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Resumo

Introducdo: Em idade pediatrica, o diagndstico da Doenca de Crohn (DC) pode ser um desafio,
sendo a desnutrigéo e o0 atraso no crescimento complicagcdes major associadas. Por esse motivo,
a intervencdo nutricional devera ser considerada parte integrante do tratamento da DC e a
restauracao do estado nutricional como objetivo integrante do plano de intervencao terapéutica.
A Nutricdo Entérica Exclusiva (NEE) constitui atualmente a primeira linha de tratamento para
a inducdo da remissdo da DC luminal, ligeira a moderada, em idade pediatrica. Apresenta um
excelente perfil de custo-beneficio, com uma taxa de remissdo, para 0s grupos a que se destina,
entre 70 a 85% e beneficios adicionais no que respeita a cicatrizacdo da mucosa, a restauracéo
da densidade mineral 6ssea e & melhoria do crescimento e do estado nutricional, estando

também associada a melhoria da qualidade de vida.

Obijetivos: O principal objetivo deste estudo é avaliar preliminarmente a contribui¢do da NEE
na inducdo da remissdo da apresentacdo inaugural da DC ligeira a moderada em criancas e
adolescentes. Em simultaneo, pretende-se, ainda, caracterizar a NEE no que respeita a via de
administracdo, composicdo e eventuais efeitos adversos e avaliar o impacto desta modalidade
de intervencdo terapéutica no estado clinico e nutricional dos doentes ao longo de quatro
momentos especificos: ao diagndstico, 2 semanas apds o diagndstico, no fim da terapéutica com
NEE e 1 ano ap6s o seguimento. De forma secundaria é pretendido comparar o impacto da NEE
com as modalidades terapéuticas alternativas utilizadas quando esta nao foi finalizada no tempo

preconizado, por auséncia de adesdo ou de resposta.

Metodologia: Estudo observacional e retrospetivo, no qual foram recolhidos dados de 21
criangas e adolescentes com diagndstico inaugural de DC, admitidos consecutivamente na
Unidade de Gastroenterologia Pediatrica no Hospital de Santa Maria (HSM), entre Janeiro de
2014 e Junho de 2019. Foram incluidos todos os doentes tratados com NEE como terapéutica
de primeira linha, ndo s6 com doenga ligeira a moderada, mas também com doenga grave. Nos
quatro momentos foram avaliadas a evolucéo clinica e nutricional dos doentes, através de dados
como a altura, o peso e o indice de massa corporal (IMC), e respetivos z-scores e 0s parametros
laboratoriais (hemoglobina, calprotectina fecal, Proteina C Reativa - PCR e Velocidade de
Sedimentacdo Eritrocitaria - VS). Ao fim de 1 ano apés a intervencdo com NEE, foi também
observada a ocorréncia de recaidas, a duracdo da remisséo e a necessidade de terapéuticas

complementares.
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Resultados: Dos 21 doentes que iniciaram NEE, 2 ndo aderiram a terapéutica e foram
excluidos, resultando uma amostra final de 19 doentes, com uma mediana de 14,2 anos (8,6-
17,9), sendo 52,6% do género masculino. A localizacao ileocolica foi a mais comum (47,4%)
e 0 comportamento inflamatdrio destacou-se dos restantes, estando presente em 78,9% dos
doentes. A maioria (52,6%) apresentou doenca ligeira ao diagndstico. Nenhum doente
apresentou atraso de crescimento. A mediana de Z-score do IMC ao diagndstico foi de -0,74
SDS (-3,18-0,88), verificando-se a presenca de desnutricdo em 21% dos doentes. O tempo
médio desde os primeiros sintomas até ao diagnostico foi de 154,8 + 127,9 dias. Todos 0s
pacientes receberam a NEE por via oral. A ingestdo energética média foi de 46 + 11 Kcal/Kg,
0 que correspondeu em média a, aproximadamente, 88,3% das necessidades energéticas diarias
calculadas. No que respeita a ingestdo de macronutrientes, verificou-se uma ingestdo média de
proteina de 1,7 £ 0,4 g/kg, de hidratos de carbono (HC) de 5,7 + 1,3 g/kg e de gordura de 1,8 +
0,4 g/kg. Apesar de a ingestdo energética se situar abaixo das recomendacdes, ndo houve uma
correlagdo significativa com o Z-score do Indice de Massa Corporal (IMC) no final do
tratamento (rs=0,093, p=0,721). Dos 19 doentes que prosseguiram com a NEE, 2 ndo
responderam a terapéutica e iniciaram terapéuticas alternativas apds 2 semanas. Os restantes 17
concluiram as 6-8 semanas de tratamento, sendo que 16 (94,1%) alcancaram remissdo completa
e apenas 1 alcangou remissao parcial, verificando-se, neste momento, uma reducao significativa
da VS (p=0,001), da PCR (p=0,001) e do Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) (p
< 0,001) e um aumento significativo do Z-score do IMC (p=0,022). Também se verificou uma
reducdo da calprotectina fecal, porém esta ndo foi significativa. Ao fim de 1 ano de tratamento,
todos os parametros tinham melhorado significativamente com a excec¢do da PCR. No primeiro

ano apés a NEE 41,2% doentes recairam.

Discusséo: Com base nos resultados preliminares do presente estudo, verificou-se que a NEE
foi efetiva na inducdo da remissdo da DC em idade pediatrica e na melhoria do estado
nutricional comprometido ao diagnostico, bem como de todos os marcadores inflamatorios,
estando em concordancia com a evidéncia pediatrica atual. Salienta-se ainda a excelente
tolerdncia, adesdo e auséncia de efeitos adversos, reforcando a relevancia crescente desta

modalidade de intervencdo na DC pediétrica.
Palavras-Chave: Doenga de Crohn; Nutricdo Entérica Exclusiva; Formula Polimérica;
Pediatria
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Abstract

Introduction: Diagnosis of paediatric Crohn's disease (CD) can be challenging, with
malnutrition and growth retardation being major related complications. Therefore, nutritional
intervention must be considered as an integral part of CD’s treatment and nutritional status
restoration as an integral goal of the therapeutic intervention plan. Exclusive Enteral Nutrition
(EEN) is currently the primary treatment for inducing remission in mild to moderate paediatric
luminal CD. It presents an excellent cost-effective profile, with a remission rate, for the target
groups, between 70 and 85% and have additional benefits regarding mucosal healing,
restoration of bone mass density and improvement of growth and nutritional status, being also

associated with better quality of life.

Objective: The primary goal of this study is evaluate preliminarily the contribution of EEN in
inducing remission of mild to moderate CD in children and adolescents. Simultaneously, it’s
intended characterize the rout of administration, composition and possible side effects of EEN,
as well as assess the impact of this type of therapeutic intervention on clinical and nutritional
status of patients over four specific moments: at diagnosis, two weeks after diagnosis, at the
end of EEN and one year after EEN. Secondarily, it’s intended compare the impact of EEN
with other alternative therapeutic interventions used, when EEN has not been completed within

recommended time, because of absence of adhesion or response.

Methodology: Observational and retrospective study, in which were collected data from 21
children and adolescents newly diagnosed with DC, consecutively admitted in Paediatric
Gastroenterology Unit, at Hospital de Santa Maria (HSM), between January 2014 and June
2019. Were included all patients treated with EEN as first line therapy, not only with mild to
moderate disease, but also with severe disease. In the four moments were evaluated the clinical
and nutritional evolution of the patients, through data like height, weight and body mass index
(BMI), and the respective Z-scores and laboratory parameters (haemoglobin, faecal
calprotectin, C-Reactive Protein — CRP and erythrocyte sedimentation rate - ESR). One year
after the intervention with EEN, was also observed the occurrence of relapse, the duration of

remission and the need for complementary therapies.

Results: Of the 21 patients who started EEN, two didn’t adhered to therapeutic intervention

and were excluded, resulting in a final sample of 19 patients, with a median age of 14,2 (8,6-
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17,9), being 52,6% male. lleocolic location was the most common (47,6%) and inflammatory
behaviour highlighted from the others, being present in 78,9% of the patients. The majority
(52,6%) presented mild disease at diagnosis. No patient presented growth retardation. The
median BMI Z-score at diagnosis was -0,74 SDS (-3,18-0,88), showing for the presence of 21%
of patients malnourished. The mean time since the first symptoms until the diagnosis was 154,8
+ 127,9 days. All patients received EEN orally. Energy intake was about 46 + 11 Kcal/Kg,
which correspond, in mean, to 88,3% of their daily energy requirements. Regarding
macronutrients intake, it was observed a mean intake of protein of 1,7 + 0,4 g/kg, of
carbohydrates (CH) of 5,7 £ 1,3 g/kg and of fat of 1,8 £ 0,4 g/kg. Although this number is below
the recommendations, there wasn’t a correlation between energy intake and Body Mass Index
(BMI) Z-score at the end of the treatment (rs=0,093, p=0,721). Of the 19 patients who proceed
with EEN, 2 didn’t respond to therapeutic intervention and initiated alternative interventions
after 2 weeks. The rest concluded the 6 to 8 weeks of treatment. 16 (94,1%) achieved complete
remission and only 1 achieved partial remission, showing, in this moment, a significative
reduction of ESR (p=0,001), CRP (p=0,001) and Paediatric Crohn’s Disease Activity Index
(PCDAI) (p < 0,001) and a significative increase of BMI Z-score (p=0,022). There was also a
reduction of faecal calprotectin values, although not statistically significative. One year after
the treatment, all parameters have improved significatively, with exception of CRP. In the first

year after EEN, 41,2% of the patients relapsed.

Discussion: Based on preliminary results of this study, was observed that EEN was effective
in inducing remission of paediatric CD and in improving the compromised nutritional status at
diagnose, as well as all inflammatory markers, being in accordance current paediatric literature.
It’s important to highlight the excellent tolerance, adhesion, and absence of side effects,

reinforce the growing relevance of this intervention on paediatric CD.

Keywords: Crohn's disease; Exclusive Enteral Nutrition; Polymeric Formula; Paediatric
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1. Introducéo

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII), incluindo a Doenga de Crohn (DC), a Colite
Ulcerosa (CU) e a Colite Ndo Classificada, é uma entidade clinica de etiologia ainda
insuficientemente elucidada, que origina inflamacdo cronica do Trato Gastrointestinal (TGI)
(1)(2). Caracteriza-se por inflamacéo crénica e progressiva do TGI, com cursos intercalados de
remissdo e recidiva (3)(4).

Na ultima década, a DIl emergiu como um desafio de satde publica em todo o mundo
(1), e, apesar de ser tradicionalmente considerada uma doenca dos paises ocidentalizados, a sua
epidemiologia esta a alterar-se globalmente desde o inicio do século XXI (1)(5). Em Portugal,
os dados estatisticos epidemioldgicos de DIl sdo escassos, tendo sido um dos estudos mais
representativos publicado em 2010, por Azevedo LF et al. (6), reportando um aumento da
prevaléncia de DII, em Portugal, entre 2003 e 2007 de 86/100 000 habitantes para 146/100 000
habitantes, respetivamente, consistente em todos os distritos do pais. No que respeita a DC
especificamente, verificou-se um aumento de 43/100 000 em 2003 para 73/100 000 em 2007.
A‘incidéncia e prevaléncia da DC em idade pediatrica ndo € uma excec¢do desta tendéncia, tendo
também sofrido aumentos significativos em todo o mundo (2)(3). Atualmente, estima-se que
aproximadamente 10 a 25% de todos os casos de DC sdo diagnosticados antes dos 18 anos,

sobretudo durante o periodo da infancia tardia e da adolescéncia (1)(7)(8).

1.1. Doenca de Crohn

A DC foi reconhecida pela primeira vez em 1932 (1). E uma doenca inflamatdria cronica
da mucosa gastrointestinal recidivante e transmural que pode afetar todo o TGI, de forma
descontinua e assimétrica, desde a boca até ao anus. (3)(9)(10). Assim, todos os segmentos do
TGl podem ser afetados, sendo os mais comuns o ileo terminal e o célon. E também

progressiva, originando danos e disfungéo intestinal (10).

1.1.1. Patogenese da Doenca de Crohn

A patogénese da DC é considerada multifatorial, resultando da interag&o entre fatores
genéticos, fatores ambientais e 0 microbiota intestinal, originando uma resposta imunologica
anormal e exagerada e compromisso da barreira epitelial, com subsequente destruicdo de
tecidos (5)(10). Esta resposta imunitaria caracteriza-se, entdo, pelo aumento dos niveis de
citogquinas pro-inflamatorias em conjunto com uma reducéo de mediadores anti-inflamatérios,

que originam processos inflamatorios continuos (5), e promovem um aumento da

1
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permeabilidade da barreira do epitélio intestinal, permitindo a translocagdo de bactérias e
moléculas com potencial pré-inflamatorio (10)(11).

Fatores Geneticos: Cerca de 12% dos pacientes com DC tém histéria familiar (HF) de DC
(12). Foram identificados mais de 200 alelos associados a DII, dos quis 37 séo especificos para
a DC (10)(13). Estes desempenham um papel importante na integridade da barreira da mucosa
e na homeostasia imunitaria. Assim, pensa-se que esta predisposi¢ao genética subjacente possa
originar uma resposta imunitaria desregulada a bactérias intestinais comensais, que por sua vez
é o gatilho para a inflamacéo crénica (3)(14). Além de proporcionarem potenciais explicacdes
sobre a patogénese da doenca, 0 conhecimento de polimorfismos genéticos, pode explicar as
variacOes observadas na localizacdo da doenca, comportamento, severidade e resposta as
diversas terapéuticas, ajudando a alcancar uma classificacdo fenotipica precisa, que preveja o
tipo e evolucdo da doenca (15). Contudo, apenas 13,1% da hereditariedade da doenca é
explicada pela variagdo genética, realcando a importancia de fatores epigenéticos e a sua relagcdo

com fatores ambientais ndo genéticos no desenvolvimento da doenca (3)(10).

