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RESUMO

A doenca de Crohn é caracterizada por processo inflamatério crénico, persistente ou recidivante, de
intensidade variavel e transmural que pode acometer de forma descontinua qualquer parte do trato
gastrointestinal. Trata-se de doenca de etiologia ainda desconhecida que acomete pessoas de ambos 0s
sexos em qualquer idade. Este trabalho teve como objetivo apresentar revisdo da literatura sobre
potenciais efeitos benéficos no processo inflamatério e tempo de remissdo da doenca de Chron
relacionados ao uso de nutrientes imunomoduladores como glutamina, arginina, dmega-3, prebidticos
e probioticos. A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Scielo, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Académico, Os artigos pesquisados compreenderam 23 publicacBes entre 0s
anos de 2002 e 2012. Os descritores utilizados foram: Doenga de Crohn, Fatores Imunoldgicos e
Terapia Nutricional . Os imunonutrientes mais utilizados nos estudos incluidos neste trabalho foram
glutamina, arginina, 6mega-3, prebidticos e probidticos, e a maioria dos estudos apontou efeitos
positivos de imunomoduladores na recuperacdo de processos inflamatdrios e na reabilitacdo de
pacientes com doenga de Crohn. Os imunomoduladores mais eficazes no prolongamento da remissédo
da doenga foram arginina e probioticos. No entanto, existem poucas evidéncias na literatura
relacionando a recomendacao de imunonutrientes na reabilitagdo em pacientes com doenga de Crohn
com resultados consistentes quanto ao tipo e quantidade definidas dos imunomoduladores.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é caracterizada por processo inflamatério crénico transmural,
persistente ou recidivante, de intensidade variavel, ndo curavel por tratamento clinico ou
cirdrgico e que acomete o trato gastrointestinal de forma uni ou multifocal, que compromete
ndo sé a mucosa como também a parede intestinal, 0 mesentério e os ganglios linfaticos,
podendo ocorrer de forma descontinua, em qualquer regido do trato gastrointestinal, desde a
boca ate o anus (DANI, 2006).
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Nessa doenga, 75% dos pacientes afetados tém envolvimento do intestino delgado,
sendo o ileo terminal acometido em 90% dos casos. Em 30 a 40% dos pacientes com DC a
doenca limita-se ao intestino delgado, em 40 a 50% acomete tanto o intestino delgado quanto
0 intestino grosso, e em 15 a 25% a doenca esta limitada ao colon (RAPOSO, 2008).
Geralmente, o ileo terminal é considerado o epicentro da doenca, enquanto que o reto é
poupado e o duodeno raramente esta envolvido.

Apresenta manifestacdes clinicas comuns a doencas infecciosas, e pode relacionar-se a
desordens bacterianas, resposta imunoldgica exacerbada a um agente infeccioso presente no
trato gastrointestinal, com desenvolvimento de obstrucGes intestinais, abscessos e fistulas, e
provocando diarréia, dor abdominal e perda de peso (COLLI, 2011).

Os sintomas clinicos das doencas inflamatdrias intestinais incluem diarréia cronica
com presenca de muco ou sangue, dor abdominal, perda de peso, febre, ma absorcéo,
disfuncéo da barreira mucosa e fatores que causam deficiéncias nutricionais e funcionais, e
dessa forma tornam fundamental a terapia nutricional (FLORA, DICHI, 2006).

Morfologicamente a DC apresenta lesdes segmentares, demarcadas e intercaladas com
segmentos normais; Ulceras aftosas, edema mucoso e submucoso e aumento de linfdcitos,
plasmdcitos e macréfagos (RODRIGUES, PASSONI, PAGANOTTO, 2008). Embora a
doenga de Chron tenha etiologia desconhecida, varios estudos relacionam sua patogenia com
a acao de fatores exogenos, fatores relacionados com o hospedeiro e/ou fatores ambientais
especificos em um individuo geneticamente predisposto para a doenca, 0 que pode gerar um
estado de disfuncdo imunoldgica da mucosa (SARTOR et al, 2006).

Trata-se de doenca de ocorréncia mundial, apesar de existirem varia¢des da incidéncia
e prevaléncia entre o plano geografico. Ocorre frequentemente em paises desenvolvidos,
principalmente da Europa e América do Norte. Acomete na mesma proporcao pessoas de
ambos o0s sexos e em qualquer idade, tendo maior incidéncia na segunda e terceira década de
vida (SILVA, 2007).

