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RESUMO

Introdugdo: Supercrescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) parece ser comum em
pacientes com doenga de Crohn (DC). A taxa de SBID tem sido estimada estar entre 25-88%
neste cendrio. Entretanto, diferencas demograficas, socioecondmicas e dos fatores
relacionados a doenca podem existir entre as populagdes da América do Sul e da América do
Norte ou Européias que podem limitar a generalizagao destes achados, uma vez que os

dados sdo derivados principalmente de estudos norte-americanos ou europeus.

Objetivos: Estudar a prevaléncia e os preditores de SBID em pacientes ambulatoriais com
DC.

Métodos: Neste estudo retrospectivo os registros médicos de 110 pacientes com DC que
haviam sido submetidos ao teste respiratério do hidrogénio e metano expirados para o
diagndstico de SBID, entre Junho de 2011 e Junho de 2016, foram avaliados. Andlise
Univariada foi realizada para investigar a potencial associa¢ao entre SBID com os dados
demograficos, relacionados a DC e marcadores sist€micos de inflamagdo (proteina C-reativa
e velocidade de hemossedimentagao).

Resultados: A prevaléncia de SBID foi elevada em pacientes com DC (30%). Os pacientes
com e sem SBID foram compardveis de acordo com os dados demogrificos e de
biomarcadores de inflamacgdo sistémica, bem como das caracteristicas da DC, exceto pelo
fenétipo estenosante mais comum nos pacientes com DC e SBID (48.5% vs. 19.5%,
P=0,001).

Conclusodes: Em pacientes Brasileiros com DC, SBID € uma condi¢do altamente prevalente.
O fendétipo estenosante foi fortemente associado com a presenga de SBID. O planejamento
de um screening individualizado seguido por tratamento apropriado para SBID deve ser
incluido como parte da melhoria na qualidade de cuidados a ser oferecida para os pacientes

com DC.

Palavras-chave: Doenca Inflamatéria Intestinal; Doenga de Crohn; Supercrescimento

Bacteriano do Intestino Delgado; Prevaléncia; Fatores de Risco.



ABSTRACT

Introduction: Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) appears to be common in patients
with Crohn’s disease (CD). The rate of SIBO has been estimated at 25-88% in this setting.
However, different demographic, socioeconomic, and disease-related factors may exist
between South American and North American or European populations that may limit the
generalization of these findings, as the data are mainly derived from North American or

European studies.

Objectives: We studied the prevalence and predictors of SIBO in CD outpatients.

Methods: In this retrospective study, between June 2011 and June 2016, the medical records
of 110 CD patients were assessed for presence of SIBO using the Ho/CH4 glucose breath
test. Univariate analysis was performed to investigate the potential association between
SIBO and demographic, disease-related data, systemic markers of inflammation (C-reactive
protein and erythrocyte sedimentation rate).

Results: The SIBO rate was high in CD patients (30%). Patients with and without SIBO
were comparable according to demographics, systemic inflammatory biomarkers, and
disease characteristics, except to the stricturing phenotype more common in the SIBO-
positive CD patients (48.5% vs. 19.5%, P=0.001).

Conclusions: In Brazilian CD patients, SIBO is a highly prevalent condition. Stricturing
phenotype was strongly associated with the presence of SIBO. An individualized screening
plan followed by the timely treatment for SIBO should be carried out as part of quality of

care improvement in CD individuals.

Key words: Inflammatory Bowel Disease; Crohn’s Disease; Small Intestinal Bacterial

Overgrowth; Prevalence; Risk Factors.



INTRODUCAO

O supercrescimento bacteriano de intestino delgado (SBID) consiste numa
colonizagdo aumentada, constituida por diferentes espécies bacterianas derivadas a partir da
flora colonica que ascendem para segmentos do intestino delgado, frequentemente associado
com uma mirfade de sintomas gastrointestinais e complicacdes extraintestinais.