Fatores ambientais: Além da componente genética, também os fatores ambientais
desempenham um potencial papel na patogénese da DC, através da sua possivel influéncia na
funcdo da barreira epitelial e na diversidade do microbiota intestinal (3)(16). Estes fatores tém
ganho relevo devido ao aumento das taxas de incidéncia da DC em grupos étnicos e regifes
outrora com baixa incidéncia (16)(17). Estes fatores estdo, sobretudo, relacionados com o estilo
de vida, onde vérios fatores contribuem para um maior risco de desenvolvimento da doencga. O
tabagismo destaca-se por ser o fator ambiental mais bem estudado, estando associado a um
risco duas vezes superior para o desenvolvimento da DC (10), mas também a exposicdo a
determinados medicamentos como antibidticos, contracetivos orais, aspirinas e anti-
inflamatdrios ndo esteroides, podem estar potencialmente associados com um risco aumentado
de DC (10). Do ponto de vista alimentar, a dieta ocidentalizada, que se caracteriza pela redugéo
da ingestéo de fibra dietética e 0 aumento da ingestdo de gordura saturada, agucar e alimentos
processados também podera estar associada ao aumento do risco de desenvolvimento de DC
(2)(10)(16)(18). Contudo, nenhum componente dietético isolado foi considerado como causa

principal para desencadear o desenvolvimento da DC (19).

Microbiota Intestinal: Tem havido uma explosé@o de interesse sobre o papel do microbioma

na patogénese da DC ao longo dos ultimos 5 anos (11), sendo que 0 microbiota intestinal
2
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alterado poderé ser, também, um mecanismo patogénico provavel para a inflamac&o da mucosa
na DC (20). A disbiose intestinal, ou desequilibrio bacteriano, na DC tem sido bem
documentada na literatura (21), caracterizando-se sobretudo por uma reducéo de bacterioidetes
e firmicutes, e por um aumento em gamaproteobactéria, actinobactéria e de Escherichia coli
entero-invasisa (19)(22). Considera-se que a disbiose promove um aumento da permeabilidade
da barreira do epitélio intestinal, interrompendo a “comunica¢do” e harmonia entre o
hospedeiro e o sistema imunitario, perturbando subsequentemente a homeostase da mucosa
intestinal (5). Contudo, os distarbios exatos no microbiota variam muito entre pacientes e

nenhum organismo especifico demonstrou ser a causa de DC (3)(10)(11).

Na DC de inicio em idade pediatrica, a componente genética é a mais dominante e,
portanto, a recorréncia dentro da familia € mais prevalente do que em adultos (14)(23), estando
associada a um comportamento mais agressivo (8)(23), com localizagdo mais extensiva e curso

mais complicado (3)(8).

1.1.2. Diagnaéstico e Fenotipo da Doenca de Crohn

Em idade pediétrica, o diagnostico da DC pode ser um desafio, sobretudo em pacientes
com atividade clinica reduzida e/ou sobreposicdo de sintomas (24), mas também devido a ndo
existéncia de um Unico teste diagnoéstico definitivo paraa DC (9).

Por esse motivo, em 2005, surgiram os Critérios do Porto (25), que sdo um conjunto de
critérios, baseados na evidéncia, para o diagnéstico da DIl e, subsequentemente da DC, em
idade pediatrica. Estes definem claramente os subtipos da DIl em idade pediatrica e destacam
os potenciais desafio, afim de fornecer um diagndstico, avaliacdo e progndstico mais confiaveis,
levando a a uma intervencdo mais individualizada (4). Assim, este diagndstico resulta da
combinacdo da historia do paciente e respetivos sintomas, de exame fisico (toxicidade
sistémica, desnutricdo, desidratacdo, anemia ou malabsor¢do) e avaliacdo adicional com
exames complementares laboratoriais (hemograma completo, enzimas hepaticas, albumina,
PCR) e/ou a VS e calprotectina fecal (3), exames radioldgicos, endoscopicos e histologicos
(4)(10).

A sintomatologia da DC em idade pediatrica caracteriza-se por manifestacdes
gastrointestinais e extra gastrointestinais. As primeiras sdo mais prevalentes e formam a
chamada “triade classica” de sintomas de DC - dor abdominal, diarreia e perda de peso. Assim,

a suspeita clinica de DIl aumenta quando a crianca ou adolescente apresenta estes sintomas de
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forma persistente (> 4 semanas) ou de forma recorrente (> 2 episddios em 6 meses) (25).
Contudo, a apresentacdo clinica depende largamente da localizagdo e comportamento da
doenca e severidade da inflamacéo (9)(10), o que pode originar sintomas heterogéneos e vagos,
contribuindo, muitas vezes, para um atraso consideravel no diagndstico (10)(26), que, por sua
vez, pode, ndo so, reduzir a qualidade de vida dos pacientes, mas também ter um impacto clinico
adverso, pois o sucesso do tratamento € maior quando a doenga € detetada precocemente (24).
Exemplos destes sdo desnutricdo, fadiga, anorexia, anemia, hemorragia retal ou diarreia com
sangue e/ou muco (3)(9). Atendendo a faixa etaria em questdo, este tipo de sintomatologia
promove um risco aumentado de perturbacdes do crescimento linear, atraso no
desenvolvimento pubertario e uma pobre satde dssea (8).

Em idade pediatrica, as manifestacfes extra gastrointestinais estdo presentes em cerca
de 20% dos pacientes (27) e podem ser a apresentacdo inicial da DIl (28). As mais comuns sdo
eritema nodoso, granuloma piogénico, uveite, episclerite, artrite, colangite esclerosante
primaria, inchaco labial e Glceras aftosas (10)(25).

Apbds o diagndstico é estabelecida a atividade, a severidade, a extensdo e o
comportamento da doenca e os pacientes devem receber um fenotipo (10). Para o efeito, foi
criada a Classificacdo de Paris (15), que é a modificacdo pediatrica da Classificacdo de
Montreal (29), que estabelece defini¢des padronizadas para os fenétipos da DIl em idade
pediatrica (30). Esta modificacdo surgiu da necessidade de corresponder a caracteristicas Gnicas
da DIl em idade pediatrica, em particular da DC (15), demonstrando que a doenga nesta faixa
etaria requer uma abordagem diferente. O principal objetivo da classificacdo do fen6tipo da
doenca é obter um progndstico, o mais aproximado possivel, da evolugdo da doenca (30).

Atendendo a necessidade de avaliar regularmente a atividade DC, foram criadas
ferramentas ndo invasivas para o efeito (31). Nos anos 70, foi entdo desenvolvido o indice de
atividade da DC, com o nome de Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (32), e permaneceu 0
indice padrdo para todas as faixas etarias até abril de 1990, momento em que um conjunto de
peritos formulou e validou este indice para a idade pediatrica, originando o Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index (PCDAI). Os dados presentes neste formulario sdo faceis de obter, e
compreendem a observagdo subjetiva dos sintomas e informagGes objetivas, como a
examinacao fisica, parametros de crescimento e testes laboratoriais (hematdcrito, albumina e
VS). Este indice contempla um intervalo entre 0-100, permitindo caracterizar a doenga como
ligeira, moderada e grave (33). O uso longitudinal do PCDAI deve providenciar uma apreciacao
objetiva e facil da resposta terapéutica, desempenhando, por isso, um papel importante tanto na

gestdo clinica como em investigacdo (34).
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1.1.3. Desnutricao e Atraso no Crescimento

A infancia e adolescéncia sdo o0 momento no ciclo de vida pediatrico em que ocorrem
alteracOes fisicas, aumento da densidade mineral dssea, crescimento e desenvolvimento global
e pubertario (14). Assim, atendendo as caracteristicas previamente descritas da DC nesta faixa
etaria, ndo é surpreendente que a desnutricdo e o atraso no crescimento sejam complicacdes
major (35), podendo mesmo constituir marcadores de atividade da doenca. O seu tratamento
deve ser considerado como objetivo de tratamento (36).

A desnutricdo na DC em idade pediatrica ocorre mais comummente no momento do
diagnostico, estando presente em cerca de 30% das criangas e adolescentes, e em fases agudas
da doenca. Contudo, também tem sido observada em periodos de remissdo, associando-se a
uma maior morbilidade (7)(35)(37)(38).

Os fatores determinantes para a desnutricdo sdo a malabsorcao intestinal, associada ao
frequente envolvimento do intestino delgado (37), a reducéo da ingestdo oral, 0 aumento das
necessidades energéticas (3)(35) e das perdas intestinais energéticas e de nutrientes (7).

A reducéo da ingestdo oral varia durante o curso da doenga, dependendo da severidade
dos sintomas associados, sendo, principalmente, reduzida durante fases ativas (7). Esta resulta,
por um lado, das perspetivas dos pais dos doentes e, também, dos préprios doentes, sobre a
relevancia da dieta na DC, procurando modifica-la na tentativa de controlar sintomas, tais como
diarreia e dor abdominal (36)(39). Existe, por isso, uma tendéncia para serem evitados mais
alimentos do que o necessario, contribuindo assim para a desnutricdo e défices nutricionais
especificos na DI nesta faixa etaria (36). Os alimentos mais comummente excluidos sdo cerais
(29%), leite (28%), vegetais (18%) e frutas (11%) (39). Torna-se, deste modo, previsivel que a
ingestdo energética, de fibra, de HC, vitaminas (principalmente lipossolUveis e vitamina C) e
minerais (célcio, potassio, magnésio e ferro) seja regularmente inferior a ingestdo diaria
recomendada (36). O défice de ferro é o défice mais comum, com uma prevaléncia de 17%,
originando anemia associada a DIl em idade pediatrica. Porém, também outras deficiéncias de
micronutrientes podem dar origem a anemia, como a vitamina B12 e o Folato, e devem ser tidas
em linha de conta quando o paciente sofreu cirurgia de ressecdo do ileo, no caso da vitamina
B12, ou esta a praticar terapéutica medicamentosa que interfere com o seu metabolismo, no
caso do folato (37). Por sua vez, os défices de calcio e vitamina D promovem um risco elevado
de deéfice de crescimento e perturbacdes da mineralizacdo 6ssea (23)(37). Tornam-se, por isso,
uma necessidade acrescida os rastreios para detetar a presenca de deficiéncias de

micronutrientes numa base regular, corrigindo-os devidamente quando encontrados (38).
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Além destas dietas de eliminagdo “autoimpostas”, a redug¢do da ingestdo oral esta
também associada a ansiedade em torno da comida e do ato de comer e & anorexia e saciedade
precoce associadas a inflamacéo subjacente (37).

A inadequacdo nutricional derivada da reducdo da ingestdo alimentar € intensificada
pelo aumento das necessidades nutricionais caracteristicas da infancia e adolescéncia para fazer
face ao crescimento e desenvolvimento adequados (7).

Adicionalmente a sua contribuicdo para a desnutri¢cdo, a reducdo da ingestdo oral
contribui, consequentemente, para o0 atraso ou quase auséncia de cicatrizacdo, e maior tempo
de internamento (37).

Contudo, a desnutricdo ndo € a unica forma de malnutricdo presente na DC. Também o
excesso de peso e a obesidade tém sido reportados em pacientes com DIl em idade pediatrica
(40). Estima-se que 10% dos pacientes com DC possam apresentar obesidade ao diagndstico
(36)(41).

Uma nutricdo desadequada na DIl em idade pediatrica contribui, assim, para
perturbacdes do desenvolvimento pubertario e perturbacdes da velocidade de crescimento (40).
Desta forma, os pacientes com DIl em idade pediatrica devem ser monitorizados para
desnutricdo no momento do diagnostico e ap6s 0 mesmo numa base regular (38).

O défice de crescimento € um efeito adverso de particular importancia na DC em idade
pediatrica, estando presente em cerca de 10-40% das criancas e adolescentes ao diagndstico
(42)(43), podendo preceder qualquer outro sintoma (36).

Além da desnutricdo crdnica, previamente descrita, também a natureza inflamatéria da
doenca, a suscetibilidade genética refletida pela altura dos pais (36) e o uso crénico de
corticosteroides influenciam as negativamente o crescimento linear (3)(43)(44). Os
mecanismos através dos quais isto acontece sdao essencialmente a producdo de citoquinas pro-
inflamatdrias, como a Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e o fator de necrose tumoral gama (TNF-y) (11), e a reducéo da circulagéo do fator
de crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IgF-1) (35). E, por estes motivos, fundamental
controlar o processo inflamatorio (35) e minimizar a utilizacdo de corticosteroides (3).

O défice de crescimento &, por vezes, irreversivel, originando falhas no alcance da altura
final (43), que pode levar a uma baixa estatura na vida adulta (40).

O desenvolvimento pubertario pode, também, ser afetado pela DC em idade pediétrica.
Este pode ter efeitos adversos significativos na autoestima e na vida social (23), devendo ser

avaliado com regularidade com recurso ao estadio de Tanner (25)(36).
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1.1.4. Objetivos do Tratamento da Doenca de Crohn

De forma a dar resposta a todas as alteracdes prejudiciais que ocorrem durante o
desenvolvimento e curso da DC em idade pediatrica, nos Gltimos 20 anos, 0s objetivos
terapéuticos tém evoluido, desde o “mero” controlo dos sintomas, & inducdo da cicatrizacdo
endoscopica da mucosa, otimizacdo do crescimento, do estado nutricional e da qualidade de
vida e minimizacao dos efeitos secundarios (11). A cicatrizacdo da mucosa, definida como a
auséncia de ulcerac6es, emergiu como um objetivo terapéutico major na DIl pois correlaciona-
se com a reducdo da taxa de recaidas, com menor necessidade de cirurgia e lesdes intestinais
(10), procurando interromper a progressdo naturalmente destrutiva do curso da doenga, que

culmina em faléncia intestinal e complicagdes associadas (16).