A nutricdo tem papel importante na perspectiva de melhora do estado nutricional e
clinico de pacientes com DC, atuando na modulacdo das respostas inflamatdrias e
imunologicas, além fornecer o suporte energetico para manutencdo da vida. Estudos mostram
a possibilidade de intervencao nutricional que visem diminuir a atividade inflamatoria da DC
com o uso de nutrientes imunomoduladores, entre 0s quais destacam-se nutrientes especificos
com arginina, glutamina, acidos graxos, nucleotideos, além de probidticos e prebioticos
(FLORA, DICHI, 2006).
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Em relagdo as propriedades terapéuticas de tais agentes imunomoduladores, tem sido
demonstrados efeitos na resposta inflamatdria quando eles sdo inseridos em uma dieta
convencional, os quais consistem em atenuacdo nos agravos intercorrentes em pacientes com
doenca de Crohn. Dessa forma, o objetivo do presente artigo é descrever o papel dos
principais imunotrientes usados na terapia nutricional na Doenca de Crohn na regulacdo dos

processos inflamatérios e no prolongamento dos periodos de remissao da doenga.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de pesquisa bibliografica em fontes
secundarias nas bases de dados da biblioteca virtual Scielo, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Google Académico. Os artigos pesquisados compreendem publicacfes entre 2002 e
2012, com idioma em lingua portuguesa. Foram incluidos também artigos obtidos em
referéncias bibliograficas dos artigos com maior relevancia. Buscou-se realizar a pesquisa
bibliografica sobre os dois temas centrais deste trabalho: Imunomoduladores e Doenca de
Crohn. Os descritores utilizados para a busca de artigos foram: Doenca de Crohn, fatores
imunologicos e terapia nutricional. Os artigos selecionados foram considerados validos de
acordo com o grau de relevancia do assunto estudado. Os artigos incluidos no estudo foram
distribuidos em duas categorias, 0s que tratavam sobre o uso de nutrientes imunomoduladores
na Doenca de Crohn e aqueles que abordavam a terapia nutricional e fisiopatologia da Doenca
de Crohn.

3 RESULTADOS

Waitzberg (2006) verificou que sintomas inflamatdrios especificos podem ser
suavizados pelo uso de acido graxo 6mega-3 (AG n-3) em condi¢gBes como artrite reumatdide,
psoriase, asma, esclerose maltipla, doenca de Crohn e colite ulcerativa.

Martins (2009) estudando o uso de AG n-3, verificou que 0 mesmo, € praticamente
isento de efeitos colaterais e possui efeitos antiinflamatorios, inibindo a acdo do leucotrieno
B4. Existem evidéncias que mostram que os AG n-3 podem diminuir a recorréncia pos-
cirurgica no paciente com DC. Na DC recomenda-se 0 uso de 6leo de peixe 6mega-3 por via
oral, por inibir a sintese de prostaglandinas e leucotrienos (derivado do &cido graxo
araquidénico), reduzindo assim a inflamacéo (ALZOGHAIBI et al, 2003)
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A ligacdo de bactérias probioticas aos receptores da superficie celular dos enterdcitos
também dé inicio as reacGes em cascata que resultam na sintese de citocinas (KAUR et al,
2002). Dados experimentais indicam que diversos probiodticos sdo capazes de modular
algumas caracteristicas da fisiologia digestiva, como a imunidade da mucosa e a
permeabilidade intestinal (FIORAMONTI et al, 2003).

Cabre e Gassull (2007) relatam que, em contraste com a colite ulcerativa e a
inflamacédo aguda da mucosa intestinal, os beneficios da terapia com probidticos na prevencao
da reincidéncia/reaparicdo da doenca de Crohn estdo longe de serem provados.

Karkow et al (2007), em estudo envolvendo 20 pacientes com Doenga de Crohn,
observaram que 0 grupo que recebeu probidtico obteve uma reducdo nas quantidades de
evacuacdes, dos movimentos intestinais e diminui¢do na atividade da doenca.

Os pré e probidticos atuam como coadjuvantes na terapia de manutencdo. Os
probidticos produzem efeitos benéficos na imunidade intestinal, produzindo &cidos graxos de
cadeia curta (AGCC), amenizando a intolerancia a lactose, controlam a diarreia aguda,
melhoram a atividade clinica da doenca e previnem as recidivas (FLORA; DICHI, 2006)

A eficiéncia da glutamina no nutrimento da mucosa intestinal e nas células do sistema
imunologico atenua a apoptose, conservando o trofismo e inutilizando o acesso de bactéria
através da mucosa, agregada aos frutooligossacarideos responsaveis pela manutencéo da flora
intestinal, dificultando a entrada de bactérias patdgenas ao organismo e trazendo beneficios
para o paciente. Deste modo, esse grupo de acdes pode teoricamente abrandar a incidéncia de
infeccdes, a ocorréncia de translocacdo bacteriana e ainda manter a integridade da barreira
intestinal (AGUILAR-NASCIMENTO et al, 2003; ARRUDA et al, 2004).

