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RESUMO - Objetivo - Chamar a atengdo para uma promissora alternativa terapéutica no tratamento de retocolite ulcerativa
inespecifica em criancas. Método — E descrito o caso de uma crian¢a com diagnéstico de retocolite ulcerativa inespecifica,
com forma evolutiva crénica continua, refrataria ao tratamento convencional e que foi tratada com enemas contendo
butirato. Revisdo de literatura pertinente ao caso foi realizada. Resultados - Paciente de 4 anos, feminina, parda, com
diagnostico de retocolite ulcerativa inespecifica desde 1 ano de idade e evolugdo refratdria ao tratamento com corticoide
(via oral e retal) e imunossupressor (6-mercaptopurina). Respondeu de modo satisfatorio com melhora do quadro clinico,
laboratorial, endoscopico e histologico, apos o uso de enemas com butirato semelhante as descri¢oes da literatura
internacional. Conclusdo - Embora sem estar esclarecido o mecanismo de a¢do do butirato na retocolite ulcerativa
inespecifica, melhora significante foi observada neste caso, acenando como possibilidade terapéutica segura nos casos de

retocolite ulcerativa inespecifica confinados a segmentos distais.
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INTRODUCAO

Acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
sdo importantes para a manutencao da fungio
e integridade da mucosa colonica. Os AGCC
sdo formados no colon através da fermentagao
bacteriana anaerdbica de carboidratos néo
digeridos e ndo absorvidos pelo intestino
delgado. A maior fonte desses carboidratos
presentes no colon sdo as chamadas fibras
dietéticas, que podem ser o amido resistente
e a parede celular polissacaridica dos vegetais,
também denominada de polissacarides nao-
amido. Proteinas e aminoacidos também
contribuem, em menor proporgéo, como fonte
de AGCC ramificados. Os principais AGCC
obtidos a partir da fermentagdo das fibras
dietéticas sdo o acetato, o propionato e o
butirato. Nao ha valor padrao de normalidade
para a concentragdo molar dos AGCC no
colon e nas fezes, pois ele varia de acordo
com o tipo e o estado fisico da fibra dietética,
o tipo ¢ a quantidade de bactéria fermentadora
e com o tempo de permanéncia dessas fibras
no lamen colonico® * 9. SEGAL et al. ?»
demonstraram que africanos de raga negra
tinham maior ingesta diaria de fibras e,
conseqiientemente, maior concentragdo de
AGCC nas fezes, quando comparados com
os africanos de raga branca.

De acordo com CUMMINGS et al.®,
ceco e colon direito sdo os sitios preferenciais
de fermentag@o das fibras dietéticas, enquanto
os segmentos colonicos mais distais sdo os
responsaveis pela absor¢do dos AGCC. O
mecanismo de absor¢do dos AGCC pelo
colondcito ainda ndo estd totalmente escla-
recido, havendo sugestdo de que ela ocorra
através de troca i6nica®®.

O butirato ¢ entre os AGCC o mais
importante para a integridade do colon, pois
esta intimamente relacionado com a prolife-
ragdo, diferenciacéo e apoptose do colonocito,
além da absorcdo de sodio, bicarbonato e agua
pelo colon®: 101217 Além disso, a baixa
freqliéncia de cancer e doenca inflamatdria do
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cdlon na populagio negra africana em relagido
a populagao branca tem levado os autores a
atribuirem a maior ingestdo de fibras e maior
concentragdo de AGCC nas fezes como
fatores de prote¢do da mucosa colonica para
essas doengas®).

