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RESUMO

Estudo das interagoes entre a terapia dietética e a microbiota intestinal na
doenca inflamatéria intestinal: Uma revisao sistematica e meta-analise

O principal fator de risco para as doencgas inflamatdrias intestinais (DIl) € uma histéria
familiar positiva de 10-25% dos pacientes. A doenga de Crohn (DC) pode afetar
individuos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos, com maior frequéncia nas mulheres. Ja
a retocolite ulcerativa (RCU) pode iniciar em qualquer idade. A patogénese da DIl esta
ligada a individuos geneticamente suscetiveis, a microbiota intestinal desregulada
(disbiose), a inflamagéo crénica e a padrbes alimentares ruins. A dieta tem papel
importante na modulagdo do microbiota intestinal, podendo ser aplicada como
ferramenta terapéutica para melhorar o curso da doenga. O objetivo foi realizar uma
revisdo sistematica e meta-analise sobre as principais interacbes entre terapia
dietética, microbiota intestinal e doenca inflamatéria intestinal, a fim de elucidar os
principais desfechos clinicos apds o tratamento nutrolégico. O presente estudo seguiu
0 modelo internacional de revisdo sistematica e meta-analise (PRISMA). Incluiu-se
estudos clinicos, envolvendo estudos randomizados controlados, prospectivos e
retrospectivos publicados de 2010 a 2020. Encontrou-se 17 estudos clinicos
randomizados controlados e demais estudos clinicos sobre a modulacdo da dieta
alimentar no controle das DIl. Esses estudos mostraram redugdes nos sintomas
intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, reducdo de marcadores de
inflamac&o e melhora na qualidade de vida, com p<0,05 (IC 95%). Os estudos foram
homogéneos (I = 98,95%), o que aumenta a confiabilidade dos resultados clinicos
sobre a importancia dietética na modulagao das DIIl. Evidenciou-se o importante papel
da modulagao da dieta alimentar no controle e até mesmo na remissao das DII.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal. Nutricdo funcional. Terapia dietética.
Tratamento nutrolégico. Microbiota intestinal. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Interactions between dietary therapy and gut microbiota in inflammatory bowel
disease: A systematic review and meta-analysis

Inflammatory bowel diseases (IBD) has shown an increase in incidence worldwide. The
main proven risk factor for both IBD is a positive family history in 10-25% of patients.
Crohn's disease (CD) can affect individuals aged 15 to 40 years and 50 to 80 years, has
a higher percentage in women, and has increased around 15 times in the last decades.
Ulcerative colitis (UC), the disease can start at any age. The peak of incidence seems
to occur from 20 to 40 years and many studies show a second peak of incidence in the
elderly. The pathogenesis of IBD is that genetically susceptible individuals develop
intolerance to the dysregulated gut microbiota (dysbiosis) and chronic inflammation
develops as a result of poor food triggers. Thus, the diet plays an important role in the
modulation of the intestinal microbiota and can be applied as a therapeutic tool to
improve the course of the disease. To carry out a systematic review and meta-analysis
on the main interactions between dietary therapy, gut microbiota, and inflammatory
bowel disease, to elucidate the main clinical outcomes of the disease after nutritional
treatment. The present study followed the international model of systematic review and
meta-analysis, following the rules of PRISMA. The inclusion criteria were clinical
studies, involving randomized controlled, prospective, and retrospective
(observational/epidemiological) studies, published from 2010 to 2020 on the main
clinical outcomes of the nutritional treatment of inflammatory bowel diseases. The
quality of scientific evidence in the studies covered was classified as high, moderate,
low, or very low, according to the GRADE rules and the risk of bias according to a
Cochrane instrument. The present study found seventeen important prospective
randomized controlled clinical studies in the last ten years that showed the important
role of dietary modulation in the control of IBD. In this sense, they showed important
reductions in persistent intestinal symptoms, improvement in intestinal microbiota,
reduction in circulating markers of inflammation, and improvement in quality of life, with
p<0.05 (95% CI). Most of the studies listed were homogeneous (98.95%) in their clinical
responses, suggesting the broad impact of dietary interventions on inflammation and
clinical outcomes. The important role of modulation of the diet in the control and even in
the remission of IBD was evidenced.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Functional Nutrition. Diet therapy. Nutrological
treatment. Intestinal microbiota. Quality of life.
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RESUMO

Introducgao: O principal fator de risco para as doencgas inflamatodrias intestinais
(DIl) € uma histdria familiar positiva de 10-25% dos pacientes. A doenga de Crohn
(DC) pode afetar individuos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos, com maior
frequéncia nas mulheres. Ja a retocolite ulcerativa (RCU) pode iniciar em
qualquer idade. A patogénese da DIl esta ligada a individuos geneticamente
suscetiveis, a microbiota intestinal desregulada (disbiose), a inflamacgao crénica e
a padrdes alimentares ruins. A dieta tem papel importante na modulacdo do
microbiota intestinal, podendo ser aplicada como ferramenta terapéutica para
melhorar o curso da doenca. Objetivo: Realizar uma revisédo sistematica e meta-
analise sobre as principais interagdes entre terapia dietética, microbiota intestinal
e doenca inflamatéria intestinal, a fim de elucidar os principais desfechos clinicos
apo6s o tratamento nutrolégico. Metodologia: O presente estudo seguiu o0 modelo
internacional de revisdo sistematica e meta-analise (PRISMA). Incluiu-se estudos
clinicos, envolvendo estudos randomizados controlados, prospectivos e
retrospectivos publicados de 2010 a 2020. Resultados: Encontrou-se 17 estudos
clinicos randomizados controlados e demais estudos clinicos sobre a modulagao
da dieta alimentar no controle das DIl. Esses estudos mostraram redug¢des nos
sintomas intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, reducdo de
marcadores de inflamagédo e melhora na qualidade de vida, com p<0,05 (IC 95%).
Os estudos foram homogéneos (I° = 98,95%), o que aumenta a confiabilidade dos
resultados clinicos sobre a importancia dietética na modulagdo das DIl.
Conclusao: Evidenciou-se o importante papel da modulacdo da dieta alimentar
no controle e até mesmo na remiss&o das DII.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal. Nutricdo funcional. Terapia dietética.
Tratamento nutrolégico. Microbiota intestinal. Qualidade de vida.

DESTAQUES:

v Com o tratamento nutricional, diversos micronutrientes tém potencial para
modular a inflamacgao intestinal.

v" A imunonutricdo tem demonstrado sua importancia por meio das vitaminas
A, C, E e D, acido fdlico, beta-caroteno e oligoelementos como zinco,
selénio, manganés e ferro.

v' A nutricdo enteral na doenca de Crohn pediatrica parece ser a Unica
intervencao nutricional atualmente recomendada como terapia de primeira
linha.

v A Dieta de Carboidratos Especificos, oligossacarideos fermentaveis,
dissacarideos, monossacarideos e dieta de poliol, e a dieta mediterranea
também parecem mostrar fortes propriedades antiinflamatoérias e prometem
melhorar os sintomas da doenca inflamatoria intestinal.

v" A modulagdo da dieta pode controlar as DIl, reduzindo os sintomas
intestinais persistentes, equilibrando a microbiota intestinal e reduzindo os
marcadores de inflamacao.

v A terapia dietética pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
DIlI.
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INTRODUGAO

As doencgas inflamatodrias intestinais (DIlI) tem apresentado aumento na
incidéncia em todo o mundo [1]. O principal fator de risco comprovado para
ambas as DIl é uma histéria familiar positiva em 10-25% dos pacientes. A doenga
de Crohn (DC) pode afetar individuos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos,
apresenta maior percentual em mulheres e apresentou aumento em torno de 15
vezes nas ultimas décadas. A incidéncia atinge em torno de 5:100.000 por ano
nos EUA e Europa, e a prevaléncia alcanga cerca de 50:100.000 [1]. Um estudo
na cidade de S&do Paulo no Brasil reportou prevaléncia de 14,8 casos de DC por
100.000 habitantes [2].