1.2. Nutricéo Entérica Exclusiva

Uma vez estabelecido o diagnostico e definidos os objetivos terapéuticos, torna-se
fundamental decidir o tratamento a utilizar para induzir a remisséo da doenca (3).

Os beneficios da Nutricdo Entérica Exclusiva (NEE) como opcéo de terapéutica da DC
foram documentados pela primeira vez nos anos 70 (45) e promovidos como primeira linha de
tratamento na inducdo da remissdo na década de 90 (11)(19). Atualmente, as “guidelines” do
Comiteé de DIl da Sociedade Norte Americana para a Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢do
na Pediatria (NASPGHAN) e da Organizacdo Europeia para o Crohn e a Colite/Sociedade
Europeia para a Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo na Pediatria (ECCO/ESPGHAN),
de 2014, recomendam a utilizacdo da Nutricdo Entérica Exclusiva (NEE) como primeira linha
de tratamento para a inducdo da remissdo da DC luminal, ligeira a moderada,
independentemente do local da inflamacédo, em pacientes com idade pediatrica (14)(20)(38).

Os corticosteroides foram considerados, durante muitos anos, como a principal
terapéutica de inducdo da remissdo em pacientes com DC ativa, uma vez que demonstravam
taxas efetivas no alcance da remissdo clinica entre 60-91%. Contudo, esta terapéutica nédo
consegue alterar o curso da doencga pois ndo promove a cicatrizacao das lesdes inflamatorias na
mucosa intestinal (46). Adicionalmente a esta limitac&o, a corticoterapia é, ainda, associada a
efeitos secundarios adversos, que continuam a gerar preocupacéo crescente (20), dos quais se
destacam alteracdes do crescimento linear (8), reducdo da densidade mineral Ossea (20) e
alteracOes da imagem corporal (47), como a aparéncia cushingoide (6), estrias e acne (8).

Diversos estudos pediatricos compararam a eficacia entre a NEE e a terapéutica com

corticosteroides, verificando uma eficacia semelhante (11)(47) ou até mesmo superior da NEE
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(3)(38), com taxas de remissdo, para 0S grupos a que se destina, entre 73 a 85% (14)(20)(48).
Além de atrasar ou mesmo evitar o uso de corticosteroides, evitando ou reduzindo,
consequentemente, os efeitos adversos a eles associados (19)(38), a NEE tem ainda beneficios
adicionais no que respeita a cicatrizacdo da mucosa, a restauracdo da densidade mineral dssea
e a melhoria do crescimento (8)(14) e do estado nutricional (11)(26), a escassos efeitos
adversos e melhoria da qualidade de vida (49). Deste modo, 0 uso de corticosteroides apenas
devera ocorrer em caso de ineficacia da NEE na inducédo da remissao da doenca ou em caso de
DC grave. A terapéutica bioldgica, pode ainda ser considerada caso estejam presentes
indicadores preditivos de gravidade elevada. Verifica-se, portanto um melhor perfil custo-
beneficio da NEE quando comparada com outras modalidades terapéuticas mais agressivas
(14).

A NEE esta associada a efeitos adversos ligeiros e temporarios, dos quais podemos
salientar nduseas, diarreia, obstipacdo, dor abdominal e distensdo (36). Em caso de a crianga
sofrer de desnutricdo grave, a Sindrome de “Refeeding ” deve ser considerada (20). A Sindrome
de “Refeeding” € definida como uma complicacdo metabolica, potencialmente fatal, que
origina alteracdes nos fluidos e nos eletrélitos (especialmente hipofosfatémia), e pode ocorrer
em pacientes com desnutri¢do grave apés o inicio da alimentagdo (36). Porém, este risco pode
ser reduzido drasticamente através de um aumento gradual da NEE (em volume e concentragéo)
por varios dias, come¢ando com uma ingestdo energética reduzida (50-75% do gasto energético
de repouso) e avancando apenas quando ndo ha desequilibrios hidro eletroliticos significativos
(20)(36).

Também podem ser identificadas algumas limitaces a esta modalidade terapéutica
como o custo e a palatibilidade das férmulas, que por sua vez irdo influenciar negativamente a
“compliance” (19).

A nutricdo entérica pode, ainda, ser administrada de forma parcial - Nutricdo Entérica
Parcial (NEP) - com o principal objetivo de melhorar o estado nutricional ou de manter a
remiss@o em conjunto com terapéutica de manutencéo (3)(20). Esta ndo demonstrou ser efetiva
na inducdo da remissdo da DC ativa (3), enfatizando a importancia da exclusividade da
terapéutica (48).

Apesar da NEE ser efetiva na populacdo pediatrica, 0 mesmo néo se verifica, com a
mesma relevancia, em pacientes com DC em idade adulta. O motivo pelo qual isto acontece
ndo é completamente claro, mas pode ser parcialmente explicado pela baixa tolerancia e

“compliance” associadas a NEE em adultos (47)(50).
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1.2.1. Mecanismo de Agao

Os mecanismos de acdo da NEE nédo sdo ainda totalmente compreendidos, porém, 0s
seus beneficios na inducdo da remissdo da DC em idade pediatrica (20) focam-se: (i) na
modulacdo imunoldgica sistémica e local, normalizando os marcadores inflamatorios
sistémicos, tais como a PCR e a VS, e reduzindo as citoquinas pro-inflamatorias no intestino
através do bloqueio das principais vias de sinalizacdo intracelulares (5), reduzindo,
consequentemente, os atrasos no crescimento na DC, associados ao aumento em circulacao da
IL-1, IL-6, TNF-a e TNF-y, e aumentando as concentra¢@es de citoquinas anti-inflamatdrias na
circulacdo sistémica, tais como o0 Transforming Growth Factorff (TGF-1) (11)(50); (ii) na
inflamacéo intestinal e na funcdo de barreira, derivadas do seu efeito anti-inflamatdrio no
intestino, reduzindo a permeabilidade intestinal. Uma das potenciais explicacdes para este
efeito pode ser a exclusédo de alimentos que tém um efeito adverso na funcdo de barreira e na
integridade da camada mucosa, tais como trigo, emulsionantes e alguns acidos gordos (11)(46),
e a presenca, nas formulas, de nutrientes imunoativos, como a glutamina, arginina (19),
vitamina D3 e acido alfa-linolénico (5); (iii) no microbioma, alterando amplamente os taxa
bacterianos e as potenciais alterages decorrentes, com consequente normalizacéo da fungéo do
microbioma intestinal, e reducdo dos produtos bacterianos pré-inflamatdrios, levando a
cicatrizacao (5)(11)(20).

1.2.2. Protocolo de Administracéo

Os protocolos de tratamento usados para a NEE na inducdo da remissdo da DC,
incluindo o tipo de formula, via de administracdo e duracdo da terapéutica de inducdo, variam
largamente (20). Muitas destas variacdes relacionam-se com a dificuldade em completar a
terapéutica, dada a natureza mondétona da dieta e a restricdo de ingestdo de alimentos sélidos
(48). Porém ha evidéncia para a orientacdo de algumas op¢6es na pratica clinica (50).

N&o ha estudos que elucidem sobre a duracéo 6tima ou preferencial do tratamento com
NEE, sendo que o intervalo em estudos clinicos varia entre 2 a 12 semanas, com maior
utilizacdo de 6 a 8 semanas (14). Neste sentido, as recomendagdes atuais (14) remetem para
uma duragdo de 6 a 8 semanas de NEE (3)(11)(26).

As formulas recomendadas sdo as formulas poliméricas, uma vez que oferecem uma

eficacia semelhante a férmulas elementares (14)(50), com os beneficios adicionais de terem
uma maior palatibilidade, serem mais bem toleradas e de menor custo, requerendo de forma

menos frequente a utilizacio de SNG e promovendo um melhor aumento ponderal

9

| Dissertacdo de Mestrado em Nutrigdo Clinica



(3)(11)(14)(26). As foérmulas elementares sdo, entdo, apenas prescritas em caso de indicacdo
especifica (14)(50).

A NEE via oral parece ser tdo efetiva como a alimentacéo através de SNG continua. Por
outro lado, a via oral promove a melhoria da qualidade de vida em criancas e adolescentes com
DC, melhoria esta que pode ser condicionada pelo uso de SNG. Assim, a SNG apenas deve ser
utilizada quando ndo se consegue alcancar a ingestdo energética diaria adequada por via oral
(14). Apesar de as “guidelines” recomendarem, de forma preferencial a administracdo oral,
esta pratica varia em todo o mundo devido a falta de evidéncia para esta orientacao (50).

No caso de a NEE ndo induzir a resposta clinica dentro de 2 semanas devera ser
considerado um tratamento alternativo (14).

N&o ha atualmente evidéncia forte para orientar a reintroducdo alimentar no fim do
periodo da NEE. E, assim, sugerida uma introducdo gradual, com reducdo concomitante do
volume da formula, a cada 2-3 dias durante um periodo de 2-3 semanas (14). O tipo de alimentos
a reintroduzir em primeiro lugar permanece incerto, com alguns centros favorecendo uma dieta
baixa em fibra num periodo inicial. E necesséria a realizacdo de mais estudos para identificar
alguns componentes alimentares que possam contribuir para as recaidas ou insucesso da

reintroducédo alimentar (11).
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2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

O presente estudo tem como principal objetivo avaliar preliminarmente a contribuigéo
da NEE para a inducdo da remissdo da apresentacdo inaugural ligeira a moderada da Doenca
de Crohn em criancas e adolescentes (até aos 18 anos), em seguimento na Unidade de

Gastrenterologia Pediatrica (UGNP), do Hospital de Santa Maria, Lisboa.

2.2. Objetivos Especificos
Adicionalmente, o presente estudo tem como objetivos especificos:

1) Caracterizar a ingestdo energética e nutricional dos pacientes que mantiveram o regime
de NEE, a via de administracdo, efeitos adversos verificados e eventuais motivos de
interrupcao antecipada;

2) Avaliar a evolucdo e o impacto desta modalidade de intervencéo terapéutica no estado
clinico e nutricional dos doentes, bem como na atividade da doenca e respetivos
marcadores inflamatorios ao longo de 1 ano, em 4 momentos especificos: ao
diagnostico, 2 semanas apds o diagnostico, no fim da terapéutica com NEE e 1 ano apés

0 seguimento.

2.3. Objetivo Secundario

De forma secundaria, é pretendido comparar o impacto da NEE com as modalidades
terapéuticas alternativas quando esta ndo foi finalizada no tempo preconizado, por auséncia de

adesdo ou de resposta.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Natureza da amostra e Populacéo de Estudo

O presente estudo é observacional, retrospetivo, reportando-se aos doentes em idade
pediatrica (até aos 18 anos), com diagnostico inaugural de DC, tratados com NEE, como
terapéutica de primeira linha, admitidos consecutivamente na UGNP do HSM, em Lisboa, entre
Janeiro de 2014 e Junho de 2019, resultando numa amostra com 21 pacientes.

O diagndstico da DC foi realizado de acordo com os critérios Porto (25), sendo que a
localizacdo anatémica e o comportamento da doenca foram identificados com base na
classificacdo de Paris (15).

A atividade clinica da doenga foi avaliada com recurso ao score do PCDAII: scores entre
0s 10 e os 27,5 pontos sdo indicadores de doenga ligeira, scores entre os 27,5 e 0s 37,5 pontos
indicadores de doenca moderada, e scores acima dos 37,5 pontos indicadores de doenca grave
(33).

3.1.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo todos os doentes com diagndstico inaugural de DC, tratados
com NEE como terapéutica de primeira linha, ndo sé com doenca ligeira a moderada, mas

também com doenca grave, no periodo previamente descrito.

3.1.2. Criterios de Excluséo

Foram excluidos da amostra os pacientes admitidos por recaida da DC ou que tenham
recebido, previamente a iniciacdo da NEE, terapéutica com corticosteroides ou outro tipo de
terapéutica de inducgéo da remissao.

3.2. Recolha de Dados

Os registos médicos foram analisados retrospetivamente, nas instalagdes da UGNP, e
recolhidos dados relativos a quatro momentos especificos: ao diagndstico, duas semanas apos
o0 inicio da NEE, no final do ciclo de inducdo da remissdo (6 ou 8 semanas) e 1 ano apos a
terapéutica com NEE. Estes 4 momentos foram definidos como Momento 0 — MO (diagnostico),
Momento 2 — M2 (2% semanas apés o inicio da NEE), Momento 6/8 — M6/8 (fim da terapéutica
da NEE) e Momento 1A - M1A (apds 1 ano de terapéutica com NEE).

As principais caracteristicas analisadas ao diagnostico foram: a idade ao diagnostico, o

género, a historia familiar (HF) de DII, a altura, 0 peso e o IMC, e respetivos z-scores para a
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idade, a atividade da doenca, o fenotipo clinico, alguns pard@metros laboratoriais (hemoglobina,
calprotectina fecal, PCR e VS), as manifestacdes clinicas da doenga e presenca de eventuais
comorbilidades. No que respeita a terapéutica nutricional, foram analisados: a composicédo
energética e nutricional das formulas utilizadas para a NEE, respetivo volume e via de
administracdo, duragdo da intervencdo e adequacdo da ingestdo energética e nutricional face as
recomendagdes.