Alguns estudos foram realizados no
sentido de se tragar o perfil dos AGCC nas
fezes de pacientes com doenga inflamatoria
do colon, porém os resultados sdo contro-
versos. ROEDIGER!® encontrou concen-
tracdo elevada de AGCC nas fezes de
pacientes adultos com RCUI e a relacionou
com dificuldade do colonécito em oxidar o
butirato, propondo, inclusive, que a RCUI
fosse uma doencga de deficiéncia energética
celular, de possivel causa intrinseca ao
colondcito. Por outro lado, VERNIA et al.®
encontraram concentragdo diminuida de
AGCC em pacientes com RCUI. HOVE e
MORTENSEN® compararam a concentragao
de AGCC nas fezes de 230 pacientes com
doenga inflamatoria do colon, em diversas
fases de atividade, com 70 pacientes controles
com doenga do trato gastrointestinal que ndo
doenga inflamatéria ¢ ndo observaram
diferengas na concentragdo dos AGCC nas
fezes nos dois grupos. TREEM et al.®
compararam a concentragdo de butirato nas
fezes de criangas com doenga de Crohn (DC)
e retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI)
com controles normais e encontraram
concentragdo aumentada nas fezes dos
pacientes com leve e moderada atividade
inflamatoria, sugerindo inadequada utilizagdo
do substrato, mas diminuida naqueles com
intensa atividade. Pacientes com atividade
inflamatdria mais intensa, normalmente
apresentam mais sintomas como dor, disten-
sdo abdominal e diarréia, o que de certa forma
restringiria a ingestdo de fibras e outros
substratos fermentativos, alterando a concen-
tragdo dos AGCC.

Por outro lado, em 1990, FLORIN et al.”

observaram que pacientes com RCUI eram

sistematicamente colonizados por bactérias
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redutoras de sulfato em rela¢do aos controles,
fato esse que fez ROEDIGER et al.(*”
sugerirem que o déficit energético do colo-
ndcito pudesse ser conseqiiente a dificuldade
de utilizacdo do butirato pelo colondcito
devido a fatores intraluminais como as
bactérias redutoras de sulfato. De fato, o
sulfito originado da redug@o do sulfato pelas
bactérias impede a oxidagdo do butirato por
diminui¢do da Coenzima-A. CHRISTL et al.®
demonstraram experimentalmente que sulfitos
originados da redugio de sulfato promovem
lesdes semelhantes as da RCUIL

Baseados nesses achados, BREUER et
al.) utilizaram enemas contendo AGCC em
individuos com RCUI e observaram melhora
na atividade da doenga, demonstrando que a
mucosa inflamada se beneficiava com o
contato de concentragdes elevadas de AGCC.
Como o substrato energético preferencial do
colondcito ¢ o butirato, estudos posteriores®”
21,22.24.29) gbtiveram bons resultados utilizando
enemas contendo apenas o butirato.

A utiliza¢ao de enemas retais, com volume
de 100 mL®? permite distribui¢do adequada
de drogas em colon até angulo esplénico,
sendo, portanto, via de administragio segura
quando o sitio de interesse de agdo da droga
seja esse'?. O objetivo do presente relato é
apresentar a evolucdo de uma crianga com
RCUI refratéria as terapias convencionais, que
obteve melhora apds o uso de enemas
contendo butirato.

DESCRICAO DO CASO

M.L.S., feminina, branca, procedente de
Sao Paulo, SP, foi admitida na Unidade de
Gastroenterologia do Instituto da Crianga com
1 ano de idade e historia de cinco a seis
evacuagdes diarréicas didrias, com sangue vivo
desde 7 meses de vida. Fez uso de leite
materno exclusivo até os 5 meses, quando foi
introduzido leite de vaca. Aos 10 meses de
idade foi internada em outro servigo,
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recebendo alta apds um més com diagnostico
de alergia alimentar e prescri¢do de dieta
hipoalergénica (mamadeira de frango), porém
ndo apresentou melhora da sintomatologia até
a época da admissdo em nosso servigo. O
peso encontrava-se no percentil 2,5 e a
estatura no percentil 25. Ao exame fisico
apresentava-se emagrecida, descorada e sem
outras caracteristicas marcantes.

