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de protocolo para suplementacdo de prebioticos, probidticos e simbidticos para
adultos na doenca inflamatéria intestinal. 2023, 121f. Dissertacdo de Mestrado
(Mestrado Profissional em Seguranga Alimentar e Nutricional) — Programa de
Po6s-Graduacdo em Seguranca Alimentar e Nutricional (PPGSAN), Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Rio de Janeiro, 2023.

RESUMO
INTRODUCAO: Na doenga inflamatéria intestinal (DII) estdo descritas alteragdes na
microbiota intestinal e o uso de suplementos prebiodticos, probidticos e simbidticos
emerge como alternativa para modular a microbiota. Entretanto, sdo raros os estudos
brasileiros que caracterizam a microbiota intestinal na DII, e ndo existem critérios
definidos para a prescricdo desses suplementos. OBJETIVOS: Caracterizar a
microbiota fecal de individuos com DII em atendimento ambulatorial e desenvolver
protocolo clinico que oriente a prescrigdo de prebidticos, probiodticos e simbidticos para
adultos com DII. METODOS: Foram conduzidos um estudo observacional transversal
de avaliagdo da microbiota fecal de adultos com DII, ¢ uma pesquisa de
desenvolvimento tecnologico de produto técnico que consiste em protocolo para
suplementagdo de prebidticos, probioticos e simbidticos para adultos com DII. No
primeiro, foi analisada a microbiota das fezes de individuos atendidos no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), por sequenciamento genético do DNA
bacteriano. Dados clinicos e demograficos, medidas antropométricas e da composi¢ao
corporal e o consumo alimentar habitual foram avaliados. Os participantes foram
divididos em grupos de acordo com tipo de DII e atividade de doenca para andlises
comparativas. Para o desenvolvimento do protocolo, foi conduzida revisdo de literatura
em 4 bases de dados (Pubmed, Cochrane, Web of Science e LILACS) para construcao de
um corpo de evidéncias que deram origem ao conteudo abordado. A validacdo do
conteudo do protocolo foi realizada pelo método Delphi. RESULTADOS: No estudo
transversal, foram avaliados 29 individuos com DII com 54,6+13,8 anos, sendo 41,4%
com doenca de Crohn (DC) e 58,6% com colite ulcerativa (CU); e 37,9% com doenca
ativa (ATIV). Foi observada elevada prevaléncia de excesso de peso corporal (58,6%),
sem diferenca entre os grupos de interesse. Os grupos eram semelhantes também quanto

as caracteristicas clinicas, demograficas, estado nutricional, consumo alimentar (exceto



pela ingestdo de lipidios e fibras), diversidade da microbiota intestinal e abundancia
relativa de filos, géneros e espécies escolhidas (exceto pelo género Streptococcus,
predominante no grupo ATIV: 0,25 [0,05-1,00] versus 0,03 [0,01-0,08]; p=0,03). O
grupo ATIV apresentou consumo de lipidios menor (25,6£6,3 versus 31,6+6,4 g;
p=0,02); e de fibras maior que o grupo em remissdao (REM; variacdo em relagdo ao
recomendado=106,6 [67,2-221,9] versus 66,2 [45,6-113,9%]; p=0,04), ¢ mais préximo
da recomendagdo para idade. Em relacdo a valores descritos em individuos saudaveis,
estavam reduzidas a riqueza (indices Chao 1=363,78+158,41 e Simpson=0,08+0,36), a
uniformidade (indice Shannon=3,46+0,52) e, portanto, a diversidade da comunidade
bacteriana. A razdo Bacillota/Bacteroidota revelou desequilibrio entre os filos mais
presentes no intestino humano, com predominio marcante do primeiro (2,0 [1,4-3,3]). A
pesquisa de desenvolvimento tecnoldgico gerou protocolo para suplementacdo de
prebidticos, probidticos e simbiodticos para adultos com DII, estruturado em 17
recomendagdes organizadas de acordo com tipo, fase e situagdo/condi¢do especifica da
DII. Foram incluidas proposta de conduta pratica quando possivel e justificativas com
base nas evidéncias encontradas. O contetido do protocolo foi validado por um corpo de
12 especialistas com 93,3% de concordéancia geral, apds duas rodadas de avaliagdes.
CONCLUSAO: O estudo observacional identificou aspectos relacionados a disbiose
intestinal numa amostra de individuos com DII com elevada prevaléncia de excesso de
peso e consumo reduzido de fibras, sendo a adiposidade corporal e a ingestdao de fibras
associadas a diversidade bacteriana. A pesquisa de desenvolvimento tecnoldgico
permitiu a constru¢do de protocolo para suplementacdo de prebidticos, probidticos e

simbioticos para adultos com DII com base em corpo robusto de evidéncias cientificas.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal. Microbiota. Prebiotico. Probidtico.

Protocolo clinico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In inflammatory bowel disease (IBD), changes in intestinal
microbiota are described and the use of prebiotic, probiotic and symbiotic supplements
emerges as an alternative to modulate the microbiota. However, Brazilian studies
characterizing the intestinal microbiota in IBD are scarce, and there are no defined
criteria for the prescription of these supplements. OBJECTIVES: To characterize the
fecal microbiota of subjects with IBD in outpatient care and to develop a clinical
protocol that guides the prescription of prebiotics, probiotics and symbiotics for adults
with IBD. METHODS: A cross-sectional observational study to evaluate the fecal
microbiota of adults with IBD, and research on the technological development of a
technical product consisting of a protocol for the prescription of prebiotics, probiotics
and symbiotics for adults with IBD were conducted. In the first, subjects treated at the
University Hospital Gaffrée e Guinle (HUGG) were selected. The microbiota was
analyzed through genetic sequencing of bacterial DNA extracted from their feces.
Clinical and sociodemographic data, anthropometric and body composition
measurements, and usual food consumption were evaluated. Participants were divided
into groups according to IBD type and disease activity for comparative analyses. For the
development of the protocol, a literature review was conducted in 4 databases (Pubmed,
Cochrane, Web of Science and LILACS) to build a body of evidence that gave rise to
the addressed content. Protocol validation was performed using the Delphi method.
RESULTS: In the cross-sectional study, 29 individuals with IBD aged 54.6+13.8 years
were evaluated, 41.4% with Crohn's disease (CD) and 58.6% with ulcerative colitis
(UC); and 37.9% with active disease (ATIV). A high prevalence of excessive body
weight (58.6%) was observed, with no difference between groups of interest. Groups
were also similar in terms of clinical and demographic characteristics, nutritional status,
food consumption (except for lipids and fiber intake), diversity of the intestinal
microbiota, and relative abundance of phyla, genera and species chosen (except for
Streptococcus genus, predominant in ATIV group: 0.25 [0.05-1.00] versus 0.03
[0.01-0.08]; p=0.03). ATIV group had lower lipid consumption (25.6+£6.3 versus
31.6+6.4 g; p=0.02); and higher fiber intake than participants in remission (REM;
variation from recommended:106.6 [67.2-221.9] versus 66.2 [45.6-113.9]1%; p=0.04),
and closer to age recommendation. In relation to values described in healthy
individuals, richness (Chao index 1=363.78£158.41 and Simpson=0.08+0.36),
uniformity (Shannon index=3.46+0.52) and, therefore, the diversity of the bacterial



Community were low. Bacillota/Bacteroidota ratio revealed an imbalance between the
two most presente phyla in human intestine, with a marked predominance of the first
(2.0 [1.4-3.3]). Technological development research generated a protocol for the
prescription of prebiotics, probiotics and symbiotics for adults with IBD, structured in
17 recommendations organized according to type, phase and specific situation/condition
of IBD. Proposals for practical conduct, whenever possible, and justifications based on
the evidence found were included. The protocol was validated by a panel of 12 experts
with 93.3% of overall agreement after two rounds of analysis. CONCLUSION: The
observational study observed aspects related to intestinal dysbiosis in a sample of
individuals with IBD with a high prevalence of overweight and reduced fiber
consumption, with body adiposity and fiber intake being associated with bacterial
diversity. Technological development research allowed the construction of a protocol
for the prescription of prebiotics, probiotics and symbiotics for adults with IBD based
on a robust body of scientific evidence.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Microbiota. Prebiotic. Probiotic. Clinical
protocol.
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1. INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DII), sendo uma enfermidade crdnica, constitui
risco a seguranca alimentar e nutricional (SAN) dos individuos acometidos. Ela se
apresenta como dois distirbios inflamatdrios cronicos, a doenga de Crohn (DC) e a
colite ulcerativa (CU), caracterizados por inflamagao persistente e cronica da mucosa do
trato gastrointestinal (LI et al., 2015). As pessoas com DII experimentam periodos com
doenca em atividade e periodos de remissdo, variando a duragdo de cada fase
(PEYRIN-BIROULET et al., 2010).

A etiologia da DII ainda n3o estd completamente definida, mas sabe-se que
fatores genéticos, ambientais e imunes estdo envolvidos, além da influéncia alimentar e
alteragdes na permeabilidade da barreira do epitélio intestinal (DICULESCU et al.,
2016). As caracteristicas quantitativas, qualitativas e funcionais da microbiota intestinal
também tém sido grandemente implicadas no desenvolvimento e evolugdo da DII
(SANTANA et al., 2022).

A microbiota consiste em um complexo ecossistema de células microbianas que
desempenham um papel critico na satide. Em condi¢des fisiologicas normais, essa
dinamica populacional age em simbiose com o hospedeiro. Dieta, composi¢ao corporal,
estado de saude e estilo de tovida sdo varidveis descritas como capazes de influenciar o
intestino e sua microbiota (FALONY et al., 2016). E, um desequilibrio nesta relagao,
denominado disbiose, se manifesta em diversos transtornos, como na DII (IIBDGC,
2012; LI et al., 2015). Este desequilibrio pode ocorrer tanto com alteragdes qualitativas
quanto quantitativas, resultando na quebra da homeostase intestinal (LO PRESTI et al.,
2019). Existe um padrao de disbiose mais associado a DII em estudos publicados ao
redor do mundo, mas sdo escassos os estudos no Brasil (KHAN et al., 2019; KOSTIC,
XAVIERS & GEVERS, 2014; (MAGRO et al., 2019; CRUZ-LEBRON et al., 2020).

A administracdo de prebidticos, probidticos e simbiodticos constitui potencial
abordagem para modular a microbiota na DII (SCHWIERTZ, 2016). Entretanto, as
diretrizes disponiveis para o tratamento da doenca falham na orientacdo dos
profissionais de saude para a prescri¢ao desse tipo de suplemento. Nesses documentos,
sdo escassas mengdes a dose, tempo de administragao, tipo de suplemento e condicao
especifica para utilizagdo, evidenciando a necessidade de um protocolo clinico para este

fim.
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Neste contexto, o presente trabalho ¢ apresentado a partir de um referencial
teorico que serviu de base para o desenvolvimento de artigo cientifico resultante de um
estudo observacional e produto técnico resultante de um estudo de desenvolvimento
tecnologico de protocolo clinico, sendo ambos requisitos do Programa de
Pos-Graduagdo em Seguranga Alimentar e Nutricional para obtengdo do titulo de

mestre.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Seguranca alimentar e nutricional de grupos vulneraveis

Sabe-se que a SAN se concretiza quando sdo alcangados alimentagdo e estado
nutricional adequados e que promovam saude para os individuos, especialmente aqueles
em condi¢des de vulnerabilidade, por exemplo, devido a presenga de uma doenca
cronica (BRASIL, 2006), como a DII.

A expressao “Direito Humano a Alimentagdo Adequada” (DHAA) tem sua
origem no Pacto Internacional dos Direitos Econdmicos, Sociais e Culturais (PIDESC),
que “reconhece o direito de todos a um padrdo de vida adequado [...] inclusive
alimenta¢do adequada” e “o direito fundamental de todos de estar livre da fome”
(BRASIL, 2019). A fim de superar os desafios para a garantia do DHAA a populagdo, a
legislagao brasileira apresenta diversos mecanismos para alcanga-la, como na
Constituicao Federal (BRASIL, 1988) e na Lei n° 1.346 de 2006, que criou o Sistema
de Seguranga Alimentar e Nutricional (SISAN) (BRASIL, 2006) e o Plano Nacional de
SAN (BRASIL, 2019; BRASIL, 2011).

O conceito de SAN por sua vez encontra-se em permanente construgdo. A
questdo alimentar e nutricional esta relacionada com diferentes interesses e diversos
aspectos sociais, culturais, politicos e econdmicos, razdo pela qual sua concepcao ainda
¢ assunto debatido por variados segmentos da sociedade, no Brasil ¢ no mundo. No
Brasil, as politicas de SAN, ganham impulso com o programa Fome Zero (ARANHA &
BRASIL, 2011; TOMAZINI & LEITE, 2016) e a reativagao do Conselho Nacional de
Seguranga Alimentar e Nutricional (CONSEA), em 2003, e com a promulgacdo da Lei
Organica de Seguranca Alimentar e Nutricional (LOSAN) (BRASIL, 2006).

Considerando as repercussoes clinicas da doenca, especialmente em periodos de
fase ativa, a qualidade de vida ¢ o bem estar dos individuos acometidos sao afetados,
podendo comprometer aspectos fisicos, emocionais e sociais. Em adi¢do, os sintomas de
dor, fadiga e disturbios intestinais, como diarreia e urgéncia de evacuar podem conduzir
ao isolamento (PRISCO & IANNACCONE, 2017).

Essa tendéncia ao isolamento presenciada na DII pode dificultar a vida

profissional do individuo, ja que existe uma redugdo da capacidade e rendimento de
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trabalho, podendo haver periodos de impossibilidade de desenvolver o mesmo. Este fato
pode predispor ao desemprego neste grupo, consequentemente, a dificuldade de arcar
com os custos do tratamento, incluindo exames e medicamentos, aumentando a
dependéncia dos servigos publicos de satde. Além disso, sabe-se que a alimentagdo
interfere fortemente na DII, podendo agravar ou atenuar o quadro clinico. Sem
emprego, ha dificuldade na aquisi¢do de alimentos de qualidade. Todas essas condi¢des
desfavorecem a satde e o bem estar desse grupo de individuos e, por isso, 0s mesmos se
encontram em condicdo de vulnerabilidade, que demanda por apoio governamental
através de politicas publicas que favorecam a SAN. A DII ¢ uma doenga cronica cujo
tratamento e cuidados permanecerdo para vida toda e algumas lacunas acerca do

tratamento nutricional ainda carecem de preenchimento.

2.2. Doenca inflamatoria intestinal

A DII ¢ uma doenca cronica idiopatica que se caracteriza pela inflamagao
persistente e cronica da mucosa que reveste o trato gastrointestinal, sendo representada
principalmente por 2 tipos, a DC e a CU. A primeira foi descoberta em 1623 pelo
cirurgido alemao Wilhelm Fabry e posteriormente descrita e nomeada pelo médico
Burril Crohn. J& a CU foi primeiramente descrita pelo médico Samuel Wilks, em 1859
(BAUMGART & CARDING, 2007). Embora algumas descricdes em livros antigos
indicassem a existéncia de DII, casos agrupados s6 comegaram a surgir por volta do
final do século 19. Desde seu aparecimento, as constantes mudangas de manifestacdes
da doenga relacionadas a idade, género, etnia e geografia intrigam a area da satde,
dificultando o entendimento da sua etiologia (QIN, 2012). E apesar da sua etiologia
ainda ndo ser totalmente esclarecida, entende-se que a causa ¢ multifatorial,
influenciada por fatores genéticos, ambientais, imunoldgicos, dietéticos, que estdo
envolvidos, sobretudo na composi¢do da microbiota intestinal e da integridade de
estruturas e tecidos intestinais (DICULESCU et al., 2016). Desta forma, a teoria mais
aceita sobre a patogénese da DII a conceitua como o resultado de uma resposta
inflamatoria imunomediada sem controle, em individuos geneticamente predispostos a
um estimulo ambiental desconhecido que interage com a microbiota intestinal afetando
principalmente o trato gastrointestinal (MALIK et al., 2012).

O consumo de determinados alimentos representa um fator ambiental
significativo capaz de afetar o desenvolvimento da DII. A literatura mostra evidéncias

de que a ingestdo de frutas e vegetais se associa a diminui¢cdo do risco de DC; e o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manuc%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27042137
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consumo de fast food, alimentos ricos em gordura, acicar e aditivos alimentares
artificiais contribuem para inflamagdo intestinal e interferem na funcdo da barreira
intestinal (GUAN et al., 2019). Sobretudo, a dieta ocidental caracterizada pela elevada
ingestdo de alimentos processados, aditivos alimentares, carne vermelha e gordura
animal estd associada ao aumento do risco de desenvolver DII (HOU et al., 2011;
KHALILI et al., 2020; MOZAFFARI et al., 2020). Outros fatores ambientais também
foram descritos como relacionados ao desenvolvimento da DII, como tabagismo,
melhores padrdes de higiene, infec¢des e antibioticos (SINGH et al., 2017).

Na DII, ainda n3o ha cura identificada (LI et al., 2015). Embora as
manifestagdes clinicas se iniciem mais comumente em adultos jovens, entre 20 e 30
anos, pode ocorrer em qualquer faixa etaria (ZALTMAN et al., 2018). Os individuos
experimentam periodos de crises, denominados de fase ativa, e periodos de remissao,
com tempo variado de duracdo para cada fase (PEYRIN-BIROULET et al., 2010). De
forma geral, individuos com DII apresentam quadro de diarreia, associada ou ndo a
sangue nas fezes, dor abdominal e perda de peso, podendo levar a quadros de urgéncia e
incontinéncia fecal com sua evolugio (MARANHAO et al., 2015; KAMP et al., 2020).
Destaca-se que o processo inflamatorio na DC ¢ descontinuo, transmural e pode afetar
todo o trato digestivo (da boca ao anus), mas acomete predominantemente a regido do
ileo terminal. Na CU a inflamagdo ¢ continua e limitada a mucosa e submucosa, ¢ pode

acometer o colon e reto (BILSKI et al., 2019).

2.2.1. Epidemiologia

Dados epidemiologicos s@o capazes de fornecer informacdes valiosas acerca das
caracteristicas de doencgas de base populacional, podendo ser utilizados para prever
possiveis necessidades no ambito da saude, sendo particularmente importante em
doengas crdnicas ndo transmissiveis, como na DIl (SELVARATNAM et al., 2019). A
incidéncia global de DC varia de 0,1 a 16 por 1.000.000 de habitantes, enquanto a
incidéncia de CU varia de 0,5 a 24,5 por 1.000.000 de habitantes. Tradicionalmente, a
DII era considerada uma doenga predominantemente ocidental, entretanto, na ultima
década houve maior contribuicdo de dados epidemioldgicos que indicam um aumento
de incidéncia no oriente, sobretudo em paises industrializados na Asia, como China e
india (KAPLAN, 2015).

Dentre os paises recém-industrializados, o Brasil foi um dos que demonstrou

maior aumento de incidéncia de DII, com aumentos percentuais anuais de 11,1% para
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DC e 14,9% para CU, entre 1988 a 2012 (ZALTMAN et al., 2021). Embora relatos e
série de casos de individuos com DII tenham sido publicados no Brasil desde a década
de 60, somente na virada do século 21 houve maior publicacdo de estudos populacionais
com metodologias aprimoradas. Os quatro unicos estudos brasileiros de base
populacional mostram um aumento na incidéncia e prevaléncia da DC e CU apos a
virada do século 20. As caracteristicas fenotipicas da DC e CU no Brasil sdo
semelhantes ao observado na Europa, América do Norte e Asia. No entanto, o pais
certamente ndo deve ser representado por apenas esses quatro estudos populacionais.
Neste quadro, estudos em outras regides também sdo necessarios para entender as
diferengas ambientais e culturais dessas areas que podem impactar o numero de casos
de DIl e comparar fendtipos com outras regides do mundo em mais detalhes
(QUARESMA, KAPLAN & KOTZE, 2019). Um estudo recente apontou que, entre
2012 e 2020, houve uma reducdo na incidéncia de DC, em contrapartida, um aumento
na incidéncia de CU, resultando em uma estabilizagdo da incidéncia de DII no Brasil.
Foi constatado que a prevaléncia da DII ¢ maior nas regides Sul e Sudeste do pais,
enquanto as taxas mais baixas foram observadas nas areas Norte e Nordeste. Os estados
de Paranid e Santa Catarina na regido Sul apresentaram as taxas mais elevadas de
prevaléncia, enquanto Amapa, Pard e Roraima na regido Norte tiveram as taxas mais

baixas de prevaléncia de DII (QUARESMA et al., 2022).
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Figura 1: Incidéncia de doenga inflamatéria intestinal de acordo com estudos de coorte de base
populacional de 2010 a 2019. Fonte: MAK et al., 2020.



19

Fatores como desenvolvimento social, econdmico e cultural possivelmente
influenciaram nesse crescimento, visto que a prevaléncia ¢ claramente maior em estados
mais desenvolvidos, como o de Sao Paulo (52,6 casos por 100 000 habitantes), em
comparac¢do com um dos estados com menor indice de desenvolvimento em nosso pais,
o Piaui (12.8 casos por 100 000 habitantes) (PARENTE et al., 2015; GASPARINI,
SASSAKI & SAAD-HOSSNE, 2018). Individuos com DII da regido Sudeste tiveram
menos manifestacdes extra intestinais, além de menores propor¢des de fase ativa de
doenca. Essas descobertas podem sugerir disparidades socioeconOmicas entre as
regides, que podem se traduzir em diferengas no acesso e uso de servigos de saude e
medicamentos (ZALTMAN et al., 2021).

Um pais de escala continental e multiétnico como o Brasil, com mais de 200
milhdes de habitantes, carece de dados mais confidveis e robustos sobre a epidemiologia
da DII, e ndo ha estudos publicados até o momento que possam explorar as possiveis
razdes para o aumento da incidéncia e prevaléncia de DII no Brasil. Fatores como o
desenvolvimento industrial do pais, bem como a ocidentalizacdao da dieta e do estilo de
vida, somado a migragdo interna do meio rural para as areas urbanas, podem ser os
possiveis indicativos deste aumento. Estudos futuros que avaliem fatores ambientais
como tabagismo, dieta, genética, infeccdes prévias e microbioma sdo aguardados na
populacdo brasileira de DII (QUARESMA, KAPLAN & KOTZE, 2019; ZALTMAN et
al., 2021).

Devido a natureza cronica da doenga, seu inicio precoce, além da mortalidade
relativamente baixa, a prevaléncia da DII aumenta significativamente ao longo do
tempo, principalmente devido ao aumento da expectativa de vida em diversas regides
mundiais. Outros fatores que também devem ser levados em consideracao sdo, as
alteragdes climaticas, decorrentes principalmente da industrializagdo, os avangos em
metodologia diagnostica e maior acesso aos cuidados relacionados a saude, que podem

contribuir para o aumento dos nimeros de casos (MAK et al., 2020).

2.2.2. Alteracdes na microbiota intestinal

Mais de 100 trilhdes de microrganismos colonizam o trato gastrointestinal
humano, desempenhando papel fundamental na homeostase intestinal e prote¢do contra
patogenos. As bactérias que habitam a microbiota intestinal sdo representadas por mais
de 1000 espécies que pertencem a seis filos dominantes: Bacillota (60-65%),

Bacteroidota (20-25%), Pseudomonadota (5-10%), Actinomycetota (3%), Fusobacteria
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(<1%) e Verrucomicrobia (<1%), sendo as duas primeiras as mais predominantes,
representando cerca de 90% da microbiota intestinal em individuos saudaveis
(ROSENBAUM; KNIGHT & LEIBEL, 2015; NISHIDA et al., 2018; LO PRESTI et al.,
2019). A razao Bacillota/Bacteroidota (B/B) ¢ amplamente aceita como uma influéncia
importante na manutengdo da homeostase intestinal (STOJANOV; BERLEC &
STRUKELJ, 2020), variando entre 2,4 ¢ 3,25 em individuos saudaveis
(HUTTENHOWER, 2012). Ambos os filos, englobam espécies bacterianas produtoras
de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), representados por acetato, propionato e
butirato, que sdo importantes fontes de energia para colondcitos (LOPETUSO et al.,
2016; LANE, ZISMAN & SUSKIND, 2017; NISHIDA et al., 2018).

O hospedeiro fornece residéncia e um ambiente rico em nutrientes para as
bactérias intestinais que por sua vez, contribuem para o hospedeiro produzindo AGCC e
vitaminas essenciais. Essa relacdo mutua entre o hospedeiro e as bactérias intestinais ¢
chamada de simbiose. Na DII, ha uma tendéncia para a disbiose, ou seja, existem
alteragdes quantitativas e/ou qualitativas da microbiota intestinal, podendo comprometer
a funcdo do mesmo, interrompendo o estado de homeostase. A alteragdo mais
comumente relatada é a reducdo do filo Bacillota e aumento de Pseudomonadota.
Dentro do grupo Bacillota hd redu¢do especialmente da espécie Faecalibacterium
prausnitzii, uma importante bactéria para a satde intestinal, produtora de AGCC e
camada de muco protetor, além de exercer efeito imunomodulador, secretando
substancias que controlam processo inflamatério (MATSUOKA E KANAI, 2015;
LOPETUSO et al., 2016; LANE, ZISMAN & SUSKIND, 2017).

