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Resumo

Juntamente com o importante papel da suscetibilidade ndo genética, 0 aumento da
incidéncia da doenca de Crohn (DC) em paises recentemente industrializados tem
evidenciado o forte impacto de fatores ambientais na sua patogénese. Dois potenciais
fatores a ter em conta sdo a dieta e a microbiota intestinal. Os avancos cientificos dos
altimos anos tém demonstrado que a DC esté associada a uma permeabilidade intestinal
(Pl) aumentada e a uma reducdo da diversidade da microbiota intestinal. Varios
componentes alimentares podem influenciar a Pl e a microbiota intestinal e, portanto,
serem potencialmente benéficos ou prejudiciais na DC. Dietas com um elevado teor de
alimentos processados, gorduras saturadas/trans e acucares refinados, por exemplo, séo
ricas em varios componentes prejudiciais para a Pl e para a microbiota intestinal sendo,
assim, potencialmente prejudiciais para a DC. Por outro lado, dietas ricas em fruta e
vegetais tém sido associadas a uma diminuigdo da Pl e a um aumento da diversidade da
microbiota intestinal, podendo ser benéficas na DC.

Vérias dietas tém sido criadas com o intuito de induzir a remissdo ou gerir a
sintomatologia da DC, por exemplo, a dieta de hidratos de carbono especificos (DCE) e
a FODMAP, entre outras. No entanto todas séo bastante restritivas o que dificulta a sua
utilizacdo a longo prazo e, embora os doentes possam referir melhorias, ainda ndo ha
evidéncias de qualidade que comprovem a sua eficacia. Dado o potencial papel da
microbiota intestinal na DC, também os probi6ticos e prebidticos tém vindo a ser
estudados como uma potencial arma terapéutica, assim como o transplante fecal. Porém
estamos apenas no inicio e mais e melhores estudos tém de ser feitos nesta area. Até I3,
uma dieta rica em alimentos ndo processados, fruta e vegetais como a dieta Mediterranea,

parece ser uma boa opcgéo para estes doentes.

Palavras-chave: doencga de Crohn, microbiota intestinal, permeabilidade intestinal, dieta,

probidticos.



Abstract

Along with the important role of non-genetic susceptibility, the increase in the
incidence of Crohn's disease (CD) in newly industrialized countries has shown that it has
a strong environmental component. Two potential factors involved are diet and intestinal
microbiota. The scientific progress of recent years has demonstrated that CD is associated
with an increased intestinal permeability (IP) and a decreased diversity of the intestinal
microbiota. Several dietary components may influence IP and intestinal microbiota and,
therefore, may be beneficial or harmful in CD. Diets with a high content of processed
foods, saturated/trans fats and refined sugars, for example, are full of components that are
harmful for IP and the microbiota, thus, potentially damaging to CD. On the other hand,
diets high in fruit and vegetables are associated with a reduction in IP and enhancement
of the intestinal microbiota, and therefore may be beneficial in CD.

Several diets have been created with the purpose of inducing remission or
managing CD symptoms, for example, the specific carbohydrate diet (DCE) and
FODMAP, among others. However, all of these diets dictate nutritional restrictions that
make their long term use difficult and, although patients may refer improvements, there’s
still no quality evidence of their effectiveness. Given the potential role of the intestinal
microbiota in CD, probiotics and prebiotics have also been being studied as a potentially
therapeutic weapon, as well as fecal transplantation. However, we’re just in the beginning
and more and better studies have to be done in this field. Until then, a diet mainly
composed of unprocessed foods, fruit and vegetables, such as the Mediterranean diet,

seems to be a good choice for these patients.

Key-words: Crohn disease, intestinal microbiota, intestinal permeability, diet, probiotics.
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Lista de abreviaturas

AGCCs — acidos gordos de cadeia curta

AGPI Q-3 — éacidos gordos polinsaturados 6mega-3
AGPI Q-6 — &cidos gordos polinsaturados émega-6
AINEs — anti-inflamatérios ndo esteroides

EUA — Estados Unidos da América

DC — doenca de Crohn

DCE - dieta de hidratos de carbono especificos

DIl — doenca inflamatdria intestinal

FODMAP - dieta de oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois
fermentaveis

IFN-y — interferdo-y

IgA — imunoglobulina A

MAPK — proteina cinase ativada por mitogénios
PAMSs — péptidos e proteinas antimicrobianos
PGAs — produtos finais de glicacdo avancada

