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Resumo

As Doencgas Inflamatérias Intestinais (DII) dividem-se em duas formas de apresentacdo
principais: Doenca de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU). Apesar de ndo se conhecer ao certo
qual a patogénese da doenca, acredita-se que a resposta imune, a flora intestinal, 0 meio
ambiente e a suscetibilidade genética do individuo, desempenhem um papel crucial. A
influéncia da dieta é cada vez mais alvo de investigacdo, de modo que esta revisdo da literatura
pretende focar-se nesse tema. Com o recurso a bases de dados cientificas, foram selecionados
artigos escritos em lingua inglesa ou portuguesa, dando-se preferéncia a artigos de investigacao,
ensaios clinicos randomizados, meta-analises e artigos de revisdo. Apos leitura dos artigos, em
situacOes pontuais, foi possivel encontrar outras fontes bibliograficas igualmente utilizadas para
a realizacdo deste trabalho. O papel do microbioma mostrou-se essencial para perceber os
mecanismos envolvidos na patogénese das DIl e a dieta Ocidental presta a este nivel uma
influéncia importante. Devido ao elevado consumo de produtos processados, esta contribui
negativamente para as DII, quer pelo elevado consumo de gorduras prejudiciais quer pela
diminuicdo do consumo de fibras e vegetais. Sdo propostas duas dietas para o tratamento das
DIl: a SCD e a dieta baixaem FODMAPs (sem evidéncias dos beneficios da sua aplicabilidade).
No que se refere aos pré e probioticos, evidéncias comprovam que tém utilidade quando
utilizados em conjunto, como simbioticos, porém, a sua utilidade individual necessita ainda de
uma maior investigacao.

Concluindo, verifica-se que cada vez é feita mais e melhor investigacdo, no entanto, ainda sem
evidéncias concretas de qual o caminho que os doentes devem seguir. Sdo necessarios ainda
mais estudos, de preferéncia prospetivos, para se perceber de que forma se podera fornecer
melhor informacdo aos doentes com o intuito de melhorar o seu dia-a-dia.

Palavras-chave: Doenga inflamatoria intestinal; Microbioma; Dieta; Pré-biotico; Probi6tico.



Abstract

Inflammatory Bowel Diseases can be divided in two different forms of presentation: Crohn’s
Disease and Ulcerative Colitis. Despite the fact that their pathogenisis is unknown, it is believed
that imune response, intestinal flora, environment and individual’s genetic susceptibility, might
have a crucial role. The influence of diet has been increasingly investigated and this review of
the literature intends to focus on this theme. Scientific databases were used to search for articles
written in English or Portuguese were selected, with preference being given to research articles,
randomized clinical trials, meta-analyzes and review articles. After reading the articles, in
specific situations, it was possible to find other bibliographical sources also used to carry out
this work. The role of the microbiome is essential to understand the mechanisms involved in
the pathogenesis of IBD and the Western diet has an important influence at this level. The high
consumption of processed products contributes negatively to the IBD, due to the high
consumption of harmful fats and reduction of the consumption of fibers and vegetables. Two
diets are proposed for the treatment of IBD: SCD and a low FODMAPs diet (without evidence
of the benefits of its applicability). As far as pre and probiotics are concerned, evidence shows
that they are useful when used together as symbiotics, but their individual usefulness still needs
further investigation.

In conclusion, it is found that more and more research is being done. However, there is still no
concrete evidence as to what path patients should follow. Further studies, preferably
prospective studies, are needed to see how better information can be provided to patients and
improve their daily lives.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Microbiota; Diet; Prebiotic; Probiotic.



Introducéo

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) dividem-se em duas formas de apresentacdo
principais: Doenga de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU). Apresentam certas caracteristicas
que as distinguem: a DC pode cursar com inflamacéo transmural e afetar qualquer parte do tubo
digestivo, associa-se frequentemente a fistulas, abcessos ou estenoses; a CU apresenta-se com
inflamacdo continua da mucosa limitada ao colén (1).

Em termos de patogénese considera-se que as DII resultam de uma resposta descontrolada,
imuno-mediada, em individuos com predisposicdo genética relativamente a um estimulo
ambiental, que interage e altera a flora intestinal (2). Sabe-se que o microbioma intestinal em
doentes com DIl ndo é comparavel ao de individuos normais, e, da mesma forma, os padroes
alimentares a eles associados séo distintos (3). No entanto, desconhece-se de que forma ocorre
esta interacéo.

Sera entdo possivel controlar a inflamacdo que caracteriza as DII através da forma como os
doentes se alimentam? Esta é a grande questdo que ultimamente tem levado a uma maior
realizacdo de estudos, na tentativa de relacionar certas dietas, grupos alimentares ou
suplementos com as DII. Apesar de os doentes demonstrarem interesse nas modificacfes da
dieta como parte integrante da sua terapéutica, instrucées objetivas e precisas ndo constam em
guidelines publicadas. E certo que mais e melhor informacdo melhoraria a qualidade de vida
dos doentes, nomeadamente uma abordagem holistica da doenca, na qual a dieta tem um papel
crucial (4).

Até ao momento, ainda pouca investigacdo foi feita na tentativa de perceber quais as crencas e
comportamentos dos doentes em relacdo a alimenta¢do. Num estudo prospetivo que envolveu
400 participantes, 48% acreditava que a dieta era um fator importante no inicio da doenca e

57% admitia o papel de certos alimentos para o despoletar de uma crise, dai que um ndmero



semelhante tenha alterado os seus habitos alimentares. Um dado interessante é que 28% desses
doentes consideraram que a dieta teria um papel mais importante no controlo da doenga do que
a medicacdo que faziam habitualmente (5).