O diagnéstico clinico de SCBID ¢ dificil de ser estabelecido uma vez que seus
sintomas mais comuns sdo encontrados em diversas afeccdes, retardando a sua deteccdo e
terapéutica precoces. As principais queixas relatadas pelos pacientes com SCBID incluem
empachamento, flatuléncia, dor e/ou desconforto abdominais e diarreia.> A aspira¢do via
enteroscopia e cultura do fluido jejunal persistem como método padrao-ouro no diagndstico
do SBID.? Doravante, trata-se de um procedimento de técnica dificil, passivel de
contamina¢do da amostra, demorado e de alto custo. Por outro lado, os testes respiratorios
do hidrogénio expirado sdo uma interessante alternativa aos testes de intubac¢do para o
diagnéstico de SBID.* O principio destes testes é que bactérias coldnicas apresentam a
capacidade de metabolizar carbohidratos nao-absorviveis em gds hidrogénio (H2) e/ou
metano (CH4), os quais sdo prontamente absorvidos através do epitélio intestinal, para
finalmente serem excretados no ar expirado.’ Os dois principais testes utilizados na pratica
clinica s@o o teste respiratério do hidrogénio expirado utilizando a glicose ou a lactulose
como substratos, sendo que o teste que utiliza o primeiro substrato apresenta maior acuricia
que o que utiliza lactulose.®’

A doenca de Crohn (DC) € uma afeccdo inflamatéria cronica multisistémica,
transmural, imuno-mediada, incuravel até o momento e que afeta qualquer parte do trato
gastrointestinal.> O SBID parece ser uma condiciio frequente nos pacientes com DC, como
prevaléncia estimada entre 25% a 88%,” especialmente naqueles que possuem fistulas
gastro-cdlica ou jejuno-célica, estase do conteddo intestinal, refluxo célico-ileal causado
pela perda da valva ileocecal, alcas cegas de confeccdo cirdrgica, obstrucdo intestinal e
diferentes tipos de desordens de motilidade."”

Apesar de ser bem conhecida a associacdo de SBID e DC, ha poucos trabalhos

36 Em muitos casos, o SBID em

publicados com uma amostragem maior de pacientes.
pacientes com DC € sub-reconhecido devido a semelhanca dos sintomas entre as duas
enfermidades, € em alguns pacientes, até mesmo SBID pode mimetizar a exacerbagcdo da
DC. Consequentemente, pode se instituir medicacdes como corticosteroides,

imunossupressores e bioldgicos de forma desnecessaria, implicando no aumento de gastos e



risco de efeitos adversos, além de ndo haver melhora significativa do quadro clinico. Por
outro lado, a simples administragdo de antibidticos (tratamento tnico ou ciclos repetidos da
medicacio) seria o suficiente para a resolugio dos sintomas nestes individuos.*!° No cendrio
clinico de DC complicada por SBID, adicionalmente, o sobrecrescimento bacteriano pode
ocasionar distirbios na mucosa do intestino delgado com conseqiientes defeitos na borda em
escova e desconjugacdo de sais biliares, ocasionando ou exacerbando algumas vezes a mal
absorcdo de gorduras, deficiéncias de micronutrientes, anemia e perda de peso.!

Conhecer a prevaléncia e os fatores predisponentes ao SBID em uma populacao
de pacientes com DC em nosso meio é importante para que possamos estabelecer estratégias
voltadas para o diagndstico e, posteriormente, tratamento daqueles pacientes em maior risco
de apresentarem esta associacao clinica.

O presente estudo retrospectivo teve como objetivo avaliar a prevaléncia e os fatores
associados ao SBID em pacientes com DC acompanhados em um Centro de Doencas
Inflamatorias Intestinais (DII) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de

Fora (HU-UFJF), Minas Gerais.

METODO
Desenho do estudo

Neste estudo retrospectivo procedeu-se a revisdo de todos os prontudrios
eletronicos de pacientes adultos (> 18 anos) com DC acompanhados no Centro de DII do
HU-UFJF, visando identificar os pacientes que se submeteram ao teste respiratério do
hidrogénio e metano expirados para investigacdo de SBID no periodo entre junho de 2011 e
junho de 2016. O presente estudo encontra-se de acordo com a Declaracdo de Helsinki e foi

aprovado pelo nosso Comité Institucional de Etica.