Um estudo recente avaliou a microbiota fecal de individuos com DII e comparou
com grupo controle composto por individuos saudaveis, observando que houve menor
quantidade dos filos Bacteroidota e Verrucomicrobia e menores quantidades das
familias Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Rikenellaceae e Oscillospira na DII. Em
contrapartida, houve maiores quantidades dos géneros Ruminococcus, Streptococcus e
Lactobacillus. Além disso, ao analisar a microbiota de mucosa intestinal, individuos que
apresentaram inflamacao tiveram quantidades reduzidas de Bacillota e Bacteroidota e
aumentada de Pseudomonadota. A espécie Akkermansia muciniphila se encontrou
significativamente reduzida na DII quando comparado ao grupo controle (LO PRESTI
etal., 2019).

A A. muciniphila exerce efeitos benéficos a saide do hospedeiro, e ¢

negativamente relacionada com a DII, sendo sua reducdo relacionada com maiores
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danos epiteliais e maior expressdo de citocinas pro-inflamatorias, sugerindo que essa
espécie tenha um efeito protetor, quando encontrada em maiores quantidades
(OTTMAN et al., 2017; DERRIEN et al., 2017; PNG et al., 2010). Recentemente, Bajer
ecolaboradores al. também encontraram reducao de A. municiphila na microbiota fecal
de individuos com DII, em comparagdo ao grupo controle, composto por individuo
saudaveis (BAJER et al., 2017).

Bacteroidota, Porphyromonas, Prevotella, Bifidobacterium, Helicobacter e
Bacteroides fragilis estavam reduzidos em 26 individuos com DII na China (SHA et al.,
2012). Outros estudos verificaram que o género Roseburia também se encontra em
menores quantidades na DII, o que colabora para desfechos negativos da doenca, visto
que ¢ um dos principais géneros produtores de AGCC (LOPETUSO et al., 2016;
LANE, ZISMAN & SUSKIND, 2017). Mais recentemente, Altomare et al. Verificaram
também a reducdo de Mogibacteriaceae, Prevotella, Butyricimonas, Lachnospira,
Bacteroides caccae, Rikenellaceae, Ruminococcaceae € aumento de Barnesiellaceae
and Enterobacteriaceae em individuos com DII quando comparados ao grupo controle
composto por individuo saudaveis (ALTOMARE et al, 2018).

A diversidade da microbiota intestinal reflete a quantidade de espécies de
microorganismos diferentes que habitam o intestino, sendo que, valores mais baixos,
sdo considerados marcadores de disbiose intestinal e fatores predisponentes para
doencas (VALDES et al., 2018). Essa associagao entre menor diversidade de microbiota
com doengas indica que uma microbiota intestinal rica em espécies ¢ mais eficaz contra
influéncias ambientais, evitando comprometimento na estabilidade do ecossistema e
inducdo a inflamagdo intestinal (GONG et al., 2016). Os indices de diversidade de
espécies sdo medidos com base no numero e padriao de unidades taxondmicas
operacionais (OTUs) observados em uma amostra. H4 indices que estimam
estatisticamente riqueza de espécies, como por exemplo, os indices Ace (CHAO &
LEE, 1992), Chaol (CHAO & LEE, 1992) e Jackknife (BURNHAM & OVERTON,
1979), e os que estimam uniformidade de espécies, entre eles, Shannon (MAGURANN,
2013), Simpson e NPShannon (CHAO et al., 2006) (WHITTAKER, 1972;
MAGURANN, 2013).

Os indices mais utilizados em analises de biodiversidade de amostras fecais na
DII sdo os de Shannon e Chaol. O indice de Shannon ¢ um indicador de uniformidade
de espécies, ou seja, indica a distribuicdo proporcional do nimero de cada espécie

dentro de uma amostra. Valores mais altos indicam maior diversidade, € o valor maximo
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¢ alcancado quando todas as espécies estdo presentes em nimero igual (MAGURRAN,
2013). Chaol ¢ um indicador de riqueza de espécies, ou seja, numero total de espécies
em uma amostra, que ¢ sensivel a OTUs raras (singletons e doubletons). Valores mais
altos indicam maior diversidade (CHAO, 1987). Menores valores de diversidade sdo
comuns na DII, quando comparado com individuos saudaveis, especialmente quando a
doenga se encontra em fase ativa (WRIGHT et al., 2018).

Lo Presti e colaboradores, a partir de anélise de microbiota fecal encontraram
valores de 5,14 e 4,06 de indice de Shannon, para grupo controle de individuos
saudaveis (n= 47) e grupo com DII (n=38), respectivamente. Para o indice de Chaol,
encontraram diferengas significativas ao comparar o grupo controle (365,05) com o
grupo de DII (244,56), indicando que houve reducdo de diversidade e riqueza de
bactérias no grupo diagnosticado com DII (LO PRESTI et al., 2019). A redugdo de
diversidade bacteriana na DII ja havia sido observada em estudos anteriores (WILLING
et al., 2010; SHA et al. 2012; TONG et al, 2013; MATSUOKA e KANALI, 2015), e um
ensaio clinico contemporaneo obteve resultados similares, ao analisar microbiota fecal
na DII, e verificar os indices de Chao 1 e Shannon, encontrando relevancia estatistica ao
comparar com o grupo controle de individuos saudaveis, indicando menor diversidade e
menor riqueza de espécies bacterianas nos individuos com DII (ALTOMARE et al.,
2019).

O Quadro 1 apresenta as principais alteracdes da microbiota fecal descritas em

individuos com DII.

Quadro 1: Alteracdes da microbiota na doenca inflamatoria intestinal.

[Bactérias Caracteristicas Alteracoes na DII
Pseudomonadota Pro-inflamatoério Aumento relativo
Roseburia Produz AGCC Reducao
Enterobacteriaceac  [Pro-inflamatorio Aumento relativo
Bacilotta Bactérias comensais Reducao
Bacteroides Bactérias comensais Reducao
Faecalibacterium Produz substancias anti-inflamatorias, AGCC, |Redugao
prausnitzii melhora integridade de epitélio intestinal

Akkermancia Imunomodulacao, aumento de camada protetora [Redugdo
municiphila de muco, producdo de AGCC

Escherichia coli Pro-inflamatoria Aumento
Bifidobactérias Produzem substancias anti-inflamatorias Reducao

DII: doenca inflamatoria intestinal. Fontes: ALTOMARE et al, 2018; LANE, ZISMAN & SUSKIND,
2017; LOPETUSO et al., 2016; LO PRESTI et al., 2019; MATSUOKA E KANAI, 2015; SHA et al.,
2012.
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2.2.3. Manifestagdes clinicas e complicagdes

A apresentagdo clinica da DII se da de acordo com sua extensdo, intensidade e
complicagdes, e decorre de um quadro de inflamacgao causada por grande quantidade de
neutrofilos e macréfagos que geram citocinas, enzimas proteoliticas e radicais livres,
que podem influenciar tanto no estado nutricional quanto no consumo alimentar dos
individuos (GUAN et al., 2019).

Apesar de a DC e a CU compartilharem alguns sintomas, a DC possui
caracteristica transmural, segmentar e assimétrica. E, suas manifestagdes clinicas vao
depender da regido comprometida e do fendtipo predominante da doenga, sendo
anorexia, perda de peso, dor abdominal e diarreia os sintomas mais frequentes (KIM et
al., 2017).

A DC costuma acometer 3 principais regides do trato gastrointestinal: a
ileocecal, em 40% dos individuos acometidos; intestino delgado, em 30%; e colon,
25%. Apesar das diferengas de localizagdo se relacionarem com as manifestacdes
clinicas da doenca, a diarreia ¢ um relato comum, independente da regido afetada, que
pode iniciar de forma leve e intermitente, com dores abdominais de baixa intensidade, o
que pode levar ao diagnodstico tardio da doenca (MARANHAO et al; 2015). A
gravidade da DC est4 associada ao acimulo de danos intestinais e as lesdes da mucosa
constituem o principal fator influente, correspondendo a 18,1% de determinagdo da
gravidade, seguidas pela presenca de fistula (11%), abscesso perianal (9,7%) e historia
de ressecgao intestinal (7,4%) (SIEGEL et al., 2018).

Na CU, os sintomas mais comuns sdo a presenca de sangue e muco nas fezes,
urgéncia fecal, diarreia com evacuagdes frequentes e de pouco volume, e astenia
(MARANHAO et al., 2015; NOBREGA et al., 2018). A gravidade da CU ¢
determinada pela presenca e grau de inflamagdo, e depende mais dos sintomas e do
impacto na vida diaria (SIEGEL et al., 2018). Com grande frequéncia, a exacerbagdo
dos sintomas na DC e na CU ¢ relacionada ao estresse, ansiedade, depressdao
(BARBERIO et al., 2021) ou fatores dietéticos (HOU et al., 2014; KAKODKAR et al.,
2017).

Além dos sintomas caracteristicos de uma doenga que envolve o trato
gastrointestinal, a DII pode ter manifestacdes extraintestinais, que ocorrem geralmente
entre 25 e 40% dos casos de DII, sendo mais relatadas as manifestacoes cutaneas,

articulares e oculares, além de sintomas sist€émicos. A mais comum € a artrite,
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principalmente a artrite enteropatica, e a sacroileite, com ou sem espondilite
(MARANHAO et al., 2015). Outra manifestagio extraintestinal comum na DII, a
colelitiase ¢ predominantemente observada na DC, principalmente nos casos que
envolvem o ileo (ZIPPI et al., 2014). Também sdo frequentes casos de anemia, tendo
como principais causas a alimentacdo inadequada, mé absor¢do intestinal, perda cronica
de sangue e/ou a inflamagao cronica (LAMB, et al, 2019).

Na DC, a avaliacao da atividade de doenca pode ser realizada a partir do indice
de atividade da DC (IADC, ou CDAI do inglés Crohn's disease activity index). Este
indice utiliza dados clinicos referentes aos ultimos sete dias anteriores a consulta,
alteracdo de peso corporal e hematocrito. Seu resultado serd o somatdrio de oito
componentes que apresentam “peso” diferente no escore total, de acordo com seu
impacto na condi¢do clinica dos individuos. A soma total dos valores obtidos para cada
parametro classificard a DC em: remissdo (até 150 pontos); atividade leve (151-219
pontos); atividade moderada (220-450 pontos) e atividade grave (>450 pontos) (BEST,
et al. 1976). A atividade inflamatoria na DC também pode ser avaliada utilizando um
indice mais simplificado, denominado Indice de Harvey-Bradshaw, que possui a
vantagem de avaliar dados de um tnico dia (HARVEY et al., 1980). Para uma descricao
uniforme da DC segundo localizagdo e comportamento foi desenvolvida a classificagao
de Montreal, que inclui idade ao diagnostico, localizagdo (ileal, coldnica, ileocdlica ou
doenca isolada do trato gastrointestinal superior) e comportamento (nao estenosante,
ndo penetrante; estenosante; penetrante; e o modificador de doenca perianal)
(ZALTMAN & MISZPUTEN, 2018).

Na CU, o escore de Mayo ¢ o sistema de pontuagdo mais utilizado para avaliar a
atividade de doenca, que inclui, entre outros, dados endoscopicos (maximo de 12
pontos). O escore parcial de Mayo (maximo de 9 pontos) ndo leva em conta os achados
endoscopicos. De acordo com o escore completo de Mayo, os escores 0-2, 3-5, 6-10 ¢
>10 indicam doenga em remissdo, doenca leve, doenca moderada e doenca grave,
respectivamente. A CU ¢ avaliada também de acordo com a sua extensdo: proctite,
comumente relacionada a casos leves e moderados, sendo comum sangramento retal,
muco nas fezes e tenesmo; colite esquerda e pancolite, relacionadas a formas graves e
moderadas da doencga e caracterizadas por dor abdominal mais intensa, febre e astenia.
Nas duas ultimas, complicagdes mais graves podem ocorrer, como megacolon

(DAMIAO & PARENTE, 2019).
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2.2.4. Impacto da doencga inflamatodria intestinal sobre o estado nutricional

Na DII estdo descritas deficiéncias nutricionais cronicas, provavelmente
secundarias a ingestao inadequada de calorias e ao aumento do gasto energético frente a
lesdes inflamatorias cronicas e recorrentes. A desnutricdio ¢ um dos fatores mais
importantes associados a resultados desfavoraveis no curso clinico da doenga,
aumentando complicagdes pos-operatorias e mortalidade. O tipo mais comum em
individuos adultos com DIl ¢ a desnutrigdo proteico-energética, vista
predominantemente como perda de peso (WEDRYCHOWICZ et al., 2016).

Apesar de também ocorrer na CU, a prevaléncia de desnutri¢do ¢ maior na DC.
Estudos documentaram perda de peso em 70-80% dos pacientes hospitalizados e
20-40% em pacientes ambulatoriais com DC (ROCHA et al., 2009). Em ambas as
doencgas a desnutri¢ao pode ser o resultado de: a) redugdo da ingestao de alimentos, b)
aumento das necessidades de nutrientes, ¢) aumento das perdas gastrointestinais de
nutrientes, d) ocasionais interacdes medicamento-nutriente. Sua gravidade ¢
influenciada pela atividade, duracdo e extensdao da doenga e, particularmente, pela
magnitude da resposta inflamatéria que impulsiona o catabolismo e a anorexia
(ROCHA, SANTOS & SANTANA, 2021), e ¢ identificada quando atendido pelo menos
um dos seguintes critérios: a) perda de peso > 10 — 15% em 6 meses, b) indice de massa
corporal (IMC) <18,5 kg/m? ou ¢) albumina séria < 3 g/dL (BISCHOFF et al., 2020).

Casanova e colaboradores avaliaram a prevaléncia e origem da desnutricdo em
pacientes com DII, e observaram resultados que complementam as informagdes citadas
anteriormente. Segundo eles, a reducdo da ingestdo dos alimentos pode realizar um
papel significativo no inicio da desnutri¢cao, podendo ser causado por diversos fatores,
como limitagdes alimentares auto-impostas, redu¢do da fome, diminui¢do da sensagdo
de prazer relacionada a comida e modificagdo de humor. Nesse estudo a prevaléncia de
desnutri¢ao foi semelhante entre DC (17%) e CU (14%) (CASANOVA et al., 2017).

Sousa e colaboradores relataram que o IMC em pacientes com DC foi menor do
que em controles saudaveis. Quando observada a composi¢ao corporal e consumo
alimentar, 32% dos pacientes com DC apresentaram IMC > 25/kg/m? mas menor massa
livre de gordura e menor ingestdio média diaria de carboidratos, gorduras
monoinsaturadas, fibras, calcio, ¢ vitaminas C, D, E ¢ K (SOUSA et al., 2008). Outro
estudo detectou deplecdo de massa muscular na DII, mesmo quando o individuo ndo era

classificado como desnutrido. Ademais, IMC, circunferéncia braquial, dobra tricipital e
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subescapular apresentaram menores valores na fase ativa da doengca (ROCHA et al.
2009).

Outro estudo realizado na Grécia e no Reino Unido verificou que pacientes com
risco moderado ou alto de desnutricdo (71% da amostra) eram mais propensos do que os
com baixo risco (29%) a entrar em fase de doenca ativa (LOMER et al., 2019). Outro
estudo sobre estado nutricional na DII observou valores mais reduzidos de parametros
nutricionais como IMC, circunferéncia do brago ¢ circunferéncia muscular do brago em
pacientes com doenga ativa quando comparado com pacientes em remissao clinica,
tanto para pacientes com DC quanto CU. Uma possivel explicacdo pode estar
relacionada a maior demanda energética, devido ao processo inflamatério, € menor
consumo alimentar, devido ao quadro clinico caracteristico da fase ativa (BACK et al.,
2017). Ja estudo que investigou uma coorte ambulatorial de pacientes com DII associou
a desnutricdo a doenga ativa € a um maior nimero de internagdes hospitalares, assim
como a uma pior qualidade de vida (PULLEY et al., 2020).

Segundo Vadan e colaboradores, a obesidade est4 crescendo no contexto da DII,
uma vez que no passado era apenas comumente relatada a sua associacdo com a
desnutricdo. Como atualmente surgem novos medicamentos e tratamentos, a efetividade
em interromper a progressao da doenca auxilia na prevencao da desnutricdo (VADAN et
al., 2011). Estudo realizado em 2002 encontrou uma prevaléncia de obesidade da DC de
cerca de 3% (BLAIN et al., 2002), e uma década depois, outro estudo registrou uma
prevaléncia de 31,5% (SEMINERIO et al., 2015). Parece que os individuos com DII
apresentam caracteristicas semelhantes a populagdo obesa em geral, e ndo ha fator
especifico da doenca, como atividade ou extensdo da doenga que possa desencadear
obesidade na DII (LOSURDO et al., 2020).

Estudos abordando a relagdao do sobrepeso e obesidade na DII com a evolugao
da doenca tém dados ainda controversos. Alguns mostram associagdo com desfechos
desfavoraveis da doenga, como maior demanda por cirurgias e internagdo, reducao de
eficacia medicamentosa e complicagdes no grupo que se encontrava acima do peso
(BLAIN et al.,, 2002; HARPER & ZISMAN, 2016). Outros ndo demonstraram tais
associagdes e consideram a obesidade um marcador de doenga menos grave (PRINGLE
et al., 2015; SEMINERIO et al., 2015).

Em um recente estudo observacional se avaliou o estado nutricional de 65
individuos com DII, e 57% apresentaram sobrepeso, mas 65% relataram perda de peso

nos 6 meses anteriores a data da consulta e 38% relataram ganho de peso de uma média
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de 6 kg. Uma possivel justificativa para os achados pode ser o fato de a maioria dos
individuos estar em fase de remissdo e em tratamento ambulatorial (DILLY &
MIRANDA, 2020). Flores e colaboradores analisaram 581 individuos com DII, dos
quais 32,7% eram obesos (IMC = 30). Nao havendo diferenca estatistica de IMC entre
os grupos de DC e CU (FLORES et al., 2015).

Em um estudo que avaliou a ingestdo alimentar e estado nutricional de 31
individuos ambulatoriais com DII, observou-se que a maior parte destes modificou a
dieta durante o decorrer da doenga, assim como a maioria afirmou que a dieta afeta os
sintomas do trato digestivo. A amostra foi majoritariamente composta de individuos
com excesso de peso para ambos os sexos. A média da ingestdo energética foi de 1860
kcal, 87 g de proteina, 73 g de gordura, 195 g de carboidrato e 17,5 g de fibra
(VIDARSDOTTIR et al., 2015). A ingestdo de micronutrientes mostrou-se abaixo dos
niveis recomendados, especialmente para mulheres. Por exemplo, 65% dos participantes
tinham ingestdo de calcio abaixo de 800 mg/dia e 16% abaixo de 400 mg/dia; 77% das
mulheres ndo atingiram a ingestdo didria recomendada de ferro, sendo de 10,8 mg a
ingestao média. Cerca de 46% dos individuos apresentaram deficiéncia nutricional apos
o diagnostico de DII, com a deficiéncia de ferro sendo a mais comum (39%). Por outro
lado, a ingestdo média de vitamina B12 (5,1 g) foi suficiente, apesar dos participantes
que reduziram a ingestdo de produtos lacteos terem menor ingestdo de vitamina B12.
Além disso, os alimentos e bebidas mais relacionados a efeitos negativos sobre os
sintomas foram: laticinios (60%), carnes processadas (55%), refrigerantes (46%),
bebidas alcodlicas (45%), fast food (44%), alimentos picantes e frutas citricas (41%),
repolho e carne (26%) e café e cha (36%) (VIDARSDOTTIR et al., 2015).

As restrigdes dietéticas por vezes necessarias para o tratamento da DII podem
contribuir para deficiéncias nutricionais especificas. Conforme estudo de LOPES e
colaboradores (2014), que teve por objetivo avaliar a ingestdo de produtos lacteos e
calcio na dieta de individuos com DII, verificou-se que a maior parte dos individuos
com DII (64,7%) afirmou fazer restricao de leite de vaca e seus derivados (reduzindo ou
excluindo esses alimentos). Além disso, a atividade da doenga foi mais predominante
nos individuos com DII que limitaram mais os derivados lacteos do que naqueles sem
restricdes. Assim como em relacdo a frequéncia de sintomas gastrointestinais, que
foram mais intensos entre aqueles com DC que restringiram produtos lacteos em
comparagdo com aqueles sem limitagdes. E provavel que a auséncia de produtos lacteos

ndo ocasionou maior atividade de doenca, e sim, os sintomas gastrointestinais,
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caracteristicos da doen¢a em atividade, determinaram a reducdo do consumo (LOPES et
al., 2014).

Em estudo realizado com 280 individuos com DII com idade maior de 18 anos
que foram recrutados entre abril de 2014 e abril de 2015, na China, a ingestao de
energia total, proteina, gordura e carboidrato ndo diferiu entre os individuos com DII e
controles saudaveis. Individuos com DC e CU consumiram uma média diaria,
respectivamente de: 1913,15 kcal e 1971 kcal; 60,7 g e 57,6 g de proteina; 46,75 g e
48,1 g de gordura; 304,2 g e 305,05 g carboidrato; ¢ 6,2 g ¢ 6,7 g de fibra dietética.
Entretanto, foi observada menor ingestdo de micronutrientes em individuos com DII,
incluindo calcio, selénio, acido félico e vitamina C. Por outro lado, a vitamina D foi
mais ingerida pelo grupo com DII, comparando a individuos saudaveis. Os autores
também investigaram o consumo médio de cada alimento pelos participantes no ano
anterior ao estudo, sendo os resultados classificados em 10 categorias alimentares e por
nutrientes. Foi evidenciado baixo consumo diario de vegetais, peixes e frutos do mar
pelos individuos, e alta ingestao de ovos, principalmente naqueles com DC, assim como
houve um aumento na ingestdo diaria de leite e derivados apesar desta ser uma restricao
dietética comum durante seu tratamento (WENG et al., 2019).

Outro estudo que investigou a ingestao alimentar de acordo com a extensdo da
lesdo em individuos com CU verificou alta probabilidade de ingestdo inadequada de
fibra, gordura, vitaminas A, E e C, calcio e magnésio. Foi observado um baixo consumo
de teor de residuos da dieta durante o periodo de fase ativa da doenga, o que resultou em
reduzida ingestdo frutas, vegetais crus e fibras. Por outro lado, a maior parte dos
individuos avaliados supera essas recomendagdes de frutas, vegetais crus e fibras nos
periodos de remissdo em que nao ha necessidade de restri¢ao alimentar. A ingestao de
vitamina D se associou a extensdo do dano intestinal e naqueles em remissao ou
atividade leve houve baixa ingestdo de fibras, vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K),

vitamina C, calcio e magnésio (URBANO et al., 2013).

2.2.5. Tratamento médico

A DII ¢ uma doenga que ainda ndo foi encontrada a cura, porém, existem
tratamentos farmacologico ou cirurgico que visam o controle dos sintomas, aumento do
tempo de remissdo, redugdo de complicagdes e melhora na qualidade de vida desses
individuos. O tratamento farmacologico conta com o uso de diversas classes

medicamentosas. Dentre os medicamentos mais utilizados no tratamento das DII estdo
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os aminossalicilatos (sulfasalazina e mesalazina), os corticosterdides (como predsinona
e dexametasona), antibidticos (metronidazol e ciprofloxacina), imunossupressores
(azatioprina, 6-mecaptopurina e metotrexato) e imunobiologicos (infliximabe,
adalimumabe, vedolizumabe ustequimumabe) (SINGH et al, 2018). Apesar do
diagnoéstico de DC e CU seguirem um curso semelhante e todos os tratamentos possam
ser eficazes na DII, ndo existe uma conduta ideal Unica, sendo considerada a
especificidade de cada caso. E comum a utilizagdo concomitante de diferentes classes
de medicamentos durante o tratamento, dependendo da gravidade, extensdo e local da
doenca.

Na maioria dos casos a inducdo da remissdo ja ¢ suficiente com o tratamento
farmacologico, mas pode ser necessaria cirurgia. Nos casos de DC, a necessidade de
cirurgia pode variar de 60 a 80% e esse percentual aumenta com o tempo de diagndstico
(PEYRIN-BIROULET et al., 2010). Para CU ¢é de 10 a 20% (FEUERSTEIN &
CHEIFETZ, 2014). Além do tratamento com medicamentos e cirurgias, alternativas
terapéuticas, que consideram a fisiopatologia da doenga e a microbiota intestinal podem
ajudar. Estudos com prebidticos, probidticos e simbidticos vem sendo realizados para
entender se sdo eficazes e quais seriam seus beneficios. Além disso, o tratamento
nutricional também pode contribuir positivamente, melhorando sintomatologia e

qualidade de vida do individuo com DII (BISCHOFF et al., 2020).