Os exames complementares mostravam:
Hb - 8,2 g/dL; Ht - 28,7 %; leucdcitos -
8700 /mm? ; VHS - 30 mm (1¢h); albumina -
3,3 g/dL; Alfal - 0,4 g/dL; Alfa2 - 0,9 g/dL,;
Beta - 0,9 g/dL; Gama - 0,3 g/dL; copropa-
rasitologico e coprocultura - negativos. O
estudo radiolégico do transito intestinal
resultou normal. A colonoscopia demonstrou
reto, sigmoide e colon descendente com perda
de haustragdes ¢ do padrdo vascular com
mucosa esbranquicada e espessada. O colon
transverso e o ceco mostravam intimeras
ulceragdes rasas. O ileo terminal encontrava-
se colonoscopicamente normal. A histologia
mostrou ileo normal, c6lons com colite cronica
inespecifica com infiltrado eosinofilico e reto
com alargamento de criptas, epitélio de carater
regenerativo, edema e discreto infiltrado
linfoplasmocitario com raros eosindfilos na
lamina propria.

Os resultados permitiram a conclusdo
diagnodstica de RCUI, com pontuagdo igual a
82 pontos segundo LLOYD-STILL e
GREEN"Y, Tratamento especifico foi intro-
duzido, constituindo-se de manuten¢do da
dieta hipoalergénica, prednisona (1 mg/kg/dia)
e sulfasalazina (75 mg/kg/dia).

A paciente evoluiu com manutencdo da
diarréia e do sangramento, com queda dos
parametros hematimétricos ¢ da albumina
sérica, apesar do aumento da dose de
prednisona (2 mg/kg/dia) apds quatro semanas
do inicio do tratamento e varias séries de
enemas com hidrocortisona. Apos sete meses,
devido a instabilidade clinica e laboratorial,
foi associado 6-mercaptopurina (2 mg/kg/dia),
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que resultou em melhora do sangramento.
Entretanto, durante os seis meses seguintes
de evolugdo, as varias tentativas de reducdo
da dose de prednisona resultaram em
recurréncia do sangramento.

Apesar das altas doses de corticoide tanto
por via oral, como por enemas e imunossu-
pressor, a crianga apresentava recaidas clinicas
freqiientes e manutencdo da atividade
inflamatoria, colonoscoépica e histologi-
camente. Seu peso mantinha-se entre os
percentis 10 e 2,5 e a estatura abaixo do
percentil 2,5. A idade 6ssea erade 1 ano e 6
meses para a idade cronologica de 3 anos e 4

meses.

Devido ao dificil controle da doenga,
principalmente em relacdo ao sangramento
retal que originava inimeras internagdes por
anemia grave, um quadro de sepse e uma
infeccdo por citomegalovirus optou-se pelo
uso de enemas contendo butirato, aos 4 anos
de idade. A paciente usou 100 mL de solugdo
isotonica de butirato de soédio (Sigma-
Aldrich®), na concentra¢do de 80 mmol/L,
por via retal, duas vezes ao dia: pela manha
antes de se levantar e a noite ao se deitar,
sendo orientada a permanecer em posicdo de
Trendelenburg por no minimo uma hora.

No momento da introdugdo da terapia
proposta, a pontuacdo segundo LLOYD-
STILL e GREEN®¥ era 79 pontos ¢ os exames
complementares demonstravam: Hb -
10,9 g/dL; Ht - 34%; leucdcitos - 9000/mm?;
plaquetas - 550000/mm?; VHS - 5 mm. A
endoscopia digestiva alta era normal e a
colonoscopia mostrava reto, sigmoide, colon
descendente, transverso e ascendente, com
distensibilidade e haustra¢des normais. A
mucosa de coélon descendente e sigmoide
apresentava-se friavel com erosdes recobertas
por fibrina e padrdo vascular normal. O ileo
terminal era colonoscopicamente normal. O
estudo histologico demonstrou ileite cronica
inespecifica leve, ceco e colon transverso com
colite cronica inespecifica, sigmodide com colite
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cronica moderada inespecifica, com intensa
atrofia de glandulas e reto com retite cronica
inespecifica com intensa atividade infla-
matoria.

Apos duas semanas de uso de enema com
butirato, a crianga apresentava-se sem diarréia
e sem sangramento. O aspecto colonoscopico
evidenciava desaparecimento da friabilidade
da mucosa e das erosdes de sigmoide. O
padrao histologico revelou retite cronica de
leve atividade inflamatoria, com intenso
componente eosinofilico.