Ja em relacdo a Retocolite Ulcerativa (RCU), a doenga pode iniciar em
qualquer idade [3]. O pico de incidéncia parece ocorrer dos 20 aos 40 anos e
muitos estudos mostram um segundo pico de incidéncia nos idosos. A maioria
dos estudos evidencia discreto predominio no sexo masculino, embora alguns
estudos recentes tenham demonstrado o contrario [3]. A América Latina
apresenta baixa prevaléncia. Ja os Estados Unidos, Reino Unido e Australia
apresentam alta prevaléncia [1]. Inexistem dados brasileiros da sua prevaléncia
ou incidéncia. Uma estimativa é sugerida em estudo populacional no estado de
Sao Paulo, o qual identificou incidéncia de 3,8 a 6,7 por 100.000 habitantes/ano
nas duas ultimas décadas [3].

A patogénese da DIl é que individuos geneticamente suscetiveis desenvolvem
intolerancia a microbiota intestinal desregulada (disbiose) e a inflamagao cronica
se desenvolve como resultado de gatilhos alimentares ruins [4-6]. Assim, a dieta

tem papel importante na modulacao do microbiota intestinal, podendo ser aplicada
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como ferramenta terapéutica para melhorar o curso da doenca [7]. Assim, a
pesquisa atual no campo da DIl concentra-se amplamente em estabelecer o papel
das variantes causais na expressao génica [8].

Apesar disso, locus de risco genético identificados até o momento explicam
apenas uma pequena parte da variagao genética no risco de doenga e mais
fatores precisam ser levados em consideragcdo para a compreensao dessa
patologia multifatorial [9]. Nesse aspecto, a dieta participa da regulagcdo da
inflamacao intestinal, modificando e modulando a microbiota intestinal [10,11].
Nesse sentido, a evolugdo da epigenética ofereceu novas explicagdes sobre os
mecanismos pelos quais as mudangas ambientais induzem a expressao de genes
patolégicos e determinar o fenétipo celular em fungao das DII.

Ainda, a evolucdo e manifestacdo clinica das DIl estdo relacionados a
interacéo entre fatores genéticos, com destaque as mutagdes no gene NOD2 (ou
CARD15) e também outras trés mutagdes principais (R 702W, G908 R e 1007
frameshift) foram descritas e ligadas ao fendtipo da doenga, a microbiota intestinal
e a imunorregulagdo da mucosa [12-17]. Nesse contexto, o metabolismo abrange
as interagdes entre a dieta, o microbioma e os processos enzimaticos celulares
que geram as vias quimicas necessarias para manter a vida. Os metabdlitos
endogenos quanto os nutrientes da dieta podem influenciar diretamente as
enzimas epigenéticas. As modificagbes epigenéticas no DNA e nas proteinas
histonas alteram o destino da célula, controlando a acessibilidade da cromatina e
os padrdes de expressao génica a jusante [18].

Além da conexao entre o metabolismo e as vias epigenéticas, os nutrientes
podem impactar o estado celular ao modular a atividade da via de sinalizacdo. Um

exemplo é por meio da via de sinalizagdo do alvo mecanistico da rapamicina
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(mTOR) e, em particular, o complexo mTOR 1 (mTORC1), que regula o
crescimento celular apenas quando os nutrientes e fatores de crescimento estao
presentes. A deplegao de nutrientes especificos, incluindo arginina, leucina e S-
adenosil metionina evita a ativacdo de mTORC1 induzida por fator de
crescimento, bloqueando o recrutamento de mTORC1 mediado por Rag GTPase
para o lisossoma onde pode ser ativado pela Rheb GTPase [18].

Outra maneira que os nutrientes sao detectados para impactar o estado
celular é por meio da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que em baixos
niveis de ATP celular fosforila substratos para restaurar o equilibrio de energia da
célula e no processo regula o crescimento celular e a autofagia. Além disso,
fatores de transcricdo podem ser regulados diretamente por metabdlitos, como o
triptofano quinurenina [18]. Ainda, manipulacdes dietéticas e metabdlitos podem
afetar as células-tronco teciduais e direcionar decisbes de destino celular,
conforme destacado no intestino delgado pelas células-tronco intestinais (CTI).
Nesse caso, a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase (Hmgcs2) € altamente
expressa. Também, fontes de dietas cetogénicas ou rica em glicose regula o
equilibrio da auto-renovacao pelas CTI [18].

Assim, todos esses mecanismos epigenéticos e nutroldgicos sdo de suma
importancia, pois cerca de 70,0 a 80,0% dos pacientes perdem peso com a DII,
levando a algum grau de comprometimento nutricional, e em torno de 23,0% dos
pacientes ambulatoriais e 85,0% dos hospitalizados com predominancia de
desnutricao [19,20]. Nesse aspecto, a dieta também desempenha um papel
decisivo na modulagdo da composicdo do microbioma [13] e influencia na

resposta inflamatoria [17]. Dessa forma, uma dieta balanceada com baixo teor de
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gordura e fibras pode ser importante na prevencéao da disbiose e na preservagao
do sistema imunoldgico [21].

Nesse sentido, a Ml é fundamental para a ativacdo do sistema imune, com
destaque para os Lactobacillus acidofilus, Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus
casei, aumentando a IgA para remog¢ao de antigenos por caminho nao
inflamatério e aumentando os linfécitos T e B. Os Lactobacilos e as
Bifidobactérias inibem o crescimento de bactérias exdgenas e/ou nocivas,
estimulam as fungdes imunolégicas, auxiliam na digestdo e/ou absor¢do dos
ingredientes e minerais dos alimentos e contribuem para a sintese de vitaminas
[28-30].

Somado a isso, a Faecalibacterium prausnitzii € uma das espécies
bacterianas intestinais mais prevalentes em adultos saudaveis, sendo benéfica e
produtora de butirato [1]. A redugao desta bactéria no intestino pode contribuir
para o aparecimento ou piora das DIl. Assim, para aumentar os numeros dessa
bactéria € preciso alimentos ricos em fibras, aumentar o consumo de frutas,
verduras, legumes, graos e cereais integrais, sementes e nozes [1,4]. Assim
sendo, os acidos graxos de cadeia curta, como butirato, propionato e acetato,
servem como fonte de energia para as células epiteliais intestinais e induzem
respostas imunes regulatérias protetoras [23].

O sistema imune adaptativo do intestino também é rapidamente ativado
apds a exposicao a bactérias comensais, com um aumento na expressdo de
moléculas de classe Il do complexo de histocompatibilidade principal e um
aumento de células T [1]. As células T podem gerar subpopulagdes cuja resposta

imunoldgica € pro-inflamatoéria ou anti-inflamatoria. As células Th1 e Th17 —
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células T helper, sdo de carater pro-inflamatdrio, enquanto as células Treg (de
fendtipo CD4+ CD25+) e Th2 sao anti-inflamatorias [8].

Nesse sentido, a bactéria Gram-negativa Bacteroides fragilis induz a
diferenciacdo de células T CD4+ em células Treg, levando a produgédo de
citocinas anti-inflamatérias, como a interleucina-10 (IL-10) e o fator de
transformacao do crescimento beta (TGFB), anulando a resposta pré-inflamatdéria
da Th17 [8]. A diferenciagcado de células Treg depende do reconhecimento pelas
células T CD4+, do polissacarideo apresentado pelas CD. Por sua vez, bactérias
segmentadas filamentosas, apds contato com células apresentadoras de
antigeno, demonstraram induzir células pré-inflamatérias, como as células Th17
[8].

Portanto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo sistematica com
meta-analise sobre as principais interacdes entre terapia dietética, microbiota
intestinal e doenca inflamatdria intestinal, a fim de elucidar os principais desfechos
clinicos da enfermidade apos o tratamento nutrolégico, analisando quais os
principais macro e micronutrientes, os efeitos do tratamento nutroldgico sobre a
imunonutricdo, a nutricdo enteral na doenca de Crohn pediatrica, a dieta de
carboidratos especificos, os oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e dieta de poliol e a dieta mediterranea, e os desfechos clinicos
da agao nutrologica sobre a ativagdo das células de base da cripta Lgr5+ que

atuam como células-tronco intestinais no processo de regeneracao.