Anadlise dos prontuarios eletronicos

O diagnéstico de DC foi estabelecido previamente por uma combinacdo de
achados clinicos, radiolégicos, endoscépicos e andtomopatolégicos.!!

Foram excluidos das andlises os prontudrios de pacientes que apresentassem
quaisquer dos critérios registrados a seguir: idade menor de 18 anos de idade; histéria prévia
de cirurgia do trato gastrointestinal alto; presenca de um estoma; histéria de preparo de
colonoscopia antecedendo quatro semanas a realizacdo do teste respiratorio; uso de

antibidticos ou de inibidores de bomba de prétons nas quatro semanas que precederam a



realizacdo do teste respiratdrio; concomitancia de outras enfermidades cuja prevaléncia de
SBID ja foi previamente comprovada como elevada, tais como sindrome do intestino
irritdvel, cirurgias intestinais multiplas (mas ndo uma udnica ressecc¢ao intestinal), sindrome
do intestino curto, doenca celiaca, pancreatite cronica, cirrose hepatica, diabetes mellitus,
esteatohepatite ndo-alcodlica, sindromes de imunodeficiéncia, doengas do tecido conjuntivo,
insuficiéncia renal cronica e doencas neurolégicas.!” Os prontudrios de mulheres gravidas
ou em fase de amamentacdo ndo foram incluidos na andlise porque, normalmente, nestas
condi¢des, os testes respiratdrios nao sao realizados.
Caracteristicas demograficas e relacionadas a doenca de Crohn

Uma vez identificados os pacientes com DC que se submeteram ao teste respiratorio,
foram analisados os critérios de elegibilidade e a histdria clinica. Os seguintes dados dos
prontudrios eletronicos foram compilados: género, idade, peso, altura, indice de massa
corporea (IMC), tabagismo corrente e possiveis doengas cronicas associadas. Registrou-se as
variaveis relacionadas a DC, incluindo a duracdo da doenca desde o diagndstico, idade do
paciente ao diagndstico, localizagdo e comportamento da doenca de acordo com a

classificacdo de Montreal,'?

atividade da doenga, medicamentos em uso na ocasido de
realizacdo do teste respiratdrio e historia cirurgica relacionada a DC. Os indices clinicos,
Indice de atividade da Doenga de Crohn (IADC) e o Indice de Harvey-Bradshaw (HBI)
foram usados para quantificar a atividade da DC. Assim, o escore IADC < 150 indicava
remissdo e escores maiores doenca ativa; o escore HBI >5 indicava doenca em atividade.'
A presencga ou nao de sintomas consistentes com SBID, tais como diarreia (> 3
evacuagoes liquidas ou amolecidas por dia), dor abdominal, distensdo e flatuléncia foi
registrada para cada paciente, quando presentes dentro de trés meses antes da realiza¢io do
teste respiratorio. Para avaliar inflamacao sistémica, verificou-se os resultados plasmaticos
da concentragdo de proteina C-reativa (PCR) e da velocidade de Hemossedimentacdo (VHS)

quando disponiveis dentro de um més antes da execucao do teste respiratorio. A elevacao

do VHS >20 (1* hora) e da PCR > 5 mg/dL foram consideradas como aumentadas.

Teste respiratorio do hidrogénio e metano expirados

O protocolo do teste respiratério realizado no Centro de DII do HU-UFIJF € o que se
segue. Um dia antes do teste respiratdrio, os pacientes eram instruidos a ingerir dieta pobre
em fibras e carboidratos, e sem produtos lacteos. Depois de 12 horas de jejum, os pacientes

foram orientados a escovar os dentes e lavar a boca com uma solu¢do de clorexidine, pelo



menos duas horas antes do teste. Dessa forma, evitaram-se resultados falsos positivos
decorrentes de niveis basais elevados de H> ou CHs por fermentacdo de bactérias da
cavidade oral.” Os pacientes foram orientados a evitar a fumar cigarro e/ou realizar atividade
fisica duas horas antes e no decorrer do teste, impedindo qualquer influéncia respiratoria nos
niveis de Ho/ CH4 expirados.