Zalogaetal (2004) em estudos com pacientes criticos submetidos a suplementacéo de
arginina, obtiveram resultados que apontaram para a melhora do balan¢o nitrogenado,
cicatrizacdo, diminuicdo das taxas de infeccdo e do periodo de internacdo, aumentando a
eficiéncia do sistema imunolégico.

Martins (2009) observaram gue a administracdo de arginina em 1.400 ratos com mais
ou menosl74mg/dia elevou o numero de vilosidades intestinais e atenuou a intensidade de
lesbes na mucosa intestinal, de obstrucfes intestinais, como as encontradas em fistulas em

pacientes com DC.
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Fonte de energia (células intestinais, linfocitos e
fibroblastos). Mantém a estrutura intestinal, o
GLUTAMINA metabolismo e funcdes intestinais durante estados
em que pode haver comprometimento da barreira
mucosa (30g/dia).

ARGININA E GLUTAMINA Ativadoras de células pollmorfo_nuclearese células
T (melhora a resposta imunologica).

ACIDO GRAXO OMEGA-3 Diminui a resposta inflamatoria (3 a 5g/dia).

Quadro 1 - Terapia nutricional em doengas inflamatdrias intestinais - nutrientes especificos.
Fonte: Cuppari, 2006.

3 DISCUSSAO

A glutamina (FLORA, 2005; CAMPOS et al, 2002; EIDEN, 2003; JEEJEEBHOY,
2002; GOH, 2003), os acidos gordos de cadeia curta (AGCC) (FLORA, 2005; CAMPOS,
2002; GALVEZ, et al, 2005), os &cidos gordos 6mega 3 (AG n-3) (FLORA, 2005; CAMPQOS,
2002; EIDEN, 2003; GALVEZ et al, 2005), os pré e os probidticos, (FLORA, 2005;
CAMPOQOS, 2002; MACH, 2006; AKOBENG, 2008) sdo alguns imunomodeladores a serem
estudados. A glutamina parece ser 0 menos promissor pelo menos até que se encontre a sua
possivel “dose otima” de utilizagdo. Os AGCC, sobretudo o butirato que ¢ o mais
extensamente estudado, parecem demonstrar-se benéficos na gestdo da Colite Ulcerativa. Os
AG n-3 tém demonstrado um efeito positivo sobre a Doenca Inflamatéria Intestinal (DII),
sendo este atribuido a alteracdes do perfil dos mediadores inflamatérios. Mesmo assim e
embora existam ja alguns estudos sobre o tema, ainda ndo existem evidéncias concretas do
efeito destes “nutrientes imunomodeladores” na doenga inflamatoria (FLORA 2005).

Na DC, as respostas imunitarias inata e adaptativa sao inadequadas, com incapacidade
de reconhecimento e eliminacdo dos antigénios bacterianos, ativacdo exagerada e diminuicdo
da apoptose das células Thl e inativacdo de células Tr. Como resultado ocorre uma perda da
tolerancia a flora comensal e o desenvolvimento de mecanismos inflamatoérios exagerados.
Alteracdes nas juncGes comunicantes (tight junctions), na producdo de muco, de IgA e
defensinas e o aumento da permeabilidade contribuem para uma inflamacdo persistente
caracteristica.

Um dos fatores que contribui para o desenvolvimento da DC é uma alteracdo da
microflora intestinal, com diminuicdo da biodiversidade e aumento dos microorganismos
patogénicos, entdo a utilizacdo de probioticos pode ser eficaz. S&o suplementos orais de

microorganismos vivos que modificam a flora intestinal e s&o benéficos ao hospedeiro. A lista

Rev. Saude Publ. Santa Cat., Florianopolis, v. 6, n. 3, p. 71-79, jul./set. 2013.



76

de microorganismos inclui: Lactobacillus, Bifidobacterium, espécies ndo patogénicas de
E.coli, Clostridium Butyricum, Streptococcus salivariuse, Saccharomyces boulardii
(RIBEIRO, 2009).