Apesar de muitos afirmarem nunca ter recebido qualquer aconselhamento nutricional,
conseguiam identificar alimentos implicados no despoletar de crises/recaidas. Entre estes
destacam-se: comida picante, gorduras, vegetais e frutas cruas e ainda leite e derivados (5,6).
Portanto, e na tentativa de perceber se existe relacdo causa-efeito entre as opgdes dietéticas dos
doentes e a patogénese e exacerbacao das DII, os principais objetivos desta revisdo da literatura
sdo: investigar quais as opgdes nutricionais atualmente propostas e perceber se estas tém
realmente traducao a nivel de melhoria clinica e de progressdo da doenca. Por fim, sera crucial
perceber que alteracOes alimentares sdo possiveis de serem implementadas com o intuito de

melhorar a sintomatologia e a qualidade de vida dos doentes.



Materiais e Métodos

A pesquisa para esta revisdo bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed,
Embase e Cochrane Library, entre Maio 2017 e Margo de 2018.

Foram utilizados termos Medical Subject Headings (MESH) de forma a encontrar publicacgdes
que abordassem o papel da nutricdo nas DII: “inflammatory bowel disease” AND “diet” AND
“microbiota” AND “prebiotics” AND “probiotics”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram os seguintes: artigos publicados entre 2008 e 2018;
artigos escritos na lingua inglesa ou portuguesa, dando-se preferéncia a artigos de investigacao,
ensaios clinicos randomizados, meta-analises e artigos de reviséo.

Com os resultados obtidos realizou-se uma primeira selecdo atraves da leitura dos
resumos/abstracts, de forma a selecionar apenas os artigos que abordavam o tema pretendido.
De seguida, a avaliacdo dos artigos a utilizar foi feita atraves da leitura integral dos mesmos,
leitura essa que, em situacdes pontuais, proporcionou o encontro de outras fontes bibliograficas

igualmente utilizadas para a realizacdo deste trabalho.



Resultados

Visdo Geral: principais caracteristicas das DI

As DIl s&o uma patologia imune, de etiologia multifatorial, caracterizadas por inflamacéo
cronica recorrente da mucosa intestinal (7).

Apesar de ndo se conhecer ao certo qual a patogénese da doenca, acredita-se que a resposta
imune, a flora intestinal, 0 meio ambiente e a suscetibilidade genética do individuo, tenham um
papel crucial (1).

Em termos de desregulacdo imune, o0 que ocorre € um aumento de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo interleucina (IL)- 1, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral (TNF)-alfa (2). Este tltimo
foi identificado como a citocina chave na patogénese das DII, dai que seja um dos principais
alvos terapéuticos capaz de modificar o curso da doenca (7). Por outro lado, ocorre uma
diminuicdo da producéo de IL-2, IL10, TNF-beta e do fator de transformacao do crescimento
(TGF)-beta, que sdo citocinas de feedback negativo. Estas observacGes poderdo explicar a
inflamacéo cronica existente (2,8).

Relativamente a flora intestinal, ao longo do trabalho o tema sera abordado mais
pormenorizadamente.

E possivel identificar variados agentes ambientais como fatores de risco, entre os quais: tabaco,
dieta, medicamentos (contracetivos orais, terapéutica de substituicdo hormonal, anti-
inflamatdrios ndo esteroides e antibioticos), stress e componente psicoldgico. Entre estes, a
influéncia do tabagismo é o mais estudado. Enquanto que na DC tem um efeito negativo, na
CU vérios estudos demonstram o seu efeito protetor (1).

Estes doentes apresentam, em relacdo a populacdo geral, um risco aumentado de desenvolver

cancro colo-retal (CCR), cancro do intestino delgado e ainda outros cancros extraintestinais (9).
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Relativamente ao CCR, considera-se que a inflamagdo ativa e a imunossupresséo,
acompanhadas de doenca duradoura, extensa, com diagndstico em idade jovem, historia
familiar de CCR e coexisténcia de colangite esclerosante primaria, serdo promotores da
carcinogénese (2,9). A DC associa-se ainda a carcinomas do aparelho gastrointestinal superior,
bexiga, pele (células escamosas) e pulmdo. J& a CU surge relacionada com cancro hepatico,
biliar e leucemia, porém verifica-se risco reduzido de desenvolver cancro pulmonar (9).

Na Tabela 1 (1,2,8,9) estéo representadas as diferencas mais relevantes entre a duas formas da
doenca.

Em termos de apresentacdo clinica, nas criancas existem algumas diferencas. As manifestacdes
extraintestinais podem constituir a apresentacdo inicial da doencga, sendo mais comum tal
acontecer na DC do que na CU. Estas incluem o eritema nodoso, granuloma piogénico, uveite,
episclerite, artrite e colangite esclerosante primaria. No caso da CU, podem surgir 0s sintomas
iniciais mais comuns, como dor abdominal e hematoquézias, ou entdo sintomas mais

inespecificos (fadiga, anemia, febre, perda de peso/dificuldades de crescimento) (10).
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Idade de diagnostico (Pico)

Apresentacao (ao

diagndstico)

Inflamacéo da mucosa

Clinica

Doenca de Crohn

Entre os 20 e 30 anos

- 1/3 doenca ileocdlica

- 1/3 doenga limitada ao ileo
- 1/3 doenca limitada ao
cllon

- Minoria: inflamagéo
gastrointestinal superior

- inflamag&o descontinua da
mucosa

- qualquer localizacéo do
sistema gastrointestinal

- afeta as camadas mucosas
mais profundas

- sintomatologia escassa em
estadios iniciais

- dor abdominal continua,
anorexia, diarreia, perda de
peso, saciedade precoce,
nauseas, disfagia, fistulas

perianais

Colite Ulcerosa
Dois picos: 30 e 40 anos;
60 e 70 anos
- 1/3 com proctite
- 1/3 com colite a esquerda

- 1/3 com pancolite

- inflamag&o continua
ascendente, iniciando no reto
- limitada ao colon

- afeta apenas as camadas

mucosas superficiais

- hematoquézias, fezes com
muco, dor abdominal

intermitente

Tabela 1: principais diferengas entre as duas formas de DII.