Os testes foram executados por profissionais treinados para a realizacdo do
procedimento, utilizando-se uma solucao contendo 50 gramas de glicose em 200 ml de dgua.
Uma primeira amostra de ar exalado em jejum era coletada em bolsa pléstica e depois se
seguia a administragao do substrato. Novas amostras eram coletadas com um intervalo de 15
minutos na primeira hora e de 30 minutos na segunda hora, num total de sete amostras por
paciente, num periodo de 120 minutos. As amostras foram entdo submetidas a leitura pelo
aparelho BreathTracker DP® (Quintron Instrument Company, Milwaukee — WI, EUA). A
presenca de SBID foi definida pelo aumento de H> e/ou CH4 exalados superior a 12 partes
por milhdo (ppm) em relagdo ao valor basal, em pelo menos duas amostras consecutivas
dentro de duas horas.!>’

Anadlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). As
varidveis quantitativas estdo expressas como mediana e variacdo ou como média + desvio
padrdao quando normalmente distribuidas e as varidveis categdricas expressas como nimero
e porcentagem de pacientes. A estatistica descritiva para todas as varidveis relevantes para
os grupos foi calculada. Para anélise dos dados, os pacientes foram divididos em dois grupos
(individuos com e sem SBID) de acordo com o resultado de seus testes respiratérios. As
comparacdes entre grupos, bem como possiveis relagdes entre a presenga de SBID com
caracteristicas socio-demograficas, dados relacionados a DC e biomarcadores inflamatdrios
séricos foram analisados utilizando-se o teste t Student, teste do qui-quadrado, ou o teste de
Mann-Whitney U, quando apropriado. Para efeito de comparagdo, o nivel de significancia

estatistica foi estabelecido em P <0,05.

RESULTADOS

Populacao do estudo

Entre o total de 630 pacientes com DC acompanhados no Centro de DII no periodo do
estudo, 119 (18,9%) pacientes adultos com DC haviam sido submetidos ao teste respiratdrio

do hidrogénio e metano expirados. Destes, nove (7,6%) individuos nao foram incluidos no



estudo porque eles nao satisfizeram os critérios de elegibilidade: trés apresentavam sindrome
do intestino irritavel concomitante, dois haviam usado antibidticos recentemente, dois eram
diabéticos, um apresentava esteato-hepatite e outro paciente tinha doenca celiaca. Assim,
110 pacientes (44 homens, 66 mulheres, media de idade de 37,1+29.5 anos) tiveram seus
prontudrios médicos selecionados para o estudo (Tabela 1). As indica¢des da realizacdo do
teste respiratorio para SBID foram: presenca de estenoses intestinais (n=31) ou fistulas
internas (n=20), flatuléncia (n=21), distensdao abdominal (n=18), diarréia desproporcional a

inflamacao intestinal (n=16) e “rotina” (n=4).

Niveis de hidrogénio e metano expirados nos testes respiratorios

Na populacdo total de DC, 33 (30%) pacientes apresentavam SBID. Niveis basais
médios de H> e CH4 nos testes respiratorios foram 7,2+13,4 ppm e 4,9 £7,8 ppm,
respectivamente; Os picos médios de excre¢dao do H» foi de 19,7£39,7 e de CH4 11,6+25,3
ppm (Tabela 1). Os niveis basais médios de H» e CH4 foram 9,1+16,4 ppm e 7,4 £10,2
ppm, respectivamente em pacientes com DC e SBID e 7,5+13,8 ppm e 6,3 +9,1 ppm,
respectivamente em participantes com DC sem SBID (P>0,05 para ambas as comparacdes).
Enquanto os picos médios de excre¢do do H» foram de 35,3+66,2 em pacientes com DC e
SBID e 11,2.£33,1 ppm em pacientes com DC sem SBID (P=0,001), os primeiros tiveram
um pico médio de excrecdo do CH4 de 12,8+18,3 ppm e os segundos de 9,4+26,7 ppm
(P=0,24) (Tabela 3).