2.2.6. Tratamento nutricional

A Sociedade Europeia de Nutri¢do Clinica e Metabolismo (ESPEN) publicou
em 2020 diretrizes sobre nutri¢do clinica na DII, com recomendagdes baseadas em
evidéncias cientificas ou consensos profissionais. De acordo com a presente diretriz, as
necessidades de energia variam com a atividade da DII. Na fase ativa da doenca, o gasto
energético pode estar aumentado, mas esse aumento ¢ compensado pela reducdo da
atividade fisica. Sendo assim, tanto na fase ativa quanto na fase de remissdo, a oferta
calorica deve estar de acordo com o estado nutricional do individuo (BISCHOFF et al.,
2020). Com relacdo a ingestdo proteica, a sociedade europeia afirma que as
necessidades na DII ativa estdo aumentadas e, portanto, a ingestdo deve serde 1,2 a 1,5
g/kg/dia em adultos, ou seja, maior que na populacdo em geral. Na remissdo dos
sintomas, as necessidades proteicas geralmente nao sao elevadas, e a recomendagao ¢ de
cerca de 1 g/kg/dia, acompanhando o recomendado para a populagdo em geral. A

diretriz ndo aborda recomendagdo de carboidratos e lipidios (BISCHOFF et al., 2020).
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Estudos mostram uma alteragdo na composi¢do da microbiota intestinal de
individuos com DII, conforme descrito anteriormente, ¢ as fibras alimentares podem
influenciar nesta composic¢ao, de forma positiva ou negativa (NAGALINGAM, et al;
2012; BELLAGUARDA & CHANG, 2015; SHEEHAN et al. 2015). As fibras, em
especial as prebioticas, estdo associadas a manutengdo da fase de remissao da doenca
em individuos com CU (BISCHOFF et al., 2020). As fibras insoluveis apresentam como
funcdo a aceleracdo da velocidade do transito intestinal e aumento do bolo fecal,
justificando sua restri¢do na fase ativa da DII. Por outro lado, na fase de remissao
deve-se aumentar de forma gradativa o conteudo de fibras totais, incluindo as insoluveis
da dieta (DIESTEL et al., 2012). Geralmente, comparando com a CU, individuos com
DC optam por dieta com menor quantidade de fibras e vegetais, o que muitas vezes se
relaciona a uma dieta hipocalorica e associada a multiplas deficiéncias de
micronutrientes (BISCHOFF et al., 2020).

O uso de prebioticos, probidticos e simbidticos aparenta promissores beneficios
na DII. A diretriz da ESPEN (2020) aborda tanto prebidticos quanto probidticos na DC
e na CU, considerando efeitos preventivos, de tratamento € manutencao. Apesar de
serem discutidos e levados dados de ensaios clinicos sobre ambos, a presente diretriz
ndo menciona dosagens, periodo de uso e posologia. Além disso, simbidticos ndo siao

abordados (BISCHOFF et al., 2020).

2.2.7. Prebioticos e probidticos na doenga inflamatéria intestinal

O conceito de prebidticos sofreu diversas modificagdes desde seu surgimento.
Inicialmente, em 1995, prebidticos eram considerados ingredientes alimentares nao
digeriveis que afetavam de forma benéfica o hospedeiro, através de um crescimento
seletivo ou ainda de atividade de um microorganismo no c6lon, promovendo melhora na
saude do hospedeiro (GIBSON & ROBERFROID, 1995). Em 2017 esse conceito
evoluiu, de forma que prebidtico dietético passou a ser definido como um substrato
fermentavel e metabolizado por microrganismos de forma seletiva dentro do trato
gastrointestinal que resulta em uma alterag@o especifica na composi¢do ou na atividade
da microbiota do trato gastrointestinal, conferindo beneficio & saude do hospedeiro,
como inibicdo de patogenos, melhora do perfil lipidico e da resisténcia insulinica
(GIBSON et al., 2017).

Prebioticos possuem uma grande capacidade de modificar a microbiota

intestinal. Sua principal fungdo € estimular o crescimento e atividade de bactérias
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benéficas no trato gastrointestinal. Resistentes a acidez estomacal, enzimas e sais
biliares, os prebidticos chegam ao coélon praticamente intactos, onde finalmente sdo
fermentados for bactérias especificas, especialmente espécies do género
Bifidobacterium e Lactobacillus (SIVIERI et al., 2014). Estes géneros de bactérias, ao
fermentar os prebioticos sdo capazes de produzir AGCC (acetato, butirato e propionato)
e reduzir o pH intestinal. A acidificacdo intestinal, por sua vez, torna o ambiente
desfavoravel ao desenvolvimento de patdogenos, e favoravel a bactérias benéficas, dando
vantagem as ultimas, quando em uma competicdo interespécies. Além disso, através da
producdo de substancias antimicrobianas e competi¢do por adesdo epitelial e nutrientes,
as bactérias probioticas representam uma barreira contra patégenos (ADAK & KHAN,
2019).

Os prebidticos estimulam seletivamente crescimento de bactérias probidticas do
ecossistema intestinal (SIVIERI et al., 2014). Dessa forma podem ser utilizados como
uma alternativa ou complementar ao uso de probioticos, entretanto, ndo necessariamente
o prebidtico sera fermentado pelo probidtico que foi administrado junto. A estrutura
molecular dos prebiodticos determinam quais microorganismos o utilizardo como fonte
de energia. Como resultado da fermentacdo ocorre o aumento a retencdo de dgua no
limen, aumentando volume de massa fecal. Além disso, exercem capacidade de
imunomodulacdo (MARKOWIAK & SLIZEWSKA, 2017).

Os beneficios dos prebiodticos para o sistema imunologico ainda permanecem
obscuros. Entretanto, alguns possiveis mecanismos sdo propostos pela literatura e dentre
eles estd a capacidade de regular a agcdo de enzimas hepaticas lipogénicas, a produgdo de
AGCC (BIRAGYN & FERRUCCI, 2018), a modulagdo da producdo de mucina
(camada de muco protetora do epitélio intestinal) (DESAI et al., 2016), aumento de
linfocitos e/ou leucdcitos no tecido linféide associado a mucosa (GALT) e o estimulo a
fagocitose por macrofagos, ja que aumentam a secre¢do de IgA no GALT. Além de seus
beneficios para o sistema imunoldgico, os prebidticos também aumentam a absor¢do de
minerais, especialmente de magnésio e célcio, sendo um fator favoravel para um bom
metabolismo 6sseo (SCHLEY & SHIELD, 2002).

Alimentos do reino vegetal, como frutas, legumes, verduras e cereais integrais
sdo fontes de carboidratos com componentes potencialmente capazes de exercer funcao
prebidtica, como frutanos, [inulina e frutooligossacarideos (FOS)] e
galactooligossacarideos (GOS). Além de serem encontrados naturalmente em fontes

dietéticas, também podem ser artificialmente produzidos, como a lactulose, GOS, FOS,
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maltooligossacarideos (MOS), ciclodextrinas e lactosacaroses. Alguns polissacarideos
como inulina, amido resistente, celulose, hemicelulose e pectina também sdo
considerados potencialmente prebioticos. Os prebioticos também podem ser
adicionados em alimentos com objetivo de melhorar valor nutricional e proporcionar
beneficios a satde. Os mais comumente utilizados pela industria alimenticia sdo a
inulina, FOS, lactulose, derivados da galactose e betaglucanas (MARKOWIAK &
SLIZEWSKA, 2017).

Segundo a diretriz mais recente da ESPEN para nutricdo clinica na DII, as
recomendacdes acerca da utilizacdo de prebiodticos nesta doenga sdo limitadas devido a
auséncia de um corpo robusto de evidéncias cientificas que permitam recomendagdes
mais detalhadas em relagdo a cepas, doses, grupos de alimentos e suplementos.
Entretanto, a diretriz reconhece que existe um importante efeito das mesmas na
modulacdo da microbiota intestinal e possivelmente na manutengdo da remissdo de
individuos com CU. Os trés estudos que verificaram este beneficio avaliaram o uso de
sementes de Plantago ovata (FERNANDES-BANARES et al, 1999), cevada
germinada (HANAI et al. 2004) e casca de spaghula (HALLERT; KALDMA &
PETERSSON, 1991) e observaram efeitos similares na manutencdo da remissao nesses
individuos, sugerindo que este seja um efeito genérico causado pelo aumento de fibra
dietética (BISCHOFF et al., 2020).

Em contrapartida, fibras prebioticas ndo devem ser utilizadas na presenca de
estenoses € nem sempre sdo indicadas na DC (BENJAMIN et al., 2011). Entretanto, 2
estudos mostraram beneficios em relagao a melhora de qualidade de vida e auséncia de
eventos adversos da doenga (BROTHERTON et al, 2014) e notavel aumento no periodo
de remissdao para 1 ano (92%) através de uma dieta ovolactovegetariana com 30g de
fibras para cada 2000 kcal (CHIBA et al., 2015). Apesar dos supostos beneficios, ambos
os estudos tiveram a limitagdo de ndo apresentarem grupo controle.

A defini¢do de probioticos foi estabelecida em 2001 pela FAO e pela OMS, e
reiterada em 2014 por um consenso de especialistas organizado pela Associagdo
Cientifica Internacional para Probitdticos e Prebioticos (ISAPP). Neste contexto,
probidticos passaram a ser definidos como microorganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saide do hospedeiro
(HILL et al., 2014). Os microorganismos mais comumente utilizados na formulacao de
suplementos probidticos pertencem aos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,

Bacillus, Streptococcus, Enterococcus e Saccharomyces (WGO, 2017).
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A suplementagdo de probidticos pode favorecer a restauragdo da microbiota
intestinal, ¢ com isso, provocar o aumento de enzimas antioxidantes e absor¢do de
micro € macronutrientes, incluindo antioxidantes. Além disso sdo capazes de reduzir a
translocacdo de lipopolissacarideos (LPS) e citocinas inflamatorias, modular acidos
graxos em tecidos, aumentando as concentragdes de Omega 3, conhecido por sua
propriedade anti-inflamatéria (GOMES et al., 2017). Para que tais beneficios sejam
alcancados, as cepas de probidticos devem ser identificadas de acordo com seu gé€nero,
espécie e, se for o caso, subespécie, em uma denominagdo alfanumérico e, sua
recomendacdo deve ser baseada em pratica clinica, ligando cepas especificas com seus
beneficios declarados, assim como, a dose necessaria, a partir de estudos em seres
humanos (HILL et al, 2014). Uma recente meta-analise verificou ensaios clinicos
randomizados que estudaram o efeito de probidticos na DII e constataram que o uso dos
mesmos foi capaz de induzir a remissdo na CU em fase ativa. Porém, ndo houve
diferenga estatistica para seu efeito na manutencao da remissao, tanto na CU, quanto na
DC (CHEN; FENG & LIU, 2021).

Na DII, as recomendagdes do uso de probioticos varia de acordo com cada
condicdo. Em casos de pouchite, evidéncias apontam a favor de seu uso como
prevencao com um ataque inicial e contra recidivas posteriores apds sucesso ao atingir
remissdo com tratamento a base de antibidticos (GIONCHETTI et al., 2007). Na CU, os
probidticos demonstraram ser seguros e tdo eficazes quanto terapias medicamentosas
convencionais ao induzir remissao de leve a moderada e na manutencao desta remissao,
sendo eficazes tanto em adultos, quanto em criangas (KRUIS et al, 2004;
REMBACKEN et al., 1999). Entretanto, na DC os estudos cientificos indicam auséncia
de beneficios para alcangar e prevenir contra recidivas da doenga (WGO, 2019).

Estes dados corroboram com a mais recente diretriz de DII da ESPEN, que
ratificam que probidticos podem ser usados em casos de CU leve ou moderada com
objetivo de induzir e manter remissdo. Os probidticos na CU s3o recomendados
especialmente em casos de pouchite, como prevengdo primaria e secundaria em casos
de individuos que serdo submetidos a colectomia e anastomose anal. Além disso,
individuos colectomizados com pouchite devem ser tratados com VSL3#, caso
tratamento com antibiotico tenha falhado (WGO, 2019). Porém, o uso na DC com
intuito de indugdo de remissdo ou manutencdo de remissdo sdo ineficazes, por isso,

contra indicados (BISCHOFF et al., 2020).
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As cepas citadas pela ESPEN como benéficas na CU sdo L. reuteri, E. coli
Nissle, L. rhamnosus, VSL3# (L. acidophilus,L. plantarum, L. casei, L. delbrueckii
subespécie bulgaricus, B. breve, B. longum, B. infantis, S. salivarius subespécie
thermophilus), entretanto nada ¢ especificado sobre dosagens ou posologia de uso. A
auséncia de recomendacdes especificas acerca de cepas e posologia de probiodticos na
DII evidencia a caréncia por protocolos para a prescricdo desses suplementos
probidticos, para nortear seu uso na pratica clinica de profissionais de satde, em
especial nutricionistas, de forma segura.

Em maio de 2019, a ISAPP convocou um painel de nutricionistas, fisiologistas e
microbiologistas para revisar a defini¢do e o escopo dos simbidticos. O painel atualizou
a definicdo de simbiodtico para “mistura que compreende microrganismos vivos €
substrato(s) seletivamente utilizados por microrganismos hospedeiros que conferem um
beneficio a satide do hospedeiro”. Um simbidtico pode ser aplicado a ecossistemas
microbianos intestinais ou extraintestinais ¢ pode ser formulado em produtos que se
encaixem em uma série de categorias regulatorias (como alimentos, ndo alimentos,
racdes, medicamentos ou suplementos nutricionais) (ISAPP, 2019)

Os simbidticos também contribuem para a redu¢do de microflora, como
Clostridium perfringens e outros patdégenos (ARAI et al., 2002). A administracdo de
uma combinagdo de Lactobacillus paracasei e FOS levaram a um aumento de
Lactobacillus e Bifidobacterium ¢ uma diminuicao de Clostridium e Enterobacterium
(BOMBA et al., 2002). Em outro estudo investigou-se o efeito de um simbidtico
composto por inulina, FOS e Bifidobacterium longum na DC, comparando com um
grupo placebo. Houve uma significativa melhora em padrdes histologicos nos grupos
que receberam o simbiodtico, além de redugdo de IL-18, IFN-y e IL-1B na mucosa

intestinal (STEED et al., 2010).

2.3 Protocolos na assisténcia a saude

Prasad e colaboradores (2010) definem protocolos como "vias formais com
critérios de inclusdo e exclusdo que fornecem algoritmos padronizados para cuidar de
individuos com condigdes especificas” (PRASAD et al., 2010). Assim, os protocolos
sdo associados com a expectativa de uma padronizagdo do atendimento, muitas vezes
com o objetivo de simplificar e/ou agilizar a prestagdo de cuidados. Considerando-se a

caréncia de protocolos para prescri¢ao de prebidticos, probioticos e simbiodticos na DII e



35

seus potenciais efeitos benéficos na doenga, estes instrumentos podem contribuir para a
assisténcia adequada as pessoas acometidas pela doenga.

A padronizagdo das condutas com embasamento cientifico consistente e
atualizado tem sido uma solicitacdo frequente dos profissionais de saude. Os usuarios
do Sistema Unico de Satde (SUS) sofrem com a falta de iniciativas nesta area. O
beneficio esperado para a saude do ser humano em fung¢do do avango da tecnologia nas
ultimas décadas encontra-se comprometido pela limitacdo dos recursos e pela
dificuldade para sistematizar de forma racional a disponibilizacdo e a distribuicdo
desses recursos. Objetivando atenuar a variagdo de condutas e garantir qualidade de
atendimento na 4area da saide, a implementacdo de protocolos clinicos surge como
instrumentos designados a auxiliar os profissionais a tomarem decisdes acerca da
assisténcia ao seu paciente (SCHNEID et al., 2003).

Protocolos sdo desenvolvidos através de uma revisdo sistematica de evidéncias
cientificas baseadas principalmente em ensaios clinicos randomizados e posterior
analise de um corpo de especialistas na area em questdo que, a partir de consenso,
orientam sua aprovacao (DENT, 1999; LEVIN & LEWIS-HOLMAN, 2011).

Uma metodologia utilizada para o desenvolvimento desse instrumento ¢ a
técnica Delphi, que consiste na coleta de dados, tabulacdo e avaliagdo de um
determinado tema por meio do julgamento de peritos no assunto. Tal critério de
validacao constitui-se da opinido convergente dos avaliadores e enfatiza a necessidade
do consenso entre o grupo de participantes. Neste método, um conjunto de questionarios
sdo respondidos de maneira sequencial e individual por cada perito, também chamado
de especialista. As respostas sdo analisadas entre as rodadas pelos pesquisadores e sdo
observadas tendéncias, opinides divergentes e consideracdes, que sdo sistematizadas e
posteriormente reenviadas aos especialistas. Apds conhecer as opinides dos outros
especialistas, cada um tem a oportunidade de refinar, alterar ou defender suas respostas,
e assim, reenviar novamente aos pesquisadores. Esse processo ¢ repetido até ser
atingido consenso (ROCHA-FILHO, CARDOSO & DEWULF, MARQUES &
FREITAS, 2018). O anonimato ¢ uma caracteristica importante da técnica Delphi pois
assegura a reducdo de viéses pessoais. Segundo Kayo e Securato, o anonimato permite
que todos participem a oferegam sua contribui¢do, evitando conflitos dentro do grupo e
dominio de alguns individuos, levando tendencialmente a opinides mais honestas e com

menos viés dos participantes (KAYO & SECURATO, 1997).
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A selecdo dos especialistas ¢ fundamental e deve ser desejado um grupo
heterogéneo, onde sdo produzidas tendencialmente solugcdes de maior qualidade e
aceitagdo, além disso, se ndo houver variedade de informacao a ser partilhada, pouco se
tem a ganhar em um processo de construgdo e validacao do conteudo do protocolo. O
numero de especialistas encontrado na literatura ¢ variado, mas estudos indicam que um
nimero 6timo ndo deve ser inferior a 10, para ndo comprometer os resultados em
termos de consenso efetivo e relevancia das informagdes obtidas. Entretanto, hd poucos
estudos onde se excedem 30 membros no corpo de especialistas (OSBORNE et al

2003).
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3. JUSTIFICATIVA

A microbiota intestinal tem se mostrado um dos fatores determinantes da
etiologia e desenvolvimento da DII, mas sdo escassos dados brasileiros acerca da sua
composicdo e relacdo com fatores relacionados a doenca, ao estado nutricional e a
ingestao alimentar, tornando premente esta investigagao.

Considerando o potencial de atuacao de prebidticos e probidticos na modulagao
da disbiose intestinal e a falta de diretrizes nacionais para sua prescrigdo por
nutricionistas na DII, se faz necessario o desenvolvimento de protocolo especifico que
oriente a prescri¢do nutricional, baseado em evidéncias cientificas robustas e consensos
internacionais, e validado por especialistas.

Ambas as agdes contribuirdo para a garantia da SAN e para a promogao da saude
de um grupo de individuos vulneraveis devido a presen¢a de uma doenga cronica que ¢

a DII, com implicacdes diretas sobre a qualidade e expectativa de vida.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral
Caracterizar a microbiota fecal de individuos com DII em atendimento
ambulatorial e desenvolver protocolo clinico que oriente a prescrigdo de suplementos

prebioticos, probidticos e simbidticos para adultos com DII.

4.2. Especificos
- Caracterizar a amostra estudada quanto as caracteristicas clinicas, demograficas, do
estado nutricional, da composic¢ao corporal € do consumo alimentar;
- Caracterizar a diversidade bacteriana e a abundancia relativa de filos, géneros e
espécies de interesse na microbiota fecal da amostra estudada;

- Comparar individuos com DC e com CU, e individuos com DII em atividade e em
remissao quanto as caracteristicas analisadas;
- Investigar possiveis associagdes da diversidade e da abundancia relativa da microbiota
fecal com outras varidveis de interesse na amostra estudada;
- Desenvolver e validar protocolo clinico para prescri¢do de suplementos prebioticos,
probidticos e simbiodticos para adultos com DII a partir de evidéncias cientificas
relacionadas a tipo, dosagem e tempo de administracao dos suplementos;

- Validar o protocolo clinico desenvolvido.
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5. ARTIGO CIENTIFICO DO ESTUDO OBSERVACIONAL
O artigo cientifico serd submetido ao periddico Clinical Nutrition, como requisito

parcial para obtencao do titulo de mestre.

MICROBIOTA FECAL, ESTADO NUTRICIONAL E CONSUMO ALIMENTAR DE
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RESUMO

INTRODUCAO: Na doenca inflamatdria intestinal (DII) estdo descritas alteracdes na
microbiota intestinal e o uso de suplementos prebidticos, probidticos e simbiodticos
emerge como alternativa para modular a microbiota. Entretanto, sdo raros os estudos
brasileiros que caracterizam a microbiota intestinal na DII, ¢ ndo existem critérios
definidos para a prescricdo desses suplementos. OBJETIVOS: Caracterizar a
microbiota fecal de individuos com DII em atendimento ambulatorial e correlacionar
com a composi¢io corporal e consumo alimentar. METODOS: Foram conduzidos um
estudo observacional transversal de avaliacdo da microbiota fecal de adultos com DII.
Foram selecionados individuos com DII atendidos no Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGG) no ambulatorio de gastroenterologia. A microbiota foi analisada por
sequenciamento genético do DNA bacteriano extraidos de suas fezes. Dados clinicos e
demograficos, medidas antropométricas e da composi¢do corporal € o consumo
alimentar habitual foram avaliados. Os participantes foram divididos em grupos de
acordo com tipo de DII e atividade de doenca para andlises comparativas.
RESULTADOS: No estudo transversal, foram avaliados 29 individuos com DII com
54,6+13,8 anos, sendo 41,4% com doenga de Crohn (DC) e 58,6% com colite ulcerativa

(CU); e 37,9% com doenga ativa (ATIV). Foi observada elevada prevaléncia de excesso
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de peso corporal (58,6%), sem diferenca entre os grupos de interesse. Os grupos eram
semelhantes também quanto as caracteristicas clinicas, demograficas, estado nutricional,
consumo alimentar (exceto pela ingestao de lipidios e fibras), diversidade da microbiota
intestinal e abundancia relativa de filos, géneros e espécies escolhidas (exceto pelo
género Streptococcus, predominante no grupo ATIV: 0,25 [0,05-1,00] versus 0,03
[0,01-0,08]; p=0,03). O grupo ATIV apresentou consumo de lipidios menor (25,6+6,3
versus 31,6+6,4 g; p=0,02); e de fibras maior que o grupo em remissao (REM; variagao
em relacdo ao recomendado=106,6 [67,2-221,9] versus 66,2 [45,6-113,91%; p=0,04), e
mais proximo da recomendagdo para idade. Em relagdo a valores descritos em
individuos saudaveis, estavam reduzidas riqueza (indices Chao 1=363,78+158,41 e
Simpson=0,08+0,36), uniformidade (indice Shannon=3,46+0,52) e, portanto, a
diversidade da comunidade bacteriana. A razdo Bacillota/Bacteroidota revelou
desequilibrio entre os filos mais presentes no intestino humano, com predominio
marcante do primeiro (2,0 [1,4-3,3]). CONCLUSAO: O presente estudo observou
aspectos relacionados a disbiose intestinal numa amostra de individuos com DII com
elevada prevaléncia de excesso de peso e consumo reduzido de fibras, sendo a

adiposidade corporal e a ingestdo de fibras associadas a diversidade bacteriana.

Palavras-chave:
Microbiota Fecal; Disbiose; Consumo Alimentar; Doenca Inflamatoria Intestinal;

Doenga de Crohn; Colite Ulcerativa.

INTRODUCAO

Mais de 100 trilhdes de microrganismos colonizam o trato gastrointestinal
humano, desempenhando papel fundamental na homeostase intestinal e protecao contra
patogenos (HAQUE & HAQUE, 2017). A microbiota intestinal em equilibrio € capaz
de reduzir a contagem de patégenos por competi¢do, além de produzir bacteriocinas e
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) que exercem efeito anti-inflamatorio,
defendendo o hospedeiro contra infeccoes (MENTELLA et al., 2020). As bactérias que
compdem a microbiota intestinal em individuos saudaveis sdo representadas por 2 filos

predominantes: Bacillota (35-80%) e Bacteroidotas (17-60%) (BACKHED et al., 2005;

CHO et al., 2012). Alteracdes quantitativas e/ou qualitativas na microbiota caracterizam
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o estado de disbiose, e sdo observadas em diversas doengas e condi¢des agudas e
cronicas, como gastroenterites, obesidade, doenga renal cronica, doenca inflamatdria
intestinal (DII), entre outras (WEISS & THIERRY, 2017).

Caracterizada como um distirbio inflamatdrio persistente da mucosa que reveste
o trato gastrointestinal, a DII apresenta um aumento de incidéncia (KAPLAN, 2015),
em especial no Brasil (ZALTMAN et al., 2021; QUARESMA et al., 2022). Se apresenta
de duas formas principais: a doengca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). O
processo inflamatorio na DC ¢ descontinuo, transmural e pode afetar todo o trato
digestivo, sendo predominante o acometimento do ileo terminal. Na CU, a inflamagao ¢
continua, limitada a mucosa e submucosa e acomete apenas o célon e reto (BILSKI et
al., 2019). A etiologia da DII ndo ¢ completamente conhecida. A teoria mais aceita
aponta para uma resposta inflamatoria imunomediada sem controle, com alteragdes na
permeabilidade do epitélio intestinal, em individuos geneticamente predispostos,
associadas a estimulo ambiental desconhecido que interage com a microbiota intestinal,
afetando principalmente o trato gastrointestinal (DICULESCU et al., 2016; LI et al.,
2015; MALIK et al., 2012).