Adaptada de: (1) Zhang Y-Z, Li Y-Y. Inflammatory bowel disease: pathogenesis. World J Gastroenterol. 2014 Jan
7;20(1):91-9; (2) Malik TA. Inflammatory Bowel Disease. Historical Perspective, Epidemiology, and Risk Factors.
Surg Clin North Am. 2015;95(6):1105-22; (8) Rohr M, Narasimhulu CA, Sharma D, Doomra M, Riad A, Naser S,
et al. Inflammatory Diseases of the Gut. J Med Food. 2018 Feb 1;21(2):113-26; (9) Weimers P, Munkholm P. The
Natural History of IBD: Lessons Learned. Curr Treat Options Gastroenterol. 2018
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Microbioma Intestinal: o papel da Dieta Ocidental

Confirma-se que a homeostase da microflora intestinal é essencial para a manutencéo da satde
do hospedeiro. AlteracOes a este nivel associam-se a patologias relacionadas com o sistema
cardiovascular, diabetes, obesidade, doencas inflamatdrias, infeciosas e autoimunes, ansiedade
e neoplasias (8).

Tratando-se de uma patologia intimamente ligada a mucosa intestinal e sendo as bactérias
cruciais para o normal funcionamento desta estrutura, importa entdo aprofundar melhor a
relacdo existente com as DII.

O microbioma € parte integrante de diversas partes do corpo humano expostas a fatores
ambientais, onde se incluem a pele, cavidade oral e tratos respiratorio, génito-urinario e
gastrointestinal. Neste ultimo é onde se encontra uma colonizacdo mais significativa, com cerca
de 100 trilies de diversos microrganismos (11). Aproximadamente 90% da flora intestinal é
composta por dois tipos de phyla: Firmicutes (Clostridium, Ruminococcus, Eubacterium,
Dorea, Peptostreptococcus, Peptococcus, Lactobacillus) e Bacteroidetes. Existentes também,
ainda que em menor quantidade, os phyla Proteobacteria e Actinobacteria (onde se incluem as
bifidobactérias) (12). Esta diversidade ndo é estatica ao longo do tempo e é influenciada pela
genética e imunidade do hospedeiro, pelas espécies microbianas adquiridas ao nascimento, pelo
uso de antibioticos e ainda por fatores ambientais, como a dieta (11).

Uma das caracteristicas das DIl ¢é a reducdo da diversidade do microbioma, com diminuicédo de
Bacteroidetes e Firmicutes. Sabe-se que a Faecalibacterium prausnitzii, que se encontra
incluida neste dltimo grupo, encontra-se em menores concentracdes na fase ativa da doenca
comparativamente a fase quiescente (13). Por outro lado, também se verifica aumento de outras
espécies gque sdo patogenicas. Entre elas destacam-se a E. coli invasiva e aderente, Yersinia e

Clostridium difficile. Esta ultima predispde a um risco infecioso aumentado nos doentes e em
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idade pediatrica esta associada a uma maior severidade do curso da doenca (12,14,15).
Apoiando ainda esta ideia, sabe-se que as espécies bacterianas podem alterar em 24 horas com
a alteracdo da dieta, manter-se estaveis se a alimentacdo nao se altera e reverter se a dieta reverte
também. Assim, estas alteracbes impdem pressdo sobre as varias espécies, o que culmina em
competicdo entre elas, s6 sobrevivendo e conseguindo replicar-se as mais bem adaptadas
(16,17).

No que se relaciona com os hébitos alimentares, tem-se verificado uma correlagdo entre a
incidéncia das DIl e a conhecida dieta Ocidental. Este facto € corroborado pela existéncia de
uma relacédo diretamente proporcional entre ambos (18).

O que se verifica € um aumento do consumo de alimentos extremamente processados, ricos em
gorduras e acucares, bem como carnes vermelhas (17). Um estudo recentemente realizado, que
avaliou animais durante 18 semanas sob uma dieta com elevadas quantidades de gordura e
acucar, demonstrou que esta combinacéo induz alterac6es no microbioma, nomeadamente uma
colonizacdo anormal por E. coli invasiva e aderente (18). Ao mesmo tempo, ocorre diminuicéo
do consumo de fibras e vegetais, 0s que estdo associados a uma reducdo de 40% no
desenvolvimento de DC se ingeridos frequentemente, porém sem eficacia relativamente a CU
(17,19). Um estudo Norte-Americano, que contou com a participacao de 1619 doentes em fase
de remissdo, demonstrou que os doentes com DC que consumiam aproximadamente 23,79 de
fibra por dia apresentavam uma taxa de recidiva inferior aos doentes com CU a consumir uma
quantidade diaria semelhante, ap6s um follow-up de 6 meses. Verificaram ainda que doentes
com componente estenosante evitavam o consumo de fibras, por piorarem os sintomas,
nomeadamente inchaco abdominal (20). Num estudo prospetivo anteriormente realizado,
observaram que esta relacdo benéfica era mais evidente se a fibra derivava de frutos em vez de

cereais, graos integrais ou legumes, 0s quais ndo alteravam o risco (21).

14



O aumento no consumo de gorduras, particularmente colesterol e gordura animal, gorduras
trans e &cido linoleico (um &cido gordo polinsaturado 6mega-6 (®-6 PUFA)) associa-se a um
aumento de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, que tém um efeito estimulador imune
(22,23). Alimentos como margarina, 6leos utilizados na confecdo de alimentos e carnes
vermelhas séo ricos neste componente e 0 seu consumo excessivo foi associado a maior
incidéncia de CU (8). Por outro lado, os ®-3 PUFASs, entre eles o acido eicosapentaendico
(EPA) e 0 &cido docosahexaendico (DHA), apresentam um papel protetor da mucosa intestinal,
encontrando-se em alimentos como o peixe (24). Assim, estes atuam inibindo a producéo de
mediadores pro-inflamatérios, acima referidos, que estdo elevados na mucosa inflamada. Tendo
em conta este facto, estudou-se a sua aplicabilidade no tratamento e desenvolvimento das DI
(22). Verificou-se que a suplementacdo com 6leo de peixe poderia ter um efeito positivo na CU
em fase ativa, porém, sem qualquer significado na utilizacdo como terapéutica de manutencéo
(25). No entanto, um estudo prospetivo, que avaliou através de diarios alimentares a relagédo
entre a incidéncia de CU e os w-3 PUFAS, detetou uma relagdo negativa entre o consumo deste
componente e o desenvolvimento da doenga. O que se demonstrou foi uma reducéo do risco de
83% relativamente ao consumo de DHA e em menor percentagem, ainda que igualmente com
uma reducdo do risco, no que respeita ao consumo de EPA (24).