Vinte e dois (66,7%) dos 33 pacientes com DC e SBID foram diagnosticados em
base do aumento isolado no nivel de H; exalado, cinco (15,1%) no nivel isolado de CH4 e

seis (18,2%) nos niveis expiratérios aumentados de ambos, H> e CHa.

Associacao entre SBID com dados clinicos e biomarcadores inflamatérios na doenca de
Crohn

A Tabela 2 sumariza as caracteristicas demograficas e clinicas da popula¢do de DC
em relacdo a presenca de SBID. Os pacientes com DC e SBID concomitante ndo diferiram
significantemente daqueles com testes respiratérios negativos para SBID em termos de
demografia, IMC, uso de tabaco, localizacao da DC, duragao da doenga, ressec¢ao intestinal
prévia, tratamento com corticosteroides, imunomoduladores ou agentes anti-TNF-a.
Similarmente, ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre os pacientes com e

sem SBID em termos de IADC médio (156 vs.146, respectivamente, P=0,11) e no escore



HBI (4,2 vs.3,9, respectivamente; P= 0,15). Dos pacientes com SBID, 26 (79%) tinha o
escore IADC < 150 e 22 (66,7%) o HBI < 5. Em comparagao, 66 (85,7%) pacientes sem
SBID tinham o escore IADC < 150 e 58 (75,3%) o HBI < 5 (P >0.05 para ambas as
comparagdes). Pelo contrario, individuos com SBID foram significantemente mais provaveis
de terem o fen6tipo estenosante que os pacientes sem SBID (48,5% vs. 19,5%) enquanto os
segundos tiveram mais frequentemente doenga nao-estenosante e ndo-penetrante que os
primeiros (43.3% vs. 66.1%, P=0,001para ambas as comparacoes).

Os principais sintomas reportados pelos pacientes com SBID foram dor abdominal
(42,4%), diarreia (33,3%), flatuléncia (21,2%) e distensdo abdominal (18,2%). Todos os
sintomas relatados foram comparaveis entre pacientes com e sem SBID (Tabela 2). Da
mesma forma, ndo houve diferenca nos niveis da PCR ou na elevagdo do VHS entre os

grupos (Tabela 3).

DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo, SBID mostrou-se ser uma afec¢do muito prevalente
(30%) em pacientes adultos com DC, particularmente naqueles que apresentavam o fen6tipo
estenosante da doenga. A elevada prevaléncia de SBID observada pode ser explicada, pelo
menos em parte, porque na DC diversos fatores predisponentes para SBID, tais como
dismotilidade intestinal, ressec¢des intestinais, stenoses e fistulas internas sdo conseqiiéncias
frequentemente notadas na histéria natural da doenca.'* Também a taxa de SBID do estudo
corrente encontra-se em concordancia com aquele reportada por outros investigadores em

31516 gugerindo que SBID é uma complicagio

pacientes com DC, que variou de 20% a45%,
freqliente em pacientes com DC em diversas popula¢des mundiais. A forte associagdo do
fendtipo estenosante com a presenca de SBID poderia ser devido ao fato de fibroestenoses
localizadas no intestino delgado ocasionam estase e prolongamento do transito intestinal, os
quais favorecem a proliferacfio bacteriana jejuno-ileal.

Por outro lado, em nosso material, ndo houve associacdo de SBID com a histdria de

10.17 mas de acordo com

resseccao intestinal prévia, resultado este dispare de alguns estudos,
o observado por outros pesquisadores.'® O fato de termos excluido da andlise os pacientes

com DC que apresentavam multiplas cirurgias intestinais, as quais sabidamente predispdem
os pacientes ao desenvolvimento de sobrecrescimento bacteriano poderia justificar a falta de

associagio entre SBID e resseccdo intestinal prévia na presente pesquisa.!