A DII se apresenta com periodos de sintomas pronunciados em decorréncia da
atividade da doenca, caracterizada por processo inflamatdrio exacerbado, e periodos de
remissdo dos sintomas. O tempo de duragdo de cada fase pode wvariar
(PEYRIN-BIROULET et al., 2010). De forma geral, a doenca cursa com diarreia,
associada ou ndo a presenca de sangue nas fezes, dor abdominal e perda de peso
(MARANHADO et al., 2015; KAMP et al., 2020). E, o quadro clinico da DII pode estar
associado a presenca de disbiose intestinal (SANTANA et al., 2022)

A disbiose intestinal ¢ descrita no curso da DII, resultando na quebra da
homeostase intestinal (LO PRESTI et al., 2019). O padrao de disbiose mais associado a
doenca no mundo se apresenta com aumento relativo de espécies bacterianas do filo
Pseudomonadota ¢ da familia Enterobacteriaceae, ¢ diminuicdo da diversidade de
bactérias comensais, particularmente Bacillota e Bacteroidota (KHAN et al., 2019).
Destaca-se ainda a redugdo de bactérias que produzem substancias anti-inflamatorias,
como a Faecalibacterium prausnitzii e bifidobactérias (KOSTIC, XAVIERS &
GEVERS, 2014).

Hé poucos estudos analisando a microbiota intestinal em brasileiros com DII.
Esses estudos evidenciaram menor diversidade bacteriana e maior abundancia relativa

de Pseudomonadota, além de redugdo nos géneros Akkermansia e Oscillospira e no filo
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Bacteroidotas e aumento de Actinomicetota (MAGRO et al., 2019; CRUZ-LEBRON et
al., 2020).

Os habitos alimentares representam uma forte influéncia sob a saude intestinal, e
os mesmos podem ser modificados no decorrer da DII, sendo comum a existéncia de
deficiéncias nutricionais, ocasionadas principalmente por déficit caldrico. Fibras e
micronutrientes como calcio, acido folico, vitaminas lipossoluveis ¢ do complexo B
também podem ter seu consumo reduzido. A reducdo da ingestdo alimentar pode ter
efeitos negativos sobre o estado nutricional do individuo com DII, especialmente
quando associada a sintomas gastrointestinais, ma absor¢do e inflamacdo. E, desta
forma, a desnutricdo ¢ uma grande preocupagdo entre esses individuos, uma vez que
estd associada a maior morbimortabilidade e maior atividade de doengca (FALONY et
al., 2016; VIDARSDOTTIR et al., 2015; URBANO et al., 2018; ROCHA et al., 2009).

Apesar do elevado risco de desnutricdo, estudos apontam para uma elevada
prevaléncia de excesso de peso na populagao com DII, assim como para uma associagao
entre obesidade e piora da atividade da doenca e da qualidade de vida dos individuos
(FLORES et al., 2015; NIC SUIBHNE et al., 2013; SEMINERIO et al. 2015). A
coexisténcia de disturbios nutricionais opostos pode ser explicada por um melhor
gerenciamento da doencga nos ultimos anos, resultando na exposi¢ao dos individuos com
DII aos mesmos fatores que explicam a epidemia de obesidade na populagdo em geral
(LOMER et al., 2019). Estudos demonstraram que a obesidade impacta no
desenvolvimento da doenca e na resposta a terapia medicamentosa (HARPER et al;
2016), e pode contribuir para a progressdo da DII por meio da disbiose associada, da
disfuncdo da barreira mucosa e da atividade inflamatdria dos adipdcitos (SINGH et al.,
2017).

Frente a escassez de dados brasileiros acerca da microbiota intestinal e do
consumo alimentar dos individuos com DII, o presente estudo teve por objetivo analisar
a microbiota fecal, o estado nutricional, o consumo alimentar ¢ a atividade de doenca

em uma amostra de adultos brasileiros com DII, assim como suas possiveis correlagoes.

METODOS
Desenho do estudo

Foi conduzido estudo observacional transversal com individuos com DII de
ambos os sexos, idade minima de 18 anos e atendidos no ambulatorio de

Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), da Universidade
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Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO). Foram excluidos individuos com algum
processo infeccioso agudo, aqueles que utilizaram antibidticos, prebidticos e/ou
probidticos nas 2 semanas anteriores a coleta das fezes e mulheres gravidas ou no
periodo de amamentacao.

Os potenciais participantes do estudo constituiram uma amostra de conveniéncia
e foram selecionados a partir da agenda de consultas médicas para o periodo de outubro
a novembro de 2020. Eles foram convidados a participar do estudo através de ligagao
telefonica, e esclarecidos quanto aos procedimentos adotados, previamente aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIRIO (CAE 60841716.2.0000.5285; Parecer n°
3.799.419). Aqueles que concordaram em participar foram avaliados quanto aos
critérios de elegibilidade; quando selecionados, receberam orientagdes para coleta e
armazenamento adequados das fezes; e tiveram sua visita de avaliacdo agendada para o
mesmo dia da consulta médica, quando foi assinado o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Dados demograficos e clinicos

Dados clinicos e demogréaficos foram coletados em prontuario médico e por
meio de entrevista, sendo registrados em formulério especifico de coleta de dados.
Dentre os dados clinicos foram coletados: topografia da doenga, tipo de DII, tempo de
diagnostico, medicacdes em uso, manifestacdes clinicas e outros dados necessarios a
classificacdo da atividade de doenca. Esta classificacao foi realizada de acordo com
escores especificos para DC e CU, sendo a doenca em atividade observada quando o
indice de atividade de DC era maior ou igual 150 (BEST et al., 1976) e o escore de
Mayo maior ou igual a 3 (SCHROEDER et al., 1987), respectivamente.

Estado nutricional e composi¢io corporal

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido por meio da divisdo da massa
corporal (aferida em balanca digital Filizola® Personal 180, Brasil) pelo quadrado da
estatura (medida em estadiometro de parede MD compacto®, Brasil). Ele foi utilizado
para classificacdo do estado nutricional de acordo com as recomendag¢des do Ministério
da Saude para adultos e idosos (BRASIL, 2011).

Os perimetros da cintura e do pescogo foram obtidos com fita métrica flexivel e
inextensivel (Cescorf®, Brasil). O risco cardiovascular relacionado ao excesso de

adiposidade abdominal foi caracterizado por valores acima de 94 cm para homens e 80
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cm para mulheres (OMS, 1998). E, a adiposidade aumentada na parte superior do corpo
foi evidenciada por medidas acima de 37 cm para homens ¢ 34 cm para mulheres
(BEM-NOUN et al., 2001).

A composi¢ao corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica tetrapolar
(Biodynamics® modelo 450, Washington, EUA). Foram coletados dados de massa
gorda, massa magra (massa livre de gordura), agua corporal total e angulo de fase. A
gordura corporal total foi considerada acima da média para cada sexo quando superior a

15% para homens e 23% para mulheres, respectivamente (LOHMAN, 1992).

Consumo alimentar

O consumo alimentar habitual nos ultimos 6 meses foi avaliado por questionario
semi-quantitativo de frequéncia alimentar desenvolvido para a populagdo brasileira
(SICHIERI & EVERHART, 1998). O software SAS® e a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (TACO) (UNICAMP, 2011) foram utilizados para analisar as
informacdes geradas pelo questiondrio a fim de obter o consumo habitual de energia,
proteina, carboidrato, lipidio e fibras totais. As fibras soluveis e insoluveis foram
calculadas a partir da Tabela de Composi¢do de Alimentos de MENDEZ (2001),
obtendo-se percentual de cada tipo de fibra, que foi aplicado na quantidade de fibra total
calculada pela TACO.

A variagao percentual do consumo habitual de energia e nutrientes em relagao as
recomendacdes nutricionais disponiveis para DII foi calculada. Foi adotado como
referencial para valores recomendados de ingestdo energética aqueles adequados ao
estado nutricional: 35 kcal’kg de peso para individuos com baixo peso; 30 kcal/kg para
eutroficos; 25 kcal/kg para individuos com sobrepeso e obesidade grau I; e 20 kcal’kg
para aqueles com obesidade grau II e III (BISCHOFF et al., 2021). As necessidades
proteicas foram estimadas em 1,0 g/kg de peso para participantes na fase de remissao e
1,5 g/kg para aqueles na fase ativa da doenca. Como referéncia para adequagdo do
consumo de lipidios foi considerado para individuos na fase de remissdo o valor de 30%
do valor energético total (VET), e 25% para aqueles na fase ativa (limites superior e
inferior da recomendacao para adultos saudaveis) (PRECOMA et al., 2021). O consumo
de carboidratos (em g) foi comparado ao requerimento médio estimado (EAR) de 100
g/dia. Foi adotada a seguinte recomendagao de fibras dietéticas: 38 g para homens de 19

a 50 anos e 30 g para 51 anos ou mais; e 25 g para mulheres de 19 a 50 anos ¢ 21 g para
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51 anos ou mais. Apds o célculo do recomendado para energia e nutrientes, calculou-se

o percentual de variacdo em relacdo ao consumo médio.

Avaliaciao da microbiota fecal

Cada participante foi orientado a coletar as fezes no dia anterior ou no dia da
consulta agendada. A orientacdo para a coleta incluia higieniza¢do das maos com agua e
sabdo, evacuagdo em local limpo, coleta de uma pequena amostra das fezes,
acondicionamento em coletor universal estéril, armazenamento sob refrigeracdo e
manuten¢do do coletor com a amostra em gelo no deslocamento até a entrega no
hospital.

Com um swab estéril, previamente umedecido com solucao salina estéril (0,9%
NaCl), foi coletada aliquota de fezes de cada amostra entregue pelos participantes,
sendo o mesmo imediatamente mergulhado em tubo com solugdo tampao,
posteriormente vedado e agitado. As aliquotas foram enviadas para o laboratorio
Neoprospecta® em Florianépolis, Santa Catarina no mesmo dia, sendo seu
processamento iniciado em 24h-48h, para extracdo e andlise do DNA bacteriano
presente.

O DNA bacteriano foi obtido através de uma lise térmica (96°C, 10 min) seguida
de uma etapa de purificagdo com AMPure XP Magnetic Beads (Beckman Coulter,
EUA). Controles negativos foram incluidos em cada lote de lise e extragao de DNA. Foi
realizada a preparagdo da biblioteca de sequenciamento de amplicon para bactérias
usando os primers do gene V3/V4 16S rRNA 341F e 806R, em um protocolo de
Polymerase Chain Reaction (PCR) equivolumétrico de duas etapas. A primeira PCR foi
realizada com primers universais V3/V4 contendo um adaptador Illumina parcial,
baseado na estrutura TruSeq (Illumina, EUA), que permite uma segunda PCR com as
sequéncias de indexacdo semelhantes aos procedimentos descritos anteriormente
(CHRISTOFF et al., 2020).

A concentracdo final de DNA do conjunto de bibliotecas foi estimada com
ensaios Picogreen dsDNA (Invitrogen, EUA) e depois diluida para quantificacdo precisa
de qPCR usando o KAPA Library Quantification Kit para plataformas Illumina (KAPA
Biosystems, EUA) (CHRISTOFF et al., 2020).

Acerca da andlise de dados de sequenciamento, as bibliotecas foram
sequenciadas em um sistema MiSeq, utilizando primers Illumina e as leituras

sequenciadas obtidas foram processadas usando um pipeline de bioinformatica
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(BiomeHub, Brasil-hospital miccrobiome rrnal6s:v0) e analisadas com o pacote
Deblur para eliminar possiveis erros de leitura, e em seguida, sequéncias de leituras
idénticas foram agrupadas em oligotipos (clusters com 100% de identidade). A
sequéncia de agrupamento com 100% de identidade fornece uma resolugdo mais alta
para as variantes de sequenciamento de amplicon, também chamadas de sub-OTUs
(CHRISTOFF et al., 2020).

Os resultados brutos das sequéncias de bases nitrogenadas do material genético
bacteriano gerados foram processados na plataforma online de andlise de dados de
bioinformatica Galaxy Europe, e posteriormente adicionadas ao software Ezbiocloud®
para identificagdo e quantificagdo dos filos, familias, géneros e espécies bacterianas
presentes. A avaliacdo da diversidade bacteriana nas amostras de fezes foi realizada por
meios de trés indices especificos. O indice Shannon foi utilizado para avaliar a
distribuicdo proporcional do nimero de cada espécie dentro de uma amostra,
evidenciando a uniformidade na mesma. Valores mais altos deste indice indicam maior
diversidade e o valor maximo ¢ alcangado quando todas as espécies estao presentes em
numero igual (MAGURRAN, 2013). O indice Chao 1 e de Simpson foram utilizados
para avaliar a riqueza de espécies, ou seja, numero total de espécies em uma amostra.
Valores mais altos também indicam maior diversidade (CHAO, 1987). Foram avaliadas
também a prevaléncia e abundancia relativa dos filos, géneros e espécies bacterianas de

interesse.

Analises Estatisticas

Os dados coletados foram tabulados em planilha do Excel® e as andlises
estatisticas realizadas no software SPSS® versdo 20.0 (IBM, Nova lorque, EUA). As
variaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade da distribui¢ao pelo teste de
Shapiro Wilk. Foram utilizadas para a descri¢do das varidveis continuas paramétricas
suas respectivas médias aritméticas e desvios padrdes. As varidveis continuas ndo
paramétricas foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. A apresentacao
das variaveis categoricas foi realizada através do nimero absoluto e frequéncia relativa.

Os participantes foram divididos em grupos de acordo com o tipo de DII (grupos
DC e CU) e atividade de doenga (REM para remissdo e ATIV para doenga ativa). As
comparagoes das varidveis continuas paramétricas entre os grupos foram realizadas por
meio do teste t de Student ndo pareado; para as ndo paramétricas foi utilizado o teste

Mann-Whitney. Variaveis categoricas foram comparadas entre os grupos utilizando o
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teste Qui-quadrado. O coeficiente de correlagdo produto-momento de Pearson foi
utilizado para determinar a associa¢do entre variaveis paramétricas, sendo utilizado o
teste de Spearman quando pelo menos uma dela era nao paramétrica. Uma
probabilidade menor do que 5% foi considerada estatisticamente significativa em

analises bi-caudais.

RESULTADOS
Foram pré-selecionados um total de 54 individuos agendados para consulta
médica. Apos serem considerados os fatores de exclusdo, 29 individuos foram incluidos

nas analises finais, como mostra a Figura 1.

Individuos
pré-selecionados
(n=52) Exclusées
Convites negados = 2
Falhas no contate = 5
Suspeita ou diagnéstico de COVID-19 = 3
Pés-operatério imediato = 2
hdioidil Uso de antibidtico = 4
selecionados
[n:Sé)
Perdas
Falha ou falta na coleta das fezes = 6
Diagnéstico inconclusivo de DIl = 1
Individuos
analisados
(n=29)

Figura 1: Sele¢ao dos participantes do estudo.

Do total de individuos avaliados, 12 (41,4%) apresentavam DC e 17 (58,6%)
CU. A idade média da amostra total foi de 54,6 anos. Houve maior percentual de
participagdo do sexo feminino (86,2%), sem diferenga significativas entre os grupos DC
e CU. Em relagdo as medicacdes utilizadas, havia mais participantes com DC em uso de
biologicos e azatioprina, e mais participantes com CU utilizando mesalazina
(respectivamente, 7 [58,3%] versus 0, p=0,01; 6 [50,0%] versus 2 [11,8%], p=0,03; 2
[16%] versus 13 [76,5%]; p=0,002) (Tabela 1).

O grupo REM apresentou 55,6% de participantes com CU e 44,4% com DC, e
no grupo ATIV 36,4% de DC e 63,6% de CU. Nao havia na amostra individuos com

atividade de doenca grave, sendo que daqueles com doenga ativa, 7 (63,6%) eram
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classificados como atividade leve e 4 (36,4%) como atividade moderada. O tabagismo
foi referido por 4 participantes apenas (13,8%). Os grupos REM e ATIV foram

semelhantes tanto em relagdo aos dados demograficos, quanto clinicos.
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Tabela 1: Comparacdo de dados demograficos e clinicos em individuos com doenca inflamatoria intestinal, de acordo com tipo e fase da doenca.

Dados demograficos e clinicos DIl DC Cu p REM ATIV P
(n=29) (n=12) (n=17) (n=18) (n=11)
Idade, anos 54,6 +13,8 49,4 + 16,5 58,4+10,5 0,09 54,6 + 13,6 54,8+ 14,3 0,96
Sexo feminino, n (%) 25 (86,2%) 10 (83,3%) 15 (88,2%) 0,56 14 (77,8%) 11 (100%) 0,13
Raca branca, n (%) 19 (65,5%) 6 (50,0%) 13 (76,5%) 0,14 13 (72,2%) 6 (54,5%) 0,33
Diagnostico, anos 8,0 (4,5-16,0) 8,0 (4,24-10,0) 8,0 (5,0-17,0) 0,53 7,5 (4,0-16,0) 9,0 (6,0-17,0) 0,52
Acompanhamento médico, anos 5,0 (2,0-9,5) 7,5 (2,0-9,7) 3,0 (2,0-11,5) 0,71 5,0 (2,0-8,5) 3,0 (2,0-15,0) 1,00
Acompanhamento nutricional, anos 1,0 (0,0-2,5) 1,5 (0,25-2,75) 1,0 (0,0-2,5) 0,50 2,0 (0-2,3) 0 (0-3,0) 0,32
Numero de consultas de nutrigdo 1,0 (0,0-3,0) 1,5 (0,25-3,0) 1,0 (0,0-2,5) 0,42 2,0 (0-3,0) 1,0 (0-2,0) 0,15
Escore atividade de doenca - 83,8 (24,6-273,2) 2,3+1,7 - - - -
Localizag¢ao da DC
Ileal - 5(41,7%) - - - - -
Coldnica - 2 (16,6%) - - - - -
Ileocoldnica - 5(41,7%) - - - - -
Doenga superior isolada - 0 - - - - -
Extensdo da CU
Proctite - - 5(29,4%) - - - -
Colite esquerda - - 7 (41,2%) - - - -
Pancolite - - 5(29,4%) - - - -
Proctossigmoidite - - 0 - - - -
Ressecgdo intestinal prévia 2 (6,9%) 2 (16,6%) 0 0,16 1 (5,6%) 1(9,1%) 0,62
Medicagao
Bioldgico, n (%) 7 (24,1%) 7 (58,3%) 0 0,01 5% 2% 0,45
Azatioprina, n (%) 8 (27,6%) 6 (50,0%) 2 (11,8%) 0,03 5(27,8%) 3 (27,3%) 0,66
Sulfassalazina, n (%) 0 0 0 - 0 0 -
Mesalazina, n (%) 15 (51,7%) 2 (16,6%) 13 (76,5%) 0,002 9 (50,0%) 6 (54,5%) 0,56
Corticosteroides, n (%) 3 (10,3%) 2 (16,6%) 1 (5,9%) 0,37 2 (11,1%) 1(9,1%) 0,68
Suplementos, n (%) 1(3,5%) 0 1 (5,9%) 0,59 0 1 (9,1%) 0,38
Hipolipemiantes, n (%) 5(17,2%) 1 (8,3%) 1 (5,9%) 0,29 4 (22,2%) 1(9,1%) 0,36

Varidveis paramétricas apresentadas como média + desvio padrdo. Varidveis ndo paramétricas apresentadas como mediana (intervalo interquartil). Variaveis qualitativas apresentadas como
numero absoluto e frequéncia relativa. DII, doenga inflamatdria intestinal; DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, remissao; ATIV, doenga ativa.
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Independente do grupo, foi observada na amostra elevada prevaléncia de
sobrepeso e obesidade avaliados pelo IMC. Confirmando esta caracteristica, 86,2% dos
participantes tinham risco cardiovascular aumentado pelo excesso de gordura na regido
da cintura (sendo 9 [75,0%] no grupo DC e 16 [94,1%] no grupo CU, p=0,14; e 15
[83,3%] no grupo REM e 10 [90,9%] no grupo ATIV; p=0,33). A média do perimetro de
pescoco da amostra total foi de 35,3 + 3,8. Nao houve diferenca estatistica (p=0,63)
entre os grupos DC e CU, 34,9 + 4,2 e 35,6 £ 3,7, respectivamente. Apesar de
aparentemente ter sido maior no grupo REM (36,3 + 3,7), em comparagdo com o grupo
ATIV (33,8 £ 3,8), ndo houve relevancia estatistica (p=0,1). Nenhum dos participantes
avaliados apresentou percentual de gordura corporal dentro dos valores recomendados
por sexo. O percentual de gordura médio das mulheres foi de 38,1 £ 8,1 e dos homens
de 30,4 + 2,9. Apenas um individuo (3,44%) do grupo DII estava com baixo peso,
sendo ele pertencente ao grupo ATIV (Tabela 2).



51

Tabela 2: Comparagdo dos dados antropométricos e da composi¢ao corporal em individuos com doenca inflamatoria intestinal, de acordo com
tipo e fase da doenca.

Antropometria e composi¢cao corporal DI DC Cu P REM ATIV P
(n=29) (n=12) (n=17) (n=18) (n=11)
IMC, kg/m? 29,24+292 27,49 £ 6,5 30,39 £ 6,57 0,25 298 +6,7 283+6,7 0,57
Baixo peso, n (%) 1 (3,44%) 1 (8,3%) 0 0 1 (9,1%)
Eutrofia, n (%) 11 (37,9%) 5(41,7%) 6 (35,3%) 023 7 (38,9%) 4 (36,4%) 072
Sobrepeso, n (%) 11 (37,9%) 3 (25,0%) 8 (47,1%) ’ 7 (38,9%) 4 (36,4%) ’
Obesidade, n (%) 6 (20,7%) 3 (25,0%) 3 (17,7%) 4 (22,2%) 2 (18,2%)
Cintura (cm) 100,0 (80,0-111,5) 92,5 (77,0-103,0) 100,0 (86,5-114,5) 0,14 101,5 (80,0-106,0) 97,0 (80,0-113,8) 0,74
Pescogo (cm) 35,3+3,8 349+4,2 35,6 £3,7 0,63 36,3+3,7 33,8 £3,8 0,10
MG, kg 28,1+10,9 25,0+£9,8 30,2+ 11,4 0,21 20,1+114 26,4 +10,4 0,52
MG, % 37,0+ 8,4 344+6,8 38,9+92 0,17 37,1 +10,2 36,9 +4,6 0,95
MM, kg 46,4+ 11,0 46,1 +10,9 46,6 + 11,4 0,91 483 + 11,7 432+94 0,23
Agua corporal total, L 34,2 + 6,6 33,5+7,0 34,7+ 6,5 0,65 35,6 £6,7 31,8+ 6,1 0,14
Angulo de fase 6,0 (6,0-7,0) 6,0 (5,3-6,8) 6,0 (6,0-7,0) 0,39 6,0 (6,0-7,0) 6,0 (6,0-7,0) 0,92

Varidveis paramétricas apresentadas como média + desvio padrdo. Varidveis ndo paramétricas apresentadas como mediana (intervalo interquartil). Varidveis qualitativas apresentadas como
nimero absoluto e frequéncia relativa. DII, doenga inflamatoria intestinal; DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, remissdo; ATIV, doenca ativa; IMC, indice de massa corporal; MG,
massa gorda; MM, massa magra.
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A tabela 3 traz os dados de consumo alimentar. A frequéncia de individuos com
ingestao de energia (55,2%), proteina (48,3%), carboidrato (65,5%) e fibra (58,6%)
menor que a recomendagdo, e de lipidio (41,4%) maior que o recomendado foi
expressiva, sugerindo inadequac¢ao no consumo desses nutrientes, sem diferenca entre
os grupos. Foi observado maior percentual de lipidios na dieta do grupo REM em
comparac¢ao com o grupo ATIV (25,6 + 6,3 versus 31,6 + 6,4; p=0,02).

Mesmo sem significancia estatistica, vale destacar a comparacao do consumo de
fibras totais entre os grupos, que parece ser menor nos individuos com DC (18,7
[13,0-26,9] versus 24,4 [11,9-4,2]; p=0,08) e naqueles em remissdo (17,1 [10,8-28,0]
versus 26,7 [14,1-47,5]; p=0,07). Confirmando esta tendéncia, o percentual de variacao
do consumo de fibras em rela¢do ao recomendado se mostrou significativamente menor
nos individuos em remissao do que na atividade de doenga (66,2 [45,6-113,9] versus
106,6 [67,2-221,9]; p=0,04), indicando que individuos na fase ativa apresentaram
consumo de fibras mais proximo a recomendacdo, enquanto aqueles em remissao
ingeriram menos fibras do que o recomendado. E possivel observar ainda que o grupo
ATIV parece priorizar o consumo de fibras soliveis em detrimento das insoluveis, € no
grupo REM a diferenca entre as quantidades consumidas dos dois tipos de fibras ¢
aparentemente menor.