Apos suplementagdo com ®-3 PUFASs verificam-se alteracdes a nivel do microbioma intestinal.
De destacar, é possivel atingir um racio normal entre Faecalibacterium/Bacteroidetes e desta

forma equiparar a flora intestinal a de um individuo saudavel (26).
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Specific Carbohidrate Diet

A Specific Carbohidrate Diet (SCD) foi desenvolvida em 1930 por um pediatra, Dr. Sydney
Haas, com o intuito de tratar doentes celiacos. Tornou-se mais popular no século XX, através
de Elaine Gottschall, cuja filha foi tratada com sucesso para a CU (27). Esta dieta impossibilita
0 uso de graos (trigo, cevada, milho e arroz) e permite a utilizagdo de farinhas de frutos secos,
como a améndoa, ou farinha de c6co. O agUcar esta limitado ao mel. Restringe ainda o consumo
de derivados do leite, admitindo iogurtes que sejam totalmente fermentados (28). Desta forma
é possivel uma diminuicdo da inflamacdo intestinal, restaurando o balanco entre as bactérias
intestinais e tratando a dishiose que caracteriza as DIl (27,28).

Num estudo retrospetivo em que foram analisados os processos clinicos de 26 criangas, 12
melhoraram tanto clinica como laboratorialmente. Alguns pacientes conseguiram ainda
descontinuar a medicacdo e manter o controlo da doenca através da dieta. Porém, dadas as
restricdes impostas, alguns dos alimentos normalmente ndo permitidos, foram incorporados.
Contudo, se dai resultasse um aumento dos parametros inflamatorios, nomeadamente da
calprotectina, esse alimento era retirado (29).

Num outro estudo, em que 417 doentes participaram atraves de um inquérito online,
demonstrou-se que ap6s um ano a cumprir a SCD todos os sintomas presentes antes de iniciar
a dieta melhoraram drasticamente. Entre eles incluiam-se dor abdominal, limitacdo das
atividades diarias, diarreia, sangue nas fezes e perda de peso associada (30).

A avaliacdo da mucosa, ap0s alteracdo da dieta, nem sempre constitui o objetivo principal dos
estudos, focando-se estes mais na melhoria clinica e laboratorial. Sabe-se que a capsula
endoscopica demonstrou ser um método eficaz e seguro para avaliar a mucosa intestinal tanto
em adultos como em criangas com DIIl. Um estudo prospetivo com 9 participantes propds

avaliar a muscosa intestinal por capsula endoscopica antes de se iniciar a dieta e ap0s 12 e 52
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semanas. Neste periodo a maioria dos doentes atingiu remisséo clinica, verificando-se ainda
reducdo da inflamagdo da mucosa intestinal. Nenhum deles necessitou de ajuste na medicacéo
(32).

Sabe-se que mais de 75% dos doentes restringe certos grupos alimentares com base numa
avaliacdo subjetiva do agravamento dos sintomas. Porém, deve ter-se em atencdo a
possibilidade de dai resultarem défices de macro e micronutrientes. Na tentativa de entender
estas possiveis alteracoes, foi realizado um estudo prospetivo para avaliar os niveis de nutrientes
apos 12 semanas com a SCD em 8 doentes em idade pediatrica. No final do estudo, 7 dos
participantes atingiram remissdo clinica e normalizacdo dos parametros laboratoriais. Os
resultados relativos ao aporte de nutrientes foram comparaveis a criancas saudaveis. A vitamina

D foi o unico que n&o atingiu os valores da dose diaria recomendada (27).

No que se refere ao peso, com a SCD é possivel ter o aporte calorico necessario para uma

crianca ainda em crescimento e com necessidades aumentadas por ter DIl em fase ativa (27,29).

FODMAP

A dieta conhecida como FODMAP corresponde a Fermentable, Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides e Polyols, ou seja, hidratos de carbono que ndo séo
absorvidos no intestino delgado e que sofrem, posteriormente, fermentacdo pelas bactérias
existentes no colon (32).

Alguns dos sintomas experienciados pelos doentes com DIl sobrepdem-se aqueles do Sindrome
do Intestino Irritavel (SII). Entre eles salientam-se a dor abdominal, periodos de diarreia e/ou
obstipacdo e distensdo abdominal. Sabe-se que aproximadamente entre 30-40% dos doentes

com DIl mantém estes sintomas SlI-like, independentemente de se tratar de DC ou CU (33,34).
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Até entdo, a estratégia mais utilizada para alivio sintomatico seria adotar uma dieta sem gluten.
Porém, o nivel de evidéncia da sua eficdcia em doentes com DIl é ainda muito escasso (34).
Assim, mais recentemente, tem-se investigado o papel de uma dieta baixa em FODMAPSs como
uma possivel abordagem nas DII.

Esta dieta consiste na eliminacdo de hidratos de carbono que poderdo entdo contribuir para a
exacerbagdo dos sintomas gastrointestinais (35).

Certos alimentos bastante comuns e abundantes no dia-a-dia contém elevados niveis de
FODMAPs. Destacam-se as magas, mangas e xarope de frutose, ricos em frutose. Cebolas, alho
e centeio, ricos em frutanos. No leite temos presente a lactose. Em certos legumes encontra-se
abundancia de galactanos. Por fim, cogumelos e alguns adogantes artificiais sao ricos em polidis
(36).