Interessante que os resultados dos parametros usados para avaliar atividade da DC
(IADC, HBI, PCR e VHS) nao foram significantemente diferentes nos pacientes com e sem
SBID concomitante. A maioria dos pacientes com SBID, curiosamente, apresentavam os
escores IADC e compativeis com remissao clinica. Nao obstante, ndo se ter avaliado cura da
mucosa nesta série, os dados deste estudo em nosso Centro de DII sugerem que mesmo em
individuos com DC em remissao clinica a presenca de SBID deve ser considerada e
criteriosamente pesquisada.

Deve ser salientado que nesta populacdo de pacientes com DC ndo se observou
diferencas significantes nos niveis séricos de PCR e no VHS entre aqueles com e sem SBID,
0 que sugere que supercrescimento bacteriano restrito ao intestino delgado nao se associa
com inflamagio sistémica neste ambiente clinico. E bem reconhecido que no contexto de
SBID, existe aumento na liberacdo de produtos bacterianos e de endotoxinas séricas, €
consequentemente, de citocinas pré-inflamatérias,'® Riordan e colaboradores®® investigando
pacientes com SBID por cultivar secre¢do luminal do intestino delgado proximal e dosar
concentracdes de interferon-y luminal, Interleucina (IL)-6, eTNF-a, encontraram que a
produgio mucosa de IL-6 estava aumentada. Em modelos animais, German e colegas?!
examinaram o papel de citocinas na imunopatogénese do SBID em caes da raca Pastor
Alemao. Utilizando amostras de biopsias duodenais, a expressdo do mRNA de vdrias
citocinas foi determinada por reacdo de polimeriza¢do em cadeia semiquantitativa . Os
niveis do mRNA das IL-2, IL-5, IL-12p40, do TNF-a e do transforming growth factor-f1
em cdes com SBID foram significantemente maiores que aqueles em caes sem SBID.
Entretanto, € possivel especular que a secrecao de citocinas intraluminal nao seja de
suficiente magnitude para desencadear a resposta inflamatdria sist€émica.

Nenhuma associacdo estatisticamente significante de qualquer sintoma com o SBID
foi observado neste estudo. Outros investigadores também avaliaram a possivel utilidade
clinica e valor preditivo das queixas clinicas para o diagnostico de SBID em diversos
cendrios clinicos e também relataram a inespecificidade e baixa acurdcia dos sintomas no
diagnéstico do SBID, ja que se fazem presentes também em muitas das pessoas em que a
mesma nio ocorre. | ?>23 Desta forma, a avaliacdo exclusiva dos sintomas nio pode ser
usada para a identifica¢ao da ocorréncia do SBID na DC. Por outro lado, considerando-se o
cardter retrospectivo deste estudo ndo podemos descartar a hipétese de que as queixas

apresentadas pelos pacientes avaliados tenham sido identificadas e registradas em niveis



inferiores aos reais, fato este que poderia enviesar os resultados referentes ao significado dos
sintomas apresentados.

Existem varios problemas metodolégicos utilizados no presente estudo que poderiam
exigir que os resultados encontrados fossem reproduzidos em outros estudos. A evolugdo
clinica do SBID nos pacientes com DC € desconhecida, embora saiba que esta condi¢ao
pode ter um curso alternante de resolugiio espontinea e recorréncias.*!® Assim uma
investigagdo retrospectiva que avalie a ocorréncia de SBID em pacientes com DC, apenas na
ocasido da realizacdo do teste respiratério, pode conduzir a resultados que ndo retratem sua
realidade permanente, uma vez que a investigacao realizada reflete apenas uma fragao do
tempo em que a mesma € estudada. Outro aspecto a ser considerado se refere ao fato de que
a acurdcia do teste respiratorio do Hz e CHy expirados para diagndstico do SBID estd em
torno de 70% quando comparado com a aspirag¢do por sonda e cultura da secrecdo do
intestino delgado, e que é o teste padrio ouro para o diagndstico desta condicio.” Em
consequéncia, nds ndo podemos excluir a presenca de resultados falso-negativos neste
estudo em que utilizamos apenas o teste respiratorio como processo de investigacdo. Nao
obstante, deve-se levar em conta que, ao contrdrio do teste respiratdrio, o processo de
aspiracdo do contetdo do intestino delgado é um processo invasivo € mais oneroso,
demanda um tempo maior de realizacdo, e sua realizag¢do se torna invidvel na prética clinica
diaria, muitas vezes rejeitada pelos proprios pacientes em virtude do desconforto que
acarreta.*’ J4 a quantificacdo do H, e CHa4 expirados através do teste respiratorio, representa
um processo mais simples e de facil realizacdo, mais barato e amplamente aplicavel no
diagnéstico da SBID.!7