A crianga manteve-se assintomatica por
quatro semanas, apds o término dos enemas,
tendo sido possivel a diminui¢do da dose de
prednisona para 0,5 mg/kg/dia. Porém, voltou
a apresentar diarréia e sangramento retal,
sendo submetida a nova série de enemas,
semelhante ao anterior, mas por periodo de
seis semanas. Novamente houve regressao da
sintomatologia, permanecendo assintomatica
até o momento (seis semanas apos termino
da segunda série de enemas), com melhora
dos parametros laboratoriais, colonoscopico
e histologico.

DISCUSSAO

O aspecto evolutivo da RCUI na forma
cronica continua corresponde a freqiiéncia de
somente 12% na casuistica da Unidade, contra
60 a 80 % dos casos que evoluem na forma
cronica intermitente’®. Essa forma cronica
continua representa um desafio terapéutico,
exigindo inimeros e constantes ajustes de
medicacao, incluindo drogas de segunda linha.

O uso de 6-mercaptopurina (6-MCP) tem
sido descrito em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal, constituindo-se em
alternativa terapéutica nos casos de RCUI
corticodependentes!!- 9. Entretanto, neste
caso a resposta foi insatisfatoria, pois todas
as tentativas de diminui¢ao da dose de
prednisona, embora em uso de imunossu-
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pressor, resultaram em piora clinica, labora-
torial, colonoscopica e histologica. Esse
fracasso terapéutico levou as autoras a
procurarem outras medidas, optando-se,
entdo, pelo uso de enemas contendo butirato,
baseado em estudos ja citados™ 229, que
mostravam resposta satisfatoria em grande
parte dos pacientes assim tratados. A rapida
e consistente melhora observada neste caso
ap6s o uso de enemas contendo butirato,
permite vislumbrar nova medida terapéutica
para RCUI, embora nfo se consiga ainda
entender os mecanismos basicos envolvidos
neste efeito.

A RCUI ¢ uma doenga inflamatoria da
mucosa e submucosa coldnica, cujo meca-
nismo fisiopatologico basico ndo ¢ conhecido.
A hipoétese de resposta imune alterada da
mucosa coldnica tem permitido o uso, com
relativo sucesso, de drogas imunossupres-
soras e drogas inibidoras dos mediadores da
resposta inflamatoria. Por outro lado, a
hipétese de doenga de déficit energético do
colondcito tem justificado o uso de substan-
cias como o butirato.

ROEDIGER" sugeriu que a deficiéncia
de oxidacdo do butirato pela mitocondria do
colondcito na RCUI ocorra por diminuicdo
da coenzima-A livre e SCHEPPACH et al.?"
demonstraram que a Co-A esta reduzida
nestes pacientes.

Essa faléncia (porém nao completa) da
atividade metabdlica com conseqiiente déficit
energético, seria a responsavel pelas lesdes
e, segundo ROEDIGER"), poderiam ser
revertidas através do efeito “em massa”
quando se utiliza enemas de butirato, pois as
concentragdes elevadas utilizadas seriam
capazes de desbloquear o déficit oxidativo.

Além da importancia do butirato como
combustivel energético essencial ao colo-
ndcito, outras agdes importantes desse acido
graxo, principalmente sobre a proliferacdo
celular, t€m sido descritas tanto para pa-
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cientes com cancer de colon, como com RCUI,

doenca reconhecida como pré-neoplasica.

SCHEPPACH et al.?? utilizaram enemas
contendo butirato, durante duas semanas, em
10 pacientes adultos com RCUI, com volume
de 100 mL administrados em duas doses
diarias, e obtiveram melhora clinica e da
atividade inflamatoria em todos e parada do
sangramento retal em nove. Observaram que
a zona de proliferagdo da cripta estava
aumentada nos pacientes com RCUI,
independentemente da fase de atividade da
doenga e sugeriram que essa hiperproliferacao
celular seja decorrente de maior “turnover”
dos colonécitos necessario para reparagao do
dano ou da morte celular. Apos o tratamento
com butirato observaram significante redugido
dessa zona de proliferagdo, com parametros
semelhantes aos controles. Alias, o efeito do
butirato sobre a proliferagdo celular ja havia
sido demonstrado em estudo anterior, in vitro,
pelos mesmos autores utilizando células
coldnicas normais e células de linhagem
cancerosa, revelando que o butirato tem efeito
diferente para cada uma dessas células. Assim,
enquanto o butirato estimula a proliferagdo
celular na mucosa normal promove diferen-
cia¢do nas células de linhagem de cancer de
colon.