METODOS

Desenho do estudo
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O presente estudo seguiu modelo internacional de revisdo sistematica e
meta-analise, seguindo as regras do PRISMA (preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analysis) [31]. A Tabela 1 mostra as principais
variaveis do presente estudo que foram abordadas de acordo com a classificagao
da sigla PICOS (P=Patients; I=Intervention; C= Control; O=Outcomes; S=Study

Design).

Critérios de elegibilidade dos estudos

Os critérios de inclusdo foram estudos clinicos, envolvendo estudos
randomizados controlados, prospectivos e retrospectivos
(observacionais/epidemioldgicos), publicados de 2010 a 2020 sobre os principais
desfechos clinicos do tratamento nutrolégico das doengas inflamatorias
intestinais. As principais caracteristicas dos estudos que foram analisadas na
presente meta-analise contemplou pacientes em todas as faixas etarias e
portadores de doencga inflamatdria intestinal, com ou sem uso de farmacos,
inclusive com tratamento de bioldégicos ou biossimilares, que receberam
tratamento nutrolégico adequado. Os critérios de exclusdo do presente estudo
foram estudos de relatos de casos, editoriais, cartas ao editor, estudos de revisao

e meta-analises.

Risco de Viés

A qualidade da evidéncia cientifica nos estudos abordados foi classificada
como alta, moderada, baixa ou muito baixa, de acordo com o risco de viés no
corpo de evidéncia, clareza das comparacoes, precisdo e consisténcia nos efeitos

do tratamento, conforme os critérios do Grading of Recommendatons
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Assessment, Development and Evaluaton (GRADE) [32]. Uma alta qualidade de
evidéncia foi atribuida a ensaios clinicos randomizados controlados bem
projetados com resultados consistentes. A qualidade da evidéncia foi rebaixada
para moderada se 1 dos 4 critérios de qualidade da evidéncia nao for atendido e
mais baixa se 2 ou mais nao forem cumpridos. Uma baixa qualidade de evidéncia
foi atribuida a estudos com resultados pouco conclusivos. O Instrumento da

Cochrane foi adotado para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos [33].

Fontes de dados e estratégia de pesquisa

As estratégias de busca para esta revisao sistematica e meta-analise foram
baseadas nas palavras-chave (MeSH Terms) “Doenga inflamatdria intestinal.
Nutricao funcional. Terapia dietética. Tratamento nutrolégico. Microbiota intestinal.
Qualidade de vida”. A pesquisa foi realizada em novembro de 2020 e
desenvolvida nas bases do Scopus, Web of Science, PubMed/Medline, Embase,
Science Direct, Ovid, Lilacs, Cochrane Library and EBSCO, incluindo o banco de
dados do National Institutes of Health RePORTER Grant e registros de ensaios
clinicos. Além disso, uma combinacdo das palavras-chave com os bouleanos
“OR”, AND e o operador “NOT” foram usados para direcionar os artigos cientificos
de interesse. O titulo e os resumos foram examinados em todas as condi¢des. A
Figura 1 apresenta o exemplo da estrutura de pesquisa no PubMed. Estratégias

de busca semelhantes foram utilizada nas demais bases de dados.

Analise Estatistica

Para analise dos dados, um banco de dados foi construido na planilha do

Microsoft Excel que foi exportada para o programa estatistico Minitab 18®
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(version 18, Minitab, LLC, State College, Pennsylvania, USA) (Minitab®) and also
to OriginPro® 9 (DPR Group, Inc., Northampton, Massachusetts, USA)
(Moberly, Bernards, Waynant, 2018). Realizou-se analise estatistica descritiva
comum, obtendo-se os valores de N total, média, desvio-padrao, intervalo de
confianga (IC) e percentagem (frequéncia) para todos as variaveis. O valor de R-
sq (1?) foi analisado para descobrir a imprecisdo ou heterogeneidade das analises,
sendo adotados os codigos de baixa associagao = <25%, média associagao
25%<X<50% e elevada associagdo = >50%. As analises seguiram o Teste Qui-
quadrado de Pearson, com p<0,05 com significancia estatistica de associagéao,
com intervalo de confiancga (IC) de 95%. Aplicou-se também analise de Regressao
Logistica Binaria Preditiva, adotando um grupo referencial, com p<0,05 com

significancia estatistica.

RESULTADOS

Resumo dos Achados

Apo6s o processo detalhado de busca literaria e a utilizagao de filtros de
busca (PICOS) e dos MeSH Terms, conforme foram destacados na Tabela 1 e
Figura 1, respectivamente, o presente estudo encontrou dezessete (17) estudos,
sendo 11 estudos clinicos randomizados controlados e 6 estudos prospectivos
nos ultimos dez anos, do total de 87 estudos avaliados, mostrando uma alta
qualidade de evidéncia cientifica nos estudos abordados, com nivel de evidéncia
IA, de acordo com os critérios do GRADE. Ainda, os estudos analisados
apresentaram elevada homogeneidade nos resultados (elevada associagdo =

>50%), apresentando 98,95% em relagéo ao valor de R-sq (I?).
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Os estudos evidenciaram o importante papel da modulagdo da dieta
alimentar no controle e até na remissdao das DIl. Nesse sentido, mostraram
importantes reducdes nos sintomas intestinais persistentes, melhora da
microbiota intestinal, redu¢cdo de marcadores de inflamacdo e melhora na
qualidade de vida. A Figura 2 representa o fluxograma do processo de selecao e

elegibilidade de cada estudo que entrou na revisao sistematica e meta-analise.

Principais Achados de Estudos Clinicos dos ultimos 10 Anos - Meta-Analise

A descricao dos resultados de cada estudo (total de 17) seguiu a ordem
apresentada nas Tabelas 2 e 3. A maioria dos estudos elencados no presente
estudo seguiram modelo randomizado e controlado e foram homogéneos em
relacdo a redugao dos sintomas, redugédo da sindrome inflamatéria intestinal (Sll),
melhora da qualidade de vida (QoL) e melhora da microbiota intestinal,
evidenciando importante influéncia das intervengdes dietéticas na inflamacéao e
nos resultados clinicos das DI, conforme apresentado nas Tabelas 2 e 3.

Apenas 4 estudos apresentaram os resultados da alteracdo da microbiota
intestinal com as intervengdes dietéticas (Tabela 3). A Figura 3 apresenta
graficamente a prevaléncia da redugdo dos sintomas (88,24%), reducédo da Sli
(88,24%), melhora da QoL (88,24%) e melhora da microbiota intestinal (80%),
evidenciando importante influéncia das intervengdes dietéticas nos resultados
clinicos das DII. Essa Figura também mostra os valores da média e desvio-padrao
em relagdo aos valores de zero (0) a um (1), a fim de expressar em casas

decimais que todos os valores de média se aproximam do valor um (1).
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A Tabela 4 apresenta a correlagdo entre as variaveis Redug¢ao dos
Sintomas vs. Aumento QoL pelo método do Chi-Square (X?). Pode-se observar as
diferencas entre os dados observados e esperados, analisando quais variaveis
apresentaram as maiores diferencas, o que pode indicar dependéncia ou
associacido entre elas. Além disso, pode-se comparar as contribuicbes para a
estatistica do Chi-Square (Pearson e Likelihood Ratio) para analisar quais
variaveis apresentaram os maiores valores. Como resultado, houve importante
dependéncia entre as variaveis Redugao dos Sintomas (1) vs. Aumento QoL (1),
com contribuicbes para o Chi-Square de 14,336, e com teste de Pearson igual a
17,000 e Likelihood Ratio (verossimilhanga) igual a 12,315, com p=0,019<0,05.
Ainda, os resultados obtidos em relagdo a correlacido entre as variaveis Redugao
SIl vs. Aumento QoL pelo método do Chi-Square (X?) sdo idénticos aos
apresentados na Tabela 4.

A Tabela 5 apresenta a correlagdo entre as variaveis Redugao dos
Sintomas vs. Melhora da Microbiota Intestinal (Melhora_MI) pelo método do Chi-
Square (X2). Como resultado, houve importante dependéncia entre as variaveis
Reducdo dos Sintomas (1) vs. Melhora_MI (1), com contribuicbes para o Chi-
Square de 19,0627 e com teste de Pearson igual a 21,000 e Likelihood Ratio
(verossimilhancga) igual a 18,415, com p=0,011<0,05. Ainda, os resultados obtidos
em relacdo a correlagdo entre as variaveis Reducao Sl vs. Melhora_MI pelo
método do Chi-Square (X?) sdo idénticos aos apresentados na Tabela 5.