Os sintomas podem ser explicados pela rapida producdo de gas e aumento dos fluidos que
chegam ao célon por fendbmenos osmoticos, quando sdo consumidos alimentos ricos em
FODMAPs (37).

Um estudo recente dinamarqués, que contou com a participacédo de 78 doentes (55 com CU e
23 com DC), demonstrou que doentes a cumprir uma dieta baixa em FODMAPS apresentavam
uma reducdo da duracdo da dor abdominal quando comparados com doentes a cumprir uma
dieta normal. Confirmou-se também uma tendéncia de melhoria da frequéncia e consisténcia
das fezes (33). Estes dados sdo concordantes com um outro estudo realizado um ano antes, em
que 86% dos participantes reportaram eficacia total ou parcial do tratamento. 24% dos doentes
ficaram mesmo assintomaticos enquanto cumpriam a dieta (38).

Ja em 2009 Richard et al, através da realizacdo de um estudo piloto em que o objetivo era
verificar a eficacia desta abordagem sobre os sintomas abdominais, recorrendo a um

questionario online, verificou que em mais de metade dos doentes houve uma melhoria da dor
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abdominal, diarreia, inchaco abdominal e flatuléncia. Em contrapartida, no geral, houve um
agravamento da obstipagdo apos inicio da dieta em doentes com CU (37).

Sabe-se que a diarreia é um sintoma bastante frequente em doentes sob nutricdo entérica, porém
é ainda pouco clara qual a origem desta associa¢do, sendo muito possivelmente multifatorial.
Foi realizado um estudo em que se demonstrou a possibilidade de melhorar este sintoma,
utilizando uma férmula com baixo teor em FODMAPSs, sem comprometer o estado nutricional
dos doentes. Estes obtiveram uma melhoria significativamente maior do que aqueles a cumprir
uma dieta moderada ou elevada em FODMAPs. Adicionalmente, a pré-albumina sérica, um
marcador do estado nutricional a curto prazo, melhorou significativamente (36).

Porém, nem s vantagens se encontram nesta terapéutica adjuvante, devendo as desvantagens
ser pesadas aquando da decis@o de optar por esta dieta. Os marcadores inflamatérios, como a
PCR e a calprotectina fecal, ndo mostraram sofrer alteracdes apos a dieta (33,34).

Inulina e fruto-oligossacaridos (FOS) séo FODMAPs e sdo de particular interesse pelo seu
potencial pré-biodtico. Analisando o microbioma fecal na altura em que os doentes cumpriam a
sua dieta normal, a maioria das alteracdes refletiram este efeito pré-biotico. A reducdo do
consumo destes substratos podera conduzir a expansdo de bactérias pro-inflamatérias. Nao
existe, no entanto, evidéncias concretas se os efeitos sdo benéficos ou prejudiciais para a

atividade da doenca (34,37).

Nutricdo Entérica Exclusiva

Em idade pediatrica, esta abordagem constitui uma das recomendac6es de primeira linha para

inducdo da remissao na DC (39,40). Habitualmente, € feito um curso de tratamento entre seis a
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oito semanas recorrendo a uma férmula liquida que substitui as refei¢des principais, seguido
por um periodo de reintroducéo da dieta normal ao longo de uma a duas semanas (41).

Tendo em conta estes dados, e sendo ainda conhecido que 25% dos casos sdo diagnosticados
em idade pediatrica, torna-se emergente encontrar uma estratégia para uma melhor e mais eficaz
abordagem da doenca nesta faixa etaria (40). As terapéuticas disponiveis incluem
corticosteroides, nutri¢do entérica exclusiva (NEE) e agentes bioldgicos (42).

Varios estudos realizados recentemente apontam a NEE como sendo a estratégia inicial mais
eficaz para atingir a remissdo clinica da DC em idade pediatrica, com taxas de sucesso entre
80-90% (42-45). Associa-se ainda a um menor recurso a corticoterapia, agentes bioldgicos ou
intervengdo cirdrgica a longo prazo (45). No entanto, contrariamente ao observado nestes
estudos, uma meta-analise realizada em 2017 (46) concluiu que néo existe qualquer diferenca
em termos de eficacia entre a NEE e corticoterapia na inducdo de remissao, com base na
melhoria clinica.

Num estudo retrospetivo que contou com a participacdo de 52 doentes, constatou-se que a taxa
de sucesso desta terapéutica tendia a ser mais baixa se utilizada uma segunda vez em doentes
que recidivavam (39). Porém, é possivel utilizar outra estratégia, a nutricdo entérica parcial, em
doentes que atingiram a remissdo. Baseia-se na substituicdo de duas das principais refeices
por formula, sendo que no final de 3-4 meses se altera apenas para uma por dia. No entanto,
esta abordagem mostrou-se pouco eficaz na DC severa, onde podera ser necessaria combinacao
com terapéutica farmacoldgica (40).

Para além do impacto clinico, é crucial perceber as alteracdes que ocorrem a nivel bioquimico
e da mucosa intestinal.

Frivolt et al demonstrou, através de um estudo retrospetivo, que a velocidade de sedimentacéo
(VS), proteina-C reativa (PCR) e a albumina melhoraram significativamente nos primeiros 4

meses de terapéutica, sendo que apenas a PCR continuou a melhorar nos primeiros 12 meses.
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Observou-se ainda uma queda significativa na calprotectina fecal, atingindo a normalizagdo em
32% dos doentes. Verificou-se, porém, uma tendéncia para o seu aumento apos reintrodugéo de
dieta normal (39).

Apos avaliagdo endoscopica, demonstrou-se que era possivel obter uma mucosa intestinal livre
de lesBes com a NEE e assim permitir a manutencdo de remissdo para além de trés anos. Tal
seria possivel com a utilizacdo de imunomodeladores, evitando assim corticosterdides,
infliximab ou resssecdo cirdrgica (42,43). Para além disso, com avaliacdo por ressonancia
magnética, atingiram-se taxas de remissdo completa transmural proximas de 20%, em doenca
com localizagéo no ileon (42).