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos avaliados quanto
a riqueza bacteriana, avaliada pelos indices Chao 1 e Simpson, nem quanto a
uniformidade, avaliada pelo indice Shannon, evidenciando diversidade bacteriana
semelhante entre os grupos. A razdo Bacillota/Bacteroidota também foi semelhante
entre os grupos e se mostrou distante do valor 1,0, o que significa desequilibrio entres

os dois filos mais predominantes (Tabela 4).
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Varidveis DII DC CU p REM ATIV p
(n=29) (n=12) (n=17) (n=18) (n=11)

Energia (kcal/dia) 1811,8 +£759,2 1779,5 +729,1 1834,6 +801,1 0,85 1699,7 + 668,4 1995 +891,4 0,32
% de variag@o da energia 96,1 £42,1 91,8+33,5 99,2 + 48,0 0,65 86,7 +£31,7 111,54+53,3 0,18
Energia (kcal/kg) 26,0+ 13,0 26,0+ 11,4 26,0+ 14,4 0,99 23,2+104 30,7+15,8 0,13
Energia < recomendacao n (%) 16 (55,2%) 6 (50,0) 10 (58,8) 0,64 11 (61,1%) 5 (45,4%) 0,41
Proteina (g/dia) 87,0+39,3 84,7 £46,8 88,6 34,6 0,50 83,4+39,6 92,8+40,0 0,47
% de variagdo da proteina 105,6 + 48,9 108,4 £ 56,8 103,6 £442 0,79 111,0 £48,2 96,6%+51,0 0,45
Proteina (g/kg) 1,2+0,6 1,2+0,5 1,3+£0,7 0,80 1,1 £0,5 1,4+0,8 0,21
Proteina (% VET) 19,5+4,1 18,8 +3,9 20,0+ 4,4 0,42 19,7+4,0 19,1%+4,4 0,71
Proteina < recomendag@o n (%) 14 (48,3%) 6 (50,0) 8 (44,4) 0,88 8 (44,5%) 6 (54,5%) 0,60
Carboidrato (g/dia) 231,9+£102,2 219,4 £ 78,3 240,6 £ 117,8 0,91 207,5 £ 83,4 271,7£121,0 0,10
% de variagdo do carboidrato 77,2 (57,2-109,7) 93,5 (53,0-104,5) 76,4 (60,0-134,6) 0,91 75,2 (53,6 — 100,1) 105,5 (63,5-138,7) 0,07
Carboidrato (% VET) 51,4+9.2 50,5+9,0 52,1+9,6 0,64 48,8 + 8,4 55,6+9,2 0,05
Carboidrato < EAR n (%) 2 (6,9%) 0 2 (11,8%) 0,22 2 (11,1%) 0 (0%) 0,20
Carboidrato < recomendagdo n (%) 19 (65,5%) 7 (58,3%) 12 (70,6%) 0,49 14 (77,8%) 5 (45,4%) 0,08
Lipidio (g/dia) 49,6 (40,4-76,0) 49,0 (40,2-76,2) 49,6 (38,2-78,7) 0,85 49,0 (41,0 —178,0) 49,6 (39,0 —75,5) 0,98
% de variaggo do lipidio 89,8 (61,6-130,1) 86,0 (62,8-119,8) 89,8 (56,8-147,5) 0,77 84,6 (59,6 — 116,4) 103,3 (63,3 -171,2) 0,28
Lipidio (% VET) 293469 30,7+ 6,8 28.4+7,1 0,39 31,664 25,646,3 0,02
Lipidio > recomendagao n (%) 12 (41,4%) 5 (41,7%) 7 (41,2%) 0,98 6 (33,3%) 6 (54,5%) 0,30
Fibra total (g/dia) 19,7 (12,6-28,4) 18,7 (13,0-26,9) 24,4 (11,9-42,2) 0,08 17,1 (10,8 —28,0) 26,7 (14,1 —47,5) 0,07
% de variag@o da fibra 79,0 (54,2-115,4) 72,1 (45,2-108,9)  106,6 (54,2-201,0) 0,23 66,2 (45,6 — 113,9) 106,6 (67,2 -221,9) 0,04
Fibra < recomendacéo n (%) 17 (58,6%) 9 (75,0%) 8 (47,1%) 0,13 12 (66,7%) 5 (45,4%) 0,30
Fibra soluvel (g/dia) 10,8 (7,9-17,2) 11,0 (8,8-16,2) 10,8 (6,7-26,3) 0,37 9,9 (6,1 —16,5) 16,8 (8,7 - 29) 0,06
Fibra insoluvel (g/dia) 7,6 (5,1-10,4) 7,4 (4,2-9,7) 9,3 (5,1-15,6) 0,28 6,9 (3,6 — 10,0) 9,6 (5,2—-17,0) 0,06

Variaveis paramétricas apresentadas como média + desvio padrdo. Varidveis ndo paramétricas apresentadas como mediana (intervalo interquartil). Variaveis qualitativas apresentadas como

numero absoluto e frequéncia relativa. DII, doenga inflamatdria intestinal; DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, remissao; ATIV, doenga ativa.
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Tabela 4: Comparagdo dos indices de diversidade bacteriana em individuos com doenga inflamatdria intestinal, de acordo com tipo e fase da

doenca.
Antropometria e composi¢io corporal b DC Cu P REM ATIV p
(n=29) (n=12) (n=17) (n=18) (n=11)
Chao 1 363,78 £ 158,41 358,50+ 165,87 367,50 + 158,00 0,88 377,44 £ 161,06 355,42+ 157,22 0,72
Shannon 3,46 +£0,52 3,49 +£ 0,54 3,43+0,51 0,76 3,47 +£0,60 3,44 £ 0,47 0,93
Simpson 0,08 £ 0,36 0,10+ 0,04 0,07 £0,03 0,17 0,09 £ 0,05 0,08 £ 0,02 0,55
Bacillota/Bacteroidota 2,00 (1,4-3,3) 2,7 (1,8-5,1) 1,7 (1,3-3,1) 0,11 2,60 (1,3 -4,2) 1,70 (1,4 - 2,8) 0,41

Variaveis paramétricas apresentadas como média + desvio padrdo. Varidveis ndo paramétricas apresentadas como mediana (intervalo interquartil). DII, doenga

inflamatdria intestinal; DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, remissdo; ATIV, doenga ativa.

Tabela 5: Comparagdo da abundancia relativa dos filos, géneros e espécies de interesse em individuos com DI, de acordo com tipo ¢ fase da

doenca.
Abundancia relativa o DC Cu p REM ATIV p
(n=29) (n=12) (n=17) (n=18) (n=11)

Bacillota 54,9 + 18,7 51,9+21,2 56,5+ 17,1 0,48 51,2+ 19,1 61,0+173 0,19
Bacteroidota 36,7+ 19,2 37,0+21,0 36,4+ 18,4 0,93 40,7 + 18,7 30,1 +18,9 0,15
Verrucomicrobia 0 (0-0,23) 0,001 (0-0,61) 0 (0-0,23) 0,88 0,006 (0-0,38) 0 (0-0,17) 0,41
Prevotella 2,53 (0,04-18,44) 4,49 (0,02-16,32) 2,53 (0,04-22,19) 1,00 1,04 (0,01-20,38) 2,80 (0,05-10,38) 0,74
Faecalibacterium 10,03 + 6,8 8,5+7,9 11,1+£5,9 0,30 9,9+7.3 10,3£6,2 0,88
Roseburia 1,7 (0,58-4,36) 1,2 (0,39-3,23) 2,6 (0,65-4,64) 0,47 2,14 (0,66-4,59) 1,46 (0,27-4,12) 0,91
Streptococcus 0,05 (0,01-0,30) 0,03 (0,00-0,46) 0,05 (0,02-0,25) 0,53 0,03 (0,01-0,08) 0,25 (0,05-1,00) 0,03
Klebsiella 0,001 (0-0,012) 0 (0-0,003) 0,001 (0-0,055) 0,28 0 (0-0,044) 0,001 (0-0,043) 0,26
E. coli 0,17 (0,9-0,4) 0,16 (0,09-0,50) 0,19 (0,09-0,40) 0,81 0,19 (0,12-0,51) 0,15 (0,08-0,25) 0,44
FE prausnitizii 9,6 £6,6 84+7.8 10,4+5,8 0,44 92+7,1 10,1 £6,1 0,72

Variaveis paramétricas apresentadas como média + desvio padrdo. Varidveis ndo paramétricas apresentadas como mediana (intervalo interquartil). DII, doenga

inflamatoria intestinal; DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, remissao; ATIV, doenca ativa.
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As andlises de prevaléncia no estudo da microbiota bacteriana demonstraram
que os filos, géneros e espécies tinham frequéncia semelhante entre os grupos
comparados. Foi observada predominancia dos filos Bacillota (54,9+18,7%) e
Bacteroidota (36,7+19,2). O filo Pseudomonadota, foi o terceiro entre os mais
predominantes (Tabela 5 e Figura 4).

Considerando os géneros pesquisados, Faecalibacterium (10,03£6,8%) e
Prevotella (2,53 [0,04-18,44]%) foram os mais predominantes nos individuos com DII
avaliados, merecendo destaque também o género Roseburia na amostra total. Maior
abundancia relativa do género Streptococcus foi identificada no grupo ATIV em
compara¢gdo com o grupo REM (0,25 [0,05-1,00] versus 0,03 [0,01-0,08]; p=0,03)
(Tabela 5 e Figura 4).

A abundancia relativa das espécies pesquisadas nao teve diferenga entre os
grupos. Dentre as espécies detectadas, a Akkermansia muciniphila estava presente em
12 (41,4%) dos participantes do estudo, sendo a abundancia relativa média desta
bactéria na amostra de 0,34+0,7%. Nas comparacdes entre os grupos, nao foi observada
diferenca significativa quanto a presenca desta bactéria. Ela estava presente em 5
(41,7%) dos individuos com DC, 7 (58,3%) daqueles com CU (p=0,98); e em 9 (75,0%)
individuos com doenga em remissdo e 3 (25%) daqueles com doenca ativa (p=0,23)
(Dados ndo mostrados). Outras bactérias de interesse, a Escherichia coli e a
Faecalibacterium prausnitzii estavam presentes em todos os individuos avaliados. Sua
abundancia relativa estd apresentada na Tabela 5, ndo sendo evidenciadas diferenga

entre os grupos comparados.
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Figura 2: Abundancia relativa de filos e géneros em individuos com doenga inflamatoéria intestinal, de acordo com o
tipo de doenca (2A e 2C) e atividade de doenga (2B e 2D). DC, doenca de Crohn; CU, colite ulcerativa; REM, doenga
em remissdo; ATIV, doenga em atividade.

A Tabela 6 mostra os resultados das analises de correlacdo dos indices de
diversidade e da abundancia relativa com varidveis clinicas, antropométricas, de
composi¢ao corporal e consumo alimentar nos individuos com DII. A uniformidade da
microbiota, representada pelo indice Shannon, se mostrou inversamente associada a
adiposidade na parte superior do corpo, avaliada pelo perimetro do pescogo, € com o
angulo de fase (respectivamente, R=-0,42, p=0,02; R=-0,56, p=0,002). O indice
Simpson, que reflete a riqueza da microbiota, se associou significativamente com as
mesmas variaveis, mas de forma direta (respectivamente, R=0,38, p=0,04; R=0,52,
p=0,004).

A abundancia relativa dos filos Bacillota e Bacteroidota também se associou de
forma significativa com o angulo de fase, sendo o primeiro de forma inversa e o
segundo de forma direta (respectivamente, R=-0,52, p=0,004; R=0,53, p=0,003). J& o
género Roseburia, apresentou correlagdo direta com a adiposidade central avaliada pelo
perimetro da cintura (R=0,37; p=0,04).

Quando analisadas as correlagdes com as variaveis do consumo alimentar, o
indice Simpson estava diretamente associado a ingestdo total de carboidratos em g
(R=0,38, p=0,04). Também foi encontrada correlagdo inversa entre o indice Chao 1 e o
consumo de fibras soluveis (R=-0,41; p=0,03); e direta do género Roseburia com a
ingestdo de fibras de modo geral (total com R=0,47 e p=0,01; soluveis com R=0,41 e
p=0,03; e insoluveis com R=0,47 e p=0,01).

Foram testadas também correlagdes dos indices com a abundancia, de modo a
inferir sobre uma possivel influéncia de cada filo e género na diversidade bacteriana. A

razao Bacillota/Bacteroidota se correlacionou diretamente com a riqueza representada

ATIV10

ATIV11

2D
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pelo indice Simpson (R=0,39; p=0,04). A abundancia dos filos Bacillota e Bacteroidota
teve correlacdo direta e inversa respectivamente com o indice Shannon, ou seja, com a
uniformidade (R=0,52 e p=0,004; R=-0,52 ¢ p=0,004). Por fim, o género Prevotella foi

associado diretamente com riqueza analisada pelo indice de Chao 1 (R=0,44; p=0,02).
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Tabela 6 — Correlagdes dos indices de diversidade e abundancia relativa com variaveis clinicas, antropométricas, de composi¢do corporal e
consumo alimentar em individuos com doenca inflamatoria intestinal.

Chao 1 Shannon Simpson Razao BB Bacillota Bacteroidota Prevotella Roseburia

R P R P R p R p R P R p R p R p
Idade, anos 0,02 093 0,16 042 -0,15 044 -0,11 057 o011 058 005 078 023 024 023 0,23
Tempo de diagnoéstico 0,19 033 025 0,19 026 018 -0,01 09 0,10 062 000 09 -0,11 059 -0,22 0,24
Escore de atividade DC 040 0,21 0,11 0573 o011 0573 o012 0,71 0,18 058 -033 029 021 051 -0,32 0,31
Escore de atividade CU -0,07 0,79 009 0,73 0,10 0,70 037 0,15 038 0,14 -027 029 -031 0,23 -035 047
IMC, kg/m? -0,04 082 -0,15 044 0,18 036 020 031 O,05 043 -0,13 052 029 0,13 021 0,28
Cintura, cm -0,04 084 -0,17 037 022 024 -0,06 0,75 0,12 050 -0,07 0,72 027 0,17 037 0,04
Pescogo, cm -0,15 044 -042 002 038 004 -000 09 -0,13 0,50 0,19 034 028 0,15 031 0,11
MG, kg -0,04 084 -0,13 036 021 027 0,16 040 0,17 039 -0,12 0,55 0,19 033 026 0,17
MM, kg -0,08 0,69 -031 0,0 -029 0,12 0,13 052 -004 08 003 08 037 005 0,16 042
Angulo de fase -0,19 033 -0,56 0,002 0,52 0,004 -034 0,08 -0,52 0,004 053 0,003 0,14 046 -0,03 0,88
Energia, kcal -0,15 043 -0,19 031 023 023 0,16 042 004 08 -000 099 -023 024 0,19 0,32
Energia, kcal/kg -0,04 086 006 074 -005 0081 -0,03 088 -002 093 002 09 -036 006 0,03 087
Proteinas, g -0,13 050 -0,17 038 0,14 048 -0,01 095 -0,06 0,76 0,07 0,72 -0,11 0,58 -0,02 0,93
Proteinas, g/kg -0,09 0064 003 095 003 088 -0,12 0,54 -008 0,67 008 067 -020 031 -0,08 0,67
Carboidratos, g -028 0,15 -0,30 0,12 038 0,04 034 008 009 0063 -005 08 -029 0,12 034 0,07
Lipidios, g 0,02 091 -002 095 003 08 -005 082 -0,00 098 004 08 -026 0,59 0,09 0,63
Fibras totais, g -0,36 0,05 -030 0,11 030 0,12 -0,10 0,61 0,09 063 -0,04 085 -029 0,13 047 0,01
Fibras soluveis, g -041 0,03 -028 0,14 0,27 0,15 -0,03 088 0,13 049 -0,08 068 -030 0,11 041 0,03
Fibras insoluveis, g -0,35 0,06 -035 006 033 008 -0,12 0,54 005 o081 001 097 -027 0,15 047 0,01
Chao 1 - - - - - - - - 0,33 0,08 -029 0,13 044 002 -025 0,19
Shannon - - - - - - - - 0,52 0,004 -0,52 0,004 005 0,79 -030 0,12
Simpson - - - - - - - - -0,35 0,06 034 008 -0,01 095 029 0,14

Razio BB -0,16 041 -0,18 035 0,39 0,04 - - - - - - - - - -

DC, doenga de Crohn; CU, colite ulcerativa; IMC, indice de massa corporal, MG, massa gorda; MM, massa muscular; Razdo BB, razdo Bacillota/Bacteroidota.
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DISCUSSAO

No presente estudo, a microbiota fecal de 29 individuos com DII atendidos num
ambulatorio especializado do Sistema Unico de Saude (SUS) no Rio de Janeiro, foi
caracterizada por meio de sequenciamento do gene 16S rRNA. As comparagdes entre grupos
criados de acordo com tipos (DC e CU) e fases da DII (REM e ATIV) evidenciou semelhanga
de forma geral.

O excesso de gordura corporal foi uma caracteristica marcante da amostra,
confirmando o sobrepeso e a obesidade como os distirbios nutricionais mais frequentes neste
grupo na atualidade. A adiposidade aumentada nos individuos com DII pode ser ainda mais
prejudicial que na populagdo em geral, ja que a atividade inflamatoria das células adiposas
somada a inflamagdo caracteristica da doenga, pode ter impacto negativo na evolucdo da
doenca, aumentando o risco de complicagdes e agravamento da doenga (BARROSO et al.,
2018).

A prevaléncia de excesso de peso observada no presente estudo acompanha aquela
vista em estudos prévios realizados em diferentes regides geograficas, que varia entre 20 e
40% na DII (FLORES et al., 2015; SINGH et al., 2017; LOMER et al. 2019). Neste grupo,
este cendrio pode ser resultado de diversos fatores, incluindo o estilo de vida sedentario, o uso
de determinados medicamentos, a disbiose intestinal e o melhor gerenciamento da doenga nos
ultimos anos (ALVARADO-ESQUIVEL et al., 2017, GOWER-RSHPUN et al., 2019;
FRITSCH et al., 2020). A pratica de atividade fisica ndo foi avaliada nesta amostra, mas de
maneira geral pessoas com DII apresentam uma reducdo das atividades de vida diaria por
conta das manifestagdes clinicas da doenga (WERKSTETTER et al., 2012). Os
corticosterdides, que podem ter impacto no ganho ponderal e na distribuicdo de gordura
corporal (FORD et al., 2011), eram utilizados por um percentual reduzido de participantes,
sendo, portanto, pouco provavel que sejam os principais determinantes da elevada prevaléncia
de excesso de peso. A adiposidade aumenta na parte superior e central do corpo, avaliada
pelos perimetros do pescoco e da cintura, se correlacionou significativamente com a
uniformidade e riqueza da microbiota, ¢ também com a abundancia relativa do género
Roseburia. Esses achados evidenciam uma relacdo entre microbiota e adiposidade nesta
amostra e sdo consistentes com a hipdtese de que a obesidade pode estar associada a disbiose
intestinal (WALTERNS, XU & KNIGHT, 2016).

Os participantes avaliados sdo regularmente acompanhados por equipe
multiprofissional em ambulatorio especializado de referéncia do SUS para tratamento da DII,

tendo acesso a medicagdo prescrita e exames para monitoramento da doencga, com poucas
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excegdes. E possivel que o tratamento adequado contribua para a baixa prevaléncia de
individuos com baixo peso observada. Dessa forma, as pessoas com DII se encontram
expostas aos mesmos fatores de risco para excesso de peso que a populacao em geral, sendo a
alimentacdo um desses fatores (NARULA et al., 2021). O niimero de consultas na Nutri¢ao
foi baixo, e o tempo de acompanhamento nutricional foi bem inferior ao tempo de
acompanhamento médico. Isso também pode explicar a alta prevaléncia de
sobrepeso/obesidade.

Uma analise qualitativa de marcadores dietéticos de alimentacdo saudavel e ndo
saudavel nesta amostra poderia constituir foco de estudos futuros. Um tinico participante com
baixo peso foi encontrado, sendo ele diagnosticado com DC na fase ativa. O acometimento
transmural da mucosa do trato gastrointestinal e do intestino delgado resultam em risco
aumentado de desnutri¢do neste grupo (NGUYEN, MUNSELL & HARRIS, 2008).

O angulo de fase, medido através da bioimpedancia elétrica, ¢ um indicador da
distribuicdo de fluidos nos tecidos corporais, da capacidade elétrica do corpo humano, da
massa celular e da integridade das membranas celulares (RINALDI et al., 2019). Portanto, ele
pode ser considerado um biomarcador do estado nutricional, assim como um parametro util
para monitorar progressdo de doencas (AMARAL et al., 2018). Nao existe ponto de corte
definido para ele, mas o valor observado em nosso estudo (6,0), se aproxima de valores
encontrados anteriormente na DII, DC e CU (541, 540 e 5,50, respectivamente)
(MENTELLA et al., 2019), tendo sido descritos valores de dngulo de fase em individuos com
DC menores que de grupo controle (5,6 € 5,2 versus 6,7 e 6,4, para homens e mulheres,
respectivamente) (EMERENZIANI et al., 2017). A presenca de inflamacdo, estado de
subnutri¢do e inatividade fisica prolongada podem afetar negativamente as propriedades
elétricas dos tecidos, levando a uma diminui¢do dos valores do angulo de fase, especialmente
quando comparados com os valores de individuos saudaveis (LUKASKI et al., 2017).
Analisando os valores absolutos mencionados, o angulo de fase na amostra do presente estudo
parece um pouco maior que aqueles observados em outros individuos com DII,
provavelmente devido a reduzida frequéncia de baixo peso, menor presenga de individuos
com doenga ativa e auséncia de participantes com atividade grave da doenga.

O angulo de fase se correlacionou inversamente com o indice de Shannon (relacionado
a uniformidade de espécies bacterianas), e diretamente com o indice de Simpson (relacionado
a riqueza de espécies). Também foram observadas correlagdes dessa varidvel com o filo

Bacillota, de maneira inversa, e direta com o filo Bacteroidota. Esses resultados sugerem que
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o angulo de fase pode estar relacionado com a diversidade bacteriana intestinal e com a
abundancia relativa dos diferentes filos presentes na microbiota.

A dieta pode afetar a qualidade de vida das pessoas com DII, na medida em que
contribui para o controle dos sintomas da doenca, podendo inclusive desencadeé-los
(FLETCHER et al., 2006; JAMIESON et al., 2007). A avaliacdo do consumo alimentar, como
fator ambiental potencialmente modificdvel, desempenha importante papel na prevencao e
tratamento da DII (CAVALCANTE, et al; 2020), e no presente estudo permitiu a identificagao
de inadequagdes na ingestdo calorica e de macronutrientes. A elevada frequéncia de
participantes com consumo energético menor que o recomendado em principio parece ndo
fazer sentido, frente a elevada frequéncia de excesso de peso observada. Entretanto, vale
ressaltar que essas necessidades foram estimadas com base em diretrizes para o tratamento
nutricional da DII (BISCHOFF et al., 2020). Todavia, ¢ provavel que haja uma grande
variabilidade nas necessidades energéticas de pessoas com DII, considerando os diversos
aspectos relacionados a apresentagdo clinica da doenga. Ademais, a equivocada e ampla
popularizagao de dietas altamente restritas para o tratamento da DII e a exclusdao de uma série
de alimentos que os individuos acreditam que possam piorar os sintomas (LEE, 2015)
contribui para a redu¢do da ingestdo alimentar, principalmente na doenga ativa. Todos esses
fatores podem ter contribuido para os resultados encontrados em relacdo ao consumo de
energia, carboidratos e proteinas, apesar da auséncia de diferenca significativa entre os grupos
REM e ATIV. Padrao semelhante de ingestdo de energia e macronutrientes associado a baixo
consumo de fibras em amostra reduzida de individuos com DII com alta prevaléncia de
excesso de peso foi observado anteriormente em estudo realizado na Islandia
(VIDARSDOTTIR et al., 2015). Ao tentar modificar seus hdabitos alimentares muitos
individuos podem excluir alimentos potencialmente benéficos e substituir por alimentos
ultraprocessados (SCHREINER, 2019), o que pode explicar o desbalango no consumo de
lipidios e fibras. O percentual relevante de participantes com consumo de lipidio maior que a
recomendacdo pode ser resultante dessas modificacdes. J& o maior consumo percentual de
lipidios no grupo REM em comparagdo com o ATIV (31,6+6,4 versus 25,6+6,3%; p=0,02),
pode estar relacionado a uma menor presenga de sintomas nessa fase, resultando em maior
liberdade para se alimentar nos individuos em remissao.

O consumo de fibras totais na presente amostra foi baixo e pareceu ser maior nos
grupos CU (24,4 [11,9-42,2] versus DC 18,7 [13,0-26,9] g; p=0,08) e ATIV (26,7 [14,1-47,5]
versus REM 17,1 [10,8-28,0] g; p=0,07), apesar da auséncia de significancia estatistica.

Confirmando esta tendéncia, na comparagdo em relagdo a atividade de doenga, o percentual
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https://www.zotero.org/google-docs/?m9EXOP
https://www.zotero.org/google-docs/?utBfhi

62

de variagdo do consumo de fibras em relacdo ao recomendado se mostrou significativamente
maior no grupo ATIV que no REM (106,6 [67,2-221,9] versus 66,2 [45,6—113,9]; p=0,04).
Estes resultados podem incialmente parecer paradoxais, ja que uma intervengao nutricional
comum na fase ativa da DII ¢ a restricdo do consumo de fibras. Entretanto, uma analise mais
atenta permitiu identificar que os individuos no grupo ATIV apresentam consumo de fibras
mais proximo a recomendacgdo, enquanto aqueles no grupo REM ingerem menos fibras do que
o recomendado. E possivel que devido a presenga de sintomas como alteragdo do hébito
intestinal, dor abdominal e astenia na fase ativa, os individuos possam optar pelo consumo
prioritario de alimentos in natura e minimamente processados, resultando em maior aporte de
fibras. Com a redugdo dos sintomas, o outro grupo em remissao pode ter retomado uma
alimentagdo mais rica em ultraprocessados, caracteristica da populagdo em geral e pobre em
fibras totais.