Na Figura 4, por meio da analise de regressao logistica binaria preditiva,
observou-se que a medida que a Reducédo dos Sintomas aumenta (de 0 a 1),
observa-se também o aumento da qualidade de vida (Aumento QoL), de 0 a 1,

com p=0,02<0,05 no IC de 95%. Ainda, os resultados obtidos em relacdo a
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andlise de regressao entre as variaveis Redugdo Sl vs. Aumento QoL séao
idénticos ao apresentado nessa Figura.

Na Figura 5, observou-se que a medida que a Redugdo dos Sintomas
aumenta (de 0 a 1), observa-se também o aumento da Melhora da Microbiota
Intestinal (Melhora_MI), de 0 a 1, com p=0,01<0,05 no IC de 95%. Ainda, os
resultados obtidos em relagdo a analise de regressao entre as variaveis Redugao

Sll vs. Melhora_MI sao idénticos ao apresentado nessa Figura.

DISCUSSAO

O presente estudo encontrou importantes estudos clinicos randomizados
controlados e demais estudos clinicos nos ultimos dez anos que evidenciaram o
importante papel da modulagcdo da dieta alimentar no controle das DIl [34-50].
Nesse sentido, esses estudos mostraram importantes reducdes nos sintomas
intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, redu¢cdo de marcadores
circulantes de inflamacao e melhora na qualidade de vida.

Neste estudo, os resultados da meta-analise mostraram que houve
prevaléncia da reducéo dos sintomas (88,24%), reducéo da SlI (88,24%), melhora
da QoL (88,24%) e melhora da microbiota intestinal (80%), evidenciando
importante influéncia das intervencgdes dietéticas. Somado a isso, pelo método do
Chi-Square (X2, Pearson e Likelihood Ratio) evidenciou importante associagao
entre as variaveis Reducdo dos Sintomas e Aumento QolL, Reducdo Sll e
Aumento QoL, Redugédo dos Sintomas e Melhora_MI e entre Reducdo Sll e
Melhora_MI, mostrando significativamente que as intervengdes dietéticas

apresentadas na Tabela 2 podem impactar positivamente na reducdo dos
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sintomas, redugao da Sll e alteragdo da microbiota intestinal que, em conjunto,
implicam na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DII.

Nesse contexto, esses achados foram corroborados pela analise de
regressao logistica binaria preditiva que mostrou que a medida que a reducao dos
sintomas aumenta observa-se também o aumento da qualidade de vida, com
p<0,05. De igual resultado foi em relagdo a analise de regressao entre a redugao
da Sll e aumento da qualidade de vida, bem como entre a redug¢ao dos sintomas
e aumento da melhora da microbiota intestinal e entre a redugao da Sll e melhora
da microbiota intestinal.

Nesse cenario, a histdria da terapia nutricional para DIl comegcou com
observagoes iniciais em adultos hospitalizados com DC grave que melhorou com
nutricdo enteral exclusiva (NEE) [51-53]. Desde o relatério inicial da NEE no final
da década de 1970, houve mais de 200 publicagbes sobre NEE com multiplas
meta-analises mostrando que o uso de NEE em criangas com DC ¢é tao eficaz
quanto os corticosteroides na indugao da remissao de inflamacao ativa [54,55].

Nesse contexto, muitos estudos avaliaram a capacidade da dieta de
modular a microbiota intestinal e influenciar fungdo de barreira epitelial. Dietas
com baixo teor de fibra tém sido associadas a DIl com um mecanismo postulado
de reducdo na produgdo de acidos graxos de cadeia curta por bactérias
comensais cuja fonte de energia preferida é fibra [56]. O butirato, um acido graxo
de cadeia curta, é essencial para a saude do célon e a principal fonte de energia
para colondcitos [57].

Nesse sentido, os acidos graxos de cadeia curta também promovem a
tolerancia imunoldégica ao promover o desenvolvimento de células T reguladoras

[58,59]. Os aditivos alimentares sdo comumente consumido por pacientes com DII
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e emulsificantes dietéticos especificos (carboximetilcelulose e polissorbato 80), os
quais mostraram induzir inflamacado de baixo grau e sindrome metabdlica em
camundongos; e promovem colite em camundongos knockout para IL-10
geneticamente predispostos [60,61]. Os emulsificantes podem alterar a microbiota
do hospedeiro, resultando em aumento do potencial inflamatério com um aumento
no numero de bactérias mucoliticas e erosdo da camada protetora da mucosa.

Ainda, ensaios clinicos e relatérios de dados sobre os resultados das
terapias dietéticas na DIl estdo sendo bem descritos [61-63], conforme os
resultados apurados no presente estudo. E importante ressaltar que muitos
desses ensaios sdo menores em tamanho, considerado para produzir um grau
inferior de evidéncia, e alguns limitados pela falta de resultados de longo prazo.
Em uma revisado publicada recentemente pela Cochrane, Limketkai et al. analisou
18 ensaios randomizados controlados, compreendendo 1878 participantes,
publicados entre 1965 e 2018 [61].

Além disso, as dietas de intervengao envolveu a exclusdo completa ou
limitagdo significativa de um ou mais grupos de alimentos. Como principais
exemplos sdo elencadas as dietas incluidas com baixo teor de carboidratos,
microparticulas, baixo calcio, carnes vermelhas e processadas, dissacarideos
baixos, graos, gorduras saturadas, dietas guiadas por sintomas, dieta orgénica
altamente restrita, sem leite, dieta antiinflamatéria e dieta livre de carragenina. Os
diferentes estudos analisaram varios resultados, incluindo indugdo de remissao,
recaida clinica, biomarcadores substitutos de inflamag¢do, melhora endoscopica,
qualidade de vida e necessidade de cirurgia [64-66].

Nesse aspecto, as intervengdes dietéticas mais rigorosamente estudadas

em DIl sdo NEE, uma terapia baseada em formula para a DC. Numerosos
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estudos em criangcas e adolescentes demonstraram a capacidade da NEE de
induzir a remissdo da DC ativa em 80-85% de pacientes [67,68]. A NEE é
equivalente a terapia com corticosteroides na indugdo da remissao clinica e
superior na obtencao de cicatrizagcdo endoscopica da mucosa [67,69]. Ainda, a
NEE é uma terapia de primeira linha para pediatras DC no mundo, e o protocolo
de tratamento normalmente envolve a administragdo da féormula para fornecer
100% das necessidades caldricas e exclusao de alimentos por 6-8 semanas [69].

Nesse sentido, entretanto, o mecanismo exato pelo qual NEE exerce seu
efeito € desconhecido. Mecanismos hipotéticos incluem limitar a exposicdo ao
antigeno, monotonia antigénica, melhorar o estado nutricional e entrega de
nutrientes, alterando a microbiota intestinal e a resposta imunoldgica, evitando
efeitos deletérios [70]. Como NEE e dietas de exclusdao sao intervencdes
extremamente diferentes, é provavel que o mecanismo pelo qual afetam a doenca
€ igualmente diferente. Apesar da melhora clinica, estudos que examinam a
metagendmica fecal em criangas com DC mostram que a NEE parece diminuir a
diversidade da microbiota intestinal e promove um estado mais "disbiético"
quando em comparagao com controles saudaveis [71].

Além disso, a capacidade funcional da microbiota intestinal também
diminuiu com NEE, assim como os genes que codificam proteinas envolvidas na
biossintese de vitaminas do complexo B [71]. Em estudos que avaliaram as
mudanc¢as na microbiota intestinal em pacientes com DIl tratados com terapias
meédicas convencionais, a disbiose melhorou com a terapia [72]. Portanto, a
relacdo entre os efeitos benéficos da NEE e alteragdes na microbiota intestinal
precisam de caracterizacdo adicional e podem resultar de alteragcbes nos

metabalitos benéficos ou prejudiciais produzidos pela bactéria.
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Nesse cenario, a NEE apresenta a capacidade de conduzir a DC a
remissao, mas a NEE é dificil para manter como terapia de manutencéo de longo
prazo e nao é eficaz para a RCU. A exclusao dietas, no entanto, sdo praticas
como terapia de longo prazo e foram consideradas uteis em ambos os casos DC
e RCU [73,74].