Tratando-se de uma abordagem que se foca na idade pediatrica, o fator adeséo tem de ser bem
avaliado, para que os outcomes sejam os melhores possiveis. Um dos fatores que afeta adeséo
dos doentes é, precisamente, a idade. Verifica-se ser mais facil introduzir esta abordagem em
doentes mais novos, comparando com adolescentes. Porém, este ponto € controverso, uma vez
que um estudo (44) realizado mais recentemente aponta maiores taxas de remissdo se 0
diagnostico é feito apos os 10 anos de idade. Também o sexo feminino tem taxas de adesédo
inferiores (40,41). A formula pode ser ingerida oralmente ou através de uma sonda nasogastrica,
sendo que esta Gltima forma é um fator limitante (40). Um outro fator que influencia a
compliance por parte das criancas € o consumo de pequenas quantidades de alimentos

adicionais durante o tratamento, visto que se associou a maiores taxas de remissdo (44).

Pré-bioticos, Probidticos e Simbioticos

Pré-bioticos consiste num grupo de alimentos fermentaveis do qual resultam alteracGes na

composicdo e/ou atividade do microbioma gastrointestinal, o que confere beneficios ao
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hospedeiro. Ao resistirem a digestdo no intestino delgado, atingem o co6lon ainda intactos,
permitindo que apenas ai exergcam a sua acéo (47). Possibilitam a producdo de acidos gordos
de cadeia curta, o que resulta numa diminuicdo do pH local e, assim, é possivel travar o
crescimento de bactérias como E. coli e Salmonella spp. (48). A sua fermentacdo culmina ainda
com a producdo de butirato, o qual tem acdo anti-inflamatéria (49). Para além do intestino, 0s
beneficios podem ainda estender-se a cavidade oral, trato urinario e pele (50).

Séao habitualmente hidratos de carbono provenientes da dieta, conhecidos como fibras dietéticas
(51). Os dois principais sdo os frutanos inulina-like (compostos por uma cadeia de inulina e
outra de FOS) e os galacto-oligossacaridos (GOS). O primeiro grupo mostrou promover o
crescimento de bifidobactérias, bacteridides e lactobacilos (14). Aqui incluem-se alimentos
como a raiz de chicoria, alcachofra, alho e trigo (em menores quantidades) (47). Porém,
verifica-se uma reducdo da eficacia desta suplementacdo em individuos com concentracdes
elevadas de bifidobactérias inicialmente. J& o segundo grupo, especialmente os B-GOS,
promovem apenas o desenvolvimento de bifidobactérias (14). Além destes, pertencem ainda a
esta classe a lactulose, pectina, amido, grdos integrais e polifendis (50).

Certas bactérias intestinais usam seletivamente algumas destas fibras para o seu metabolismo
diario e desenvolvimento. Tendo isto em consideracdo, e acrescentando ainda a possibilidade
de haver competicdo entre 0os microrganismos, acredita-se que haveria beneficio em ingerir uma
combinacdo de diferentes fibras, permitindo assim o desenvolvimento de um maior grupo de
bactérias (51).

Num estudo, com o objetivo primario de avaliar a resposta clinica de pacientes com DC ativa
apos um periodo de 4 meses de suplementacdo com FOS, conclui-se que ndo havia alteractes
significativas a este nivel quando comparados com os controlos. Verificaram-se, por outro lado,
alteracdes a nivel imunologico, com diminuicéo de IL-6 e aumento de IL-10 ap0ds as 4 semanas

de seguimento (13). Esta Gltima interleucina, como ja anteriormente referido, tem um papel
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benéfico, dado ser uma citocina de feedback negativo. Em outro estudo, em que doentes sob
nutricdo entérica receberam suplementacdo com oligofrutose/inulina, ndo se demonstrou
beneficios a nivel da microflora intestinal, ndo havendo alteracdes no que se refere as
bifidobactérias e ocorrendo diminuicdo de F. prausnitzii. Apesar de inesperado, dada a baixa
concentracdo deste microorganismo, que se sabe ser produtor de butirato, ndo se verificou
alteracdo relativamente aos acidos gordos de cadeia curta apds analise das fezes. Este facto
poderé explicar-se pela acdo de outras bactérias que ndo foram contabilizadas no estudo (52).
O mesmo foi verificado por um estudo britanico, sendo que o facto de ndo haver alteracdo
relativamente as bifidobactérias seria explicado pelo uso recente de antibi6ticos, que podera ter
mascarado o efeito benéfico destes pre-bioticos (53).

Probioticos, segundo a definicdo, consistem em microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios ao hospedeiro. Entre eles
destacam-se o efeito favordvel no ambiente intestinal, contribuindo para um trato
gastrointestinal saudavel e favorecendo o sistema imune (54). Apresentam entdo atividade
antimicrobiana, supressao do crescimento de bactérias patogénicas, melhoram a capacidade de
barreira protetora da mucosa intestinal e impedem a adesdo de microrganismos ao epitélio.
Derivam de culturas alimentares, produtos lacteos, sendo 0s mais comuns: Lactobacillus spp,
Bifidobacterium spp, E. coli Nissle 1917 e VSL # 3 (composto por lactobacilos, bifidobactérias
e Streptococcus thermophilus) (49).