P1 — permeabilidade intestinal

PKC — proteina cinase C

POLs — produtos finais de oxidacéo lipidica

RTLs — recetores toll-like

SOs — solventes organicos

TGm — transglutaminase microbiana

TJ —tight junctions

TNF-a — fator de necrose tumoral alfa

Treg — linfécitos T reguladores



Introducao

Desde o reconhecimento da doenga de Crohn (DC) em 1932 que a sua incidéncia
veio a aumentar substancialmente no mundo ocidental (EUA, Europa ocidental, Canada,
Australia, Nova Zelandia). No entanto, na ultima década, temos vindo a observar uma
mudanga de paradigma com uma estabilizacdo nalguns paises ocidentais e um aumento
da incidéncia em paises recentemente industrializados (Asia, América do Sul, Africa).
Estes factos poderao ser explicados, pelo menos em parte, por medidas de satde publica
implementadas no Ocidente (por exemplo a diminuigéo do tabagismo, um fator de risco
para DC) e, por outro lado, pela transi¢do dos paises em desenvolvimento para sociedades
mais “ocidentalizadas”/industrializadas, com exposi¢des ambientais e habitos diferentes,
assim como um melhor acesso aos cuidados de saude e consequente diagnostico [1-4].
Um exemplo surge das populacbes migrantes, nas quais filhos de individuos que
emigraram de zonas com baixa incidéncia para zonas com alta incidéncia de DC, tém um
maior risco de vir a desenvolver a doenca quando comparados com 0s seus pais [1,2].

Apesar da incidéncia estar a estabilizar no mundo ocidental, a prevaléncia da DC
continua a aumentar, indo, atualmente, até 0,5% da populacéo destes paises, 0 que podera
ser explicado por uma esperanca média de vida cada vez maior nestes doentes, pelo
aumento populacional e, possivelmente, pela imigracéo [4].

Em Portugal os estudos epidemioldgicos sobre este tema sdo escassos mas,
Azevedo et al., deduziu que, em 2007, a prevaléncia rondaria os 73 casos por cada 100
000 pessoas, sendo mais prevalente entre os 17 e os 39 anos e ligeiramente mais
prevalente nas mulheres [5].

A DC é uma doenca cronica, progressiva e marcada pela inflamacéo de qualquer
parte do trato gastrointestinal [6]. A doenca pode estar sempre ativa, progredir por surtos
ou entrar em remissao prolongada mas, até a data é, incuravel [4,7,8]. Diarreia, dor
abdominal, febre baixa e perda de peso ndo intencional sdo os sintomas mais comuns,
podendo ter como achados endoscopicos Ulceras, estenoses e granulomas [6,7,9]. Como
complicacGes pode ter malnutricdo; fistulas, melenas ou hematoqueésias que por sua vez
podem levar a anemia; abcessos; oclusdes; megacdlon toxico e perfuracdes intestinais
com consequente peritonite e choque toxico [6,9]. Embora a DC seja primariamente uma
doenca com manifestacbes gastrointestinais esta €, na verdade, uma doenca sistémica,
podendo os seus doentes apresentar manifestacbes em quase todos os sistemas do corpo,

nomeadamente a nivel articular, dermatolégico, cardiaco, pulmonar, renal ou mesmo



neuroldgico [6]. Ainda que possa ser diagnosticada em qualquer idade, a maioria dos
diagnosticos sdo feitos em adolescentes e adultos jovens, com uma ligeira predominancia
no sexo feminino [10].

Até a data varios genes foram associados a uma suscetibilidade aumentada para
DC. Os polimorfismos com associagdes mais fortes com esta doenga ocorrem em genes
relacionados com a detec¢do, defesa e tolerancia (NOD2/CARD15), resposta inflamatdria
(IL23R) e autofagia (ATG16L1) de microrganismos [4,7,11]. Estes podem assim levar a
alteracdes do sistema imune intestinal através, por exemplo, de disfungdes da barreira
intestinal no reconhecimento de antigénios. Recetores toll-like (RTLs) envolvidos na
producdo de IgA, manutencdo das tight junctions (TJ) e expressdo de péptidos e proteinas
antimicrobianos (PAMSs), podem ser encontrados ao longo do epitélio luminal, variando
em tipo e concentracao, e, tém a capacidade de distinguir microrganismos comensais dos
patogénicos, reconhecendo a maioria da microbiota intestinal de um individuo saudavel
e eliminando apenas 0s microrganismos que possam ser nocivos. No entanto, na DC, ha
menos expressdo de RTL-3 e 5, o que resulta numa hipersensibilidade a microbiota
intestinal, originando uma resposta inflamatéria em face destes microrganismos
habitualmente inécuos [6,7,12]. Parece ainda haver uma incapacidade da mucosa
intestinal em suprimir uma resposta imune inapropriada. Isto pode ocorrer, por exemplo,
por desregulacdo da atividade de citocinas (TNF-a, IFN-y e vérias interleucinas) e
linfécitos T (Thl, Thl7) devido ao reduzido nimero de células T reguladoras (Treg)
encontrado nestes doentes [6,7,12,13].