Nesse sentido, uma das dietas de exclusdo mais estudadas é a dieta de
carboidrato especifico (CE). Esta dieta remove todos os graos, adogantes (exceto
mel), alimentos processados e todo o leite, exceto queijos duros e iogurtes
fermentados por mais de 24 horas. As melhorias clinica e laboratorial foram
relatadas em pacientes pediatricos e adultos com DIl [73-76]. Como corolario
disso, um estudo com mais de 12 semanas em criancas e adolescentes usaram
endoscopia por capsula e demonstraram cicatrizagdo da mucosa [77]. Foi
demonstrado que a terapia com a CE resulta em mudangas significativas na
composicado da microbiota intestinal [73]. Ainda, uma pesquisa com 417
entrevistados descobriram que os pacientes relataram melhora significativa nos
sintomas [74].

A dieta de exclusdo da doenga de Crohn (DEDC) é baseada na hipotese de
que os componentes da dieta ocidental promovem um microbioma pré-
inflamatorio e pode romper a barreira da mucosa. A dieta concentra-se na
exclusdo de gluten, laticinios, produtos assados sem gluten, gordura animal,
emulsificantes e todos os produtos enlatados ou alimentos processados. Como
exemplo, uma coorte prospectiva de participantes pediatricos e adultos com DC
de leve a moderada foi tratada com nutrigdo enteral parcial (formula que fornece
aproximadamente 50% da ingestao diaria de calorias) e o DEDC mostrou sucesso

em alcancar a indugao da remisséo clinica [65].
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Além disso, certos aditivos alimentares podem promover a patogénese da
DC, mas até o momento a avaliagdo da exposicdo a aditivos alimentares em
humanos tem sido limitada. Assim, um estudo quantificou as exposicdes a
aditivos alimentares em criancas com DC. As criangas foram acompanhadas por
24 meses com avaliacdo das caracteristicas da doenga, ingestdo alimentar e
composicao corporal. No inicio do estudo, os participantes completaram trés
recalls dietéticos de 24 horas. Os alimentos foram categorizados e a lista de
ingredientes para cada item foi avaliada quanto a presengca de aditivos
alimentares selecionados, como polissorbato-80, carboximetilcelulose, goma
xantana, lecitina de soja, didéxido de titdnio, carragenina, maltodextrina e
aluminossilicatos. No inicio do estudo, 138 participantes, com idade média de
14,2 + 2,8 anos, 95% com doencga inativa ou leve, foram inscritos. Um total de
1325 alimentos unicos foram registrados. A exposicdo média por dia para goma
xantana foi de 0,96 * 0,72, carragenina 0,58 + 0,63, maltodextrina 0,95 + 0,77 e
lecitina de soja 0,90 + 0,74. Para os 8 aditivos alimentares examinados, os
participantes foram expostos a uma média (DP) de 3,6 + 2,1 aditivos totais por dia
de recall e uma média (DP) de 2,4 + 1,0 aditivos diferentes por dia. Portanto,
criangas com DC frequentemente consomem aditivos alimentares, e o impacto no
curso da doenca precisa de mais estudos [78].

Além disso, a dieta antiinflamatéria para DIl (DII-AID) € baseada em
alimentos integrais que restringe a ingestdo de carboidratos complexos, como
agucar refinado, grédos a base de gluten e certos amidos da dieta, mas também
incorpora a ingestéo de prebidticos e probidticos. A dieta também incorpora fases
das texturas dos alimentos. Como exemplo, em uma pequena série de casos

retrospectivos de pacientes com DIl no DII-AID por pelo menos 4 semanas, todos
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demonstraram melhoraram os sintomas clinicos [79]. Em um estudo de uma dieta
semivegetariana em pacientes com remissao da DC induzida por qualquer terapia
médica ou cirurgia, os pacientes mantiveram uma taxa maior de remissao clinica
ao longo de 2 anos [80].

Ainda, o agravamento da disbiose e diminuigdo da producao de butirato é
demonstrado com a terapia NEE e é aparentemente contra-intuitivo, assim como
a falta de qualquer teor de fibra nas formulas comumente utilizadas para a NEE
[81,82]. Pode ser o caso de que a NEE atue por meio de um mecanismo unico de
acao para impactar inflamacado na DIl em comparacido com a acdo de dietas de
restricdo. Como a microbiota intestinal pode conduzir a inflamacao e responder a
inflamacao subjacente, uma maior elucidagcdo do complexo entre a interagao
dieta, microbioma e hospedeiro ajudara a orientar a terapia futura.

Nesse contexto, com as descobertas paradoxais vistas em NEE versus
dietas de restricdo alimentar, mudangas podem ocorrer durante a transicao de
uma dieta para outra, fornecendo melhores entendimentos sobre os mecanismos.
Como exemplo, estudos epidemioldgicos demonstraram maior risco de
desenvolver DIl com aumento da ingestdo de gordura total, acidos graxos
poliinsaturados, acidos graxos émega-6 e carne, enquanto frutas, vegetais, e a
ingestao de fibra demonstrou ter efeitos protetores [83]. A maior ingestdo de carne
foi associado ao aumento do risco de recidiva da RCU em adultos e a diminuigao
da taxa de obtencdo remissdo da DC em criangcas em terapia nutricional enteral
parcial [84,85].

Mesmo uma variedade de dietas de exclusdo mostraram eficacia no
tratamento da inflamacdo em pequenos relatorios de série de casos, sao

necessarios estudos adicionais para melhor fundamentar esses achados. Embora
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esses estudos sugiram que componentes especificos dos alimentos podem ser
deletérios, pode ser complexo as interagcdes de componentes alimentares dentro
da matriz alimentar com a microbiota intestinal que desencadeiam e perpetuam o
ciclo de inflamacéao na DIl [86,87].

Apesar desses importantes achados clinicos, 0 mecanismo pelo qual as
intervengdes dietéticas influenciam as DIl permanece desconhecido. Estudos
envolvendo o microbioma, metaboloma e proteoma estdo comecando a lancar

maiores detalhes e ajudarao a orientar para dietas mais direcionadas.

CONCLUSAO

O presente estudo analisou as principais interacoes entre terapia dietética,
microbiota intestinal e doenca inflamatdria intestinal, elucidando os principais
desfechos clinicos da enfermidade apds o tratamento nutrolégico. Como corolario,
encontrou-se importantes estudos clinicos randomizados controlados nos ultimos
dez anos que evidenciaram o importante papel da modulacao da dieta alimentar
no controle e até mesmo na remissao das DIl, revelando importantes reducdes
nos sintomas intestinais persistentes, no equilibrio da microbiota intestinal, na
reducdo de marcadores de inflamacgao e na melhora na qualidade de vida.

Embora esses estudos incluidos possam ser superiores por serem estudos
randomizados controlados, estudos adicionais sobre NEE e dietas com restricoes
mais amplas poderao mostrar um impacto mais claro sobre a DIl. O mecanismo
pelo qual as intervengdes dietéticas influenciam as DIl ainda permanece
desconhecido, sendo necessario o0 desenvolvimento de estudos envolvendo o

microbioma, metaboloma e proteoma. Portanto, as principais areas que requerem
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pesquisa sao sobre o impacto das terapias dietéticas com/sem imunossupressao
concomitante, impacto das terapias dietéticas de longo prazo, mecanismo de
acao para terapias dietéticas, dietas de exclusdo - componentes dietéticos
importantes, analise de custo-beneficio de intervengdes dietéticas, e abordagens
dietéticas direcionadas para modular seletivamente o microbioma.

Os ensaios dietéticos apresentam desafios, mas a capacidade de usar
nutricdo para tratar doencgas € uma oportunidade. Ha muito tempo é aceito que as
exposicdes dietéticas estdo associadas ao risco de desenvolver DII. Intervencao
dietética com NEE ou mesmo uma mudanga na gordura e o consumo de fibra
resulta em uma mudanga tangivel no microbioma intestinal [9].