No entanto, apesar das possiveis vantagens na sua utilizacdo, ha certos riscos que devem ser
considerados. Os lactobacilos sdo produtores de acidos acético, lactico e propionico, 0s quais
contribuem para baixar o pH local. Este facto pode interferir com certos farmacos,
nomeadamente aminossalicilatos, diminuindo a sua eficacia (55). Em doentes
imunodeprimidos, sob corticoterapia e infliximab, documentou-se a ocorréncia de bacteriemia

(55,56).
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Até ao momento ndo ha evidéncias das vantagens da sua utilizacdo na indugédo de remissdo de
DC (57). Uma revisdo sistematica, que tinha como objetivo analisar esta eficcia, conclui ndo
haver vantagem na sua utilizacdo. Porém, apenas um estudo foi tido em conta, ap6s aplicacdo
dos critérios de excluséo, sendo portanto dificil avaliar o efeito dos probi6ticos (58). Do mesmo
modo, mesmo apads remissdo com o recurso a corticosteroides, ndo se verificam beneficios na
sua utilizacdo como terapéutica de manutencgéo (55,57).

Sabe-se que € comum haver recidivas apds ressecdo intestinal na DC. Quando avaliados
doentes, ap0s intervencdo cirtrgica, aos quais foram administradas capsulas contendo um
conjunto de probidticos, ndo se verificou melhorias na avaliacdo da mucosa intestinal. Porém,
verificou-se uma diminuigéo de citocinas inflamatorias (56). No entanto, numa meta-anélise, o
uso de VSL # 3 em combinacdo com lactobacilos podera ser uma opgéo nestes doentes (59).
Uma revisdo sistematica ndo encontrou vantagens na substituicdo de messalazina por
probidticos para manutencdo da remissdo em doentes com CU. Num outro estudo analisado,
que contou com 32 participantes, ndo encontraram qualquer significado estatistico benéfico
relativamente as taxas de recidiva, quando se comparou probioticos e placebos (60).

Porém, no que se refere a inducdo da remissdo, a utilizacao de VSL # 3 podera ser um adjuvante
a farmacoterapia na CU leve a moderada. Quando comparados com os placebos, os doentes
atingiram remissdo clinica e melhorias a nivel da mucosa quando avaliada endoscopicamente
(55). O mesmo foi observado numa meta-analise mais recente, sendo que na DC este probidtico
ndo demonstra eficacia (59).

Foi realizado um estudo com a participacdo de 35 doentes com DC ativa, que tinha como
objetivo estudar a reducdo de TNF-alfa e as taxas de remissao apds introducédo de um simbidtico
(cépsulas contendo Bifidobacterium longum e inulina/oligofrutose) por um periodo de 6 meses.
Apos 3 meses verificaram uma reducdo significativa deste marcador da inflamacéo, porém no

final do estudo esta reducdo nao foi significante. Igualmente, no que se refere ao microbioma,
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encontraram um aumento de bifidobactérias no grupo a fazer o simbidtico relativamente ao
placebo. A nivel clinico, verificou-se que no final do estudo 62% dos participantes atingiram
remissdo clinica (61).

Num outro estudo, agora com o foco em doentes com CU, utilizando uma combinagdo de
Bifidobacterium breve e GOS, concluiram haver igualmente melhoria a nivel clinico e a nivel
do ambiente intestinal. Isto traduziu-se numa reducdo do pH fecal e mieloperoxidase, que é
libertada por macréfagos e neutréfilos em processos inflamatérios (62).

Uma outra combinagdo estudada foi a juncdo entre Bifidobacterium longum e psyllium,
administrada a doentes com CU, com o intuito de avaliar as repercussdes na sua qualidade de
vida. O que encontraram foi uma marcada melhoria a nivel emocional, social e da
sintomatologia sistémica, porém com menos expressdo a nivel da sintomatologia intestinal.
Verificaram ainda uma importante reducéo da PCR. Nos doentes a fazer suplementacdo apenas
com o pre ou probiotico as alterac6es foram mais ténues, com melhoria da fungéo intestinal e
da componente emocional, respetivamente. Sem alteracdes significativas no marcador

inflamatdrio nestes dois ultimos grupos (63).
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Discussao

A presente revisdo da literatura procurou investigar quais as atuais propostas a nivel nutricional
para uma melhor intervencdo no tratamento de doentes com DII. Atualmente, os objetivos do
tratamento prendem-se com a inducdo e manutencdo da remissdo a nivel endoscopico,
diminuicdo das taxas de hospitalizacdo, cirurgias e infe¢bes, diminuicdo da utilizacdo de
corticosteroides e melhoria da qualidade de vida (2).

Dada a multiplicidade de fatores que podem contribuir para a patogénese das DII, encontrar
uma opc¢do terapéutica aplicavel a todos os doentes torna-se um desafio. Como referido, o
microbioma apresenta aqui uma funcdo crucial. Tem um importante papel em termos de
imunidade e ainda regulacdo, protecdo e renovacdo da mucosa intestinal. Age simbioticamente
para produzir vitaminas (vitamina K, vitamina B12 e acido folico), diminuir a expressdo de
organismos patogenicos e facilitar a digestdo (11,15,19). No entanto, as alteracGes a este nivel
ndo ocorrem similarmente em todos os individuos com DII, o que implica que a terapéutica
através da modulacdo do microbioma possa ter efeitos imprevisiveis nos doentes (19).
Permanece incerto se estas alteragdes serdo causa ou consequéncia da doenca propriamente
dita. Se por um lado a evolucéo da doenca condiciona alteragdes na flora intestinal, também se
verifica que esta alteracéo se relaciona com polimorfismos genéticos (64).

