolégico pode ter sido reduzido. No entanto, a
primeira hipotese parece ser a melhor justificativa, pois nao existiu resultado
intermediario para os marcadores inflamatérios sanguineos, visto que nao houve
alteracdes significativas na PCR, VHS, albumina, hemoglobina ou contagem de
plaquetas (JOHNSON et al., 2006),

Houve um resultado similar encontrado por Lee et al. (2015), pois apesar da

NEP associada a dieta irrestrita melhorar a qualidade de vida com valores


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=BUCHANAN%2C+E
https://irjournal.org/articles/search_result.php?term=author&f_name=Sanchit&l_name=Sharma
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semelhantes aos encontrados na NEE e inferiores aos valores da terapia anti-TNF,
nova geracdo de medicamentos biologicos utilizados para doencas inflamatorias
cronicas; somente a NEE e a terapia anti-TNF foram capazes de gerar remisséo
clinica, mesmo que a terapia anti-TNF tenha permitido o consumo de alimentos
considerados prejudiciais.

Em pacientes com DC, a reativacdo apos cirurgia tem taxas de 17 a 55% em 5
anos. Na pesquisa de Takayuki Yamamoto et al. (2013), concluiram que apds cirurgia
de resseccao, a NEP fornecendo aproximadamente 50% das demandas nutricionais,
associada a uma dieta com baixo teor de gordura, foi capaz de reduzir ou retardar a
posterior necessidade de intervencao cirargica ou medicamentosa em pacientes com
DC, quando comparado ao grupo controle, que ndo fez nenhuma terapia.

De acordo com Wall, Gearry e Day (2018), que avaliaram adultos em terapia
NEE por 8 semanas ou 2 semanas de NEE seguida de 6 semanas de NEP associada
a dieta usual (almoco ou jantar), constataram que néo houve diferencas significativas
na atividade da doenca ou marcadores inflamatorios na oitava semana entre os dois
grupos; contudo, 0s autores sugerem que o resultado similar seria devido ao uso por
2 semanas de NEE iniciais, mas a NEP conseguiria a manutencéo da remissao.

Em contrapartida, o estudo de Logan et al. (2019), verificaram que apos a
remissdo com NEE e posterior reintroducdo alimentar habitual aliada a NEP com
fornecimento de 20 a 25% das necessidades nutricionais com objetivo de ampliar o
tempo de remisséo, a calprotectina fecal, um marcador inflamatério intestinal, tem sua
guantidade reduzida, no entanto apds 17 dias da reintroducdo alimentar habitual, ha
um aumento significativo em suas taxas, retornando a valores pré-tratamento em 52
dias. Assim, a NEP fornece um efeito de manutengdo apenas de curta duracéo e,
possivelmente, o efeito depende do volume e contetdo calérico consumido pela NEP.

Ao analisar a DEDC, Boneh et al. (2017), verificaram que em grupo de
pacientes com perda de resposta as terapias anti-TNF, parcela crescente entre os
usuarios do farmaco, o protocolo de DEDC foi capaz de obter remissdo completa em
7/12 dos que consumiram associada a NEP, 3/5 dos que tiveram complicacéo grave
com necessidade de NEE por 2 semanas, seguida de DEDC associada a NEP e 3/4
dos que consumiram somente DEDC sem formula suplementar. Dessa forma, a dieta
pode ter atuado diretamente na remissao ou reduzindo a exposi¢cao a fatores que

desencadeiam a inflamacdo, gerando assim um ambiente mais propicio para o


https://link.springer.com/article/10.1007/s00384-012-1587-3#auth-Takayuki-Yamamoto
about:blank
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medicamento agir, pois 0os imunomoduladores foram permitidos desde que estivessem
em dose estavel por pelo menos 12 semanas.

Szczubefek et al. (2021) também verificou a eficacia da DEDC em um estudo
sem grupo controle, conseguindo uma boa taxa de remissdo de 82,1% apds 12
semanas de tratamento, onde a intervengao nutricional foi capaz de demonstrar
melhora ndo apenas nos resultados dos exames laboratoriais, como também na
gualidade de vida dos pacientes. E apesar da DEDC ser uma dieta de eliminacéo, ndo
houve perda de peso significativa ou desnutricao.