Esforgcos foram colocados no desenvolvimento de abordagens terapéuticas
para modular seletivamente a microbiota intestinal, incluindo prebidticos,
probidticos, antibidticos e transplante fecal, mas a formagao persistente do
microbioma requer manuteng¢ao continua dessas terapias [76]. Terapias dietéticas
que remodelar os padrdes de consumo de alimentos podem alterar a exposic¢ao a
substancias deletérias, como aditivos alimentares selecionados, influenciar
diretamente o microbioma intestinal e também ter um impacto direto no
funcionamento do sistema imunologico do hospedeiro [86].

As terapias alimentares atualmente aceitas sdo NEE na DC pediatrica,
terapias dietéticas para controle de sintomas e terapia nutricional para apoiar a
desnutricdo. Muitos individuos instituem mudancas dietéticas com base em fontes
variadas de informacdo e também como uma reacdo ao aparecimento dos
sintomas de DII. As recomendag¢des sédo de validade variavel. Os dados sobre a
terapia NEE levaram a sua utilizagcdo como terapia padrao para inducdo da

remissao na DC pediatrica [87].
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A limitacao do NEE é a dificuldade em sustentar a intervencdo. Ensaios de
DIl baseados em alimentos podem envolver exclusdo, suplementagcdo ou
mudangas dramaticas no padrao alimentar [62]. Até agora, parece improvavel que
a exclusdo ou suplementagcdo focada tém um papel na terapia de DIl, mas
mudancas mais profundas no padrao alimentar tém se mostrado promissoras.
Embora os componentes individuais da dieta possam ser deletérios (como
agucares refinados, alto teor de gordura e aditivos alimentares especificos), pode
ser que o efeito desses componentes seja equilibrado ou atenuado por outros
componentes (por exemplo, fibra, antioxidantes, moléculas bioativas) [86,87].

Como tal, futuros ensaios dietéticos em DIl devam considerar o padrao
alimentar global, ao mesmo tempo que consideram o papel dos componentes
dietéticos individuais. No momento, os ensaios publicados para dietas de
exclusao em DII geralmente incluem uma descri¢ao dos principios gerais da dieta,
mas nao caracterizam a variabilidade dentro da intervenc&o proposta e o impacto
que isso tem nos resultados clinicos. Os desafios a serem considerados em
ensaios dietéticos baseados em alimentos em DIl incluem questdes com a
conformidade do participante, a medi¢cdo da conformidade e a variabilidade dentro
de uma intervencgao dietética particular [9].

Embora os ensaios clinicos randomizados sejam o padrdo ouro para a
geragcdo de evidéncias para conduzir a pratica clinica, o design de estudos
inovadores e dados de estudos de coorte maiores, junto com os dados pré-
clinicos, também poderédo ajudar na fundamentagédo da literatura existente que
apoia as terapias dietéticas na DIl. O paradigma de confiar apenas em dados de

ensaios controlados € um desafio no cenario de intervengdes dietéticas que
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requerem mudancas profundas na dieta habitual, a necessidade de manter a
conformidade e o custo de implementacao de tais ensaios [87].

Ainda, como a dieta pode ser uma terapia primaria ou adjuvante, a
magnitude do efeito considerada significativa pode ser diferente para estudos
dietéticos em comparagdo com estudos de drogas. Por exemplo, se uma
intervencgao dietética resulta na falta de cicatrizacdo endoscopica da mucosa, mas
diminui significativamente a carga inflamatéria medida por marcadores
bioquimicos, o que pode sugerir que a intervengédo tem um papel promissor como
um adjuvante a terapia imunossupressora convencional. Como o mecanismo pelo
qual a terapia dietética afeta a DIl envolve exposicdes intestinais, o microbioma e
o desencadeamento do sistema imunolégico da mucosa, a dieta tem o potencial
de ser utilizada junto com medicamentos para melhorar os resultados e
durabilidade e minimizar os riscos associados a imunossupressao [9].

O reconhecimento da necessidade de dados adicionais de ensaios clinicos,
incerteza inerente de eficacia para todas as terapias de DIl e o potencial de
beneficio com intervengdes dietéticas ajudara a orientar o progresso para uma

melhor compreensao da utilidade da terapia dietética para individuos com DII.
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918 Tabela 2. Principais caracteristicas e resultados gerais dos estudos clinicos nos
919 ultimos dez anos que evidenciaram o importante papel nutrolégico dietético no

920 controle e/ou remissdo das DII.

AUTORES
/DADOS

TIPO DE
ESTUDO

DIl

DIETA

PRINCIPAIS
RESULTADOS
(Melhora)

SEGUI
MENTO
(meses)

Cox et al. 2020
[34]

RCT*

52

DCe
RCU

$ FODMAP**

- Sintomas intestinais
persistentes
- Microbioma intestinal
- Marcadores circulantes
de inflamagao

1

Cox et al. 2017
[35]

RCT

29

DCe
RCU

§J FODMAP

- Sintomas intestinais
persistentes
- Microbioma intestinal
- Marcadores circulantes
de inflamagao

Pedersen et al.
2017 [36]

RCT

89

DCe
RCU

§J FODMAP

- Sintomas intestinais
persistentes
- Microbioma intestinal
- Marcadores circulantes
de inflamagao

1,5

Bodini et al.
2019 [37]

RCT

55

DCe
RCU

§ FODMAP

- Sintomas intestinais
persistentes
- Microbioma intestinal
- Marcadores circulantes
de inflamagao

1,5

Papada et al.
2019 [38]

RCT

68

DCe
RCU

Mastiha
(2,8g/dia)

- Aumento da IL-6 sérico,
calprotectina fecal e
lactoferrina fecal no

grupo placebo

- Atenuagao no aumento

dos niveis de AA livres
no grupo Mastiha

Jian et al., 2018
[39]

Prospectiv
o
controlado

97

RCU

dieta de
exclusao
guiada por
imunoglobulin
a G (IgG)

- Manifestagoes
extraintestinais diminuiu
de 7 para 2 no grupo
intervengao
- indice de massa
corporal média e
albumina maiores no
grupo intervengao

Albenberg et
al. 2019 [40]

RCT

214

DC

‘ Carne
vermelha

- Recaida moderada a
grave ocorreu em 62%
dos participantes no
grupo com maior
consumo de carne e 42%
dos participantes no
grupo de baixo consumo.

20

Svolos et
al.,2018 [41]

RCT

25

DC

NEE vs. CD-
TREAT***

Em criangas que
receberam CD-TREAT, 4
(80%) tiveram uma
resposta clinica e 3 (60%)
entraram em remissao,
com redugoes
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simultaneas
significativas na
calprotectina fecal

Levine et al.
2019 [42]

Prospectiv
o
controlado

74

DC

NEE vs.
CDED+PEN™****

- Criangas que receberam
DEDC mais NEP, a
remissao livre de
corticosteroides foi
associada a redugdes
sustentadas na
inflamagao, com base no
nivel sérico de proteina C
reativa, nivel fecal de
calprotectina e
Proteobacteria fecal

Racine et al.
2016 [43]

Prospectiv
o
controlado

256
(RCU)
117 (DC)
4(control
e por
caso)

RCU
eDC

Alto Teor de
agucar e
refrigerantes
reducgao de
vegetais

- Os consumidores de
acgucar e refrigerantes
estavam em maior risco
de RCU se tivessem
baixo consumo de
vegetais

24
meses

Braly et al.,
2017 [44]

Prospectiv
o
controlado

8

DCe
RCU

Carboidratos
especificos

- Seis dos 8 individuos
ganharam peso, 1
individuo perdeu peso e 1
nao alterou o peso. A
ingestao de energia foi
significativamente maior
do que 100% da ingestao
diaria recomendada
(IDR)/ingestido adequada
para 64% das doses
diarias concluidas

meses

Machado et al.,
2015 [45]

Prospectiv
o
controlado

68

DC

Porteinas do
soro do leite e
de soja

- A suplementagcao com
soro de leite e proteinas
de soja altera a
composic¢ao corporal por
meio da redugédo da
gordura corporal e
contribui para o controle
da inflamagao

meses

Brotherton et
al., 2014 [46]

RCT

DC

Fibras de
cereais (trigo)

- Nao causou efeitos
adversos, e os
participantes relataram
melhora na qualidade de
vida relacionada a saude
(p=0,028) e fungao
gastrointestinal (p=0,008)
em comparagao com o
grupo de controle.