Os Z-scores de IMC e altura para a idade foram calculados através da aplicacao
Anthropoplus disponibilizada pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS).

Os pacientes que nédo toleraram a NEE e recusaram a SNG foram definidos como nao
aderentes e foram excluidos do estudo. Os pacientes que iniciaram a intervencdo com NEE
foram classificados em trés grupos: os respondedores completos, que alcancaram a remissdo
clinica (score de PCDAI <10 pontos), 0s respondedores parciais, que alcangaram remissao
clinica parcial (score de PCDAI >12,5 pontos), e os ndo respondedores, que iniciaram a
intervencdo com NEE, porém sem melhorias ou agravamento clinico no periodo inicial de 2
semanas, sendo esta terapéutica descontinuada e iniciada tratamento alternativo com
corticosteroides.

A malnutricdo foi definida com recurso a classificacdo da OMS, que classifica a
presenca de subnutricdo ou desnutricdo com um Z-score de IMC < -2 SDS, a
normoponderalidade com um Z-score de IMC -2 < SDS < +1, a presenga de excesso de peso
com um Z-score de IMC +1 <SDS <+2 e a presenca de obesidade com um Z-score de IMC >
+2 SDS (51).

Nos varios momentos de avaliacdo que se seguiram ao diagnostico foram avaliados a
evolucdo clinica e nutricional, tendo sido recolhidos dados como a altura, o peso e o indice de
massa corporal (IMC), e respetivos z-scores e 0s parametros laboratoriais (hemoglobina,
calprotectina fecal, PCR e VS). Ao fim de 1 ano ap0és a intervencdo com NEE, foi também
observada a ocorréncia de recaidas, a duracdo da remissdo, a necessidade de terapéuticas

complementares e o estado nutricional.

3.3. Valores de Referéncia dos parametros bioquimicos

Para fins de avaliagdo dos parametros bioquimicos dos pacientes considerou-se que:

e Os niveis de hemoglobina sdo considerados normais se forem >11.0 g/L para pacientes
de ambos os géneros abaixo dos 6 anos de idade, >11.5 g/L para pacientes de ambos 0S
género entre os 6 e os 12 anos de idade, > 12 g/L para pacientes do género feminino
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com idade >12 anos de idade e >13 g/L apara pacientes do género masculino com idade
>12 anos de idade (52).

e Os valores de VS sédo considerados normais para ambos os géneros em qualquer idade
quando sé&o < 20 mm/hora (52).

e Valores de calprotectina fecal entre 50 e 200 pg/g podem significar lesdo organica
ligeira e >200 pg/g sdo sugestivos de lesdo organica ativa (10)(52).

e Valores de PCR elevados consideram-se > 0,5mg/dl (53).

3.4. Necessidades Energeticas e Nutricionais

Para efeitos de célculo das necessidades energéticas diarias dos pacientes recorreu-se a
equacao de Schofield (54)(55) para calcular o gasto energético de repouso (GER), adicionando
um fator atividade (“Physical Activity Level” - PAL) e o fator de crescimento, e para a
distribuicdo dos macronutrientes foram tidas em conta as recomendac¢des da ESPGHAN e
NASPGHAN de 2018 (36).

3.5. Analise estatistica

A analise e interpretacdo dos dados foram efetuadas com recurso ao programa estatistico
IBM SPSS Statistics®, versao 26, para a Microsoft Windows®.

De modo a realizar a analise exploratéria dos dados, utilizaram-se medidas de estatistica
descritiva, tais como média, desvio padrdo, mediana, valores maximo e minimo.

De modo a realizar a analise inferencial, comecou-se por verificar a normalidade das
variaveis, com recurso ao teste de Shapiro Wilks, uma vez que a dimenséo da amostra € inferior
a 50. Considerou-se, para o efeito, um nivel de significancia < 0,05.

Para perceber se havia influéncia da localizagcdo da doenga no Z-score do IMC e 0 Z-
score da altura para a idade e se havia diferencas entre a ingestao energética e nutricional dos
pacientes recorreu-se ao Teste-T para amostras independentes, uma vez que se verificou o
pressuposto de normalidade. Por sua vez, quando se procurou avaliar a influéncia entre a
atividade da doenca e 0 Z-score do IMC e 0 Z-score da altura para a idade, recorreu-se ao teste
ndo paramétrico Mann- Whitney, pois nédo se verificou o pressuposto de normalidade.

A fim de se perceber se havia correlagéo entre a adequacdo alimentar e o Z-score do

IMC ao fim da terapéutica com NEE, utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson.
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A evolucédo dos parametros clinicos e bioquimicos nos quatro momentos de avaliagdo
foi realizada com recurso & ANOVA de medicbes repetidas, sempre que verificado o
pressuposto de normalidade, ou ao teste de Friedman, quando este pressuposto néo se verificou.
Por fim, com vista a comparar os pacientes do sexo feminino e do sexo masculino, no
que respeita ao Z-score do IMC e ao Z-score da altura para a idade, ao longo dos quatro
momentos de avaliacdo, recorreu-se ao Teste-T para amostras independentes, pois verificou-se

0 pressuposto de normalidade.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacdo da amostra ao diagndstico

Entre Janeiro de 2014 e Junho de 2019, 21 pacientes diagnosticados com DC inaugural
em idade pediatrica receberam a prescricdo de NEE para inducdo da remissao da doenca. Desta
amostra, 2 pacientes ndo aderiram a modalidade terapéutica e, por esse motivo, foram excluidos
do estudo e classificados como nédo aderentes. Resultou assim uma amostra final de 19 pacientes
que prosseguiram para a terapéutica com NEE.

De acordo com as “guidelines” (14) foi realizada, a segunda semana ap06s o inicio do
tratamento, uma avaliacdo de modo a elucidar acerca da resposta clinica ao mesmo. Apos esta
avaliagéo, 2/19 (10,5%) pacientes ndo mantiveram a NEE devido a agravamento da doencga e/ou
dos sintomas, e foram classificados como néo respondedores. Um destes pacientes tinha doenca
ileocdlica moderada com comportamento inflamatério e o outro tinha doenga colonica isolada
moderada com comportamento inflamatério. Os pacientes ndo aderentes e ndo respondedores
iniciaram terapéutica com corticosteroides para a indugdo da remissao da DC.

Deste modo, 17/19 (89,5%) pacientes concluiram, em média, 6,2 + 0,6 semanas de
terapéutica com NEE. Destes, 16/17 (94,1%) alcancaram a remissdo completa: todos os
pacientes com doenca ligeira, 2 pacientes com doenca moderada e 4 pacientes com doenca
grave; apenas 1/17 (5,3%) paciente, que tinha doenca ileocélica grave com comportamento
estenosante e penetrante, alcangou remissdo parcial. A Figura 1 demonstra o fluxograma que
descreve a sequéncia do protocolo de intervencao dos pacientes ao longo do estudo.

Os dados clinicos dos pacientes aquando do diagndstico encontram-se sintetizados no
anexo |. Dos 19 pacientes incluidos no estudo, 10 (52,6%) eram do sexo masculino, € a idade
mediana da amostra foi de 14,2 anos, variando entre os 8,6 e 0s 17,9 anos. Dois (10,5%)
pacientes tinham histéria familiar (HF) de DI, particularmente de DC. Um dos pacientes tinha
uma irma com DC e o outro um meio irmdo materno. A maioria dos pacientes — 14 (73,7%) -
apresentou a triade classica de sintomas da DC (perda de peso, dor abdominal e diarreia), 2
(10,5%) pacientes apresentaram dor abdominal e perda de peso e outros 2 (10,5%) apresentaram
apenas dor abdominal. 1 (5,3%) paciente ndo apresentou qualquer tipo de sintomas
gastrointestinais ao diagndstico. Cerca de 5 pacientes (26,3%) manifestaram sintomas extra
gastrointestinais. O tempo médio entre o inicio dos sintomas até ao diagndstico da doenga foi
de 154,8 £ 127,9 dias.
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Figura 1. Fluxograma do recrutamento e sequéncia do protocolo de intervengéo ao longo
do estudo.
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No que respeita a classificacdo de Paris, a maioria (14/19, 73,7%) dos pacientes foi
diagnosticada entre os 10 e os 17 anos de idade. A localizacdo ileocolica foi a mais comum (9,
47,4%) e o comportamento inflamatorio destacou-se dos restantes, estando presente em 15
(78,9%) doentes. Apenas 1 (5,3%) paciente teve envolvimento do TGI alto e, também, apenas
1 (5,3%) paciente apresentou doenca perianal. Nenhum dos pacientes evidenciou atraso no
crescimento.

Relativamente a atividade da DC, avaliada com recurso ao PCDAI, 10/19 (52,6%)
pacientes apresentavam doenca ligeira, 4/19 (21,1%) apresentavam doenca moderada e 5/19
(26,3%) apresentavam doenca grave. O score de PCDAI médio ao diagnostico foi de 29,3 +
15,28 (27,5; 2,5 - 57,5).

Ao diagnostico, foram avaliados os valores séricos da hemoglobina, da VS, da PCR e
da calprotectina fecal. A maioria dos pacientes apresentou valores anormais destes parametros:

cerca de 52,6% (n=10/19) apresentou valores de hemoglobina inferiores as recomendacdes Rara
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0 género e para a idade, 89,5% (n=17/19) valores elevados de VS, 73,7% (n=14/19) valores
elevados de PCR e, por fim, cerca de 89,5% (n=17/19) valores de calprotectina fecal sugestivo
de lesdo organica ativa (Anexo I1).

Ao diagndstico, cerca de 21% (n=4) dos pacientes apresentavam desnutri¢cdo, sendo 0s
restantes normoponderais (15, 78,9%). Neste momento de avaliagdo, nenhum paciente
apresentou excesso de peso ou obesidade.

Procurou perceber-se se a localizacdo e/ou o comportamento da doencga influenciaram
0 Z-score de IMC ou o Z-score da altura para a idade, ao diagnostico. Relativamente a
localizagé@o da doenca, néo se verificaram associagOes estatisticamente significativas com o Z-
score do IMC (T3 =-0,335; p=0,743), nem com 0 Z-score da altura para a idade (T13 = 0,651;
p=0,526). No que respeita ao comportamento da doenca, também nao se verificaram relagdes
estatisticamente significativas com Z-score de IMC (U=17; p=0,243), havendo, contudo, uma
tendéncia para que 0s pacientes com doenca com comportamento inflamatério tivessem um
IMC superior aos restantes (estenosante e estenosante e penetrante).

Por outro lado, verificou-se uma associacdo significativa entre o Z-score de altura para
a idade (U=7; p=0,026) e o comportamento da doenca, sendo que o0s pacientes com doenca
inflamatoria apresentaram Z-scores de altura para a idade superiores comparativamente aos

restantes.

4.2 Caracterizacdo da NEE

Nos 19 pacientes sujeitos a terapéutica com NEE, a via de administracdo das formulas
foi a oral, ndo havendo nenhum paciente sujeito a SNG. Da amostra total, 18/19 (94,7%)
pacientes receberam formulas poliméricas hipercaldricas (1,5kcal/ml), havendo uma
combinacgdo entre formulas normoproteicas (Fresubin Energy®) e hiperproteicas (Fortimel
Compact Protein®). A associacgao entre os tipos de formulas previamente mencionados variou
de paciente para paciente, consoante as suas necessidades energéticas e nutricionais individuais.
Um Unico paciente recebeu férmula semi-elementar (Peptisorb®) normocalérica (1kcal/ml). O
volume prescrito variou entre 1000 a 1600 ml por dia, com uma mediana de 1200ml/dia. Para
atingir este volume, cada paciente necessitou de ingerir entre 5 a 8 formulas por dia, com uma
mediana de 6 formulas/dia.
A ingestdo energética média, no momento da prescri¢do e ao longo do tratamento, foi de
cerca de 46 = 11 Kcal/Kg, o que correspondeu em média a, aproximadamente, 88,3% das

necessidades energéticas totais dos pacientes, encontrando-se, assim, um pouco abaixo das
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recomendacdes (52 + 7 kcal/kg). A ingestdo caldrica em 3 (15,8%) pacientes foi >100% das
suas necessidades energéticas, 5 (26,3%) pacientes tiveram uma ingestdo calérica > 90% e
<100% e os restantes 10 (52,6%) tiveram uma ingestdo calorica < 90% face as suas
necessidades energéticas diarias. Um dos doentes nédo tinha os dados completos relativamente
a prescri¢do da NEE.

A ingestdo de macronutrientes, no momento da prescricdo e ao longo do tratamento, esta
sumarizada na tabela 1. Relativamente a proteina, verificou-se uma ingestdo mediade 1,7 £ 0,4
o/kg, o que corresponde a cerca de 15,2% do valor energético total (VET). A ingestdo média
de hidratos de carbono foi de 5,7 £ 1,3 g/kg, que corresponde a aproximadamente 50% do VET.
Ambos se encontram de acordo com as recomendacdes. No que respeita a ingestao de gordura,
verificou-se uma média de 1,8 + 0,4 g/kg, correspondendo a 34,8% do VET. Este valor, por sua

vez, encontra-se acima das recomendacoes.