Os probidticos inibem a proliferacdo de bactérias patogénicas — diminuem o pH
luminal, aumentam a secrecdo de bacteriocinas, bloqueiam a adesdo das bactérias ao epitélio
intestinal. Melhoram a fungdo da barreira epitelial — aumentam a producdo de &cidos gordos
de cadeia curta e de muco (GIONCHETT]I, 2006). Estimulam a imunidade inata, a producao
de defensinas e modulam a inflamacdo induzida pelos agentes patogénicos em receptores do
tipo Toll (TLRs) em linfécitos T (VANDERPOOL, 2008). Induzem a produgdo de IL-10 e
TGF-B e diminuem a de TNF-a, citocinas pré-inflamatérias. Limitam a migracdo de células
Th1 para locais de inflamacgédo; modulam a percepcao da dor (SARTOR, 2006).

Outros imunutrientes também sdo utilizados no tratamento de pacientes com DC,
como aglutamina (GLT) que parece ser indispensavel na manutencdo da integridade intestinal
por meio de suas diferentes fungBes metabdlicas, embora os mecanismos envolvidos ndo
tenham sido completamente explicados, provavelmente por prevenir o aumento da
permeabilidade intestinal. A arginina € metabolizada no enterdcito e atua como precursora
carbdnica de metabdlitos formados no enterdcito, tais como ornitina, citrulina, que tem a
glutamina como precursor nitrogenado (BURGOS et al, 2008).

Alguns artigos comprovaram que 0 uso da glutamina isolada ndo tem efeito eficaz no
aumento das medidas das vilosidades, somente proporciona um resultado positivo, quando
associada a hormonios do crescimento ou a outras substancias estimulantes (SPADONI,
AGUILAR NASCIMENTO; SILVA, 2005). Este mecanismo de recuperacédo celular pode ser
explicado pela sintese de poliaminas envolvidas na proliferacdo, diferenciacdo e funcéo

celular e na cicatrizacao e regeneracdo dos tecidos (ZALOGA et al, 2004) .

4 CONCLUSOES

O é&cido graxo 6mega-3 mostrou-se positivo na diminuicdo da recorréncia pés-
cirurgica na DC. Os probioticos aumentam a imunidade da mucosa intestinal, além de
diminuirem a inflamagdo intestinal. A glutamina associada afrutooligossacarideos pode
abrandar a incidéncia de infeccOes e a ocorréncia de translocacdo bacteriana e ainda manter a
integridade intestinal. A arginina ajuda no processo de cicatrizagdo, diminuicdo das taxas de

infeccdo e do periodo de internacdo além de aumentar a eficiéncia do sistema imune.
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Estes nutrientes tém apresentado propriedades terapéuticas importantes, com efeitos na
resposta inflamatoria e, quando inseridos em uma dieta convencional, podem amenizar os
agravos intercorrentes em pacientes com Doenca de Crohn. O uso de imunomoduladores na
DC mostrou-se positivo na recuperacdo dos processos inflamatorios e na reabilitacdo dos
pacientes, sendo que, a arginina e probioticos demonstraram-se eficazes no prolongamento da
remissdo da doenca.

De acordo com literatura analisada ainda ndo ha& um consenso em relacdo a
recomendacéo do uso de imunonutrientes em seres humanos. Dessa maneira faz-se necessario
a formulacdo de estudos, que visem estudar a eficiéncia e a seguranca da imunonutricéo

nesses pacientes utilizando imunonutrientes isolados e com quantidades definidas.

EFFECTS OF IMMUNOMODULATORS IN CROHN'S DISEASE

ABSTRACT

Crohn's disease is characterized by chronic inflammation, persistent or relapsing, transmural
and variable intensity that can affect discontinuously any part of the gastrointestinal tract. It is
disease of unknown etiology that affects people of both sexes at any age. This work aims to
present a review of the literature on potential beneficial effects on the inflammatory process
and time of remission of Crohn's related to the use of immunomodulatory nutrients such as
glutamine, arginine, omega-3, probiotics and prebiotics. A literature search was conducted in
the databases SciELO, Virtual Health Library (VHL) and Google Scholar, The respondents
comprised 23 articles published between the years 2002 and 2012. The keywords used were:
Crohn's Disease, Immunologic Factors and Nutritional Therapy. The immunonutrients most
used in the studies included were glutamine, arginine, omega-3, probiotics and prebiotics, and
most studies showed positive effects of immunomodulators in inflammatory processes of
recovery and rehabilitation of patients with Crohn's disease. Immunomodulators more
effective in prolonging remission were arginine and probiotics. However, there is little
evidence in the literature relating the recommendation immunonutrients rehabilitation in
patients with Crohn's disease with consistent results regarding the type and quantity of
defined immunomodulators.

Keywords: Crohn's disease. Immunologic factors. Nutritional therapy.
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