1 més

Sokiilmez et
al., 2014 [47]

RCT

38

DCe
RCU

Dietas
hospitalares
regulamentada
s
(macronutrient
es e fibras)

- Os niveis de consumo
de macronutrientes e
fibra soltivel em agua

melhoraram os sintomas
intestinais persistentes
com significancia
estatistica

1 més

Kyaw et al.,
2014 [48]

RCT

112

RCU

- Houve um aumento
médio na pontuagao do
Questionario de Doenga
Inflamatoria Intestinal no

meses
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grupo de intervengao em
comparagdo com uma
redugdo na pontuagao no
grupo de controle.

- Um total de 69% dos
pacientes no grupo de
intervengao considerou o
conselho dietético
significativamente util

Hanai et al.,
2012 [49]

RCT

95

DC

Elental (2900
kcal/dia) vs.

6-
mercaptopurin
a

- Nenhuma diferenga
significativa foi
encontrada entre 6-
mercaptopurina e Elental.
- No grupo da 6-
mercaptopurina, 2
pacientes apresentaram
lesao hepatica e um
desenvolveu alopecia.
-Elental deve ser util para
a terapia de manutencgao
de longo prazo na doencga
de Crohn

24
meses

Kang et al.,
2015 [50]

Prospectiv
o
controlado

78

DC

NEP de curto
prazo (n=17)
(1 més)

- O estado nutricional
melhorou
substancialmente apoés 1
ano de tratamento no
grupo de DC grave.

- O grupo <13 anos
demonstrou melhor
melhora do estado
nutricional do que o
grupo 213 anos

12
meses

921

922 *RCT - randomized controlled trial.
923 ** FODMAP -Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides, and Polyols

924  *** Individualized food-based diet (CD-TREAT), with similar composition to EEN

925  **** CD exclusion diet (CDED), partial enteral nutrition (PEN)

926

927

928

929

930

931




932
933
934
935
936
937
938

939
940
941

942

943

944

945

46

Tabela 3. principais desfechos de cada estudo elencado em relagdo a redugao
dos sintomas, reducdo da sindrome inflamatoria intestinal (Sll), melhora da
qualidade de vida (QoL) e melhora da microbiota intestinal. A maioria dos estudos
apresentaram p<0,001 em relagdo ao grupo controle de cada estudo, ou seja,
apresentaram diferenga estatistica significativa.

Autores /Dados Reducgéo Reducgéo Aumento Melhora da
dos Sl QoL Microbiota
sintomas* Intestinal
Cox et al. 2020 [34] 1 1 1 1
Cox et al. 2017 [35] 1 1 1 **(-)
Pedersen et al. 2017 [36] 1 1 1 (-)
Bodini et al. 2019 [37] 1 1 1 (-)
Papada et al. 2019 [38] 0 0 0 (<)
Jian et al., 2018 [39] 1 1 1 (-)
Albenberg et al. 2019 [40] 1 1 1 (-)
Svolos et al.,2018 [41] 1 1 1 1
Levine et al. 2019 [42] 1 1 1 1
Racine et al. 2016 [43] 0 0 0 0
Braly et al., 2017 [44] 1 1 1 1
Machado et al., 2015 [45] 1 1 1 (=)
Brotherton et al., 2014 1 1 1 (=)
[46]
Sokiilmez et al., 2014 [47] 1 1 1 (-)
Kyaw et al., 2014 [48] 1 1 1 (=)
Hanai et al., 2012 [49] 1 1 1 (=)
Kang et al., 2015 [50] 1 1 1 (-)

* O coédigo 1 significa resposta “sim” e o cddigo O significa resposta “ndo” em
termos de denotacgao estatistica. **(-) ndo informado nos estudos.
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Tabela 4. Correlacio entre as variaveis Reducdo dos Sintomas vs. Aumento QoL
pelo método do Chi-Square (X%), com p<0,05 com associagdo estatistica

significativa, no IC de 95%. O cddigo 1 significa resposta “sim” e o codigo 0
significa resposta “n&o” em termos de denotacé&o estatistica.
Variaveis Aumento QoL (0) | Aumento QoL (1) | Total
Reduc¢ao dos Sintomas (0) 2 0 2
(observado)
(esperado) 0,235 1,765
Contribuicao para Chi- 13,235 1,765
square
Reduc¢ao dos Sintomas (1) 0 15 15
(observado)
(esperado) 1,765 0,154
Contribuicao para Chi- 1,765 14,336
square
Total 2 15 17
Chi-Square DF p-value
Chi-Square Test
Pearson 17,000 1 0,019
Likelihood Ratio 12,315 1 0,019
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Tabela 5. Correlacdo entre as variaveis Redugao dos Sintomas vs. Melhora Ml
pelo método do Chi-Square (X%), com p<0,05 com associacdo estatistica
significativa, no IC de 95%. O cddigo 1 significa resposta “sim” e o codigo 0
significa resposta “n&o” em termos de denotacé&o estatistica.

Variaveis / nimeros Redugéo dos Redugdo dos Total
Sintomas (0) Sintomas (1)
13
Melhora_Mi (0) 2 11
(observado)
(esperado) 1,529 11,471
Contribuicao para Chi- 0,14480 0,01931
square
Melhora_Mi (1) 0 4 4
(observado)
(esperado) 0,471 0,2387
Contribui¢cao para Chi- 0,47059 19,0627
square
Total 17
Chi-Square DF p-value
Chi-Square Test
Pearson 21,000 1 0,011
Likelihood Ratio 18,415 1 0,011




990
991
992
993
994
995

996

997

998

999
1000
1001
1002
1003
1004
1005
1006
1007
1008
1009
1010
1011
1012
1013
1014
1015

FIGURAS

49

Figura 1. Exemplo da estrutura de pesquisa no PubMed, a mesma estratégia de
busca foi utilizada nas demais bases de dados.

Inflammatory  bowel disease OR

PubMed Functional Nutrition OR Diet therapy OR
Nutrological treatment OR  Gut
microbiota OR Quality of life

AND
Randomized  controlled trial OR

PubMed Prospective study OR Retrospective
study OR Observational/Epidemiological
studies

NOT
OR Case reports OR Editorials OR
PubMed Letters to the editor OR Review study

OR Meta-analysis
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Figura 2. Processo de selecao de artigos cientificos.
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Figura 3. Grafico histograma apresentando os dados numéricos e em
porcentagem da ocorréncia da redugao dos sintomas, redugao da SlI, melhora da
QoL e melhora da microbiota intestinal. O cddigo 1 significa resposta “sim” e o
cédigo 0 significa resposta “nao” em termos de denotagao estatistica.
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Figura 4. Analise de regressao logistica binaria preditiva em relacdo a redugao
dos sintomas e aumento QoL, com p<0,05 significativo.
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Figura 5. Analise de regressao logistica binaria preditiva em relacdo a redugao
dos sintomas e aumento QoL, com p<0,05 significativo.
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RESUMO



Estudo das interações entre a terapia dietética e a microbiota intestinal na doença inflamatória intestinal: Uma revisão sistemática e meta-análise



O principal fator de risco para as doenças inflamatórias intestinais (DII) é uma história familiar positiva de 10-25% dos pacientes. A doença de Crohn (DC) pode afetar indivíduos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos, com maior frequência nas mulheres. Já a retocolite ulcerativa (RCU) pode iniciar em qualquer idade. A patogênese da DII está ligada a indivíduos geneticamente suscetíveis, a microbiota intestinal desregulada (disbiose), a inflamação crônica e a padrões alimentares ruins. A dieta tem papel importante na modulação do microbiota intestinal, podendo ser aplicada como ferramenta terapêutica para melhorar o curso da doença. O objetivo foi realizar uma revisão sistemática e meta-análise sobre as principais interações entre terapia dietética, microbiota intestinal e doença inflamatória intestinal, a fim de elucidar os principais desfechos clínicos após o tratamento nutrológico. O presente estudo seguiu o modelo internacional de revisão sistemática e meta-análise (PRISMA). Incluiu-se estudos clínicos, envolvendo estudos randomizados controlados, prospectivos e retrospectivos publicados de 2010 a 2020. Encontrou-se 17 estudos clínicos randomizados controlados e demais estudos clínicos sobre a modulação da dieta alimentar no controle das DII. Esses estudos mostraram reduções nos sintomas intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, redução de marcadores de inflamação e melhora na qualidade de vida, com p<0,05 (IC 95%). Os estudos foram homogêneos (I2 = 98,95%), o que aumenta a confiabilidade dos resultados clínicos sobre a importância dietética na modulação das DII. Evidenciou-se o importante papel da modulação da dieta alimentar no controle e até mesmo na remissão das DII.