Tabela 1. Caracterizacéo da ingestdo nutricional.

g/kg de peso corporal
Nutriente Média £ DP % do VET Recomendacdes
Mediana (min-méax)

1,7+0,4

-300,
Mediana: 1,7 (1,2-2,6) 152 10-30%

Proteina

) 57+13
Hidratos de Carbono ] 50 45-60%
Mediana: 5,5 (4-8,4)

. 18+04
-250
Lipidos Mediana: 1,8 (1,2-2,6) 34.8 20-25%

VET - valor energético total; DP — Desvio Padrdo
Fonte das recomendagtes — EFSA (36)

Procurou-se, posteriormente, avaliar se a ingestao energética e nutricional diferia entre
0s pacientes do sexo feminino e do sexo masculino. Verificou-se que nem no que respeita a
ingestdo energética, nem no que respeita a ingestdo nutricional houve diferencas
estatisticamente significativas entre os 2 géneros (Tabela 2). Contudo, a ingestdo parece ser

ligeiramente superior em pacientes do sexo feminino do que em pacientes do sexo masculino.
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Tabela 2. Diferencas da ingestdo energética e nutricional entre rapazes e raparigas durante
a NEE.

Género Masculino Género Feminino
Media + DP Média £ DP Valor-p
Mediana (min-max) Mediana (min-max)
. 438+7.8 47,5+ 13 NS
Energia (Kcal/kg) 43,3 (31,7-58,6) 47,6 (34-67.2) 0,480
, 1,703 18+05 NS
Proteina (g/kg) 1,7 (1,2-2,2) 1,7 (1,3-2,6) 0,464
Hidratos de Carbono 55+1 59+1,6 NS
(g/kg) 5,6 (4-7,3) 5,4 (4,2-8,4) 0,474
1,703 18+05 NS
Gordura (g/kg) 1,8 (1,2-2,3) 1,7 (1,3-2,6) 0,513

DP — Desvio Padrao; NEE: Nutrigdo Entérica Exclusiva;
Teste-T para amostras independentes.

4.3 Evolucédo dos parametros clinicos e bioquimicos

Na tabela 3 é possivel observar a evolugdo dos parametros clinicos e bioquimicos dos
pacientes que finalizaram a terapéutica com NEE, ao longo de 4 momentos de avaliacdo: ao
diagnostico (MO — Momento 0), ap6s 2 semanas de tratamento (M2 — Momento 2), no fim do
tratamento as 6-8 semanas (M6/8 — Momento 6/8) e 1 ano ap6s o tratamento com NEE (M1A
— Momento 1 ano).

No que respeita a hemoglobina, houve uma melhoria estatisticamente significativa entre
0 MO0 e M1A (p=0,001), e entre 0 M2 e 0 M1A (p=0,016). Entre o MO e 0 M2, entre o MO e 0
M®6/8 e entre 0 M2 e 0 M6/8 parece haver também um aumento dos valores deste parametro,
porém, sem significancia estatistica.

Por sua vez, a VS sofreu uma reducdo estatisticamente significativa em praticamente
todos os momentos de avaliagdo: entre 0 M0 e M2 (p=0,002), entre 0 MO e 0 M6/8 (p=0,001),
entre 0 MO e 0 M1A (p=0,001), e ainda entre 0 M2 e 0 M1A (p=0,046). Entre 0 M2 e 0 M6/8
e entre 0 M2 e 0 M1A também se verifica um decréscimo deste parametro, porém sem
significancia estatistica.

O valor da PCR reduziu de forma estatisticamente significativa entre o MO e o M6/8
(p=0,021). As alteracbes verificadas nos restantes momentos ndo foram estatisticamente
significativas, porém, 1 ano ap6s o diagnéstico, constatou-se uma elevacgdo deste parametro.

Relativamente ao valor de calprotectina fecal, apenas se verificou uma redugéo
estatisticamente significativa entre 0 MO e 0 M1A (p=0,018). Nos restantes momentos, apesar
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de se verificarem redugdes ao longo do tempo, estas ndo foram estatisticamente significativas.
Os valores de calprotectina fecal ndo foram analisados no M2 pois havia registos insuficientes
deste parametro neste momento de avaliagéo.

No que respeita ao Z-score de IMC, verificaram-se aumentos estatisticamente significativos
em praticamente todos os momentos de avaliagdo (Figura 2): entre 0 MO e 0 M6/8 (p=0,022),
entre 0 MO e 0 M1A (p=0,003), entre 0 M2 e 0 M6/8 (p=0,007), entre 0 M2 e 0 M1A (p=0,003),
e também entre 0 M6/8 e 0 M1A (p=0,008). Apenas entre 0 M0 e 0 M2 nédo foram encontradas
melhorias estatisticamente significativas, porém também se verificou um aumento deste
pardmetro. Estas melhorias do Z-score de IMC traduziram-se num ganho médio de 1,71 + 1,62
kg (1,3; -0,5 — 4,9) entre 0 M0 e 0 M6/8 e num ganho médio de 6,73 * 4,64 kg (6,25; -1,7 —
14.,4) entre 0 MO e 0 M1A. Contudo, apesar desta melhoria no M6/8, 11,8% (n=2) dos pacientes
ainda apresentavam desnutri¢éo, sendo os restantes normoponderais, e s6 ao fim de 1 ano é que
nenhum paciente apresentou desnutricdo, sendo que, nesse momento, 2 pacientes (11,8%)
apresentavam excesso de peso. Apesar de a ingestdo energética se ter situado abaixo das
necessidades diarias previamente calculadas, ndo houve relacéo entre a ingestdo alimentar um
e 0 Z-score do IMC no fim do tratamento (rs=0,093, p=0,721).

Figura 2. Evolugéo do Z-score do IMC ao longo dos quatro momentos de avaliagao.

,00 |
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Tabela 3. Parametros clinicos e bioquimicos ao longo dos 4 momentos de avaliacéo (evolugao face aos valores do diagndstico).

MO M2 M6-8 M1A
Parametros Média + DP Média + DP Média = DP Média = DP
. . , Valor- Valor- Valor-
Mediana (min-max) | Mediana (min-méx) P Mediana (min-max) P Mediana (min-max) P
] 11,88 +1,34 12,23 +1,44 12,69 + 1,00 13,33+ 1,35
Hemoglobina (g/dl) NS? NS? 0,0012
12,15 (9,2-15,2) 12 (9,6-15,8) 12,95 (11,2-15) 12,95 (11-16)
48,25 + 27,96 27,58 + 14,69 20,75+ 15,10 15,61 + 11,03
VS (mm/h) 0,002° 0,001° 0,001°
44,5 (2-120) 26,5 (7-120) 15 (2-50) 14,5 (1,3-35)
2,90 + 3,74 1,00 +1,69 0,66 +1,20 1,20+ 2,52
PCR (mg/dl) NS? 0,0212 NS?
1,34 (0,05-12,70) 0,36 (0,04-6,73) 0,10 (0,03-5,03) 0,44 (0,03-10,6)
) 2587 + 2864.,4 2273,5 + 2500,8 969,3 + 1237,4
Calprotectina Fecal (mg/kg) - - NS? 0,018?
2000 (299-12335) 904 (145-7518) 566,5 (9-3798)
-0,98 +1,13 -0,94+1,14 -0,62 £ 1,09 -0,09 + 0,83
Z-score IMC NSP 0,022° 0,003°
-0,76 (-3,18; 0,88) | -0,68 (-2,91; 0,86) -0,48 (-2,62; 0,86) -0,1(-1,98; 1,1)
VS — velocidade de sedimentacéo eritrocitéaria; PCR — Proteina C Reativa; PCDAI - Pediatric Crohn’s Disease Activity Index; IMC — Indice de Massa Corporal; NEE: Nutricdo Entérica Exclusiva;
Teste de Friedman; "ANOVA de medicGes repetidas
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A evolucdo do Z-score da altura para a idade ndo permitiu retirar conclusdes
estatisticamente significativas, porém verifica-se uma aparente manutencdo deste
parametro ao longo das 6-8 semanas de terapéutica, sugerindo que os doentes nao
aumentaram a sua altura neste periodo. Posteriormente verificou-se que 1 ano apés a
terapéutica, o Z-score da altura para a idade era inferior do que ao diagnostico (Figura 3),

sugerindo que pode ter ocorrido alguma perturbacdo do crescimento neste periodo.

Figura 3. Evolucéo do Z-score da altura para a idade ao longo dos quatro momentos
de avaliagio.
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O score de PCDAI foi avaliado ao diagndstico e no fim da terapéutica com NEE,
as 6-8 semanas. Verificando-se que este score melhorou significativamente (p < 0,001),
apresentando um score medio no final da terapéutica com NEE de 6,57 + 5,66 (6,25; 2,5-
17,5).

Procurou-se, também, perceber se havia diferencas entre o z-score do IMC e da
altura para a idade, entre pacientes do sexo feminino e pacientes do sexo masculino nos
4 momentos de avaliagdo. N&o se verificaram, contudo, quaisquer diferencas
estatisticamente significativas em nenhum dos momentos. O anexo Il permite analisar

estes dados em maior detalhe.
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4.4 Duracdo da Remisséo e Recaidas ao fim de 1 ano

Ao fim do primeiro ano apos o inicio da NEE, verificou-se que 7 (41,2%) dos 17
pacientes que completaram a terapéutica, recairam. Desses, 2 (28,6%) pacientes tiveram
2 recaidas. A duracdo do tempo até a primeira recaida foi, em média, de 6,9 + 2,8 meses
(3-10 meses). As modalidades terapéuticas utilizadas para nova inducdo da remissao
variaram NEE (2, 28,6%), ciclo de corticosteroides (3, 42,9%) e terapéutica bioldgica (2,
28,6%). Do total de pacientes que finalizaram a terapéutica com NEE 2 (11,8%%) foram,

ainda, submetidos a cirurgia no ano seguinte.

4.5 Terapéutica Farmacoldgica e Nutricional

Foi observada a terapéutica farmacoldgica e nutricional dos pacientes que
concluiram a NEE nos momentos M6/8 e no M1A.

No que respeita a terapéutica farmacolégica (Grafico 1), verificou-se que em
M6/8, 5 pacientes (29,4%) se encontravam sob azatioprina, 2 (11,8%) pacientes
messalazina, 4 (23,5%) sob terapéutica combinada de azatioprina e messalazina e 1
(5,7%) sob terapéutica combinada de messalazina e metotrexato. No M1A, 6 (35,3%)
pacientes efetuavam terapéutica com azatioprina, 1 (5,7%) paciente com messalazina, 7
(41,2%) terapéutica combinada de azatioprina e messalazina, 1 (5,7%) paciente iniciou

terapéutica bioldgica e 1 (5,7%) paciente teve de se recorrer a corticosteroides.

Gréfico 1. Terapéutica Farmacoldgica apds as 6-8 semanas de NEE e apés 1 ano de
terapéutica com NEE.
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Do ponto de vista da suplementagdo nutricional (Grafico 2), verificou-se que em
M6/8, 2 (11,8%) pacientes estavam a tomar um polivitaminico, 1 (5,7%) paciente estava
atomar o polivitaminico em conjunto com suplemento de calcio, 1 (5,7%) paciente estava
a tomar o polivitaminico, suplemento de célcio e suplemento de vitamina D, 2 (11,8%)
pacientes encontravam-se a fazer suplementacdo apenas com vitamina D e 1 (5,7%)
paciente encontrava-se a tomar acido folico. No M1A, 4 (23,5%) pacientes encontravam-
se a tomar um polivitaminico, 2 (11,8%) pacientes tomavam um polivitaminico
juntamente com vitamina D, 2 (11,8%) pacientes tomavam apenas vitamina D e 1 (5,7%)

paciente tomava &cido fdlico.

Grafico 2. Suplementacdo Nutricional apos as 6-8 semanas de NEE e apds 1 ano de

terapéutica com NEE.
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4.6 Diferencas entre os pacientes com NEE e terapéuticas alternativas
Secundariamente, procurou apreciar-se eventuais diferencas entre os pacientes
qgue terminaram a terapéutica com NEE e aqueles em que foi necessario realizar
terapéuticas alternativas, nomeadamente, corticosteroides, quer por falta de adeséo, quer
por falta de resposta a NEE. Uma vez que ha uma grande diferenca na dimensdo das
respetivas amostras que realizaram as diferentes modalidades terapéuticas (17 NEE vs 4
terapéuticas alternativas), ndo foi possivel encontrar diferengas estatisticamente

significativas, ndo permitindo consequentemente retirar ilagdes. Contudo, a figura 4, da
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uma visdo da diferente evolucdo dos parametros bioquimicos entre estes dois grupos de
pacientes.

Os valores da PCR (A) apresentam um aparente aumento um ano ap6s NEE,
contrariamente aos doentes que cumpriram terapéuticas alternativas. Os valores de VS
(B) e os valores de calprotectina fecal (D) parecem ter uma evolucdo semelhante em
ambas as modalidades terapéuticas, apresentando apenas ligeiras diferencas em
momentos especificos. No que respeita a hemoglobina (C), podemos verificar que,
aparentemente, os valores iniciais sdo semelhantes entre os 2 grupos, parecendo haver
uma melhoria mais precoce destes valores na presenca de terapéutica com NEE. Porém,
ao fim de 1 ano, ambas as terapéuticas aparentam alcancar valores semelhantes, com uma

ligeira melhoria dos pacientes sujeitos a terapéuticas alternativas.