Apesar desta associagdo, individuos com predisposi¢do genética para DC (por
exemplo, mutagdes NOD2/CARD15) tém um risco relativamente baixo de vir a
desenvolver a doenca, 3%, e, embora seja um numero significativo, apenas 25% dos
doentes com DC tém historia familiar, mesmo em gémeos monozigdticos a concordancia
é inferior a 50% [11,14]. A par das mudancas na incidéncia de DC pelo mundo e na
populacdo emigrante para zonas endémicas, este facto suporta que existam outras causas
para esta doenca, muito possivelmente fatores ambientais como a dieta. As mudancas na
agricultura e industria alimentar que ocorreram nas Ultimas décadas permitiram aumentar
a capacidade de providenciar comida perante um crescimento exponencial da populacao
na Terra. O aumento do consumo também tem sido facilitado por uma melhoria das
condicdes de vida e pelas estratégias de desenvolvimento e marketing da industria
alimentar, principalmente nos paises mais desenvolvidos. Viver em paises ocidentais tem,

portanto, a benesse de uma quantidade e diversidade alimentar sem precedentes na nossa



histdria, mas o problema da transi¢@o para a chamada “dieta ocidental” frequentemente
rica em acidos gordos saturados e hidrogenados ou trans, colesterol, proteina, agtcares,
sal, bem como o consumo frequente de alimentos processados e fast food. Esta transicao
nos padrdes nutricionais esta a comecar a ocorrer um pouco por todo o Mundo, podendo
ser, em parte, responsavel pelo aumento da incidéncia de DC nos paises recentemente

industrializados [15].

Discutir todos os fatores de risco ou protetores na DC vai para além do objetivo
deste trabalho mas discutiremos como a dieta, a microbiota e a permeabilidade intestinal

(P1) podem afetar esta doenca.

Barreira intestinal vs Permeabilidade intestinal

O intestino é revestido por uma mucosa altamente complexa e especializada capaz
de digerir e absorver os nutrientes necessarios enquanto mantem uma relacéo de simbiose
com trilibes de microrganismos comensais, e, protege o0 corpo de entidades
potencialmente nocivas como microrganismos patogénicos ou antigenios alimentares
[11,12,16-18]. A parede intestinal representa assim a primeira linha de defesa intestinal,
sendo bastante eficiente em evitar que o conteudo luminal nocivo contacte com endotélio
vascularizado e, potencialmente, o resto do corpo [15,19].

Embora sejam muitas vezes utilizados como sindénimos, “barreira intestinal” e
“permeabilidade intestinal” sdo conceitos distintos. A barreira intestinal € um termo
utilizado para descrever os componentes protetores do intestino contra infecdes e toxinas.
Esta é composta por uma barreira fisica que inclui o endotélio vascularizado; o epitélio
intestinal, composto por uma Unica camada de células epiteliais (enterocitos — 80% — ,
celulas enteroenddcrinas, células de Paneth, células caliciformes, células estaminais e a
l&amina propria [16-18]) e uma camada de muco que reveste este epitélio. Existe ainda
uma barreira quimica composta de secrecGes digestivas, PAMs e outros produtos
celulares (como citocinas e outros mediadores inflamatorios). O sistema imune e o
peristaltismo do trato gastrointestinal também contribuem para esta barreira [17]. A
permeabilidade intestinal (PI), por sua vez, € uma funcéo da barreira intestinal fortemente
relacionada com a microbiota intestinal assim como com os elementos do sistema imune
da mucosa [17]. Esta € definida como “a facilidade com que o epitélio intestinal permite
a passagem de moléculas por difusdo passiva ndo mediada”, e pode ser feita

transcelularmente ou paracelularmente [16]. A via transcelular ocorre através de



endo/exocitose mediadas ou nao por recetores membranares [11,16]. A via paracelular €,
maioritariamente, controlada por uma estrutura chave dos espacos intercelulares do
epitélio intestinal, as tight junctions (TJ) [11,12,16-18,20]. Pesquisas realizadas na tltima
década demonstraram que as TJ sdo estruturas dindmicas constituidas por um complexo
conjuto de proteinas (claudinas, ocludina, moléculas de adesdo juncional, tricelulina,
zonulinas e cingulina) que interagem entre si e com o citoesqueleto das células epiteliais
[12,15-18,20,21], estando em constante remodelamento devido a interagdes com
estimulos externos, como residuos alimentares e microrganismos comensais ou
patogénicos [18]. A composicdo/estrutura das TJ varia ainda ao longo do trato intestinal
[12,15,17,20].

Quando a Pl aumenta, substancias que normalmente seriam incapazes de
atravessar a barreira intestinal, ou o fariam em pequenas quantidades toleradas pelo
sistema imune, como microrganismos, toxinas e antigénios alimentares, ganham acesso
aos recetores de antigénios da lamina propria, originando uma resposta inflamatoria
imune que pode levar a dano tecidual e, se prolongada, a um sindrome inflamatorio
intestinal cronico [6,7,12,15-17,19,20]. Estas substancias podem ainda ganhar acesso a
circulacdo sistémica, sendo concebivel que sejam também, em parte, responsaveis por
patologias sistémicas [12,19,20]. Assegurar um correto funcionamento desta barreira é,
portanto, fundamental [12].

Muitos fatores podem alterar a permeabilidade intestinal: alteragcbes da
composicdo da microbiota/probidticos, alteragdes na camada de muco que reveste a
barreira intestinal, danos epiteliais (infecGes ou reducdo da perfusdo da mucosa, por
exemplo), alguns farmacos como os AINEs e fatores ambientais relacionados com o estilo

de vida como a dieta e 0 consumo de alcool, entre outros [16,17,21].

Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € composta por trilides de microrganismos, maioritamente
bactérias mas também fungos, archaea, leveduras, virus e protozodrios [7,21]. Estes tém
uma relacdo de simbiose entre si e com o hospedeiro, auxiliando o organismo a digerir e
produzir nutrientes, como vitaminas, aminoécidos e &cidos gordos de cadeia curta
(AGCCs), por exemplo o butirato [16,17,21,22]. O metabolismo epitelial destes AGCCs
é fundamental para o hospedeiro, sendo o butirato o substrato metabélico preferencial das

células epiteliais intestinais [7,22]. Extensa literatura suporta que o butirato é protetor da



barreira intestinal, aumentando a producéo de mucinas e PAMs e diminuindo a P| através
do seu efeito anti-inflamatério e aumento da expressdao das proteinas das TJ
[7,9,12,17,22]. Os AGCCs estimulam ainda a tolerancia imune através do aumento da
producdo de células Treg [23]. A microbiota comensal é ainda um antagonista direto de
microrganismos patogenicos devido a competicdo por nutrientes [12,21], é reguladora da
sintese e degradacdo do muco intestinal [17] e pode mesmo influenciar a expressdo
genética do hospedeiro [1].

A composicao da microbiota intestinal € dindmica, sendo modificada por fatores
ambientais, como por exemplo a dieta e a localizacdo geografica, e outros ndo
modificveis como a idade ou a genética [12,17,21,24,25].

Uma disrupc¢éo da coexisténcia pacifica existente entre a microbiota intestinal e o
hospedeiro pode assim levar a danos na integridade da barreira intestinal, que por sua vez

podem levar a imunodeficiéncias severas e risco acrescido de doenca [17].

Doenga de Crohn, permeabilidade intestinal e microbiota intestinal

A teoria mais popular para explicar a patogénese da DC considera que esta é
consequéncia de uma resposta inflamatdria imunomediada descontrolada, em individuos
geneticamente predispostos, a um estimulo ambiental desconhecido que interage com a
microbiota intestinal do individuo [8,11,17].

Paradoxalmente, pode haver uma resposta insuficiente da mucosa intestinal face
a certos estimulos bacterianos levando a uma resposta imune insuficiente contra

potenciais microrganismos patogénicos [17].

Relacdo da permeabilidade intestinal com a doenca de Crohn

A permeabilidade intestinal aumentada tem sido cada vez mais associada & DC
[7,11,12,17-19,21,26-28]. Apesar de encontrado principalmente nos doentes com doenca
ativa, este defeito pode preceder ou suceder os achados endoscopicos, podendo ser
encontrado em individuos saudaveis com risco familiar [6,11,21,29] e em doentes em
remissdo sintomaticos. Chang J. et al, realizaram um estudo em doentes com DC em
remissdo, sintomaticos e assintomaticos, e identificaram que a Pl era significativamente
maior nos pacientes sintomaticos. Este estudo verificou ainda que ndo existiam diferencas
da P1 entre doentes com DC assintomatica e o grupo de controlo [27], evidenciado que

este defeito pode ser, pelo menos em parte, responsavel pela sintomatologia desta doenca.



Estd ainda em debate o reconhecimento da inflamacdo como causa ou
consequéncia do aumento da P1, ndo existindo no entanto duvidas sobre o elo importante
entre 0 aumento da permeabilidade intestinal e a DC [7,11,21,29]. Na verdade, as
mutacBes genéticas e consequentes disfun¢des do sistema imune referidas acima acabam
por também estar associadas a um aumento da PI, devido a inflamacdo e dano tecidual

que originam [7,13].

Relacdo da microbiota intestinal com a doenca de Crohn

Estudos que investigam a dishiose em casos de DC identificaram uma reduzida
diversidade de microbiota intestinal nestes doentes quando comparados com individuos
saudaveis [7-9,12,17]. Esta reducdo pode ser um dos mecanismos da doenca devido a um
aumento de espécies proinflamatorias (como a Escherichia coli Aderente-Invasiva) e a
uma diminuicdo das filos Firmicutes e Bacteroidetes que séo protetoras da doenca
(através, por exemplo, da producdo de butirato) [1,7,8,12,17,22,24,26,29]. Eeckhaut V.
et al, demonstraram que o género Butyricicoccus (da filo Firmicutes) esta reduzido na
microbiota fecal de doentes com DC quando comparados com individuos saudaveis e,
mais importante, este género esta também diminuido em doentes com a doenca ativa em
relacdo aos doentes em remissao [9]. No entanto, continua a ndo ser claro se a dishiose

observada é uma causa ou consequéncia da DC [7,30].