As fibras dietéticas sdo polimeros de carboidratos ndo hidrolisados por enzimas
endogenas no intestino, e sdo fermentadas pelas bactérias resultando na producao de AGCC,
que tém potencial de reduzir a inflamagdo intestinal e contribuir para a reversao da disbiose,
comum em pessoas com DII (ANDERSEN et al., 2018). Também sdo capazes de diminuir o
pH intestinal, evitando o crescimento de bactérias patogénicas, como por exemplo, cepas de
E. coli e Enterobacteriaceaec (GEARRY,et al.,2016).

E possivel observar ainda que os participantes com doenga ativa parecem priorizar o
consumo de fibras soluveis em detrimento das insoliveis, € nos participantes em remissao a
diferenca entre as quantidades consumidas dos dois tipos de fibras ¢ aparentemente menor. A
fibra é capaz de acelerar ou retardar o processo de digestdo ao longo do trato gastrointestinal.
Fibras do tipo insoltveis, sao fermentadas principalmente no célon, aumentando o volume das
fezes, e consequentemente, diminuindo o tempo de transito intestinal € o tempo de contato de
compostos toxicos com a parede intestinal (BERNAUD & RODRIGUES 2013). Sendo a
diarreia classicamente descrita na fase ativa de doenga, € possivel que alimentos ricos em
fibras insoluveis ndo sejam bem tolerados, sendo uma possivel explicagdo para o maior
consumo de fibras soluveis no grupo ATIV.

Fibras soluveis, por sua vez, devido a capacidade de absorver dgua, formam géis e
retardam o transito intestinal (BERNAUD & RODRIGUES 2013). O indice Chao 1, que
representa a riqueza da microbiota, foi inversamente associado a ingestdo de fibras soluveis.
A riqueza de uma comunidade bacteriana € caracterizada pelo numero de espécies presentes,
sendo considerada uma caracteristica positiva da microbiota (CHAO, 1987). Desta forma, ¢

de se esperar que quanto maior a ingestdo de fibras soluveis, capazes de serem fermentadas



63

pela microbiota do célon, maior seja a riqueza desta microbiota. Porém, os achados do
presente estudo identificaram correlagdo inversa. E, além desta ter sido uma correlacao de
moderada a fraca, aparentemente na presente amostra os individuos com maior consumo de
fibras eram aqueles com doenga ativa, relacionada a alteragcdes na microbiota de maneira geral
(LO PRESTI et al., 2019), o que poderia explicar este resultado. Vale destacar que o teste de
correlagdo ndo permite inferéncias sobre uma relagdo causa-efeito, justificando a realizagao
de novos estudos.

A relacdo entre fibras e microbiota no presente estudo também aparece na correlacao
direta do género Roseburia com a ingestdo total de fibras, incluindo soliveis e insolaveis. O
género Roseburia ¢ caracterizado por produzir AGCC, sendo mais um com potencial
anti-inflamatério. O incremento na produ¢dao de AGCC, como resultado da fermentagao,

resulta na diminui¢do do pH intracelular e coldnico, tornando o meio mais acido desfavoravel
para a proliferacdo de organismos patogénicos. Uma espécie deste género, Roseburia

hominis, apresentou valores mais reduzidos em individuos com CU na fase ativa em
comparagdo com individuos saudaveis. Portanto, o género Roseburia é benéfico para o trato
intestinal, e sua reducdo pode indicar disbiose nesse ambiente, contribuindo para a
sustentagdo (BERNAUD & RODRIGUES 2013).

Além da riqueza, a uniformidade da comunidade bacteriana, relacionada a forma como
as espécies se distribuem, também caracteriza a diversidade da microbiota intestinal
(MAGURRAN et al., 2013). Isso significa que a diversidade reflete a quantidade de espécies
de microorganismos diferentes que habitam o intestino e a uniformidade com que se
apresentam. Uma microbiota intestinal rica em espécies ¢ mais eficaz contra influéncias
ambientais, evitando instabilidade do ecossistema e inducdo a inflamacao intestinal. Sendo
assim, indices de diversidade baixos sdo considerados marcadores de disbiose intestinal
(GONG et al., 2016; VALDES et al., 2018).

Os indices Shannon e Chao 1 apresentados no presente estudo sdo os mais utilizados
em analises de biodiversidade de amostras fecais na DII (LO PRESTI et al., 2019). Todavia,
nao existem pontos de corte estabelecidos desses indices para definicdo de disbiose. Estudos
realizados com participantes brasileiros sdo escassos. Estudo transversal realizado em
Campinas (SP) com 18 individuos com DC tinham menores valores do indice Shannon (1,8 a
4,6) em comparagao com controles saudaveis (MAGRO et al., 2019). O mesmo resultado foi

relatado por CRUZ-LEBRON e colaboradores (2020), que também encontraram reducio de
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diversidade a partir dos indices de Chao 1 e Simpson, ao comparar participantes com DII com
individuos saudaveis.

Um estudo italiano que também analisou a microbiota fecal observou menor
diversidade bacteriana em individuos com DIl (n=38) em comparagdo com controles
saudaveis (n=47). Este estudo encontrou valores médios do indice Shannon de 4,06 no grupo
de individuos com DII e 5,14 nos controles; ¢ do Chao 1 de 244,56 na DII e 365,05 nos
controles (LO PRESTI et al., 2019). Essa redu¢ao na diversidade bacteriana na DII também
foi observada em diversos outros estudos ao redor do mundo (WILLING et al., 2010; SHA et
al. 2012; TONG et al, 2013; MATSUOKA e KANALI, 2015; ALTOMARE et al., 2019). No
presente estudo, o valor do indice de diversidade encontrado para Shannon (3,46) era menor
do que a literatura apresenta. Entretanto, para Chao 1 (363,78) o valor foi similar ao do grupo
controle, podendo ser devido ao fato de que a amostra tem predominancia de participantes em
remissdo, € mesmo com doenga ativa, ela pode ser classificada como leve ou moderada.

O indice Simpson apresenta variacdo de 0 a 1 e quanto mais proximo de 0 menor a
riqueza e consequentemente a diversidade bacteriana (HE; HU, 2017). Desta forma os valores
baixissimos deste indice na amostra total e em nos 4 grupos reforcam a redugdo da
diversidade na DII, independentemente do tipo e fase da doenga.

A razdo Bacillota/Bacteroidota é construida a partir dos dois filos mais predominantes
na microbiota intestinal humana, sendo amplamente aceita como uma influéncia importante
na manutencdo da homeostase intestinal (STOJANOV; BERLEC & STRUKELIJ, 2020).
Ambos os filos, englobam espécies produtoras de AGCC, representados por acetato,
propionato e butirato, que afetam positivamente o pH do colon e s@o importantes fontes de
energia para colonocitos (LOPETUSO et al., 2016; LANE, ZISMAN & SUSKIND, 2017;
NISHIDA et al., 2018). Quando eles se encontram em equilibrio, esta razao resulta no valor 1,
e se relacionam fortemente com a homeostase intestinal. Ou seja, seu aumento ou diminui¢ao
reflete uma microbiota em disbiose (STOJANOV; BERLEC; STRUKELJ, 2020). Nos
participantes aqui avaliados, o célculo desta razdo resultou em valores proximos de 2,
representando desequilibrio entre os filos, com predominancia de Bacillota. Este filo ¢
composto principalmente por microorganismos cuja composi¢do das pareces celulares
contribui para o equilibrio da resposta imunolégica do hospedeiro. No entanto, nele sdo
encontradas bactérias com caracteristicas diversas (filogeneticamente, fenotipicamente,
quimiotaxonomicamente ¢ patogenicamente) (SEONG et al., 2018).

Dentro do filo Bacillota, ¢ comumente descrita na DIl a reducdo da espécie

Faecalibacterium prausnitzii. Ela ¢ uma importante bactéria para a saude intestinal, por ser
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produtora de AGCC e de mucina, além de exercer efeito imunomodulador secretando
substancias que controlam processo inflamatorio, inibindo a producao de fator nuclear kappa
B e interleucina-8 (MATSUOKA E KANAI, 2015; LOPETUSO et al.,, 2016; LANE,
ZISMAN & SUSKIND, 2017). Na amostra de individuos estudada, a abundancia relativa
desta bactéria foi semelhante entre os grupos (8,4+7,8 ¢ 10,4+5,8, na DC e CU; e 9,2+7,1
e10,1+6,1 na REM e ATIV, respectivamente).

Outro filo que se destacou entre aqueles mais predominantes na amostra (Figuras 2A e
2B) foi o Pseudomonadota, cuja abundancia relativa maior na DIl em comparagdo com
individuos saudaveis foi descrita anteriormente em brasileiros com DII (MAGRO et al., 2019;
CRUZ-LEBRON et al., 2020). A espécie Escherichia coli, biomarcador de interesse na DII,
faz parte deste filo. Essa bactéria pode causar lesdes na mucosa do colon, aumentando sua
permeabilidade e a captagdo de macromoléculas. Niveis semelhantes de E. coli com essas
caracteristicas foram observados em amostras de mucosa intestinal de pessoas com DII e
controles saudaveis (TROEGER et al., 2007). No entanto, em outro estudo, participantes com
CU ativa apresentaram niveis 10 vezes mais elevados da enzima responsavel pela lesao da
mucosa, sugerindo sua participa¢do nos danos observados na barreira epitelial na doenga ativa
(BUCKER et al., 2014). Outros estudos in vitro sugeriram a participacdo deste patdgeno no
processo inflamatério (BARNICH E DARFEUILLE-MICHAUD, 2007; GLASSER et al.,
2001).

A presenca consistente de E. coli foi observada ndo s6 em individuos com CU (tanto
em remissdo como na doenga ativa), mas também na DC, com maior abundancia relativa em
comparagdo com controles saudaveis (SHA et al., 2012; MACHIELS et al., 2014). Nossa
amostra apresentou semelhanga entre os grupos de interesse avaliados no tocante a
abundancia relativa de E. coli.

O filo Verrucomicrobia, com abundancia relativa extremamente baixa na amostra total
e em todos os grupos analisados, j& foi descrito anteriormente como reduzido em individuos
com DII em comparacao com controles saudaveis (LO PRESTI et al., 2019). Pertence a esse
filo bactéria considerada importante biomarcador na DII, a Akkermansia muciniphila, que
exerce efeitos benéficos a saude do hospedeiro, e ¢ negativamente relacionada com a DII,
sendo sua reducdo associada com maiores danos epiteliais e maior expressdo de citocinas
pro-inflamatorias, sugerindo que essa espécie tenha um efeito protetor, quando encontrada em
maiores quantidades (OTTMAN et al., 2017; DERRIEN et al., 2017; PNG et al., 2010).

Estudos observaram redu¢do de 4. muciniphila na microbiota fecal de individuos com DII,
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em comparagdo ao grupo controle, composto por individuos saudaveis (BAJER et al., 2017;
CAESAR et al. 2015).

Também ja foi relatado anteriormente que a ingestao de acidos graxos insaturados ¢ favoravel
ao desenvolvimento de 4. muciniphila (KRIS-ETHERTON, 2002; FAVA et al., 2013).

O género Streptococcus que neste estudo se mostrou significativamente mais
abundante nos participantes com doenga ativa (0,25 [0,05-1,00] versus 0,03 [0,01-0,08];
p=0,03), ja teve abundancia superior na DIl em comparagdo com saudaveis em estudo prévio
(FORBES et al. 2008). Ele ¢ composto por importantes patdgenos, muitos dos quais fazem
parte da microbiota humana ou animal. Pelo menos 100 espécies deste género tém grave
impacto na saide humana, como por exemplo relagdo com o cancer colorretal (YANG et al.,
2021), evidenciando sua importdncia para a saude intestinal e explicando sua maior
abundancia no grupo ATIV.

Considerando a escassez de estudos brasileiros avaliando a composi¢ao da microbiota
na DII, mesmo com limita¢des relacionadas a auséncia de grupo controle ¢ do tamanho da
amostra, o presente estudo pode contribuir para preencher parte dessa lacuna no entendimento
dos aspectos qualitativos da composicdo da microbiota na DII. E sabido que fatores
ambientais e genéticos influenciam no desenvolvimento e progressao da DII (DICULESCU et
al., 2016), reforgando a importancia dos dados aqui apresentados.

O conjunto de variaveis avaliadas no presente estudo que abordou aspectos
relacionados ao tipo e atividade de doenga, ao estado nutricional e consumo alimentar,
juntamente com o perfil da microbiota fecal, constituem outro ponto forte a ser destacado.
Entretanto, o desenho observacional apenas permite que sejam feitas inferéncias acerca da
relagdo entre esses aspectos, indicando a necessidade de outros estudos na populacao
brasileira que possam contribuir para a caracterizacdo da microbiota e permitir conclusdes
acerca de quais pardmetros atuam como causa e quais constituem consequéncias da DII e suas

manifestagdes clinica.

CONCLUSAO
O presente estudo observou aspectos relacionados a disbiose intestinal numa amostra
de individuos com DII com elevada prevaléncia de excesso de peso e consumo reduzido de

fibras, sendo a adiposidade corporal e a ingestao de fibras associadas a diversidade bacteriana.
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6. PRODUTO TECNICO DO ESTUDO OBSERVACIONAL DE
DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

6.1. Métodos
Foi conduzida uma pesquisa de desenvolvimento tecnoldgico de produto técnico
constituido como protocolo para suplementagdo de prebidticos, probioticos e simbidticos para

individuos adultos com DII.

6.1.1 Revisdo da literatura

Para construcdo de corpo de evidéncias cientificas que embasariam o conteudo do
protocolo, foi conduzida busca de ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
avaliando o efeito de prebidticos, probidticos e simbidticos em pessoas com DII publicados
nos ultimos 5 anos, nas bases de dados Pubmed, Cochrane, Web of Science, Lilacs. As
seguintes palavras-chave foram utilizadas nas buscas:

e Pubmed e Web of Science: probiotic OR prebiotic OR synbiotic AND “ulcerative
colitis” OR “crohn disease” OR “inflammatory bowel disease”;

e Cochrane: (“intestinal diseases” OR “intestinal disease” OR “inflammatory bowel
disease” OR “inflammatory bowel diseases/therapy” OR “colitis, ulcerative” OR
“crohn disease”;

e Lilacs: probiotic OR prebiotic OR synbiotic AND “ulcerative colitis” OR crohn OR
“inflammatory bowel disease”.

Os artigos gerados por essas buscas foram submetidos a uma primeira triagem pela
leitura de titulos e resumos, sendo utilizado o software Rayyan® (Qatar Computing Research
Institute, Catar, Doha) para esta analise, realizada por 2 revisores independente. Foi realizada
uma segunda triagem pelos mesmos revisores com base em leitura na integra dos artigos
pré-selecionados. Divergéncias entre os revisores foram dirimidas por um supervisor. Ambas
as triagens respeitaram os critérios de elegibilidade previamente definidos. Foram adotados
como critérios de inclusdo: ensaio clinico ou revisdo sistematica, estudos em humanos,
estudos em adultos e idosos, estudos analisando o efeito de prebidticos, probidticos e/ou
simbidticos na DII. Ja os fatores de exclusdo foram: estudos com alimentos fermentados
(Kefir, kombucha), estudos que nao analisassem prebiodticos, probidticos ou simbidticos na
DII, doenga de Crohn ou colite ulcerativa. Duplicatas também foram eliminadas no sotfware

Ryyan.
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Além dos estudos encontrados na busca, foram incluidos como evidéncias cientificas
diretrizes e consensos para o tratamento da DII, a saber: diretriz da Sociedade Europeia de
Nutrigdo Clinica e Metabolismo para Nutricdo Clinica na DII (BISCHOFF et al., 2020), as
diretrizes do Grupo de Estudos da DII no Brasil (GEDIIB) para tratamento da DC (GEDIIB,
2018) e da CU (GEDIIB, 2019), e as diretrizes da Sociedade Britanica de Gastroenterologia
(LAMB et al., 2019).

Os dados de interesse a seguir foram extraidos dos artigos e diretrizes selecionados, e
tabulados em uma planilha no Excel® (Microsoft, Estados Unidos, Redmond): referéncia
bibliografica, desenho de estudo, nimero de participantes, tipo de DII, fase da doenga, idade
dos participantes, prebiodtico, probidtico e simbiotico testado, desfecho analisado, dose,

posologia, duracao do tratamento e resultados observados.

6.1.2 Construgdo do protocolo

Foi definida a seguinte estrutura basica para o protocolo: capa, sumario, apresentagao,
introdugdo, recomendacdes com suas respectivas justificativas e referéncias.

Os dados extraidos foram agrupados de acordo com o tipo de DII (DC ou CU), fase da
doenca (ativa ou remissdo), condi¢do clinica tratada e tipo de suplemento utilizado
(prebioticos, probidticos e simbiodtico). A partir desse agrupamento, foram construidas as
recomendacdes do protocolo. Foram utilizadas as expressdes “E RECOMENDADA” e
“PODE SER CONDIERADA” em cada recomendagdo de acordo com a disponibilidade de
evidéncias sobre aquele suplemento e situagdo especifica. Quando recomendado determinado
suplemento numa situagao especifica, foram desenvolvidas propostas de tratamentos
recomendados que contemplavam descricio do suplemento recomendado (especificando
fibras prebidticas e os nomes dos micro-organismos probidticos), dose, posologia e tempo de

administracao.

6.1.3 Validagdo de contetido do protocolo

Para validag¢do de conteudo deste protocolo, foi adotada a técnica de Delphi, adaptada
para a area da Nutri¢do, com o objetivo de obter consenso de um corpo de especialistas em
DII e nos suplementos em questdo. A técnica consiste em rodadas de avaliagdes anonimas, ao
longo das quais o protocolo ¢ ajustado de acordo com as respostas e sugestdes obtidas,
levando a uma convergéncia de opinides (CASTRO & REZENDE, 2009). Assim, os
especialistas trabalham de forma conjunta e anonima para concordar com um assunto

especifico (BELLUCCI e MATSUDA, 2012).
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A amostra de especialistas foi cuidadosamente selecionada, incluindo nutricionistas,
médicos, farmacéuticos e bidlogos. Para ser elegivel, cada profissional deveria ter no minimo
especializacdo ou mestrado e/ou uma ampla experiéncia clinica reconhecida na tematica de
DII e/ou suplementos prebioticos, probidticos e simbioticos. Eles deveriam atuar no ambito da
assisténcia a saude, docéncia e/ou pesquisa cientifica.

A literatura apresenta diferentes opinides sobre o numero ideal de especialistas a
serem incluidos na técnica Delphi, mas alguns pesquisadores sugerem um niimero entre 6 e
20 (PASQUALLI, 2020; MEDEIROS et al., 2015).

Os profissionais selecionados foram identificados através de pesquisas em seus sites
profissionais, redes sociais e curriculos na plataforma Lattes do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq). O contato inicial foi feito por telefone ou
e-mail, seguido pelo envio do convite oficial por e-mail. Também foram incluidas indicagdes
de especialistas feitas por aqueles inicialmente convidados.

Os especialistas que participaram da pesquisa concordaram com os termos do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por meio de um formulario digital. Durante as
rodadas de avaliagdo, eles receberam por e-mail o protocolo elaborado com prazo para
devolucao de 15 dias.

O uso de escalas de mensuragdo ¢ importante para alcangar resultados confidveis e
conclusdes apropriadas (DALMORO e VIEIRA, 2014). Os especialistas foram orientados a
avaliar o protocolo em relagdo a pertinéncia, suficiéncia e clareza semantica, por meio de uma
escala tipo Likert de 4 pontos, que incluia as seguintes opc¢des de resposta: "discordo
totalmente", "discordo parcialmente”, "concordo parcialmente" e "concordo totalmente".
Havia espaco para justificativa, que era obrigatdria em caso de discordancia e opcional em
caso de concordancia.

Neste estudo, foi estabelecido um consenso minimo de 70%, baseado na soma dos
gradientes "concordo parcialmente" e "concordo totalmente" da escala tipo Likert, para
obtenc¢do de consenso entre os especialistas (FARO, 1997; ALEXANDRE e COLUCI, 2011;
REVOREDO et al., 2015; SCARPARO et al., 2012; WENDISCH, 2010).

No formulério de avaliagdo do protocolo, foi disponibilizada a oportunidade para os
especialistas de fazer comentérios e sugestdes gerais para cada item.

A coleta de respostas dos especialistas foi realizada por meio do proprio formulario
digital Google Forms no qual elas foram registradas. As respostas foram extraidas na forma
de uma planilha no Excel para uma andlise mais detalhada e facilitada. Foi calculado

percentual de concordancia e discordancia dos especialistas e realizada analise criteriosa dos
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comentarios e sugestdes, de forma a decidir por acata-los ou ndo. As sugestdes consideradas
relevantes a luz das evidéncias cientificas disponiveis e que pudessem contribuir para a
melhor compreensdo do protocolo foram acatadas. Foi enviada carta aos especialistas com
justificativas para as decisoes tomadas acerca dos comentarios e sugestdes juntamente com a

nova versao do documento para a rodada seguinte.

6.2 Resultados
A revisdo da literatura realizada a fim de obter uma base soélida de evidéncias
cientificas para o desenvolvimento do protocolo resultou na quantidade de estudos

apresentada na Figura 2 abaixo.

Artigos Identificados
por meio da pesquisa
nas bases de dados

(n=713)
Artigos removidos
— | na primeira triagem
v (n=474)
Artigos pré
selecionados
(n=239)
Artigos removidos
> na segunda triagem
v (n=185)
Artigos
selecionados
(n=54)

Figura 1: Artigos selecionadas na revisdo de literatura.

O protocolo foi desenvolvido com a seguinte estrutura de segdes: apresentacao,
introduc¢ao, recomendacoes e referéncias.

A primeira versdo do protocolo incluia apresentagdo, introdugdo e 17 recomendagdes
agrupadas por tipo de doenca e subdivididas por atividade da doenga. A apresentacdo do
protocolo abordou sua finalidade, importancia para os profissionais da area da satde e
possiveis beneficios para o sistema de saude. Na introdugdo, foram apresentados uma breve
defini¢do da DII, dados epidemiologicos, tipos de tratamentos disponiveis, o processo de
construcdo ¢ método de validagdo de conteudo do protocolo, os tipos de doenga, como ¢

classificada a atividade da doenca e o papel da microbiota intestinal.
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Um total de 29 profissionais foram selecionados para compor este corpo de
especialistas, incluindo 19 nutricionistas, 6 médicos e¢ 1 bidlogo. Dentre estes, 10 nado
responderam ao convite para participar do estudo, 4 negaram o convite ¢ 15 aceitaram
participar. O corpo final de especialistas foi composto por 12 profissionais, ja que 3 deles nao
responderam as rodadas de avaliagdo, mesmo apos a extensdo do prazo inicial em mais 7 dias.

A maior parte dos especialistas tinha graduacao em Nutricao (91,6%) e apenas um em
Medicina (8,3%). Quanto a titulagdo académica, 1 deles havia realizado pds-doutorado, 5
especialistas tinham titulo de doutorado (41,7%), 3 de mestrado e 2 tinham especializagdo.
Eles possuem éareas de atuagdo diversificadas, incluindo assisténcia, pesquisa cientifica e
docéncia, com 6, 8 e 7 especialistas em cada uma delas, respectivamente. O grupo era
predominantemente composto por mulheres (83,3% versus e 16,7% do sexo masculino). A
atuacgdo profissional foi semelhante entre as areas de assisténcia a satide, pesquisa cientifica e

docéncia (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas do corpo de especialistas para validacao do contetido.

Caracteristica n %
Sexo
Feminino 10 83,3
Masculino 2 16,7
Graduagao
Nutri¢do 11 91,6
Medicina 1 8,3
Titulagao
Especializagdo 3 25,0
Mestrado 3 25,0
Doutorado 5 41,7
Pés-Doutorado 1 8,3
Atividade principal
Assisténcia 6 50,0
Pesquisa cientifica 8 66,6
Docéncia 7 58,3

As respostas dos especialistas na primeira rodada de avaliagao resultaram em média de
69,5% de concordancia total, 17,1% de concordancia parcial, 7,7% de discordancia parcial e
5,6% de discordancia total. Apesar de ter sido alcangado o percentual de 86,6% de
concordancia geral (total mais parcial), a equipe de pesquisa decidiu pela revisao e adequagao

do protocolo, considerando a pertinéncia dos comentarios e sugestoes.
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Dentre estes comentarios e sugestoes, foram aceitos aqueles relacionados a inclusio de
mais detalhes sobre método de desenvolvimento e validacdo de contetido do protocolo,
fisiopatologia e tratamentos da DII, conceito de disbiose, papel da microbiota e
suplementagdo com prebiodticos, probidticos e simbidticos no tratamento da DII. Alguns
especialistas mencionaram possiveis efeitos adversos relacionados as quantidades
recomendadas de algumas fibras prebidticas e resultados positivos observados com a
utilizacao de probidticos apesar da auséncia de evidéncias cientificas robustas, considerando
sua experiéncia na pratica clinica. Optou-se entdo por solicitar a eles que na segunda rodada
compartilhassem informacgdes especificas sobre quantidades, tipos de prebiodticos e espécies
de probidtiocos e duragdo da suplementacdo para cada situacdo prescritos com sucesso na
pratica. Outra sugestdo a ser destaca, consiste na inclusao de informagdes sobre marcas
comerciais de suplementos. Nesse caso, a equipe de pesquisa entendeu que ocorrem
mudangas frequentes nos produtos comercializados, e, portanto, o nome do probidtico no
protocolo seria util para guiar a escolha entre os produtos disponiveis. A disponibilidade no
Brasil dos suplementos mencionados no protocolo também foi alvo de questionamento. Para
sanar a questao, foi realizada pesquisa em 5 laboratorios e farmacias de manipulagao do pais e
confirmada sua disponibilidade.