Figura 4. Comparacdo dos parametros bioquimicos entre 0s pacientes que
terminaram a terapéutica com NEE (n=17) e os que utilizaram terapéuticas de
inducgéo da remisséo alternativas (n=4)

A B

600
~—— Terapéutica Alternativa ~— Terapéutica Alternativa
= NEE = NEE

200

PCR (mg/dl)
VS (mm/h)

o0

-2,00

4,00
Ao diagnéstico 2° semana de 6-8 semanas de 1 ano apis
intervengio intervengio intervengdo
terapéutica terapéutica terapéutica

Ao diagnéstico  2* semana de

terapéutica

er: ica
C Error bars: 95% CI D Error bars: 95% CI

~— Terapéutica Alternativa 15009 ~— Terapéutica Alternativa
== NEE == NEE

10000

Hemoglobina (g/dl)

‘Calprotectina Fecal (mg/Kg)

26

| Dissertacdo de Mestrado em Nutrigdo Clinica



Por sua vez, no que respeita & evolucdo do Z-score do IMC entre pacientes que
terminaram terapéutica com NEE e pacientes que tiveram de recorrer a outras
terapéuticas, podemos perceber que, aparentemente, 0s pacientes sujeitos a NEE partiram
de um ponto de partida mais favoravel, apresentando valores de Z-score de IMC
superiores aos de individuos que ndo seguiram esta terapéutica até ao fim. Verificaram-
se aparentes melhorias em ambos os grupos em todos os momentos de avaliacéo,
mantendo-se 0 grupo de pacientes sujeito a NEE com um Z-score superior ao fim de ano.
(Figura 5).

Figura 5. Comparagédo do Z-score de IMC entre os pacientes que terminaram a
terapéutica com NEE (n=17) e os que utilizaram terapéuticas de inducdo da
remissao alternativas (n=4).
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5. Discussao

A nutricdo tem reconhecidamente dois importantes papéis na DC em idade pediatrica.
Por um lado, através da recomendagdo da NEE como terapéutica de primeira linha para
inducdo da remissdo da doenga, e por outro, através da NEP para corrigir eventuais
défices energéticos e de macro e micronutrientes (11)(14)(37), uma vez que a presenca
de défices nutricionais pode influenciar os resultados clinicos e afetar o sistema
imunitario, a reparacdo de tecidos, 0 mecanismo de defesa contra o stress oxidativo, a
maturacdo sexual e o crescimento, o balango azotado, o aumento dsseo e a morbilidade
pos-operatdria (40). Porém, apesar da oportunidade Unica para intervir ao nivel da
terapéutica nutricional, algumas consequéncias da desnutri¢do, neste grupo etario, podem
ser irreversiveis (23), tornando-se imprescindivel uma abordagem individualizada que dé
uma resposta precoce e eficaz a estas questdes (3).

Adicionalmente, a DC tem sido associada a uma reducédo da qualidade de vida devido
aos tratamentos, a atividade da doenca, a necessidade de hospitalizagdes, as alteraces no
crescimento e aos potenciais efeitos psicoldgicos (48)(56). A este nivel, a NEE tem sido
considerada uma opgao terapéutica associada a melhor qualidade de vida em criangas e
adolescentes, mesmo quando é necessario recorrer a SNG (56). Dois dos motivos pelos
quais existe esta associacdo poderdo incluir a quase auséncia de efeitos adversos e o
menor impacto na vida diaria da crianca e adolescente (49).

Ao longo dos anos, os beneficios atribuidos & NEE foram-se consolidando, levando
as “guidelines” a ser consistentes quanto a recomendacgéo desta terapéutica para inducéo
da remissdo da DC sempre que possivel (14)(36)(38)(57). O presente estudo responde de
forma positiva a estas orientacdes, evidenciando uma taxa de remissdo em cerca de 94%
(16/17) dos pacientes que finalizaram o tratamento entre as 6 e 8 semanas preconizadas,
verificando-se uma boa tolerancia e auséncia de efeitos secundarios. Este resultado é
concordante com as taxas de remissdo descritas na literatura (14)(20)(48). Apesar das
dificuldades no cumprimento deste tratamento (57), apenas uma pequena parte da amostra
ndo aderiu a0 mesmo, por falta de tolerancia e recusa de SNG (9,5%).

Além de apresentar resultados semelhantes aos dos corticosteroides, a NEE, nos
ultimos anos, tem sido também comparada a terapéutica bioldgica, em termos de eficacia
(36). Deste modo, estas terapéuticas mais agressivas apenas devem ser recomendadas

quando a NEE ndo é uma opcdo ou quando ha auséncia de resposta a mesma (11).
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Vaérios estudos procuraram perceber se o feno6tipo da doenca poderia prever a resposta
a NEE contudo, os resultados tém sido conflituosos (19).

No que respeita a localizacdo da inflamacgédo, uma meta-analise da Cochrane (58)
demonstrou a efetividade da terapéutica com NEE independentemente do local do lumen
envolvido, e, apesar de alguns estudos, como o de de Bie et al (49), verificar uma taxa de
remissdo superior (88%) em pacientes com doenga ileal e doenga ileocecal,
comparativamente a criancas com envolvimento do colon de forma isolada (50%),
estudos mais recentes levam a recomendacdo da NEE a todos os pacientes
independentemente da localizacdo da doenca no TGI (14)(36)(59). Assim, segundo as
“guidelines”, os pacientes sdo elegiveis para NEE se a sua doenca tiver um
comportamento puramente inflamatério (B1), com uma atividade ligeira a moderada,
independentemente da localizacdo da doenca (57). Contudo, nos dltimos anos, tem
surgido um namero crescente de publicacGes que demonstram que a NEE também pode
ser util na DC com um comportamento complicado (B2 — estenosante; B3 — penetrante;
B2+B3 — estenosante e penetrante) (60). No presente estudo foram também incluidos
pacientes com comportamento estenosante (2, 10,5%) e estenosante e penetrante (2,
10,5%). Todos eles alcancaram a remissdo completa, a excecéo de 1 paciente, que apenas
alcangou remisséo parcial. Reforgando, assim, que a NEE pode desempenhar um papel
mais vasto que apenas na doenca luminal (60).

O comportamento da doenca pode ser, contudo, responsavel por um Z-score de
IMC mais desfavoravel ao diagnostico. Vasseur F. et al (35), verificaram uma associacao
significativa entre 0 comportamento estenosante e o IMC reduzido ao diagndstico, que se
deveu, provavelmente, a reducdo da ingestdo oral e/ou vomito, uma vez sdo sintomas
caracteristicos deste tipo de comportamento. Apesar de no presente estudo ndo se ter
verificado uma associacdo significativa entre o Z-score de IMC ao diagnostico e o
comportamento da doenca, foi possivel verificar uma tendéncia para que os pacientes com
doenga com comportamento inflamatério tivessem um Z-score de IMC superior aos
restantes, com um comportamento estenosante e estenosante e penetrante.

O atraso no diagnostico da DC constitui um potencial fator de risco para a altura final
dos pacientes (61). Schoepfer A et al (24), realizaram uma avaliacao sistematica do tempo
necessario para o diagnostico de DC em idade pediatrica. Eles concluiram que em
criangas com DC, a mediana do tempo desde o inicio do(s) primeiro(s) sintoma(s) até ao
diagnostico foi de, aproximadamente, 4 meses (24). No presente estudo, verificou-se um

atraso no diagnostico de, em média, 154,8 + 127,9 dias, o que corresponde a
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aproximadamente, 5 meses, aproximando-se do estudo anteriormente citado. Contudo,
outros estudos, referem uma média de atraso no diagndstico superior, que pode variar
entre 7 a 11 meses (3)(23).

O atraso no diagnostico pode derivar de sintomas vagos e/ou ligeiros (por exemplo
desconforto abdominal ocasional), da presenca de sintomas extra gastrointestinais prévios
a qualquer outro sintoma (3), e de valores normais dos parametros bioquimicos (52). Num
estudo (25), a “triade classica” de sintomas da DC esteve presente apenas num quarto dos
pacientes ao diagndstico. Contrariamente, a observacdo da amostra do presente estudo,
demonstra a presenca destes sintomas em que cerca de 73,7% (n=14) dos pacientes. Por
outro lado, foi reportado que cerca de 35% de pacientes em idade pediatrica tém pelo
menos uma manifestacdo extra gastrointestinal (23), porém no presente estudo, a presenca
deste tipo de manifestacdes foi inferior, ocorrendo em cerca de 26,3% (n=5) dos
pacientes.

Deste modo, devido a dificuldade no diagndstico, estima-se, que a apresentacdo
inaugural, cerca de 46% das criancas e adolescentes exiba alteracdes no crescimento
linear e 85% perda de peso (20). O presente estudo confirmou esta tendéncia no que
respeita a perda de peso, sendo que cerca de 84,2% dos pacientes (n=16) apresentou perda
de peso ao diagndstico.

No que respeita a presenca de malnutricdo ao diagnostico, verificou-se que cerca de
21,1% (n=4) apresentaram um Z-score de IMC inferior a -2 SDS. Este valor foi
ligeiramente inferior ao verificado por Vasseur F. et al (35), no qual 32% (84) dos
pacientes demonstraram um Z-score de IMC inferior a -2 SDS, porém superior aos
resultados apresentados por Hartman C. et al, que verificaram que o estado nutricional
dos seus participantes foi francamente positivo, com apenas de 10% dos pacientes com
desnutri¢do (40). Aproximam-se, porém, do estudo de Hojsak I. et al (50), no qual 20,7%
(19) dos pacientes estavam desnutridos ao diagnostico.

Os resultados do presente estudo estdo, entdo, de acordo com outros estudos
(41)(50)(62) na medida em que a maioria dos pacientes (15, 78,9%) apresentou um Z-
score de IMC indicador de normoponderalidade, ao diagnostico. Contudo, nenhum
paciente apresentou excesso de peso nem obesidade, contrariando a tendéncia para um
aumento desta forma de malnutri¢cdo na DC (36). Carbonell F. e Chandan O. (62), no seu
estudo, colocaram a hipdtese de que o atraso no diagndstico poderia fazer com que
criangas com obesidade alcangassem um Z-score de IMC normoponderal devido a perda

de peso que ocorre regularmente, levando a que esta problematica seja subestimada.
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Torna-se essencial que tanto os pacientes bem nutridos como os pacientes malnutridos
tentem alcancar a ingestao calorica recomendada e as recomendagdes diérias de vitaminas
e micronutrientes para a idade, identificando simultaneamente os défices caloricos e
nutricionais especificos em criancas e adolescentes com DIl (37).

Cameron F et al (63) verificaram que cerca de 10% dos pacientes apresentavam baixa
estatura (Z-score da altura para a idade < -2 SDS) ao diagnostico. No presente estudo,
contrariamente ao expectavel, ndo foram observados quaisquer pacientes com Z-score
inferior -2 SDS.

Assim que é tomada a decisdo de avancar com a NEE como terapéutica de inducéao
da remissdo da DC, é necessario considerar algumas questdes: as necessidades
energéticas dos pacientes, a via de administracdo e a duracao da terapéutica (20).

As formulas poliméricas sdo recomendadas, porém ndo ha nenhuma “guideline ” clara
sobre a composi¢do exata da formula nem sobre a forma de administracéo (49), de modo
a alcancar a resposta clinica maxima (19). Estas formulas providenciam essencialmente
nutrientes (macro e micro) em proporcdes comparaveis as consumidas por individuos
saudaveis, de modo a mimetizar uma dieta tipica (64). Estdo comercialmente disponiveis
um amplo espectro de férmulas e a escolha da mesma é influenciada por fatores
periféricos tais como as comorbilidades do paciente e o volume (19)(64).

Apesar do aumento das necessidades nutricionais relacionadas com os rapidos
periodos de crescimento ao longo da infancia e adolescéncia, muitos pacientes com DI
em idade pediatrica demonstram paradoxalmente reducdo de apetite, aumento do
metabolismo e reducédo da capacidade absortiva (23). Alguns estudos, como o de Wiskin
A et al (65) demonstram que o0 GER nao esta aumentado durante a fase ativa da DC e, por
esse motivo, as equacdes preditivas para calcular o GER sdo adequadas para estimar as
necessidades energéticas em todos os estadios da doenca (11). Apesar de esta questdo
ainda néo estar totalmente clarificada, sugere-se que esta semelhanca se deve a alteracdes
da composicédo corporal em vez de ao hipermetabolismo encontrado nas criangas com DC
(36). Isto significaria que a perda de peso pode ser originada pela ingestdo dietética
inadequada para responder as necessidades normais durante os periodos de atividade da
doenca (43). Assim, parece ser mais importante a reposi¢do de uma ingestéo energética e
nutricional suficiente e adequada, devendo o0s pacientes ser monitorizados
cuidadosamente (36). Outro motivo pelo qual o GER pode néo estar alterado é a reducéo
da atividade fisica dos pacientes ao diagndstico comparativamente a criangas saudaveis
(112).
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As equacles preditivas recomendadas para esta faixa etaria sdo a equacao de
Schofield (1985) e a de Henry (2005) (54), contudo, a equacéo de Schofield é a mais
indicada para pacientes com DIl (55). Ao GER deve ser adicionado um PAL, baseado no
nivel de atividade usual da crianca. Isto ira proporcionar um objetivo de volume que pode
ser considerado como volume didrio minimo (20).

De forma consequente, as “guidelines” mais recentes (36)(38), afirmam que, no geral,
as necessidades energéticas e de macronutrientes dos pacientes com DIl sdo semelhantes
as de individuos saudaveis (36)(43). Assim, a recomendacdo do volume para a NEE deve
ter em conta vérios fatores como a densidade das formulas poliméricas, que podem ser
tanto isocaldricas (1kcal/ml) ou hipercaldricas (1,5kcal/ml) (50), e a sua composicao
nutricional, podendo ocorrer varias combinacdes diferentes entre estes tipos de formula
afim de alcancar os requerimentos energéticos e nutricionais diarios e a saciedade, durante
0 periodo do tratamento (11).