Relagao da dieta com a microbiota intestinal, a permeabilidade intestinal

e a doenga de Crohn

Os doentes atribuem frequentemente os sintomas clinicos da DC a sua dieta e isto
levou a que, nos Gltimos anos, surgissem varios estudos sobre a importancia da dieta como
causa e/ou tratamento da DC [23,24]. Embora o estudo da dieta seja dificultado por
inimeras limitacdes metodoldgicas, esta tem demonstrado ter um papel fundamental na
homeostase intestinal, interagindo com a barreira, a microbiota e o sistema imune
intestinais e mesmo com a epigenética e expressao genética do individuo, podendo ter um
papel importante a desempenhar na patogénese da DC [1,2,30].

Como ja foi exposto atras, o aumento da Pl tem sido cada vez mais associado a
DC. Ora, os antigénios alimentares podem regular a Pl alterando a atividade de
transportadores (via transcelular) ou a permeabilidade das TJ (via paracelular) [16]. No

entanto, o efeito da dieta na Pl pode ser dependente de fatores individuais como a
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microbiota intestinal. Por exemplo, 0 aumento da Pl durante a adaptacdo metabdlica a
uma dieta rica em gordura, como a “dieta ocidental”, esta associada a uma reducao da
diversidade da microbiota intestinal, contrariamente a dietas ricas em fruta e vegetais
[17,25,30,31]. A dieta afeta também a producdo de metabolitos, nomeadamente o
butirato, pela microbiota intestinal. Dietas a base de produtos animais e ricas em gordura,
acucar e alimentos processados reduzem a producdo de butirato [30-32]. Por outro lado,
dietas ricas em fibra e amidos alimentares, por exemplo, levam a uma maior producao de
butirato e outros AGCCs [7,9,22,30,31], razdo pela qual mostraram ser protetoras em
casos de colite experimentais [22]. Parece assim impossivel dissociar a microbiota
intestinal e alteracdes da Pl quando estamos a falar da associagéo entre dieta e DC,
parecendo haver uma associacao entre estes 3 fatores - microbiota intestinal, Pl e dieta —
nesta doenca.

Para além de afetar a Pl e a composi¢éo e producao de metabolitos pela microbiota
intestinal, a dieta pode afetar a barreira intestinal através de outros mecanismos. Os
antigénios alimentares podem estimular ou suprimir uma resposta imune através da
imunonutricdo [1]: os RTLs 2 e 4, por exemplo, podem ser ativados por acidos gordos
saturados, mas parecem ser inibidos por AGPI Q-3 [23,33]. A dieta pode também ter um
impacto direto na camada de muco que reveste e protege o trato gastrointestinal. Por
exemplo, a treonina, um aminoacido essencial presente em vérios alimentos, tem a
capacidade de melhorar a fungéo da barreira intestinal aumentando a produgéo de muco
[23].

A glutamina, a fonte priméaria de aminodcidos da mucosa intestinal, &,
atualmente, o composto mais conhecido por manter a integridade da barreira intestinal,
reduzindo a Pl ao proteger a integridade das TJ e diminuir a inflamacdo intestinal
[12,15,16,18,19,33]. O triptofano, outro aminoacido, também mostrou reduzir a Pl em
modelos experimentais [16]. A taurina demonstrou efeitos anti-inflamatorios tanto in
vitro como in vivo [16]. Péptidos derivados do queijo e leite como a B-caseina e f-
lactoglobulina, também tém mostrado reduzir a Pl [16]. Polifendis como a quercetina,
miricetina, kaempferol, genisteina ou a curcumina tém igualmente vindo a ser estudados
devido ao seu potencial anti-inflamatorio capaz de proteger, indiretamente, a integridade
das TJ [15-18,23]. Varios polifendis tém ainda mostrado inibir os transportadores de
glucose do intestino delgado e podem influenciar a composicdo da microbiota intestinal

[16]. A vitamina D e A, o zinco, AGPI Q-3, fibra alimentar e hidratos de carbono de
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absorcdo lenta, como amidos, também estdo associados a uma diminuicdo da
permeabilidade intestinal e melhoria da sadde intestinal [8,9,16,18,21,23,33].

Por outro lado, dietas ricas em alimentos processados, hidratos de carbono e
gordura, apresentam varios compostos que podem ter um impacto negativo na nossa
salde. Alimentos altamente processados como pastelaria doce e salgada, cereais, fast-
food, refrigerantes, molhos, manteigas e margarinas entre outros, sdo ricos em varios
ingredientes como acUcares ou edulcorantes, sal, emulsionantes ou nanoemulsdes,
solventes organicos e enzimas como a TGm, que aumentam a P| através de alteragdes nas
TJ, nas membranas ou transportadores de membrana das células epiteliais, na camada de
muco intestinal ou através de mudancas na composi¢cdo da microbiota intestinal
[15,18,23]. A gliadina presente no glaten pode induzir um aumento da PI. O caprato de
sddio, um acido gordo de cadeia média constituinte da gordura do leite, também tem
mostrado aumentar a P1 devido a alteracBes nas TJ [34]. Inibidores da tripsina e amilase-
a, encontrados no trigo, podem levar a um aumento da inflamacgéo intestinal [30] e o
alcool e respetivos metabolitos também podem danificar a barreira intestinal aumentando
a Pl [16]. Para aléem da composi¢do dos alimentos, a propria forma como estes sdo
confecionados ou processados pode leva-los a ter um efeito nocivo na barreira intestinal.
A utilizacdo de altas temperaturas na conservagdo e aromatizacdo industriais dos
alimentos assim como para confecionar, pode levar a formacéo de PGAs e POLSs que por
sua vez podem induzir ou exacerbar inflamacéo intestinal e alterar a microbiota intestinal.
Estes compostos representam um importante componente de dietas ricas em gordura e
alimentos processados, refrigerantes entre muitos outros alimentos, tém um elevado teor
de PGAs assim como de outros dos componentes nocivos ja enumerados acima. Fritar
parece gerar mais PGASs que assar e cozer parece ser o método que gera menos. O método
mais seguro para confecionar parece assim ser cozedura lenta a baixas temperaturas [19].