Os especialistas comentaram também sobre algumas recomendagdes realizadas com
base em um Unico estudo. A equipe de pesquisa analisou o corpo de evidéncias disponivel e
decidiu pela adocao do seguinte critério para decisdes acerca de recomendar ou ndo prescri¢ao
de determinado suplemento: no caso de 1 estudo disponivel com efeito significativo em
situacdes especificas, a suplementacdo nao foi recomendada; com 2 estudos, foi adotada a
expressao “pode ser considerada” como recomendacdo; somente na presenga de 3 ou mais
estudos com boa qualidade metodoldgica disponiveis o suplemento era recomendado. Nos
casos das orientacdes “ndo ¢ recomendada” e “pode ser considerada”, os tipos e doses dos
suplementos testados, assim como os resultados dos estudos utilizados como referéncia foram
disponibilizados na justificativa corresponde a cada recomendacdo, de modo que os
profissionais tenham acesso a alternativas promissoras.

Apos andlise das respostas, foram realizadas as alteragdes pertinentes no protocolo,
sendo o mesmo reenviado aos especialistas para a segunda rodada de avaliagdo, juntamente
com uma carta explicando as decisdes tomadas.

Para a segunda versdo do protocolo, a estrutura basica composta por apresentagao,
introducdo, recomendacdes e referéncias foi mantida, sendo alterada a quantidade de

recomendacdes para cada tipo de doenga e gerais. O mesmo numero de especialistas
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participou da segunda rodada, que teve com média de 79,3% de concordancia total, 14,0% de
concordancia parcial, 4,9% de discordancia parcial e 1,6% de discordancia total. Dessa forma,
foi atingido o consenso minimo de 70%, tanto na concordancia total quanto na geral (93,3%).
Ainda assim, o documento foi revisado novamente pela equipe de pesquisa para ajustes no
texto e para permitir o compartilhamento da experiéncia dos especialistas na pratica clinica

com alguns suplementos, permitindo em seguida a conclusao do protocolo.

6.2.1 Produto técnico: protocolo clinico

APRESENTACAO

Este protocolo trata-se de um produto técnico de mestrado profissional, criado com a
finalidade de orientar profissionais de saude, em especial nutricionistas, na prescricdo de
suplementos orais prebioticos, probidticos e simbidticos para adultos em cada tipo e fase da

doenca inflamatdria intestinal (DII), especificando tipo, dosagens e tempo de administragao.

O tratamento da DII, conduzido na assisténcia especializada do Sistema Unico de
Satde (SUS), apresenta carater multiprofissional. A DII ¢ uma doenca cronica e, portanto,
sem cura conhecida. Porém, existe tratamento que visa o controle dos sintomas, aumento do
tempo de remissdo, reducdo de complicagcdes e melhora na qualidade de vida das pessoas
acometidas. O tratamento farmacoldgico conta com diversas classes de medicamentos. As
mais utilizadas sdo os aminossalicilatos (sulfasalazina e mesalazina), os corticosterdides
(como predsinona e dexametasona), os imunossupressores (azatioprina, 6-mecaptopurina e
metotrexato) e os imunobioldgicos (como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe,
ustequimumabe, entre outros); e antibidticos (como metronidazol e ciprofloxacina) também
sdo utilizados'. O tratamento nutricional também atua no controle dos sintomas e promove
estado nutricional adequado, consequentemente melhorando a qualidade de vida dos
individuos com DII, e contribuindo para o alcance e sustentacdo da remissdo?. Considerando o
papel da microbiota na fisiopatologia da doenca, estudos com prebidticos, probiodticos e

simbidticos vém sendo realizados para investigar seus efeitos na DII em curso.

Neste contexto, o presente protocolo foi desenvolvido visando auxiliar aos
profissionais de saude na tomada de decisdes, atenuar a variagdo de condutas e garantir
qualidade de atendimento e tratamento baseado em evidéncias cientificas, tanto no setor
publico quanto no privado. Protocolos sdo descritos como "vias formais com critérios de

inclusdo e exclusdo que fornecem algoritmos padronizados para cuidar de individuos com
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condicdes especificas™. Eles sdo associados a expectativa de padronizagdo do atendimento,
muitas vezes com o objetivo de simplificar e/ou agilizar a prestagdo de cuidados. O presente
protocolo foi desenvolvido com base em evidéncias cientificas € consensos nacionais €
internacionais, e validado por especialistas em prebidticos, probidticos, simbiodticos e/ou DII.
Dada a auséncia de protocolos para prescri¢do de prebidticos, probiodticos e simbidticos na DII
e seus potenciais efeitos benéficos na doenca, este instrumento pode contribuir para a

assisténcia adequada as pessoas com DII.

As evidéncias cientificas foram obtidas a partir de uma revisao da literatura com
ensaios clinicos e revisoes sistematicas que avaliaram o efeito de prebioticos, probiodticos e
simbioticos em pessoas com DII. Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Cochrane,
Web of Science e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Além dos estudos encontrados na revisao, foram incluidos também: a diretriz da Sociedade
Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN) para Nutricdo Clinica na DII%; as
diretrizes do Grupo de Estudos da DII do Brasil (GEDIIB) para tratamento da doenca de
Crohn* e da colite ulcerativa’; a diretriz da Sociedade Britinica de Gastroenterologia®; € o

consenso da Organiza¢io Europeia de Crohn e Colite (ECCO)’.

A validag¢do de contetido do protocolo sera alcangada a partir da técnica de Delphi®,
que consiste na avaliagdo por meio do julgamento de especialistas no assunto de dados
anteriormente coletados e tabulados. A validagdo constitui-se a partir da opinido convergente
dos especialistas e enfatiza a necessidade do consenso entre o grupo. Neste método, um
conjunto de questionarios € respondido de maneira sequencial e individual por cada
especialista. As respostas sdo analisadas entre as rodadas pelos pesquisadores e sdo
observadas tendéncias, opinides divergentes e consideracdes, que sdo sistematizadas e
posteriormente reenviadas aos especialistas. Apds conhecer as opinides dos outros
especialistas, cada um tem a oportunidade de refinar, alterar ou defender suas respostas, e
assim, reenviar novamente aos pesquisadores. Esse processo ¢ repetido até ser atingido

consenso de no minimo 80%°.

Espera-se que esta ferramenta possa contribuir para a assisténcia a saude de adultos
com DII, por meio de contribuigdes para o controle da atividade da doenca, da atenuacao dos
sintomas, da prevencdo de complicagdes, da manuten¢do do estado nutricional adequado, em

ultima analise promovendo a satide e melhorando a qualidade de vida deste grupo.
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INTRODUCAO

O termo doenca inflamatoéria intestinal (DII) compreende, principalmente, duas
condi¢des especificas: a doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). Ambas sdo
caracterizadas por inflamagdo cronica e persistente da mucosa do trato gastrointestinal com
repercussoes sistémicas, e pela alternancia entre periodos de crise/doencga ativa e periodos de

remissdo dos sintomas'®.

A incidéncia global de DC varia de 0,1 a 16 por 1.000.000 habitantes, enquanto a
incidéncia de CU varia de 0,5 a 24,5 por 1.000.000 habitantes. Tradicionalmente, a DII era
considerada uma doenca predominantemente ocidental. Entretanto, na ltima década houve
maior contribuicdo de dados epidemiologicos que indicam um aumento de incidéncia no

oriente, sobretudo em paises industrializados na Asia, como China e India'.

Dentre os paises de industrializagdo mais tardia, o Brasil foi um dos que demonstrou
maior elevacao na incidéncia de DII, com aumentos percentuais anuais de 11,1% para DC e
14,9% para CU, entre 1988 a 2012. Embora relatos e séries de casos de individuos com DII
tenham sido publicados no Brasil desde a década de 60, somente na virada do século 21
houve maior publicagdo de estudos populacionais com metodologias aprimoradas,
demonstrando aumento na incidéncia e prevaléncia da DC e CU apo6s a virada do século 20.
No entanto, os dados brasileiros contidos nesses estudos advém de apenas quatro estudos

realizados em regides especificas'>"

. Estudo publicado recentemente traz informagdes que
permitem descrever de forma mais precisa a DII num pais de dimensdes continentais como o
Brasil, pois investigou as tendéncias temporais no sistema de satide publica em todas as
regioes do pais. Foram identificados 212.026 pacientes com DII, sendo a maioria mulheres
(58,5%) com idade predominante entre 36 e 55 anos. A incidéncia da doenca permaneceu
estavel entre 2012 e 2020, com aumento significativo de CU compensado por redugdo
significativa na DC. J4 a prevaléncia de DII aumentou significativamente no mesmo periodo,

destacando-se as cidades do Sul e Sudeste com maiores taxas e as regioes Norte e Nordeste

com menores 1’11:11’1’161'0514‘

Fatores como desenvolvimento social, econdmico e cultural possivelmente
influenciaram no aumento da prevaléncia, visto que ela é claramente maior em estados mais
desenvolvidos, como S@o Paulo (52,6 casos por 100.000 habitantes), em comparagdo com um
dos estados com menor indice de desenvolvimento em nosso pais, o Piaui (12,8 casos por

100.000 habitantes)". Individuos com DII da regido Sudeste tiveram menos manifestagdes
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extra intestinais e menores propor¢des de pessoas na fase ativa de doencga, sugerindo
disparidades socioecondmicas entre as regioes, que podem se traduzir em diferencas no

acesso e uso de servicos de saude e medicamentos'?.

O diagnostico de DII ¢ realizado a partir do cruzamento de dados clinicos, achados
radiolégicos e histologicos de bidpsias endoscOpicas e pecgas de resseccdo cirurgica.
Entretanto, ndo existe uma Unica caracteristica especifica que determine o diagnostico da
DII'®. Existe semelhanga em alguns sintomas de DC e CU, mas algumas manifestagdes
clinicas e o sitio anatdbmico comprometido podem contribuir para a diferenciacdo entre os
tipos principais. A DC possui caracteristica transmural, segmentar e assimétrica, pode afetar
todo o trato gastrointestinal e tem como sintomas mais frequentes anorexia, perda de peso, dor
abdominal e diarreia’. Ja a CU, que acomete apenas mucosa € submucosa e se apresenta de
forma continua no intestino grosso, tem como sintomas mais comuns presenca de sangue e

muco nas fezes, urgéncia fecal, diarreia com evacuagdes frequentes e de pouco volume'®,

Os individuos acometidos pela DII também podem apresentar manifestagdes extra

intestinais cutdneas, articulares e oculares, além de artrite, quadros de colelitiase e anemia®®"°.

De modo a classificar os individuos com DII quanto a fase de atividade da doenga,
critérios especificos para DC e CU foram estabelecidos. Esta classificacdo ¢ essencial para o
estabelecimento do plano terapéutico de maneira geral, incluindo o tratamento nutricional. O
indice de atividade da DC (IADC)® ¢ largamente utilizado para classifica¢do da atividade de
doenga na DC; € o escore de Mayo?' na CU. Considerando a essencialidade do tratamento
multidisciplinar na DII, a classificagdo da atividade de doenca também pode advir de parecer

médico.

Tanto a DC quanto a UC, sendo condigdes cronicas, ndo tém cura®. Porém, ha
tratamento que visa o controle de sintomas, maior tempo de remissdo dos mesmos e melhora
da qualidade de vida. Atualmente, além das abordagens medicamentosas e cirdrgicas, outras
estratégias foram incorporadas ao tratamento das pessoas com DII. A assisténcia nutricional
faz parte dessas estratégias, e abrange a avaliacdo e diagndstico do estado nutricional, o
planejamento nutricional individualizado e a educagdo alimentar e nutricional. Dentre os
diversos aspectos do planejamento nutricional, a suplementagdo com prebioticos, probidticos
e simbidticos tem se mostrado promissora no tratamento da DII, a partir de resultados
positivos observados na literatura cientifica com efeito na prevengao e controle dos sintomas,

manutengao da remissao e atenuacao da inflamagao.
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Mais de 100 trilhdes de microrganismos colonizam o trato gastrointestinal humano,
desempenhando papel fundamental na homeostase intestinal e na protecao contra patdgenos.
As bactérias que habitam a microbiota intestinal sdao representadas por mais de 1000 espécies
que pertencem a seis filos dominantes: Bacillota (60-65%), Bacteroidota (20-25%),
Pseudomonadota (5-10%), Actinomycetota (3%), Fusobacteria (<1%) e Verrucomicrobia
(<1%) **. Ambos os filos predominantes, englobam espécies bacterianas produtoras de acidos
graxos de cadeia curta, representados por acetato, propionato e butirato, que sdo importantes

fontes de energia para colonocitos®**>2°,

O hospedeiro fornece residéncia e ambiente rico em nutrientes para as bactérias
intestinais que por sua vez, contribuem para o hospedeiro produzindo acidos graxos de cadeia
curta e vitaminas essenciais. Essa relagdo mutua entre o hospedeiro e as bactérias intestinais €
chamada de simbiose. Alteragdes quantitativas e/ou qualitativas na microbiota intestinal que
podem comprometer a fung¢do do intestino ao interromper o estado de homeostase sdo

denominadas disbiose, sendo sua ocorréncia descrita na DII 22?7,

O padrao de disbiose mais associado a individuos com DII ¢é caracterizado por
aumento relativo de Pseudomonadota e espécies bacterianas pertencentes a familia
Enterobacteriaceae. Em adi¢do, ocorre uma diminuicdo na diversidade de bactérias
comensais, particularmente em Bacillota e Bacteroidota'’, no género Roseburia e também de
bactérias que produzem substancias anti-inflamatorias, como as bifidobactérias e a espécie

Faecalibacterium prausnitzii, também produtora de muco protetor'®2+2>27,

Entretanto, apenas poucas mengdes sobre a prescricdo de prebidticos, probidticos e
simbioticos na DII sdo encontradas em consensos ¢ diretrizes sobre o tratamento da doenga,
sem detalhes sobre as diversas situagdes vivenciadas na DII, sobre quais suplementos
especificos podem ser utilizados, sua dose, posologia e tempo de tratamento, lacuna esta que

justifica o desenvolvimento deste protocolo.

PROTOCOLO PARA SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E
SIMBIOTICOS PARA ADULTOS COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

DOENCA DE CROHN NA FASE ATIVA
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Recomendaciio 1: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E

RECOMENDADA para induzir remissdo na doenga de Crohn em atividade.

Justificativa: Foram encontrados dois estudos avaliando o uso de probidticos e simbidticos
na inducdo da remissdo na fase ativa da doenca de Crohn, incluindo uma revisao sistematical
de ensaios clinicos. Eles ndo evidenciaram capacidade desse tipo de suplemento de induzir
remissdo na doenga de Crohn”’, Ademais, a revisio sistematica observou maior prevaléncia
de efeitos adversos advindos da suplementagdo de probidticos em comparagdo com a
utilizacao de placebo, mas sem detalhes sobre quais efeitos adversos foram observados. Estal
recomendacdo ¢ reforgada pela diretriz europeia de nutricdo na doenga inflamatoria)

intestinal®. Nao foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos nessa situagio.

Recomendacdo 2: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbioticos NAO E
RECOMENDADA para reduzir a inflamacdo/atividade de doenca na doenga de Crohn em

atividade.

Justificativa: Apenas dois artigos foram encontrados testando o efeito dos suplementos de
interesse na reducao da inflamag¢ao da doenga de Crohn em atividade, sendo observado efeito

benéfico sobre a inflama¢do em um deles, mas ndo no outro’**!

. A associagao de
Bifidobacterium longum e inulina (4 x 10" UFC e 12 g respectivamente por dia, em 2 doses,
por 6 meses) resultou em redugdo do fator de necrose tumoral-a. na mucosa retal e melhora
histologica da mesma, além de reducdo do indice de atividade da doenga de Crohn™. Este
resultado sugere uma potencial contribui¢do nesta situagdo e indica a necessidade de um
corpo de evidéncias mais robusto. J& a combinagdo de Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecium por 4 semanas
também foi testada nesta situacdo, mas nao resultou em mudangas significativas na doencga
de Crohn ativa®'. Nido foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos e

probidticos isolados nesta situacao. Sendo assim, ndo € possivel recomendar a suplementagao

nesta situacao.
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Recomendaciio 3: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para controlar/manejar queixas e desconforto gastrointestinais na

doenca de Crohn em atividade.

Justificativa: Um unico estudo testando o efeito da suplementacdo diaria de simbidtico foi
encontrado. Nele, a associac¢do de Bifidobacterium breve (30 x 10°UFC), Lactobacillus casei
(30 x 10° UFC) e Bifidobacterium longum (15 x 10° UFC) administrados em dose tinica, com
Plantago ovata (10 g) administrados em 3 doses por dia, por 40 semanas, resultou redugao
de diarreia e dores abdominais em individuos com doenca de Crohn na fase ativa®>. Este
resultado sugere uma potencial contribuicdo nesta situagdo e indica a necessidade de um
corpo de evidéncias mais robusto para o estabelecimento de outro tipo de recomendagdo.
Nao foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos e probidticos isolados
nesta situagdo nem em outros sinais, sintomas e complicagdes. Sendo assim, ndo ¢ possivel
recomendar a suplementagcdo nesta situagdo. Entretanto, alguns especialistas referem bons
resultados, sugerindo nesta situagdo a utilizacdo de suplementos associados a mudangas
pertinentes na alimentacdo para melhora da diarreia, sem especificar dose ou tempo de

tratamento.

DOENCA DE CROHN NA FASE DE REMISSAO

Recomendacio 4: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbioticos NAO E
RECOMENDADA para manter a remissdao/prevenir recidivas na doengca de Crohn em

remissdo.

Justificativa: As evidéncias cientificas disponiveis ndo apresentaram efeitos significativos de
suplementos prebidticos, probiodticos e simbidticos na manutencio da remissdo/ prevencao de
recidivas nem em pacientes em tratamento clinico nem apods tratamento cirtrgico' %,
Destaca-se um destes estudos, onde a suplementagdo com uma combinagdo especifica de
probioticos (Lactobacillus pracasei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidphillus,

Lactobacillus delbrueckii subespécie bulgaricus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium

breve, Bifidobacteriuminfantis e Streptococcus salivarius subespécie termophillus, 18 x 10"
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UFC por dia, divididos em 2 doses, por 30 dias) apds a resseccao ileal demonstrou umal
tendéncia de reducdo da recorréncia endoscopica grave e reducao da expressao de citocinas
inflamatorias no dia 90 apos a cirurgia®. Este resultado sugere uma potencial contribuigdo

nesta situacao e indica a necessidade de um corpo de evidéncias mais robusto.

Recomendacio 5: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbioticos NAO E
RECOMENDADA para controlar/manejar queixas e desconforto gastrointestinais na

doenca de Crohn em remissado.

Justificativa: Foi encontrado um Unico ensaio clinico que observou redu¢do na frequéncia de
evacuacdes apos suplementacdo com Saccharomyces boulardii (250 mg, 3 vezes/dia, por 9
semanas) em individuos na fase de remissdo da doenga de Crohn®. Este resultado sugere
uma potencial contribui¢do nesta situagdo e indica a necessidade de um corpo de evidéncias
mais robusto. Nao foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos e
simbidticos nesta situagdo. Sendo assim, ndo ¢ possivel recomendar a suplementacio nestal

situagao.

Recomendaciio 6: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para reduzir a permeabilidade intestinal na doenca de Crohn em

remissdo.

Justificativa: Apenas evidéncias pontuais sobre prebioticos e uma levedura probidtical
especifica foram encontradas. A suplementacdo de oligofrutose com inulina (7,5 g de cada
por dia, administrados em dose Unica, por 3 semanas) resultou em significativa reducdo daj
permeabilidade intestinal de individuos com DC em remissdo, tendo seu grau de
permeabilidade se aproximado daquele observado em controles saudaveis cuja
permeabilidade basal era significativamente menor*. Noutro estudo especifico com
individuos com doenca de Crohn em remissdo, citado por uma revisdo sistematica sobre a
levedura Saccharomyces boulardii na saide intestinal, esta levedura se mostrou capaz de
melhorar a permeabilidade intestinal na mesma situa¢do (na quantidade de 12 x 10® por dia,

divididos em 3 doses, de 8 em 8 horas, durante 12 semanas)***. Estes resultados sugerem
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uma potencial contribuigdo nesta situacdo e indicam a necessidade de um corpo de
evidéncias mais robusto. Nao foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos|
isolados e simbidticos nesta situacdo. Sendo assim, ndo ¢ possivel recomendar a

suplementag¢do nesta situagao.

COLITE ULCERATIVA NA FASE ATIVA

Recomendaciio 7: 4 suplementagio com bactéria probidtica especifica E RECOMENDADA
para induzir remissdo na colite ulcerativa em atividade leve ou moderada. A suplementa¢do
com outra bactéria probiotica especifica e com simbiotico especifico PODE SER
CONSIDERADA com o mesmo objetivo nesta situagdo. A suplementagdo com prebioticos
isolados NAO E RECOMENDADA com o mesmo objetivo nesta situacdo.

Justificativa: A segurancga e possivel beneficios da prescrigao da suplementacao baseiam-se
em evidéncias disponiveis que demonstraram que a suplementacdo com Bifidobacterium

44,45

longum foi capaz de induzir remissdo na fase ativa da colite ulcerativa®™®. Uma

combinacdo especifica de bactérias probioticas também se mostrou capaz de induzir

4347 Assim, esta

remissdo na fase ativa da colite ulcerativa em diversos estudos
suplementa¢do é recomendada nos casos de atividade de doenga leve a moderada®. A
suplementagdo com outra bactéria probiotica isolada, a Escherichia coli Nissle, também foi
testada. Entretanto, os resultados sdo controversos, ja que: dois ensaios clinicos e uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos com amostras consideradas pequenas observaram
efeito na inducgdo da remissdo’®***°; e outro estudo ndo encontrou tal efeito desta bactéria®.
Estes resultados sugerem um potencial contribui¢do desta bactéria na referida situagdo. Nos
estudos encontrados, a Escherichia coli Nissle foi oferecida em doses ¢ duragdes variadas
(2,5 a 25 x 10° ¢ 10 x 10" UFC por dia, administrados em 2 doses, durante 8 e 48
semanas). Quando combinada com inulina e oligofrutose, a Escherichia coli Nissle se
mostrou efetiva na indugdo de remissao neste tipo e fase da DII, resultados estes produzidos
por uma revisdo sistematica. Entretanto, este estudo ndo concluiu sobre dose, posologia e

tempo de duracdo desta suplementagio®, inviabilizando a elaboragdo de uma proposta de

tratamento. Ao optar pela utilizagdo da combinagdo probidtica, especialistas recomendam
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progressdo cautelosa na oferta de inulina e oligofrutose, observando a tolerancia de cada
individuo, especialmente se houver historia de flatuléncia e/ou distensdo abdominal. Nao
foram encontrados estudos avaliando o efeito de suplementos prebidticos isolados na

indugdo de remissao na fase ativa da colite ulcerativa.

Proposta de conduta pratica:

Suplementagdo Quantidade total/dia [Doses Dura¢do (semanas)
Bifidobacterium longum 629 x10'" UFC 3 8

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 3,6 x 10?2 UFC 1-2 (12 em 12[6al2

plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus horas)

delbrueckii subespécie bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis, Streptococcus
salivarius subspecie thermophilus

Fonte: Tamaki et al., 2016; Kaur et al., 2020; Tursi et al., 2010; Sood et al., 2009; Bibiloni et al., 2005.

Recomendacio 8: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbioticos NAO E
RECOMENDADA para reduzir a inflamacgdo/atividade de doenga na colite ulcerativa em

atividade.

Justificativa: Foi encontrado apenas um unico ensaio clinico com niimero reduzido de
participantes que testou o efeito da suplementacio de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii subsespécie bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis e Streptococcus salivarius subspecies thermophilus sobre
a inflamag¢do na colite ulcerativa em atividade. Esta combinagdo especifica de bactérias
probidticas num total de 3,6 x 10" UFC por dia, administrados em 2 doses, sendo uma pela
manha e outra a noite, por 8 semanas foi capaz de reduzir a inflamag¢ao na mucosa colonica
e os escores de atividade de doenga nesta situa¢do, sem efeitos adversos descritos®.
Entretanto, ndo foram encontrados outros estudos com a mesma combinagdo, nem estudos
avaliando os efeitos de prebioticos e simbiodticos na redu¢ao de marcadores inflamatorios

ou da atividade de doenca na fase ativa da colite ulcerativa.
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Recomendacio 9: A suplementacido com prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para controlar/manejar queixas e desconforto gastrointestinais na colite

ulcerativa em atividade.