FRANKEL et al.® também ji haviam
observado experimentalmente em cultura de
colondcitos de pacientes com RCUI, que a
viabilidade celular estava diminuida e a
proliferacdo celular aumentada em relagdo aos
controles normais. A adi¢do de butirato a
cultura elevou a sintese protéica, sem
aumentar a proliferagdo celular, sugerindo
aumento do tamanho celular ¢ melhora da
fungdo (diferenciagdo).

STEINHART et al.?» também trataram
10 pacientes adultos com RCUI, com enemas
contendo 60 mL de solug@o de butirato em
uma aplicag@o noturna e obtiveram desapa-
recimento dos sintomas em quatro pacientes,
melhora em dois e auséncia de resposta em
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quatro. Os autores sugerem que a diminuigio
do sangramento nos pacientes com RCUI
ocorra por aumento da resisténcia vascular
do colon e melhora do fluxo sangiiineo. O
menor volume dos enemas e a dose unica
noturna talvez tenham contribuido para
resposta menos significativa que no trata-
mento utilizado por Scheppach.

Apesar dos achados néo uniformes a
respeito da resposta clinica ao tratamento e
mesmo sobre o mecanismo de agdo do butirato
em pacientes com RCUI, ¢ evidente a sua
importancia como combustivel energético do
colondcito e sua capacidade em desbloquear

o processo oxidativo pelo efeito “em massa”.

CONCLUSAO

A etiopatogenia da RCUI, assim como o
mecanismo de agéo do butirato sobre a mucosa
colonica doente, ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Entretanto, o uso de enemas
contendo butirato no presente estudo revelou-
se eficaz, pois houve parada do sangramento
e melhora evidente no aspecto macroscopico
e histolégico de modo semelhante ao da
literatura internacional. As autoras propdem
que estudos utilizando enemas contendo
butirato na RCUI sejam elaborados para a
faixa etaria pediatrica, pois se a sua eficacia
permitir diminuicdo de doses de corticoes-
terdides ou mesmo sua retirada, assim como
de drogas imunossupressoras, os efeitos
colaterais indesejaveis decorrentes da
terapéutica convencional serdo minimizados.
Os enemas contendo butirato se mostraram
seguros e sem efeitos colaterais, uma vez que
se utilizou substancia normalmente produzida
pelo proprio intestino. Entretanto, cabe
lembrar que nem sempre a RCUI na crianga
estd exclusivamente localizada em célon
descendente, sigmoide e reto, e mesmo quando
se inicia nesses locais pode evoluir compro-
metendo célon direito e ceco. Portanto, o uso
de enemas com butirato na RCUI estaria
condicionado as formas coldnicas baixas.
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Assumpgdo IR, Rodrigues M, Barbieri D. Treatment of ulcerative colitis in child with enemas containing butyrate: case report. Arq

ABSTRACT - Objective - To report a promising therapy to ulcerative colitis in children. Methods - We report a case of ulcerative colitis in

4 years old female, who had this diagnosis since she was 1 year old. The treatment of RCUI had an insatisfatory response to conventional

therapys (retal and oral corticosteroids and immunosupressive agent). Results - She showed improvement, using enemas containing

butyrate, in clinical, endoscopic and histological parameters. Conclusions - Although the role of butyrate in the treatment of ulcerative

colitis still remains to be determined, we find effective response in this case. Despite evidences that butyrate may be benefical and safety

in treating refractory distal ulcerative colitis, results of controlled trials, specially in children will be necessary to prove the efficacy of

this therapy.

HEADINGS - Colitis, ulcerative. Butyrates. Child.
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