Tendo em conta o seu papel na Pl e/ou microbiota intestinal todos os
alimentos/componentes alimentares aqui referidos podem ter um papel a desempenhar na
DC e varios estudos tém vindo a demonstrar esta associacdo. O papel da dieta na
patogénese da DC pode iniciar-se logo na 12 infancia, sendo o aleitamento materno um
fator protetor [10] e as formulas de leite infantis um fator de risco, dado poderem ter
componentes como emulsionantes na sua composi¢do [15]. A curcumina ja demonstrou
melhorias dos parametros clinicos na colite induzida em modelos animais, assim como a
glutamina, a taurina, a arginina e a histidina [16,18,19,23]. Um baixo nivel de zinco tem

sido associado a hospitalizacéo, cirurgia e outras complicacfes da DC [34]. A deficiéncia
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de vitamina D, uma caracteristica da DC, esta correlacionada com o risco para e com a
severidade da doenca. Em contraste, a suplementacdo com vitamina D melhorou os
sintomas, reduziu a inflamacao e melhorou os parametros histoldgicos e a mortalidade
em modelos animais de DC [17,35]. Por outro lado, um consumo elevado de gorduras
(AGPI Q-6, gorduras saturadas e hidrogenadas/trans), hidratos de carbono de absorcao
rapida (por exemplo, agUcares refinados) e carnes vermelhas tém sido associados a um
risco aumentado de DC [21,23,30,36], embora existam discordancias entre a associagdo
de alguns tipos de gordura [16] e hidratos de carbono [30]. Niewiadomski O. et al,
demonstraram que o consumo de fast-food, por exemplo, esta associado a um aumento
do risco para esta doenca [2]. Ha ainda evidéncia que o consumo de emulsionantes através
da alimentacdo também possa contribuir para um risco aumentado de DC [14,15,23].
PGAs e POLs poderdo induzir ou exacerbar a inflamacéo tipica desta doenca [19]. O
glaten induziu ileite em modelos animais, sendo um potencial fator de recaida na DC [30]

e o caprato de sédio também tem demonstrado poder exacerbar a Pl nestes doentes [34].

Probidticos e prebidticos na doenca de Crohn

Os probioticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial da Saude como
“organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios para a satide do hospedeiro”. Estes sdo, basicamente, bactérias ndo patogénicas
derivadas do trato alimentar que contribuem para a sadde intestinal do hospedeiro,
protegendo-o de microrganismos patogénicos, contribuindo para a integridade da barreira
epitelial e, na teoria, podendo mesmo ter um papel na regulagdo da resposta imune
descontrolada que ocorre na DC [33]. Por outro lado, os prebioticos sdo componentes
alimentares, ndo digeriveis, que contribuem para a salde do hospedeiro ao induzir
mudangas especificas na composicéo e atividade da microbiota intestinal [16,33]. Dietas
ricas em fibra/prebidticos estimulam o crescimento de microbiota produtora de AGCCs
que, por sua vez, protegem a barreira intestinal pelos mecanismos ja explicados [1,16].
Na realidade, tanto os probidticos como os prebioticos estdo associados a uma diminuicéo
da permeabilidade intestinal, tendo mostrado ser promotores da integridade da barreira
intestinal tanto in vitro como in vivo. [18,21].

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, Escherichia coli Nissle
1917 e Bifidobacterium infantis Y1 parecem utilizar vias de sinalizacdo associadas a
regulacdo das TJ, como GTPases, PKC ou MAPK, para melhorar a integridade da barreira

intestinal contra estirpes de E.Coli enteroinvasivas [17,18], ja tendo sido demonstrado
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que protegem a barreira intestinal em modelos de colite experimental [7]. Bacteroides
thetaiotaomicron ATCC29184, Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium longum
SP 07/3, S. thermophilus ATCC19258 e L. acidophilus ATCC4356 podem reduzir os
efeitos nocivos de citocinas como IFN-y ¢ TNF-a (as mais associadas a DC), sobre a
barreira intestinal [18]. Varias estirpes do Lactobacillus plantarum mostraram proteger
contra a disrup¢do do citoesqueleto das células intestinais epiteliais e das TJ por estirpes
de E.Coli enteroinvasivas, impedindo a aderéncia destas ao epitélio [12,18]. Anderson R.
C. et al, demonstraram ainda que o Lactobacillus plantarum MB452 melhora a fungéo da
barreira intestinal através do aumento dos niveis de expressao de genes associados as TJ
[28].