Deve-se também enfatizar que neste estudo retrospectivo tanto a quantidade de H»
quanto de CH4 foram mensurados no gas expirado, o que aumenta a sensibilidade do teste
respiratério para detectar a existéncia do SBID.?” Deve-se também destacar 8% a 27% dos
humanos nao tem quantidade de H» produzido por sua microbiota intestinal, em niveis
detectaveis, produzindo em vez disso, apenas o gds CHs, o que valoriza o emprego da
dosagem deste tltimo gés e ndo apenas do H, expirado. 7** De fato, em nossas observagdes
cinco (15%) dos pacientes com DC foram identificados como portadores de SBID, apenas
pelo aumento do CH4 expirado isoladamente. Outro fato a se destacar € que o nimero de
casos de doentes com DC que apresentavam SBID, pode néo refletir a real prevaléncia desta
condi¢cdo em doentes atendidos na comunidade geral. No presente estudo, os pacientes aqui

avaliados, se encontravam em um sistema de assisténcia médica tercidria, o que os tornam



mais propensos a apresentarem doenga mais grave, com propensao maior a complicagdes e a
condi¢cdes que propiciem a ocorréncia do SBID. Na realidade os doentes mais graves,
especialmente com formas estenosantes da DC, sdo mais propensos a ocorréncia de
SBID.%!® Isto se deve ao fato de que o transito mais lento do contetido das alcas intestinais
favorece a proliferacdo bacteriana. Este é um dado relevante, pois o mesmo pode levar a
ocorréncia de algum viés levando a uma maior prevaléncia de SBID nos doentes por nds
estudados que na populacdo global de pacientes com DC. Deste modo nossos resultados
devem ser interpretados dentro de um contexto apropriado, levando-se em consideraciao os
fatos acima descritos.

Por fim, novos estudos longitudinais e prospectivos sdo necessarios para se avaliar se
a possivel presenca de SBID assintomdtica na DC, acarreard distirbios metabdlicos e
nutricionais nestes pacientes. E claro que, a confirmagio de frequéncia significativa desta
ocorréncia, implicard na necessidade de investigagdes periddicas para seu diagndstico,
exigindo a ado¢do de tratamento adequado, como meio de promover uma melhora na

qualidade de vida dos pacientes com DC.

CONCLUSOES

SBID mostrou ser uma complicagdo altamente prevalente em pacientes Brasileiros
adultos com DC. O fendtipo estenosante, especialmente, foi forte preditor de SBID neste
cendrio clinico. Os médicos necessitam lembrar-se desta possibilidade diagndstica em
pacientes com DC, notavelmente naqueles com doenga fibroestenosante. A estratégia para o
screening individualizado seguido por tratamento apropriado deveria ser realizada como

parte da melhora da qualidade de cuidados a ser oferecida para os pacientes com DC.
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Tabela 1- Caracteristicas demogréficas, sintomas e resultados do teste respiratério

do hidrogénio e metano expirados para SBID em pacientes com doenca de Crohn

Crohn’s disease

(n=110)

Género (M:F) 44:66
Idade (anos) * 37,1+£29,5
IMC (kg/m?)* 23,9488
Tabagismo ativo n (%) 9(8,2)
Sintomas (possivel mais de um sintoma) n (%)

Dor abdominal 35 (31,8)

Distensdao abdominal 18 (16,4)

Flatuléncia 47 (45,4)