Como demonstrado nos estudos, a dieta Ocidental esta em estreita relagdo com a flora intestinal.
Relativamente ao consumo de gorduras, os estudos demonstram homogeneidade em afirmar o
contributo negativo, particularmente ®6-PUFA. O aumento do consumo de alimentos
processados, devido a maior colonizacdo por organismos patogénicos, leva a ativacdo da
expressao de genes pro-inflamatérios e desta forma inicia um processo cronico de inflamacéo
(12). Por outro lado, os m-3 PUFAs, nomeadamente EPA e DHA, demonstram beneficios se

utilizados como suplementacdo, com maior relevancia na CU em fase ativa, porém o0s
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mecanismos de a¢do sdo controversos (24). Em relagdo a terapéutica de manutencao nao existe
evidéncia na eficicia da sua utilizacdo, o que é corroborado pelas guidelines (65).
Relativamente ao consumo de fibras, os estudos sé&o uniformes ao afirmar a comprovada
diminuig&o das taxas de recidiva na DC, sendo menos evidente na CU. Os potenciais beneficios
no consumo de fibras incluem a regulacéo do transito intestinal, producédo de acidos gordos de
cadeia curta, controlo da inflamacdo e promocdo da renovacdo dos tecidos, podendo, assim,
auxiliar na prevencgdo de neoplasia do c6lon em doentes com suscetibilidade. Porém, em certos
periodos da doenca, este aumento de consumo podera ndo ser benéfico, associando-se a
aumento de flatuléncia. Este facto poderé ser uma das razes por que certos doentes optam por
aderir a dieta baixa em FODMAPs (66). Desta forma, salienta-se a importancia de um bom
aconselhamento dietético, com um profissional, para que o doente tenha a possibilidade de
escolher o que melhor se adapta a sua clinica.

Estes dados estdo concordantes com as guidelines publicadas (65), em que existe forte
recomendagdo para o consumo de frutas e vegetais, aumento do consumo de m-3 PUFAS e
diminuicao de ®-6 PUFAs.

Atualmente, o limitado nimero de estudos avaliando a SCD como terapéutica para as DIl
demonstrou a possibilidade de se atingir melhoria clinica e laboratorial, assim como efeitos
positivos a nivel da mucosa. Relativamente a micro e macronutrientes, apenas de salientar a
reducdo da vitamina D, apontando assim a necessidade de suplementacdo (28). Portanto, é
possivel daqui inferir a possibilidade da sua utilizacdo na terapéutica das DIl. Mas, uma vez
gue é uma dieta restritiva, 0s doentes que a estejam a cumprir devem ter uma vigilancia apertada
dos valores antropométricos e do aporte calorico total, para que daqui ndo resulte qualquer
défice (28).

Uma dieta baixa em FODMAPs demonstrou ser capaz de influenciar a atividade das DII (34).

No geral, observou-se melhoria dos sintomas, porém na CU ocorreu agravamento da
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obstipagéo. Isto vai ao encontro do conceito de FODMAPSs, que aumentam os fluidos no
intestino logo, havendo uma reducdo do seu consumo, haverd entdo um agravamento da
obstipacgéo (38). Deve, portanto, ser feito um acompanhamento por um dietista especializado
de forma a assegurar o consumo energético adequado de fibra.

Porém, em guidelines publicadas nenhuma destas abordagens é especificamente recomendada
(65).

Sabe-se, comparando a evolucdo clinica da doenga em adultos e criancas, que neste Ultimo
grupo o fendtipo é mais agressivo. Verifica-se um mais extenso envolvimento intestinal, rapida
progressao e aumento da atividade da doenca ao longo dos anos (39,42). Surge entédo a hipotese
da utilizacdo da NEE nesta faixa etaria. Porém, existe controvérsia relativamente a sua eficacia
comparativamente & corticoterapia na inducio da remissdo. E ainda debatido de que forma a
NEE reduz a inflamacdo intestinal. Sugere-se que contribua para a remodelagdo da flora
intestinal, reduzindo assim a inflamagdo. Podera ainda ocorrer um efeito anti-inflamatorio
direto sobre as células epiteliais, diminuindo as citocinas pré-inflamatérias da mucosa (TNF-
alfa e IL-6), que culmina no aumento das hormonas de crescimento (40,41,45). Assim, estes
dados apoiam a ideia de que as propriedades anti-inflamatorias e suplementacdo nutricional da
NEE estdo associadas a uma melhoria do crescimento linear das criangas, contrariamente aos
corticosteroides que influenciariam negativamente este aspeto (45). Tendo em conta estes
efeitos benéficos, esta abordagem é considerada eficaz e recomendada como indutora de
remisséo na DC.

No que se refere aos probidticos, tanto em termos de inducédo de remissdo ou utilizacdo como
terapéutica de manutencao, nao se verificaram beneficios na DC. Porém, o VSL # 3 demonstrou
aplicabilidade na DC apds intervencdo cirdrgica e ainda em associacdo a medicacao. Pode,
ainda, constituir um auxiliar na inducdo de remissdo na CU. Por fim, nos estudos realizados

relativamente aos simbioticos, todos foram uniformes em afirmar os efeitos benéficos da
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combinacdo entre pré e probidticos. Traduziu-se numa melhoria, principalmente a nivel clinico,
com impacto na qualidade de vida e, ainda, mostrando efeitos positivos a nivel da flora
intestinal.

Sendo uma revisdo da literatura, este estudo apresenta algumas limitagcdes. Nas referéncias
utilizadas ndo se verifica uniformidade entre os doentes avaliados, quer em termos das suas
caracteristicas quer no tipo ou duragdo das terapéuticas em questdo. Assim, torna-se dificil
generalizar os resultados encontrados. No entanto, é possivel entender quais 0s avancos, em
termos de investigacdo, relativamente a esta tematica e perceber que ainda poucas indicacbes

precisas sao encontradas na literatura no que respeita a terapéutica nutricional nas DI|I.
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Conclusdo

Concluindo, ndo s@o ainda conhecidas indicagfes concretas e eficazes que possam ser
aconselhadas aos doentes. E certo que determinadas intervencdes comprovadamente
melhoraram a evolu¢do da doenca, porém, sendo a flora intestinal tdo distinta e modificavel por
varios fatores, a generalizacdo é complicada, devendo entdo a abordagem focar-se numa
avaliagéo individual de cada doente.

S&o necessarios mais estudos, preferencialmente prospetivos, em que se avalie cada uma das
opc¢des, para permitir uma abordagem multidisciplinar destes doentes. Sera possivel, assim,
intervir ndo s6 a nivel farmacologico, mas tambem tentar implementar alteragdes no dia-a-dia

que melhorem a sua qualidade de vida.
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