O tratamento apenas com metabolitos de probioticos também pode ser protetor
contra danos da barreira intestinal infligidos por microorganismos patogénicos.
Metabolitos do Bifidobacterium lactis 420 parecem conferir protecdo contra
microorganismos patogénicos, como estirpes de E.Coli enterohemorragicas, mesmo na
auséncia do Bifidobacterium lactis 420. No entanto é necessario que o tratamento seja
prévio ao contacto com o estimulo agressor [18].

O Beta-glucano, um prebidtico, mostrou-se eficaz em reduzir a Pl induzida por
mastocitos na DC, sugerindo que os prebidticos podem beneficiar a barreira intestinal ndo
sO através da inducdo da colonizagdo de microbiota intestinal mas também através de

efeitos diretos na mucosa intestinal [7].

Dietas utilizadas na doenca de Crohn

Nos ultimos anos varias dietas tém tentado induzir/manter a remissao e/ou reduzir
a sintomatologia da DC, por exemplo: dietas de excluséo, a dieta de hidratos de carbono
especificos (DCE), a dieta de oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois
fermentaveis (FODMAP) e a dieta anti-inflamatoria.

A dieta de exclusdo da DC foi desenvolvida de acordo com a teoria que a DC ¢
causada pela associagdo e translocacdo de bactérias através da mucosa e, portanto, exclui
os alimentos que tém sido associados a alteracdes da barreira intestinal e disbiose. E assim
baixa em alimentos processados, emulsionantes, glaten, lacticinios e gordura animal entre
outros, e rica em hidratos de carbono complexos e fibra. Estudos retrospetivos, embora
com limitagcBes metodoldgicas, mostraram que esta tem uma alta taxa de remissdo em
doentes em ambos os espetros da doenca, desde doenca leve a refrataria ao tratamento

farmacologico convencional [30,37].
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A DCE é uma dieta bastante restritiva que aconselha os seus seguidores a excluir
alimentos processados e evitar hidratos de carbono complexos (di e polissacarideos),
optando apenas por monossacarideos (glucose, frutose, galactose) encontrados na fruta e
vegetais, de forma a diminuir o consumo de hidratos de carbono mais dificeis de digerir
que, portanto, figuem disponiveis para as bactérias e leveduras intestinais que acredita
serem responsaveis pela sintomatologia observada na DC. Estudos retrospetivos tém
mostrado que esta pode ser eficaz na reducédo da sintomatologia da DC [23,33,34,37].

A FODMAP é uma dieta que surgiu devido a demonstracdo que a restricdo de
certos grupos de hidratos de carbono fermentaveis como oligossacarideos, dissacarideos,
monossacarideos e polidis, era eficaz a gerir a sintomatologia da sindrome do intestino
irritavel que é também prevalente na DC. A teoria desta € parcialmente semelhante a
anterior passando pela excluséo de hidratos de carbono que sejam dificilmente absorvidos
e, portanto, fermentados por bactérias intestinais resultando em flatuléncia, distensédo e
dores abdominais. H&, no entanto, a preocupacdo que esta dieta possa exacerbar a disbiose
ja existente na DC, por reduzir o consumo de compostos prebidticos e, portanto, ndo é
aconselhavel a longo prazo [30,34].

A dieta anti-inflamatéria da DC é baseada na DCE mas aconselha também a
suplementacdo com AGPI Q-3, pre e probidticos e utiliza uma abordagem a reintroducéo
alimentar baseada na textura dos alimentos. Inclui ainda alguns alimentos proibidos na
DCE como papas de aveia, leite de soja, sementes de linhaca e chia, fenacho e himus
[34].

Reflexdes e perspetivas futuras

O estudo da dieta na patogenese da DC é complicado por multiplos fatores. Muitos
estudos sdo retrospetivos 0 que em si tem vérias limitagcdes, por exemplo, os doentes
podem ter mudado o seu padrdo alimentar inconscientemente antes do diagnostico,
devido a sintomas que ja pudessem ter. Outros estudos estdo dependentes de modelos
experimentais animais que tornam complicado fazer a extrapolacdo para humanos, ou, de
linhagens celulares que ndo conseguem simular a complexidade de interagdes entre os
componentes alimentares entre si, com a microbiota e a barreira intestinal. E dificil
perceber, por exemplo, se uma dieta rica em fast-food é prejudicial devido ao teor de
gordura, acucar, sal ou componentes sintéticos como emulsionantes ou porque uma dieta