Apos o calculo das necessidades nutricionais dos doentes, as seria recomendada, em
média, uma ingestdo de 52 + 7 kcal/kg de peso corporal. Porém, a ingestdo energética dos
doentes incluidos neste estudo foi um pouco inferior a estas recomendac6es, sendo que
apenas 15,8% dos pacientes tiveram uma ingestao calorica igual ou superior a 100% do
valor calculado. Estes valores ficam aquém da ingestdo energética verificada noutros
estudos, como o estudo de Gavin et al (59), em que 82% dos pacientes tiveram uma
ingestdo caldrica superior ao recomendado. Ainda assim verificaram-se melhorias
significativas no que respeita ao Z-score do IMC no fim do tratamento (p = 0,022), néo
se verificando nenhuma correlacdo entre a ingestao energética e 0 Z-score do IMC nesse
momento. No estudo de Lafferty L. et al (8), 59% alcancaram > 90% das suas
necessidades energéticas durante o tratamento com NEE, e 98% alcancaram > 90% das
necessidades proteicas. No fim da terapéutica, foi observada uma média de ganho de peso
foi de 4,4 £ 3,2 kg. O aumento ponderal foi, assim, maior do que o verificado no presente
estudo, em que se verificou um ganho médio de 1,71 + 1,62 kg no fim da terapéutica com
NEE. Esta observacdo pode, eventualmente, dever-se as diferencas da ingestdo
energética, uma vez que a ingestao proteica foi semelhante em ambos 0s estudos.

Assim, pdde verificar-se que, apesar de uma ingestdo energética um pouco
desadequada, o presente estudo corrobora os dados de estudos prévios, como o de
Vasseur F. et al (35) e de Bie C et al (49), no que respeita aos efeitos benéficos da NEE
no Z-score do IMC. Vasseur F et al (35) verificaram, ainda, que um comprometimento do

estado nutricional (especificamente 0 IMC) ao diagnodstico e “follow up” maximo foi
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significativamente associado ao género feminino, contudo, no presente estudo néo foram
encontradas diferencas significativas entre o Z-score do IMC entre os pacientes do género
feminino e masculino em nenhum momento do avaliacao.

Apesar de as necessidades médias estimadas para a ingestdo de proteina serem
semelhantes para os pacientes com DIl e os individuos da mesma faixa etaria saudaveis,
durante a fase ativa da doenca estas podem estar aumentadas (36). Na inflamacdo ativa a
resposta proteolitica e catabdlica justifica um aumento da ingestdo proteica para 1,2-
1,59/kg de peso corporal, voltando a 1g/kg na remissdo, semelhante a individuos
saudaveis (11). No presente estudo, verificou-se que a ingestdo proteica estava ajustada a
estas recomendacdes, sendo mesmo ligeiramente superior, tendo havido uma ingestéo
média de 1,7 + 0,4 g/kg de peso corporal.

No que respeita aos restantes nutrientes, ndo ha estudos que demonstrem
diferencas nas necessidades de HC (45-60% do VET) e gordura (20-25% do VET) em
pacientes em idade pediatrica comparativamente a criancas saudaveis (36). No presente
estudo, verificou-se que a ingestdo de HC estava dentro das recomendacdes, constituindo
cerca de 50% do VET. Porém a ingestdo de gordura encontrou-se um pouco acima das
recomendacdes para a idade, constituindo 34,8% do VET. Isto, eventualmente, deveu-se
ao contetdo de gordura das formulas poliméricas recomendadas para a NEE (38) que
contém, aproximadamente, 60% de HC, 15-20% de proteina e 30-40% de gordura
(19)(64).

A evidéncia pediatrica existente, tem demonstrado que a NEE proporciona melhorias
superiores no estado nutricional comparativamente aos corticosteroides (11)(49). Neste
estudo é possivel verificar que de facto em todos 0s momentos de avaliacdo os pacientes
sujeitos a NEE apresentam valores de Z-score do IMC superiores aos de pacientes sujeitos
a corticoterapia, porém estes valores ndo sao estatisticamente significativos.

Vérios marcadores laboratoriais tém vindo a ser avaliados para fins de diagndstico,
avaliacdo da atividade da doenca, risco de complicacgdes, e para a previsdo da progressdo
da doenca e recaidas com algum sucesso, dando um importante contributo na gestdo da
DII. O marcador “ideal” ndo deve ser invasivo e deve conseguir identificar, de forma
segura, 0s pacientes em risco de recaida e intervengdes cirdrgicas, que necessitem
inicialmente de tratamentos mais agressivos. Alguns parametros bioquimicos tém
apresentado uma correlacdo positiva com a atividade da doenca na DC. Nestes incluem-
se a PCR, a VS, entre outros (31)(66). Contudo, em criancas e adolescentes que

apresentem atividade ligeira da doenca, foram encontrados valores normais de plaquetas,
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VS, albumina ou hemoglobina em 21% dos casos. Verificando-se, assim, que este grupo
de pacientes tem resultados normais mais frequentemente que pacientes com DC
moderada ou grave (52).

A calprotectina fecal € a ferramenta mais sensivel para o diagndstico de DII
inaugural comparativamente aos marcadores séricos de inflamacdo previamente
identificados (4), e, por esse motivo tem sido um biomarcador muito utilizado como
rastreio da avaliacdo da atividade da DII, e a sua normalizacao significa que ocorreu
cicatrizacdo da mucosa (3). As suas concentracdes elevadas representam um marcador de
inflamacdo intestinal com elevada sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
DIl, direcionando de forma precoce os pacientes com necessidade de exames mais
invasivos (10)(24)(66)(67). Este parametro pode ser particularmente Gtil em criancas com
sintomas ou sinais ndo especificos (ex: anemia, PCR ou VS elevadas), permitindo um
diagnostico de inflamacdo intestinal, discriminando a DIl de outras condicGes
inflamatorias extraintestinais e/ou de condigdes intestinais ndo inflamatérias (4). Em
pacientes com um diagndstico estabelecido de DC, a calprotectina fecal relaciona-se
positivamente com a atividade endoscopica e € um biomarcador Gtil para monitorizar a
atividade da doenca, avaliar a resposta a terapéutica, prever recaidas clinicas e recorréncia
pos operatoria (10). Contudo, os niveis elevados de Calprotectina fecal ndo permitem
distinguir as diferentes causas de inflamacdo intestinal, o tipo de DII, a localizacdo da
doenca, podendo ocorrer em criangas e adolescentes aparentemente saudaveis (4) e
também noutras condicdes inflamatorias (3).

Num estudo multicéntrico prospetivo, levado a cabo por Shaoul R et al (68),
verificou-se que a calprotectina fecal estava elevada em 95% dos pacientes ao diagnéstico
comparativamente a 86,6% da PCR e 83,3% da VS. Cerca de 5% das crian¢cas com doenca
ativa tiveram valores normais de calprotectina fecal ao diagnostico, comparativamente a
aproximadamente 15% tanto para a PCR como para a VS, demonstrando que nao ha
nenhum biomarcador perfeito, mas que a combinacdo de pelo menos dois marcadores
permite obter taxas de detecdo superiores. Os resultados deste estudo também sugerem
que a calprotectina fecal é independente da idade, genero e localizacdo da doenca. No
presente estudo, é possivel verificar que a maioria dos participantes apresentava valores
anormais de todos os parametros bioguimicos ao diagnostico, sugerindo a presenca de
inflamacdo. A hemoglobina, contudo, foi observada como estando baixa em apenas
52,6% (n=10) dos pacientes, 0 que significa que quase metade dos pacientes apresentou

valores normais deste parametro. Valores elevados da PCR foram observados de forma
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mais expressiva, contudo, 26,3% (n=5) dos pacientes apresentou valores normais ao
diagndstico, o que se afasta do previsto anteriormente. A VS e a calprotectina fecal
estiveram aumentados em praticamente todos os pacientes (17, 89,5%). Estes valores
podem, eventualmente, justificar-se, pois, a maioria da amostra (10, 52,6%) apresentava
doencga ligeira, que pode, entdo, ter promovido uma normalizagdo de alguns destes
fatores.

Além da melhoria do estado nutricional, a NEE leva, também, a uma répida
normalizacdo dos marcadores de inflamacdo sistémica (53). O estudo conduzido por
Borrelli O et al (46), proporcionou aos seus participantes um volume de férmula
polimérica, que variou entre os 1500-3000ml/dia, com uma composi¢do de 14% de
proteina, 44% de HC e 42% de gordura, e uma densidade caldrica de 1lkcal/ml, para
alcancar 120-130% das suas necessidades energéticas diarias. Em apenas 2 semanas apos
o inicio do ensaio, tanto os valores de PCR (p<0,05) como de VS (p<0,01) decresceram
significativamente comparativamente ao diagndstico. Os resultados do presente estudo
foram semelhantes no que respeita a V'S, que, ao fim de 2 semanas de tratamento também
obteve uma reducao significativa (p=0,002). No que respeita a PCR apenas se verificaram
melhorias significativas no fim do tratamento, as 6-8 semanas (p=0,021)

Ja no estudo de de Bie C et al (49), houve uma melhoria significativa na VS (p
<0,001), PCR (p< 0,001) no fim da terapéutica. Os niveis de hemoglobina ndo variaram
significativamente durante o tratamento com NEE. O mesmo se verificou no presente
estudo, uma vez que tanto os valores de VS (p=0,001) e PCR (p=0,021) melhoraram
significativamente no fim da terapéutica com NEE, com a excec¢do da hemoglobina que,
apesar dos seus valores terem aumentado no fim da NEE, este aumento ndo foi
significativo. Contrariamente, Gerasimidis et al. (69) verificaram, apds 8 semanas de
tratamento com NEE, um aumento significativo dos valores de hemoglobina.

Numa meta-anélise (53), foi demonstrado que tanto a NEE como os corticoides
normalizam de forma rapida os marcadores de inflamacdo sistémica, sem diferencas
significativas (11). Também Borrelli O et al (46) ndo verificaram diferencas significativas
entre os pacientes que realizaram terapéutica de indugdo com NEE e com corticosteroides
no que respeita aos valores finais de PCR e VS. Além disso, Levine et al (53) associaram
niveis mais baixos de calprotectina fecal ao uso de corticosteroide comparativamente a
NEE, no fim do tratamento. Apesar de ndo se poderem tirar conclusbes acerca da

utilizacdo da NEE comparativamente ao uso de corticosteroides no presente estudo, é
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possivel verificar uma aparente concordancia com estes resultados no presente estudo no
que respeita a VS e a calprotectina fecal.

Além da inducéo da remissao, outro dos objetivos da terapéutica da DIl €, também, a
prevencdo de recaidas (46). A duracdo da remissdo apds NEE ainda ndo foi bem
determinada (36).

A terapéutica de manutencdo pode ser iniciada ainda durante o periodo de NEE,
contudo o melhor momento para a iniciar é controverso e largamente determinado pelas
necessidades e preferéncias dos doentes (1,5) (11). Os imunossupressores tais como as
tiopurinas (azatioprina ou 6-mercaptopurina) e o metotrexato sdo utilizados como
terapéutica de manutencdo ou em conjunto com outras terapéuticas, como € o caso da
NEE e dos bioldgicos, para otimizar os resultados (3). As tiopurinas tém apresentado
beneficios modestos na manutencdo da remissdo e menor necessidade de cirurgia. Estas
sdo geralmente mais utilizadas que o metotrexato, sendo este apenas utilizado em
pacientes em risco de piores resultados ou na falha das tiopurinas (10).

No estudo de de Bie et al (49) a mediana do tempo desde o fim da terapéutica com
NEE até a recaida foi de 20,6 semanas, 0 que corresponde a, aproximadamente, 5 meses.
Neste estudo, apesar do uso frequente e precoce de azatioprina como terapéutica de
manutencdo, cerca de 59% dos pacientes recairam no primeiro ano apds o tratamento com
NEE. As recaidas foram tratadas com corticosteroides em mais de metade dos casos
(55%). No presente estudo verificou-se, que a remissdo durou, em média, 6,9 + 2,8 meses,
sendo que cerca de 41,2% dos pacientes que terminaram a NEE recairam no primeiro ano,
observando-se um maior tempo até a primeira recaida, do que no estudo previamente
citado. De igual modo, a azatioprina foi também um farmaco de manutencdo muito
utilizado. No que respeita a terapéutica utilizada para nova inducao pode verificar-se a
utilizac&o de corticoides em 42,9% dos pacientes. Porém, apesar de uma menor utilizacdo
deste tipo de farmaco no presente estudo, continua a ser dificil evitar esta terapéutica a
longo termo neste grupo de pacientes (49). Noutro estudo (8), 13 pacientes (46%) que
receberam NEE experienciaram recaidas clinicas no primeiro ano apds o tratamento, e
noutro a mediana de tempo até a primeira recaida foi de 6,5 meses, valores mais proximos
dos observados no presente estudo (63).

Apesar das recaidas observadas, ap6s o primeiro ano de terapéutica com NEE,
verificaram-se melhorias significativas em todos os parametros avaliados: hemoglobina
(p=0,001), VS (p=0,001), calprotectina fecal (p=0,018) e Z-score do IMC (p=0,003), com

a excecdo da PCR, como, de resto, também tem sido reportado na literatura (8).
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A baixa estatura e as preocupacdes acerca da altura na idade adulta podem causar
uma considerdvel ansiedade nos pacientes e nos seus pais, particularmente porque o pico
do diagnéstico ocorre durante a adolescéncia. E sugerido que quando ha défice de
crescimento ao diagnostico devido ao crescimento subnormal apés o inicio dos sintomas,
0 potencial de crescimento possa estar comprometido. Apesar da intervencgéo nutricional
poder atuar ao nivel dos efeitos adversos verificados no crescimento, o atraso de
crescimento permanente nao é invulgar em criancas e adolescentes com DC (37). Reduzir
o tempo de atraso do diagndéstico poderia melhorar a altura final em doentes com DC em
idade pediatrica, e, apesar do progndstico de crescimento para a maioria das criancas ser
relativamente bom, ha um subgrupo que tem um maior risco de défice na altura a longo
prazo, e que, por isso, possa requerer uma vigilancia e seguimento mais intensivos (61).
Assim, a alteracdo do crescimento linear pode persistir numa proporcao significativa de
pacientes com DC independentemente da modalidade de tratamento, e resultar na
reduzida altura final na idade adulta em 11 a 35% dos pacientes, com uma diferenga média
de 7cm a menos do potencial genético de altura. Estima-se, assim, que aproximadamente
20-30% de criancas e adolescentes com DC serdo, entdo, adultos com uma estatura
anormalmente baixa (46).