Diarreia 34 (30,9)
Teste respiratério

SBID n (%) 33.(30)

Nivel basal de H, (ppm)* 7,2+13,4

Nivel basal de CHs (ppm)* 4,9 +7.8

Nivel do pico de H, (ppm)* 19,7+39,7

Nivel do pico de CHs (ppm)* 11,6+25.3

*- Média + desvio padrdo

Abreviagdes: SBID= supercrescimento bacteriano do intestine delgado; IMC= indice de

massa corporea; Ho= hidrogénio no ar expirado; CHs= metano no ar expirado



Tabela 2- Caracteristicas demogréficas e clinicas em pacientes com doenca de Crohn de

acordo com a presenca de SBID

SBID Sem SBID p
(n=33) (n=77)
Género (M:F) 14:19 30:47 0,51
Idade (anos) * 36,4 + 15,1 37,5+ 18,3 0,59
IMC (kg/m?) * 23,5+ 8,8 24,2+ 7.8 0.38
Tabagismo ativo n (%) 309 6 (7,8) 0,88
Localizacdo da DC (n)

[L1/L2/1L3] 16 /4 /13 31/217/25 0,72
Comportamento da DC (n)

[B1/B2/B3] 15/16/8 44/15/12 0,001
Duracao da doenga (anos) * 6,5 +8,9 7,2 +8,7 0,91
IADC* 156+ 99 146 96 0,11
IADC > 150 n (%) 7(21) 11 (14,3) 0,43
HBI* 42+3,6 3,9+ 3,7 0,15
HBI >5 n (%) 11 (33,3) 19 (24,7) 0,45
Resseccao intestinal prévia n (%) 10 (30,3) 16 (24,6) 0,10
Sintomas (possivel mais de um sintoma) n (%)

Dor abdominal 14 (42,4) 27 (35) 0,11
Distensao 6 (18,2) 12 (15,6) 0,63
Flatuléncia 7(21,2) 14 (18,2) 0,59
Diarreia 11(33,3) 23 (29,9) 0,65
Tratamento atual n (%)
Corticosteroides 7(21,2) 15 (19,5) 0,63
Imunomoduladores 23 (69,7) 49 (63,6) 0,75
Agentes Anti-TNF-a 9(27,2) 19 (24,7) 0,55

*- Média + desvio padrao

Abreviacdes: SBID= supercrescimento bacteriano do intestine delgado; IMC= indice de
massa corporea; DC= doenca de Crohn; L1=ileal; L2= coldnica; L3= ileocoldnica; B1=

ndo-estenosante, nao penetrante; B2= estenosante; B3= penetrante; IADC= Indice de

atividade da doenca de Crohn; HBI = Indice de Harvey-Bradshaw.



Tabela 3— Biomarcadores inflamatérios sist€émicos de base e resultados do teste respiratdrio

do hidrogénio e metano expirados em pacientes com doenga de Crohn de acordo com a
presenca de SBID

SBID Sem SBID P
(n=33) (n=77)
PCR (mg/L) 1,4 (0,5-19) 1,7 (0.5-320) 0,6 4
PCR > 5 mg/L n (%) 8(24,2) 18 (23,4) 0,87
VHS (mm/h) ¥ 12 (5-45) 15 (2-90) 0,59
VHS >20/h n (%) 9(27,3) 19 (24,6) 0,64
Teste respiratorio
Nivel basal de H> (ppm)* 9,1+£16,4 7,5£13,8 0,48
Nivel basal de CH4 (ppm)* 7,4 £10,2 6,3 49,1 0,34
Nivel do pico de H> (ppm)* 35,3+66,2 11,2.£33,1 0,001
Nivel do pico de CHs (ppm)* 12,8+18,3 9,4+26,7 0,24

T - Mediana (variacdo); *- Média + desvio padrao

Abreviagdes: SBID= supercrescimento bacteriano do intestine delgado; PCR= proteina C-
reativa; VHS= Velocidade de hemosedimentacio; H>= hidrogénio no ar expirado; CHy=
metano no ar expirado