A adeséo ao protocolo e manutengao da remissao foi melhor no grupo DEDC
mais NEP, que no grupo NEE seguida de NEP mais dieta usual irrestrita apés 12
semanas, em um estudo feito por Arie Levine et al. (2019). A calprotectina fecal
continuou a diminuir entre as semanas 6 e 12 no grupo DEDC mais NEP, por outro
lado, comecou a aumentar no grupo NEE quando iniciou dieta irrestrita a partir da
semana 6. Além disso, embora haja uma diminuicdo em Proteobacteria para ambas
as dietas, a NEP associada a dieta usual ndo foi capaz de manter as modificacdes
microbiologicas atingidas com a NEE, em contraste com DEDC mais NEP que
conseguiu.

Um trabalho desenvolvido por Darja Urlep et al. (2020) que comparou NEE com
a NEP (fornecendo 75% das necessidades) aliada a uma dieta anti-inflamatéria que
nao difere da DEDC, ndo observou diferenca em relacdo as taxas de remissao
endoscépica ou clinica, e concluiu que permitir no minimo uma refeicao por dia pode
ajudar os pacientes a manter a adesdo ao tratamento, mesmo que dure um longo
periodo de tempo.

Segundo Rotem Sigall Boneh (2021), tanto NEE, quanto DEDC com NEP levam
a uma reducédo da inflamacéao e uma rapida resposta clinica em 61/73 (83,5%), ja na
terceira semana; enquanto os 12 pacientes que nao responderam na terceira semana,
apenas trés obtiveram remissdo na sexta semana. Assim, a dieta desempenha um
papel fundamental na inflamacgao dos pacientes que respondem a terapia nutricional,
enquanto pode néo ser o caso dos que nao responderam ao tratamento mesmo que
o tenham aderido. Dessa forma, pacientes que ndo respondem apds as semanas 3
ou 4, provavelmente, fardo a transicao para outra terapia.

No experimento de Svolos et al. (2019) que investigou a viabilidade da dieta
CD-TREAT, foi constatado previamente que em adultos saudaveis esta dieta produziu

efeitos na microbiota muito semelhantes aos da NEE. Nos cinco pacientes pediatricos


https://link.springer.com/article/10.1007/s00431-019-03520-7#auth-Darja-Urlep
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adoecidos, a dieta foi capaz de gerar melhora clinica em quatro pacientes, ocorrendo
remissdo em trés pacientes e um acabou abandonando a pesquisa por causa da
exacerbacéo dos sintomas. Todos os pacientes tiveram calprotectina fecal aumentada
no inicio da intervencao, entretanto diminuiu para 53% ja na semana 4 e em apenas
um paciente diminuiu para niveis normais (<50 mg/kg). Neste estudo, existem
limitacbes quanto ao baixo numero de pessoas avaliado e a ndo avaliacdo da

microbiota também no modelo crianga com DC.
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8 CONCLUSOES

No geral, pelos estudos analisados em populacéo pediatrica e adulta, todas as
intervencdes (NEE, NEP e DEDC) tem impacto em induzir a remissao na DC. A NEE
€ utilizada como tratamento primario na remissdo da DC, entretanto tem muitas
limitacbes quanto a adesédo a logo prazo. A NEP associada a dieta irrestrita tem
resultados inferiores ou sem eficacia em relacdo a NEE. Por fim, a DEDC isolada ou
guando associada a NEP tem mostrado bons resultados na remissdo da DC, sendo
melhor tolerada que a NEE.

Considerando-se os achados da presente revisao de literatura, a escolha da
intervencao nutricional na DC, podera depender da preferéncia do médico e paciente,
pois ndo ha uma intervencdo nutricional padrdo-ouro e todas as intervencdes

obtiveram resultados favoraveis quanto a remissédo da doenca.
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