rica nestes alimentos €, habitualmente, pobre em fibra por exemplo. Isto leva a que muitos
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estudos tenham vieses e limitagdes importantes e exista uma discordancia importante
entre muitos. Como tal, até que consigamos descobrir exatamente de que forma e até que
ponto a dieta esta envolvida na DC e, portanto, qual a melhor dieta para estes doentes,
uma forma de os orientar pode ser considerar as caracteristicas comuns que as dietas
referidas anteriormente tém. Por exemplo, todas requerem a preparagdo da comida a partir
de ingredientes frescos, podendo assim uma boa opgéo ser aconselhar os doentes a seguir
uma dieta semelhante a Mediterranea, evitando alimentos processados e a maioria dos
alimentos que acreditem piorar os seus sintomas. A dieta Mediterranea é um padrédo
alimentar caracterizado por um elevado consumo de fruta, vegetais, legumes, cereais
integrais e frutos secos; consumo moderado de carnes brancas (peixe e aves) e lacticinios
(principalmente queijo e iogurte), baixo consumo de carnes vermelhas e consumo regular,
mas moderado, de vinho. O principal 6leo alimentar utilizado nesta dieta € o azeite [32].
Esta € assim uma dieta rica em todos os componentes alimentares potencialmente
benéficos na DC referidos ao longo deste trabalho, e baixa nos potencialmente
prejudiciais. Esta dieta € ainda conhecida por reduzir a morbilidade e mortalidade de
varias doengas [32,38], j& tendo sido demonstrado que pode ajudar a reduzir 0s
pardmetros inflamatérios e normalizar a microbiota intestinal na DC [24,31,32]. Em
relacdo aos alimentos que os doentes acreditem piorar 0s seus sintomas e, portanto,
decidam evitar, é importante monitorizar quais sao. Isto porque é possivel que os doentes
sintam um agravamento da sintomatologia ndo s6 com alimentos prejudiciais mas
também com certos alimentos potencialmente protetores, por exemplo, alimentos ricos
em fibra (o que faz sentido dado estes terem uma reduzida microbiota capaz de
metabolizar estes componentes) e que portanto os evitem [32,39]. No entanto, a ndo ser
que os doentes estejam em risco de obstrucdo, a restricdo de fibra ndo é necessaria [40]
pelo que € importante que os doentes véo reintroduzindo estes alimentos lentamente, de
acordo com a sua tolerancia. E assim fundamental, no acompanhamento de um doente
com DC, monitorizar ndo sé as intervencbes farmacol6gicas mas também a sua dieta e
respetivas intervengdes nutricionais, explicando-lhes o papel que a alimentacdo pode ter

na sua doenca.

Em relagdo a outras abordagens nutricionais como suplementacdo com
probidticos e prebidticos, embora alguns estudos apontem que estas possam ser benéficas
na DC, os seus efeitos tém uma evidéncia limitada (devido a falta de ensaios clinicos

randomizados de qualidade) e tém sido mais associados a Colite Ulcerosa do que a DC
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[17,18,33,40]. E possivel, também, que estes tratamentos néo sejam adequados para todos
os doentes, dependendo da microbiota intestinal de cada individuo. No entanto, como
estes se estdo a tornar uma potencial opcao terapéutica é preciso continuar a investir no
seu estudo e determinar se e quais as estirpes e/ou combinacées mais eficazes. E possivel,
por exemplo, que uma combinacdo de probidticos e prebiodticos — terapia simbidtica —
seja mais eficaz do que estes por si s6 [16].

Tendo em conta o importante papel da microbiota intestinal na DC, outra nova
opcao de tratamento tem ganho interesse, o transplante fecal. Este trata-se do transplante
de fezes de um dador saudavel e foi bastante bem sucedido no tratamento da colite a C.
dfficile refrataria. No entanto, muitas barreiras tém limitado o seu uso generalizado e

ainda ha um longo caminho a percorrer antes da sua utilizacdo na DC [16].

Compreender a complexa relacéo entre a barreira intestinal, a microbiota intestinal
e a dieta ird, assim, contribuir ndo sé para o desenvolvimento de melhores intervengdes

nutricionais mas também de novas abordagens terapéuticas e/ou preventivas na DC.

Conclusao

Sendo a dieta e a microbiota intestinal dois importantes fatores associados ao
paradigma atual da epidemiologia da DC faz sentido que estas possam ser fulcrais em
reverter esta situacdo. E maravilhosa a hipétese de que, num futuro néo longinquo, possa
ser possivel induzir e manter a remissao da DC apenas com intervencdes nutricionais, por
exemplo, evitando os potenciais efeitos adversos da terapia farmacoldgica convencional.
No entanto, embora os doentes possam referir melhorias sintométicas, atualmente, ndo ha
estudos clinicos randomizados de qualidade que validem a eficacia das medidas aqui
referidas. Falta, portanto, provar que estas levem a uma reducgéo da inflamacéo intestinal
ou se a sua eficacia se deve apenas a natureza ciclica da DC ou ao tratamento

farmacoldgico que muitos doentes fazem aquando destas intervencgoes.
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