Justificativa: Foi encontrado apenas um unico ensaio clinico com numero reduzido de
participantes que testou o efeito da suplementacdo de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii subsespécie bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis e Streptococcus salivarius subspecies thermophilus sobre
o controle de sintomas na colite ulcerativa em atividade. Esta combinagdo especifica de
bactérias probioticas num total de 3,6 x 10" UFC por dia, administrados em 2 doses sendo
uma pela manha e outra a noite, por 8 semanas foi capaz de reduzir o sangramento retal
nesta situacdo, sem efeitos adversos descritos®. Entretanto, ndo foram encontrados outros
estudos com a mesma combinacdo, nem investigando o mesmo desfecho, nem estudos
avaliando os efeitos de prebidticos e simbidticos no controle/manejo de outros queixas,
desconforto e complicagdes gastrointestinais na fase ativa da colite ulcerativa. Apesar da
auséncia de evidéncias cientificas, especialistas referem efeitos benéficos observados na
pratica clinica da suplementa¢do com Saccharomyces boulardii nas doses entre 200 a
250mg, relacionados a melhora da diarreia, formacdo de bolo fecal mais moldado,

diminui¢do de muco nas fezes e melhora da motilidade intestinal.

COLITE ULCERATIVA NA FASE DE REMISSAO

Recomendacido 10: Para manter a remissdo/prevenir recidivas na colite ulcerativa em
remissdio, PODE SER CONSIDERADA a suplementa¢do com bactérias probioticas
especificas, ¢ E RECOMENDADA a suplementacdo com combinacées de bactérias
probioticas especificas. Na ocorréncia de pouchite cronica, PODE SER CONSIDERADA a
suplementagdo com combinagées de bactérias probidticas especificas. NAO E
RECOMENDADA a utilizagdo de suplementos prebioticos e simbioticos com o mesmo

objetivo nestas situagoes.
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Justificativa: A segurangca e possivel beneficios da prescricdo da suplementacio
baseiam-se em evidéncias cientificas disponiveis que mostraram que Lactobacillus
rhamnosus estirpe GG (18 x 10° UFC por dia, administrados em 2 doses, por 48 semanas) e
Escherichia coli Nissle (10 x 10" UFC por dia, administrados em 2 doses, por 16 semanas)
isolados podem sustentar a fase de remissdo na colite ulcerativa*®*->'*2, Foram encontradas
também duas revisdes sistematicas que concluiram que os resultados sdo incertos quanto a
capacidade dos probidticos de manter a remissdo e prevenir recidivas®-*. Entretanto, estas
revisdes sdo consideradas como baixo grau de evidéncia, devido ao risco elevado de viés
relatado. Estes achados sugerem uma potencial contribuicdo das bactérias citadas na
manuten¢do da remissdo/prevencao de recidiva na fase de remissdo da colite ulcerativa,
mas indicam também que de maneira geral os efeitos dos probioticos isolados nesta
situacdo sdo ainda incertos. Quanto a utilizacdo de combinacdes de bactérias, aquelas
detalhadas no tratamento proposto abaixo se mostraram capazes de manter remissdo na

colite ulcerativa em diversos estudos encontrados™>°

, inclusive uma revisdo sistematica
com meta-analise®®. A diretriz europeia de nutricdo na doenca inflamatoria intestinal
recomenda a utilizagdo de combinagdes de probidticos nesta situagdo’. Entretanto, a
suplementagdo com a combinagcdo de Bifidobacterium animalis subespécie Lactis e
Lactobacillus acidophilus especificamente ndo demonstrou o mesmo efeito®, ndo estando
esta combinagdo entre os tratamentos aqui propostos. A capacidade de um suplemento com
combinagdo especifica de bactérias probidticas de manter a remissao em casos de pouchite
cronica na colite ulcerativa em remissdo foi evidenciada em um tUnico estudo®. Ainda
assim, sua utilizagdo ¢ recomendada em diretrizes europeias para tratamento de doenga
inflamatoéria intestinal em substituicdo a antibioticos em individuos colectomizados e para a
prevencdo de pouchite na fase de remissdo'. Entretanto, estas referéncias ndo especificam
dose, posologia e tempo de duracdo desta suplementacdo, inviabilizando recomendagdes
especificas neste sentido. Os escassos e inconsistentes estudos disponiveis colocam os

efeitos de prebidticos nessa situagdo como incertos*, e ndo foram encontrados estudos

avaliando o efeito de prebidticos na manutengao da remissao na colite ulcerativa.

Proposta de conduta pratica:

Suplementagdo Quantidade total/dia  [Doses [Duracdo (semanas)

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 6g 1 32 a 48
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
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delbrueckii subespécie bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis e
Streptococcus

salivarius subespécie thermophilus

Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum e |18 mg, 90 mg e 90 mg|3 48
Bifidobacterium mesentericus respectivamente

Lactobacillus delbruekii e Lactobacillus 10" UFC 1 ]
fermentum

Enterococcus faecalis, Bifidobacterium longum 10" UFC 1 3

e Lactobacillus acidophilus
Fonte: Gionchetti et al., 2000; Mimura et al., 2004; Yoshimatsu et al., 2015; Hegazy et al., 2010; Cui et al., 2004.

Recomendaciio 11: A suplementagcdo com prebidticos, probidticos e simbicticos NAO E
RECOMENDADA para melhorar o perfil de microbiota intestinal na colite ulcerativa em

remissdao.

Justificativa: Apenas um estudo testou a suplementacdo com Enterococcus faecalis,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus acidophilus (3 x 10° UFC por dia, sendo 1 x 10°
UFC de cada cepa, em dose unica, por 8 semanas) nesta situacdo. Foi observado aumento
da quantidade de lactobacilos e bifidobactérias nos individuos com colite ulcerativa em
remissdo avaliados™. Entretanto, especialistas destacam que a metodologia utilizada para
analise da microbiota apresenta qualidade inferior as utilizadas atualmente. Ademais, o
estudo ndo avalia se as mudangas observadas sdo sustentdveis e ndo garantem uma
mudanca em longo prazo da composi¢do, nem se as mesmas estdo relacionadas a desfechos
desejaveis no tratamento da colite ulcerativa em remissao (como prevencao de recidivas e
controle de sintomas). Este resultado sugere uma potencial contribuicao nesta situacao e
indica a necessidade de um corpo de evidéncias mais robusto. Os especialistas reforcam
também que o manejo da alimentagdo pode contribuir para uma composi¢ao mais saudavel
da microbiota intestinal. Nao foram encontrados estudos avaliando o efeito de prebidticos e
simbiodticos na melhora do perfil da microbiota intestinal na fase de remissao da colite

ulcerativa.

Recomendaciao 12: 4 suplementagao com combinagoes de bactérias probioticas especificas e

de simbiéticos especificos E RECOMENDADA para contribuir para reduzir marcadores
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inflamatérios na colite ulcerativa em remissdo. NAO E RECOMENDADA a utilizacdo de

suplementos prebioticos com o mesmo objetivo nesta situagdo.

Justificativa: A seguranca e possivel beneficios da prescricdio da suplementagdo
baseiam-se em evidéncias disponiveis que mostraram que suplementos com combinagdes
especificas de probidticos e com simbioticos na colite ulcerativa em remissdao podem
reduzir a inflamagao remanescente do tecido epitelial que pode ocorrer em individuos em
remissdo clinica, contribuindo para a regeneragdo do mesmo, reducao do recrutamento de
leucocitos e da expressdo e atividade remanescentes de marcadores inflamatorios
(interleucinas 1 e 6, fator de necrose tumoral-a, fator nuclear-kappa B, proteina C reativa,

velocidade de hemossedimentagdo e calprotectina fecal)’®36%63

. Vale salientar que no
individuo classificado como em estado de remissdo por meio de critérios clinicos e/ou
endoscopicos, alguns mediadores inflamatorios podem estar em quantidade, expressao e/ou
atividade aumentadas. A Organizacao Europeia de Crohn e Colite destaca que os
probioticos e prebioticos analisados variam entre os estudos disponiveis, mas cita apenas
dois estudos relacionados a redu¢do da inflamacdo nas suas referéncias®*®?. Abaixo estdo
descritas as espécies de bactérias e fibras prebidticas avaliadas nas pesquisas aqui
consideradas. As quantidades de frutoligossacarideos na proposta de conduta sao aquelas
testadas nos estudos encontrados. Entretanto, alguns especialistas observam na pratica
clinica melhor tolerancia a quantidades proximas dos 450 mg testados, evitando assim
possiveis queixas gastrointestinais relacionadas a utilizacdo de quantidades maiores (como

os 6 g também testados). Nao foram encontrados estudos avaliando o efeito de suplementos

prebidticos isolados na redugdo da inflamacgao na fase de remissao da colite ulcerativa.

Proposta de conduta pratica:

Suplementagdo Quantidade total/dia [Doses Duragdo (semanas)
Enterococcus faecalis, Bifidobacterium longum |3 x 10° UFC 1 8

e Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus delbruekii e Lactobacillus 1x 10" UFC 1 8

fermentum

Enterococcus faecium, Lactobacillus plantarum, |6 x 10° UFC 2 8

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 450 mg de FOS

acidophilus, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum e FOS
Bifidobacterium longum, FOS e inulina 4 x 10" UFC 2 4
6 g de FOS

6 ¢ de inulina
FOS: frutooligossacarideos. Cui et al., 2004; Hegazy & El-Bedewy, 2010; Altun etal., 2019; Furrie et a., 2005
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Recomendacio 13: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para controlar/manejar queixas e desconforto gastrointestinais na colite

ulcerativa em remissdo.

Justificativa: Nao foram encontrados estudos avaliando a efetividade e seguranca da
suplementagdo com prebidticos, probidticos e simbiodticos nesta situacdo. Especialistas
referem a utilizagdo de suplementos para melhora da diarreia, todavia, sem especificar dose

ou tempo de administragao.

RECOMENDACOES GERAIS

Recomendaciio 14: A suplementacdo com prebidticos, probidticos e simbiéticos NAO E
RECOMENDADA em casos graves da doenca inflamatoria intestinal e no periodo
pos-operatorio imediato, excetuando-se a utilizacdo relacionada a ocorréncia de pouchite,

como descrito na recomendacdo 10.

Justificativa: Nao foram encontrados estudos avaliando a efetividade e seguranga da
suplementagdo com prebidticos, probidticos e simbidticos apds a realizagdo de cirurgias
para o tratamento da doenga inflamatoria intestinal, nem em individuos com atividade de
doenga classificada como grave. A diretriz europeia para nutricdo na doenga inflamatdria

intestinal apenas recomenda sua utilizagio na atividade de doenga leve € moderada’.

Recomendacio 15: E RECOMENDADO que seja prescrita a ingestdo de suplementos
probiodticos e simbidticos com dgua ou iogurte resfriados ou gelados na doenga inflamatoria
intestinal. NAO E RECOMENDADA a prescri¢do dos mesmos com dgua, outras bebidas ou
alimentos quentes. Ndo hd restricoes quanto a temperatura para prescri¢cdo de prebioticos

isolados.
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Justificativa: Nos diversos estudos que observaram efeitos da suplementagdo com
prebiodticos, probidticos e simbidticos nas diversas situagdes vivenciadas na doenga
inflamatéria intestinal, os suplementos foram oferecidos com agua ou iogurte, em
temperatura resfriada ou gelada. O calor ndo foi empregado pois inativa os probidticos* .
Estudos descrevem a adog¢do do volume de 50 ml de dgua para dilui¢do dos suplementos
em po e a ingestdo apds desjejum e/ou jantar, para minimizar efeitos inibitorios causados
pelo acido gastrico nos probidticos®®%%, Os especialistas recomendam a utilizagdo de
iogurtes naturais (sem sabor e sem agucar) quando este produto for escolhido para ingestao

dos suplementos; e nos casos de intolerancia a lactose, o iogurte deve ser evitado ou

deve-se optar por produtos isentos de lactose.

Proposta de conduta pratica:

e Prescrever ingestdo dos suplementos probiodticos e simbidticos com agua ou iogurte
resfriados ou gelados.

e Nio prescrever e contra indicar a ingestdo dos suplementos probidticos e
simbiodticos com agua, outras bebidas ou alimentos quentes.

e Naiao adotar restricdes relacionadas a temperatura na prescricdo de prebioticos
isolados.

e Na prescricao de suplementos prebioticos, probidticos e simbidticos em po, orientar
a diluicdo em 50 ml de agua, lembrando que os prebidticos podem também ser
utilizados em preparagdes culinarias.

e Prescrever ingestdo dos suplementos prebiodticos, probidticos e simbidticos apds

desjejum e/ou jantar.

Recomendacio 16: Ao prescrever suplementos probiéticos, E RECOMENDADO:

® Preferir capsulas ou sachés de po como veiculos;

® Quando optar por cdpsulas, preferir cdpsulas vegetais gastrorresistentes,
transparentes, isentas de agucar, corantes, edulcorantes artificiais e lactose (nos
casos de intolerdncia a lactose, mesmo que transitoria);

® Preferir os  seguintes  excipientes:  celulose  microcristalina,  inulina,

fruto-oligossacarideos (FOS), goma acacia. Especialistas atentam para a capacidade
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fermentativa dos FOS, especialmente para individuos com historia de flatuléncia
excessiva e distensdo abdominal;

e Orientar a manutengdo dos probioticos, liofilizados ou ndo, sob refrigeracdo em caso
de temperatura ambiente superior a 30°C. Caso a temperatura seja inferior a 30°C,
informar que o probiotico liofilizado ndo necessita de refrigeragdo;

e Orientar a protecdo dos probidticos da exposi¢do a luz, ao calor, ao oxigénio e a

umidade®.

Recomendacio 17: £ RECOMENDADO orientar a pessoa com doenca inflamatéria
intestinal sobre a importdncia da adog¢do e manutencdo de padrdo alimentar sauddvel e
adequado, assim como da manutenc¢do da terapia medicamentosa e outros tratamentos
prescritos durante a suplementagdo com prebioticos, probidticos e simbioticos na doenga

inflamatoria intestinal.

Justificativa: A suplementacdo com prebioticos, probidticos e simbidticos nas diversas
situagdes da doenca inflamatéria intestinal ndo dispensa os tratamentos nutricional e

medicamentoso adequados, entre outros*’.

Proposta de conduta pratica:

e Orientar a manutencdo do plano alimentar, da terapia medicamentosa e outros
tratamentos prescritos pelos profissionais de saude para tratamento da DII ao

prescrever suplementagdo com prebioticos, probidticos e simbioticos.
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Apoés a defesa desta dissertacdo de mestrado e analise das consideragdes da banca
examinadora, esta previsto o desenvolvimento de um infografico que resuma as
recomendacdes disponiveis no protocolo, facilitando a consulta. Em seguida, a pesquisa de
pesquisa vai trabalhar no /ayout do documento. Em seguida, o protocolo seré disponibilizado
na forma digital para consulta gratuita no site do PPGSAN da UNIRIO ou diretamente pelo
link:

simbioticos-para-adultos-com-doenca-inflamatoria-intestinal

Um artigo cientifico com o processo de desenvolvimento do protocolo sera elaborado
para contribuir para a divulgagdo cientifica. Inicialmente, o instrumento serd utilizado nos
atendimentos realizados por nutricionistas no ambulatério de Gastroenterologia do HUGG.
Posteriormente, serd divulgado em outras unidades especializadas para o tratamento da DII e
em unidades bésicas de saude. O mesmo podera atender a pratica profissional de diversos

profissionais de satide, além do nutricionista.
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ANEXO 1

CHAMA ciinica de Hipertenséo Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas DATA

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO Na nessa area
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APENDICE 1

GAFFREE
GUINLE

ORIENTACOES PARA COLETA DE FEZES

No dia da consulta no HUGG, colete as fezes em um coletor universal estéril.

o

Como:

* A coleta deve ser feita no dia anterior a sua consulta no HUGG

* Primeiramente, higienize as m@os com agua e sabao e seque-as.
1. Evacuar no recipiente.
ou

2. Evacuar em um papel toalha limpo e com a espatula, colocar uma pequena

quantidade dentro coletor universal.

» Tampe e armazene na geladeira até a hora de sair de casa para ir ao HUGG.
* Nao necessita de uma grande quantidade de fezes, pode ser pouca

guantidade.

A CAMINHO DO HUGG:

e Para levar o coletor com a amostra ao HUGG, veja se o pote esta bem
fechado.

* Guarde-o dentro de um saco plastico com algumas pedras de gelo, para
manté-lo refrigerado.

 Entregue para a nutricionista na hora de sua consulta.
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APENDICE 2
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - -
CCBS - Escola de Nutrigdo ‘ [ I -y
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle RN S
Ambulatério de Doenga Inflamatéria Intestinal Sy
Docentes responsaveis: Fabricia Junqueira e Thais Ferreira
Mestranda: Daniela Cordeiro e Discente: Gabriele Bentes
Projeto de pesquisa: Avaliagdo da microbiota fecal de
individuos com doenga inflamatdria intestinal
DADOS PESSOAIS E SOCIO-ECONOMICOS l Matricula no HUGG: 1 Data: / /
Nome:
Acompanhado(a) pela Nutri¢do: (0) Nao (1) Sim 12 consulta: [/ / | N@ consultas:
Inicio do acompanhamento médico no HUGG: [/ / Raga: (0)Branco (1)Ndo branco
Data de Nasc.: [/ / | Sexo: (0)M (1)F
Endereco:
Cidade/Estado: Telefones:
Ocupacdo Principal: Grau de escolaridade: anos
Renda Familiar Total: RS N¢ de pessoas para renda:
HISTORIA CLINICA
Diagnostico: (0)Doenga de Crohn  (1)Retocolite ulcerativa  (2)Indeterminado
Meés/ano de diagnostico: /

Complicagdes da DII (atual ou pregressa): (0) Ressecgdo intestinal, segmento:
(1) Fistula (2)Estenose intestinal (3) Megacélon téxico (4) Outra

Localizagdo da doenga:

Apresenta outras comorbidades? (0) Ndo (1) Sim Quais?

Tipo de parto que nasceu: ( )Vaginal ( ) Cesdrea ( )Nao sabe informar

ATIVIDADE DE DOENCA
DC
NG I ges liguid ilti .
i alti :(0) Ausente (1)leve (2) moderada (3)grave
Estado geral: (0) 6timo (1) bom (2) regular (3) mau (4) péssimo
Numero de sinais/sintomas associados (listar): ( ) artralgia/artrite ( ) irite/uveite ( )eritema nodoso/pioderma
gangrenoso/aftas orais ( ) Fissura anal, fistula ou abscesso ( ) outras fistulas ( ) febre
Consumo de antiarreico: (0) ndo (1) sim
Massa abdominal: (0) ausente (2) duvidosa (5) bem definida

RCU
Numero de evacuacdes didrias: (0) Habitual (1) 1-2 vezes além (2) 3-4 vezes além (3) 5 ou mais vezes além
Sangramento retal: (0) Ausente (1) Laivos de sangue em menos de metade das evacuagdes (2) Sangue vivo na
maioria das evacuagbes (3) Evacuagdo apenas com sangue
Achados endoscopicos: (0) Auséncia de doenga ou doenga inativa (cicatriz) (1) Doenca leve (eritema, reducdo do
padrdo vascular, leve friabilidade) (2) Doenga moderada (eritema evidente, perda do padrdo vascular, erosdes)
(3) Doenga grave (sangramento espontaneo, ulceragdes)

i . (0) Normal (1) Doenga leve (2) Doenga moderada (3) Doenga grave

MEDICACAO DE USO CORRENTE: ( ) Sulfassalazina ( )Mesalazina ( )Azatioprina ( ) Metotrexato ( )Infliximabe
( ) Adalimumabe ( ) Certolizumabe ( )Vedolizumabe ( )Antibidtico:

( )Probidtico: ( )Prebidtico: ( )Corticoide

( )Outros:
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Suplementos: ( )Fe ( )B12 ( )Acido félico ( )VitD ( )Polivitaminico ( )Outros ( )Ndo usa

ANAMNESE CLINICA

Escala de Bristol : (1)Tipo 1 (2)Tipo2 (3)Tipo3 (4)Tipo4 (5)Tipo5 (6)Tipo6 (7)Tipo 7

Presenca de sangue nas fezes: (0) Ndo (1) Sim

Sintomas gastrointestinais: ( )Disfagia/Odinofagia ( )Nauseas ( )Vémitos ( )Pirose ( )Flatuléncia
( )Dor abdominal ( )Distensdo abdominal ( )JTenesmo  ( )Refluxo

Estado geral: ( JApatia ( )Palidez ( )Astenia ( )Cansago

Sensagdo de bem estar nos ultimos 7 dias: (0)Bom (1)Um pouco abaixo da média (2)Ruim (3)Muito ruim
(4)Terrivel

Pratica exercicio fisico regular: (0)Nao (1)Sim | Frequéncia: | Duracgdo:

ETILISMO E TABAGISMO

Etilista? (0)N&do, nunca bebi (1)N3o, parei (2)S < 1vez/semana (3)S 1-3 vezes/semana (4)S 24x/semana

Dose por vez:
Obs: Dose de bebida alcodlica: cerveja = 330 ml, 1 lata, 1 copo ou 1 chopp; vinho = 100 ml ou 1 taca pequena;
vodca, cachaga ou whisky = 30 ml ou 1 shot.

Tabagismo? (0)Ndo, nunca fumei (1)N&o, parei (2)Sim Quantidade por dia: (1 maco=20 cigarros)

Ano de inicio do tabagismo: 01/01/ Ano de fim do tabagismo: 01/01/

APETITE (0)Preservado  (1)Reduzido (2)Aumentado

Restrigdes alimentares: (0) Leite e derivados (1) Outros:

AVALIA(AO LABORATORIAL /2020) ANTROPOMETRIA
Hemadcias (M/uL) Estatura (m)
Hemoglobina (g/dL) Peso habitual (kg)
Hematocrito (%) Peso atual (kg)
Leucdcitos (10°/mm’) Perimetro da cintura (cm)
Plaguetas (10°/mm?*) Perimetro do quadril (cm)
Glicemia (mg/dL) Perimetro do pescogo (cm)
Triglicerideos (mg/dL) Perimetro da panturrilha (cm)
LDL (mg/dL) BIOIMPEDANCIA
HDL (mg/dL) Angulo de fase
VLDL (mg/dL) Capacitancia
Colesterol total (mg/dL) Biorresisténcia
Proteinas Totais (g/dL) Reactancia
Albumina (g/dL) Massa gordura (kg)
Amilase (U/L) Peso massa magra (kg)
Lipase (U/L) Massa celular corporal (kg)
PCR (mg/dL) Massa extracelular (kg)
VHS (mm/h) MCC/ME
Calprotectina fecal TMB (kcal/dia)
Agua intracelular (L)
Agua extracelular (L)
Agua corporal total (TBW, L)
Agua corporal total (%MM)

COLETA DAS FEZES - Data:  / 7 Periodo: (0) Manhd (1) Tarde (3) Noite

Cadigo do tubo Neoprospecta: 2008111836

Nome da amostra (iniciais do nome): | Reembolso do pote: (0) Feito (1) N3o aceitou
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CLASSIFICAGAO DA ATIVIDADE DE DOENGA

DC (CDAI; Best WR et al, 1976)

Numero de evacuacdes liquidas na Ultima semana: __ (x2=__)

Dor abdominal na ultima semana: (0) Ausente (1) leve (2) moderada (3)grave (xX5=___ )
Estado geral: (0) 6timo (1) bom (2) regular (3) mau (4) péssimo (x7=___ )

Numero de sinais/sintomas associados (listar): ( ) artralgia/artrite ( ) irite/uveite ( ) eritema
nodoso/pioderma gangrenoso/aftas orais ( ) Fissura anal, fistula ou abscesso ( ) outras
fistulas ( ) febre (x20=____, max. 120)

Consumo de antiarreico: (0) ndo (1) sim (x30=___)

Massa abdominal; (0) ausente (2) duvidosa (5) bem definida (x10=__ )
Déficit do hematdcrito (47 para homens; 42 para mulheres):  (x6=___ ) Obs.: Se Hto >
padrdo, reduzir do total)

(Peso/Peso habitual) x100=_ (x1=___ ) Obs.: Se peso for maior que o habitual, reduzir
do total

TOTAL: (< 150) Remissdo (150-250) Leve (250-350) Moderado (>350) Grave

RCU (Escore Mayo; Schroeder KW, Tremaine W, listrup DM. N Engl J Med 1987; 317 (26): 1625-9)

Numero de evacuagdes didrias: (0) Habitual (1) 1-2 vezes além (2) 3-4 vezes além (3) 5 ou
mais vezes além

Sangramento retal: (0) Ausente (1) Laivos de sangue em menos de metade das evacuagoes
(2) Sangue vivo na maioria das evacuagdes (3) Evacuagdo apenas com sangue

Achados endoscopicos: (0) Auséncia de doenga ou doenga inativa (cicatriz) (1) Doenca leve
(eritema, redugdo do padrdo vascular, leve friabilidade) (2) Doenga moderada (eritema
evidente, perda do padrdo vascular, erosdes) (3) Doenca grave (sangramento espontaneo,
ulceragdes)

Avaliacdo médica global: (0) Normal (1) Doenga leve (2) Doenca moderada (3) Doenga grave
ESCORE TOTAL: (0) 0-2=Normal, remissdo (1) 3-5=Atividade leve (2) 6-10=Atividade
moderada (3) 11-12=Atividade grave
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