Como referido anteriormente, o presente estudo nédo identificou qualquer paciente
com défice de crescimento ao diagnostico, porém, apos 1 ano da NEE, apesar de ndo ser
significativo, verificou-se, em 9 doentes, uma reducdo do Z-score da altura para a idade,
0 que contrasta com o estudo de Lafferty L et al, que verificou, ap6s 1 ano da terapéutica
com NEE, um aumento, ndo significativo, do Z-score da altura para a idade (8).

Miller KE et al (31) verificaram que ao fim do primeiro ano de tratamento cerca de
51,7% criancas era tratada com azatioprina. Porém, também a messalazina se tem tornado
um tratamento popular com toxicidade reduzida para a doenga moderada (31). Ambas
foram as mais utilizadas como terapéutica de manutencéo, quer de forma isolada, quer
em conjunto.

Pacientes em risco de ou com deficiéncias de micronutrientes identificados requerem
suplementacédo vitaminica e mineral baseada no grau de deficiéncia e nas consideragoes
clinicas. A preocupacdo com o defice de acido folico em pacientes com DIl,
especialmente em doentes que sdo tratados com medicamentos que interferem com o
metabolismo do folato (ex: metotrexato), levou ao tratamento empirico de pacientes com

DIl com suplementacéo de folato (37). No presente estudo, o Unico paciente que realizou
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suplementacdo com &cido félico encontrava-se a fazer terapéutica de manutencdo com
metotrexato.

Apesar dos inimeros beneficios ja apontados a NEE, esta terapéutica apresenta
algumas limitacdes. Em primeiro lugar, ha uma grande heterogeneidade nos métodos
praticados para implementacdo da NEE. Em segundo lugar, a natureza monétona e
restritiva da dieta, a falta de palatibilidade e a eventual necessidade de SNG, relacionam-
se frequentemente com as dificuldades em cumprir a terapéutica até ao fim, havendo uma
recorrente desisténcia por parte dos pacientes, sobretudo adolescentes (48)(57). De modo
a contornar estas problematicas, o sucesso da NEE podera ser potenciado por um apoio
técnico, médico e nutricional dedicado, individualizado e frequente ao paciente e a familia
por parte da equipa multidisciplinar, particularmente em estadios mais precoces do
tratamento, mas também ao longo de todo o processo (19)(26).

Adicionalmente tém surgido varias investigagdes com foco na melhoria da adeséo a
esta terapéutica. Melhorar a palatibilidade das formulas pode ser uma opcéo realista para
contornar este problema (5). Por outro lado, a maximizacdo dos efeitos
imunomoduladores da NEE, através do aumento da atividade anti-inflamatoria da NEE
derivado da manipulagcdo dos seus componentes, como por exemplo a glutamina, a
arginina, a curcumina (5), o 6mega 3 (70) e vitamina D (38), parece ser também uma
opcao muito promissora (5), uma vez que algumas investigacdes nesta area demonstraram
uma reducdo na producdo de citoquinas e evidenciaram a cicatrizacdo da mucosa em
resposta a nutricao entérica associada a esta suplementagdo (19).

Considera-se, ainda, que o contelldo e composi¢do da gordura da formula possa ter
uma influéncia positiva, derivada da potencial vantagem da utilizacdo de formulas
enriquecidas com TGF-B, que ¢ uma citoquina anti-inflamatéria (49), podendo
eventualmente apresentar uma maior taxa de remisséo e cicatrizacdo da mucosa e redugéo
de citoquinas pro-inflamatorias na mucosa (37).

Contudo, os estudos clinicos ainda ndo demonstram vantagens mensuraveis da
fortificacdo das formulas com estes nutrientes imunoativos comparativamente as
formulas poliméricas padrdo, pelo que ainda ndo sdo recomendadas formalmente
(5)(36)(38).

Além desta procura na melhoria da composicdo da NEE, também tém sido
consideradas outras abordagens dietéticas como potenciais modalidades terapéuticas
adjuvantes para a manutencgdo da remisséo da DI, tais como a dieta de excluséo de HC

especificos, a dieta anti-inflamatoria, a dieta Low FODMAPs e a dieta do paleolitico
38

| Dissertacdo de Mestrado em Nutrigdo Clinica



(3)(70). Contudo, ainda ndo existe evidéncia sélida e consistente que apoie qualquer uma
destas abordagens. Esta investigacdo tem surgido no seguimento do estudo do mecanismo
de acdo atraves do qual a alteracdo do microbioma intestinal podera afetar o
desenvolvimento e a severidade da DII. Conhecer estes efeitos poderd, no futuro,
fundamentar e encorajar determinadas alteracdes na dieta (3).

Reconhecem-se algumas limitagdes do presente estudo. Em primeiro lugar, a sua
natureza retrospetiva e observacional, ndo permitiu a inclusdo de grupo de controlo
(estudo aberto, ndo controlado e ndo aleatorizado), sendo o recrutamento dos doentes
sequencial. Por outro lado, a dimensdo da amostra é relativamente pequena, minimizando
a possibilidade de extrair eventuais ilacbes com relevancia estatistica. Outra limitacdo foi
a inclusao de alguns pacientes com doenca grave, que nao seriam elegiveis formalmente
para NEE segundo as “guidelines”. Adicionalmente, ndo foi possivel avaliar com precisao
a “compliance ” a terapéutica com NEE nos varios momentos de avaliagdo, pois apenas
estavam disponiveis dados descritivos sobre a tolerdncia e adeséo a ingestdo energética.
Por fim, para o célculo das necessidades energéticas recomendadas, o nivel de atividade
fisica ndo foi avaliado numa base individual.

Contudo, apesar destas limitagdes reconhecidas, os resultados obtidos sdo
consistentes com a evidéncia pediatrica atual no que diz respeito tanto a taxa de inducéao
da remissdo clinica como a evolucdo dos parametros clinicos e bioguimicos, com

excelente tolerancia e auséncia de efeitos adversos.
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6. Comentério Final

Os resultados do presente estudo, que pretendeu avaliar preliminarmente a
experiéncia recente de um centro pediatrico terciario na utilizacdo da NEE na inducédo da
remissdo da DC em idade pediatrica, corroboram o seu excelente perfil de eficacia,
tolerancia e seguranca neste grupo etario. Pode salientar-se a excelente taxa de remisséo
alcancada, como também verificar-se que apenas um numero reduzido de pacientes nao
conseguiu levar a intervencao terapéutica até ao fim, reforcando que, apesar de ser uma
dieta restritiva e com palatibilidade ainda subotimizada, é bem aceite entre as criancas e
adolescentes.

Estes resultados associaram-se a melhoria e remissdo concomitante dos varios
parametros clinicos e analiticos observados ao longo da terapéutica com NEE e do ano
de seguimento, com especial relevo, como expectavel, para a evolucdo do estado
nutricional. Convira também ser sublinhado que é de especial importancia a redu¢édo, ao
maximo possivel, do atraso no diagnostico, uma vez que uma detecdo e intervencdo
precoce é decisiva para a resposta ao tratamento e a severidade da doenca.

Verificou-se, tambeém, que o sucesso da NEE néo se relacionou com a localizagédo
nem com a severidade da doenga, oferecendo a eventual possibilidade de, no futuro, mais
pacientes com doenca grave poderem ser tratados com NEE, apesar de ndo constarem
ainda nas recomendac0es atuais.

Sédo, contudo, necessarios mais estudos que permitam elucidar quanto a melhor
composicdo exata das férmulas, de modo a uniformizar o mais possivel o protocolo de
administracdo da NEE e maximizar os seus efeitos.

Nos ultimos anos tém surgido investigacdes quer no sentido de complementar a
NEE, como a fortificacdo de determinados nutrientes, quer no sentido de identificar
nutrientes especificos que possam integrar uma dieta normalizada, oferecendo 0s mesmos
resultados, sem as restricbes associadas a esta modalidade terapéutica. Apesar de
promissoras, nenhuma destas opcOes apresenta, no entanto, evidéncia suficiente, que
permita a transposicéo para a pratica clinica. Porém, o facto de a terapéutica nutricional
integrar com grande relevancia a abordagem e intervencdo da DC, enfatiza o potencial
papel da desregulacdo do microbiota intestinal e da sua modulacéo dietética (e de outros
fatores associados ao estilo de vida) no desenvolvimento, exacerbag&o e controlo da DC.
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Anexo |. Dados Clinicos dos pacientes ao diagnostico.

Caracteristicas

n=19

Idade (média = DP, anos)
Mediana (min-max)

141+238

14,2 (8,6-17.9)

Género, masculino/feminino (%)

10/9 (52,6%/47,4%)

Histéria Familiar de DIl 2 (10,5%)
Tempo até ao diagnostico (média + DP, dias) 154,8 + 127,9
Mediana (min-max) 91 (3-430)
Sintomas Gastrointestinais
Perda de Peso, Dor Abdominal e Diarreia 14 (73,7%)
Perda de Peso e Dor Abdominal 2 (10,5%)
Dor Abdominal 2 (10,5%)
Auséncia de sintomas 1 (5,3%)
Sintomas Extra Gastrointestinais 5 (26,3%)
Idade ao diagnostico (anos)
Ala (< 10 anos) 3 (15,8%)
Alb (10-17 anos) 14 (73,7%)
A2 (> 17 anos) 2 (10,5%)
Localizacdo da doenca
L1 (doenca ileocecal) 8 (42,1%)
L2 (doenca coldnica isolada) 2 (10,5%)
L3 (doenca ileocolica) 9 (47,4%)
Envolvimento do TGl alto
Presenca 1 (5,3%)
Auséncia 18 (94,7%)

Comportamento da doencga

B1 (inflamatdrio)

15 (78,9%)

B2 (estenosante) 2 (10,5%)
B3 (penetrante) 0 (0%)
B2B3 (estenosante + penetrante) 2 (10,5%)
Doenca Perianal
Presenca 1 (5,3%)
Auséncia 18 (94,7%)
Atraso no crescimento
G1 (Presenca) 0 (0%)

G2 (Auséncia)

19 (100%)

Atividade da doenga (PCDAI)

Doenca Ligeira (>10 - <27.5) 10 (52,6%)
Doenca Moderada (>27.5 - <37.5) 4 (21,1%)
Doenca Grave (>37.5) 5 (26,3%)

DP — Desvio Padréo; DIl — doenca inflamatoria intestinal; TGI — trato gastrintestinal; PCDAI - Pediatric Crohn’s Disease Activity

Index
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Anexo I1. Valores séricos dos parametros bioquimicos ao diagndstico

Parametro Bioquimico

Valor normal n (%)

Valor anormal n (%)

Hemoglobina (g/dl) 9 (47,4%) 10 (52,6%)?
VS (mm/h) 2 (10,5%) 17 (89,5%)°
PCR (mg/dl) 5 (26,3%) 14 (73,7%)°
Calprotectina Fecal (mg/kg)* 0 (0%) 17 (89,5%)°

avalor baixo; Pvalor elevado

* Ndo foi possivel verificar os valores de calprotectina fecal de 2 pacientes ao diagnéstico.
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Anexo llIl. Diferencas dos parametros antropométricos entre pacientes do sexo feminino e

masculino nos quatro momentos de avaliacéo.

Z-score IMC Z-score altura para a idade
. Sexo Feminino Sexo Masculino Sexo Feminino Sexo Masculino
Parametros
Média + DP Média + DP Valor-p Média + DP Média + DP Valor-p
Mediana (min-méx) | Mediana (min-méax) Mediana (min-méx) | Mediana (min-méax)
-1,02+1,11 -1,17+1,11 -0,14 £ 1,33 -0,50 + 0,69
MO NS NS
-0,69 (-3,18; 0,09) | -1,05 (-2,74; 0,88) -0,21 (-2,62;1,47) | -0,17 (-1,59; 0,7)
-0,83+ 1,02 -0,92 +1,22 -0,26 £ 1,25 -0,21 + 0,50
M2 NS NS
-0,66 (-2,92; 0,16) | -1,15 (-2,8; 0,86) -0,24 (-2,62; 1,43) | -0,21 (-0,94; 0,68)
-0,55+0,74 -0,81 +1,26 -0,14 £ 1,15 -0,51+0,73
M6/8 NS NS
-0,48 (-2,23; 0,23) | -0,63 (-2,62; 0,86) -0,27 (-2,63; 1,42) | -0,28 (-1,68; 0,55)
-0,13+0,79 -0,35 + 0,36 -0,18 £ 1,07 -0,67 £ 0,70
M1A NS NS
-0,1(-1,51;1,01) | 0,14 (-1,98; 1,1) 0,05 (-2,62; 1,15) | -0,58 (-1,8; 0,57)
IMC — Indice de Massa Corporal; NEE: Nutrigdo Entérica Exclusiva;
Teste-T para amostras independentes.
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