Palavras-chave: Doença inflamatória intestinal. Nutrição funcional. Terapia dietética. Tratamento nutrológico. Microbiota intestinal. Qualidade de vida.

























ABSTRACT





Interactions between dietary therapy and gut microbiota in inflammatory bowel disease: A systematic review and meta-analysis





Inflammatory bowel diseases (IBD) has shown an increase in incidence worldwide. The main proven risk factor for both IBD is a positive family history in 10-25% of patients. Crohn's disease (CD) can affect individuals aged 15 to 40 years and 50 to 80 years, has a higher percentage in women, and has increased around 15 times in the last decades. Ulcerative colitis (UC), the disease can start at any age. The peak of incidence seems to occur from 20 to 40 years and many studies show a second peak of incidence in the elderly. The pathogenesis of IBD is that genetically susceptible individuals develop intolerance to the dysregulated gut microbiota (dysbiosis) and chronic inflammation develops as a result of poor food triggers. Thus, the diet plays an important role in the modulation of the intestinal microbiota and can be applied as a therapeutic tool to improve the course of the disease. To carry out a systematic review and meta-analysis on the main interactions between dietary therapy, gut microbiota, and inflammatory bowel disease, to elucidate the main clinical outcomes of the disease after nutritional treatment. The present study followed the international model of systematic review and meta-analysis, following the rules of PRISMA. The inclusion criteria were clinical studies, involving randomized controlled, prospective, and retrospective (observational/epidemiological) studies, published from 2010 to 2020 on the main clinical outcomes of the nutritional treatment of inflammatory bowel diseases. The quality of scientific evidence in the studies covered was classified as high, moderate, low, or very low, according to the GRADE rules and the risk of bias according to a Cochrane instrument. The present study found seventeen important prospective randomized controlled clinical studies in the last ten years that showed the important role of dietary modulation in the control of IBD. In this sense, they showed important reductions in persistent intestinal symptoms, improvement in intestinal microbiota, reduction in circulating markers of inflammation, and improvement in quality of life, with p<0.05 (95% CI). Most of the studies listed were homogeneous (98.95%) in their clinical responses, suggesting the broad impact of dietary interventions on inflammation and clinical outcomes. The important role of modulation of the diet in the control and even in the remission of IBD was evidenced.



Keywords: Inflammatory bowel disease. Functional Nutrition. Diet therapy. Nutrological treatment. Intestinal microbiota. Quality of life.
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RESUMO



Introdução: O principal fator de risco para as doenças inflamatórias intestinais (DII) é uma história familiar positiva de 10-25% dos pacientes. A doença de Crohn (DC) pode afetar indivíduos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos, com maior frequência nas mulheres. Já a retocolite ulcerativa (RCU) pode iniciar em qualquer idade. A patogênese da DII está ligada a indivíduos geneticamente suscetíveis, a microbiota intestinal desregulada (disbiose), a inflamação crônica e a padrões alimentares ruins. A dieta tem papel importante na modulação do microbiota intestinal, podendo ser aplicada como ferramenta terapêutica para melhorar o curso da doença. Objetivo: Realizar uma revisão sistemática e meta-análise sobre as principais interações entre terapia dietética, microbiota intestinal e doença inflamatória intestinal, a fim de elucidar os principais desfechos clínicos após o tratamento nutrológico. Metodologia: O presente estudo seguiu o modelo internacional de revisão sistemática e meta-análise (PRISMA). Incluiu-se estudos clínicos, envolvendo estudos randomizados controlados, prospectivos e retrospectivos publicados de 2010 a 2020. Resultados: Encontrou-se 17 estudos clínicos randomizados controlados e demais estudos clínicos sobre a modulação da dieta alimentar no controle das DII. Esses estudos mostraram reduções nos sintomas intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, redução de marcadores de inflamação e melhora na qualidade de vida, com p<0,05 (IC 95%). Os estudos foram homogêneos (I2 = 98,95%), o que aumenta a confiabilidade dos resultados clínicos sobre a importância dietética na modulação das DII. Conclusão: Evidenciou-se o importante papel da modulação da dieta alimentar no controle e até mesmo na remissão das DII.



Palavras-chave: Doença inflamatória intestinal. Nutrição funcional. Terapia dietética. Tratamento nutrológico. Microbiota intestinal. Qualidade de vida.





DESTAQUES:



· Com o tratamento nutricional, diversos micronutrientes têm potencial para modular a inflamação intestinal.

· A imunonutrição tem demonstrado sua importância por meio das vitaminas A, C, E e D, ácido fólico, beta-caroteno e oligoelementos como zinco, selênio, manganês e ferro.

· A nutrição enteral na doença de Crohn pediátrica parece ser a única intervenção nutricional atualmente recomendada como terapia de primeira linha.

· A Dieta de Carboidratos Específicos, oligossacarídeos fermentáveis, dissacarídeos, monossacarídeos e dieta de poliol, e a dieta mediterrânea também parecem mostrar fortes propriedades antiinflamatórias e prometem melhorar os sintomas da doença inflamatória intestinal.

· A modulação da dieta pode controlar as DII, reduzindo os sintomas intestinais persistentes, equilibrando a microbiota intestinal e reduzindo os marcadores de inflamação.

· A terapia dietética pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DII.

INTRODUÇÃO



As doenças inflamatórias intestinais (DII) tem apresentado aumento na incidência em todo o mundo [1]. O principal fator de risco comprovado para ambas as DII é uma história familiar positiva em 10-25% dos pacientes. A doença de Crohn (DC) pode afetar indivíduos de 15 a 40 anos e de 50 a 80 anos, apresenta maior percentual em mulheres e apresentou aumento em torno de 15 vezes nas últimas décadas. A incidência atinge em torno de 5:100.000 por ano nos EUA e Europa, e a prevalência alcança cerca de 50:100.000 [1]. Um estudo na cidade de São Paulo no Brasil reportou prevalência de 14,8 casos de DC por 100.000 habitantes [2]. 

Já em relação à Retocolite Ulcerativa (RCU), a doença pode iniciar em qualquer idade [3]. O pico de incidência parece ocorrer dos 20 aos 40 anos e muitos estudos mostram um segundo pico de incidência nos idosos. A maioria dos estudos evidencia discreto predomínio no sexo masculino, embora alguns estudos recentes tenham demonstrado o contrário [3]. A América Latina apresenta baixa prevalência. Já os Estados Unidos, Reino Unido e Austrália apresentam alta prevalência [1]. Inexistem dados brasileiros da sua prevalência ou incidência. Uma estimativa é sugerida em estudo populacional no estado de São Paulo, o qual identificou incidência de 3,8 a 6,7 por 100.000 habitantes/ano nas duas últimas décadas [3].

A patogênese da DII é que indivíduos geneticamente suscetíveis desenvolvem intolerância à microbiota intestinal desregulada (disbiose) e a inflamação crônica se desenvolve como resultado de gatilhos alimentares ruins [4-6]. Assim, a dieta tem papel importante na modulação do microbiota intestinal, podendo ser aplicada como ferramenta terapêutica para melhorar o curso da doença [7].  Assim, a pesquisa atual no campo da DII concentra-se amplamente em estabelecer o papel das variantes causais na expressão gênica [8].

Apesar disso, locus de risco genético identificados até o momento explicam apenas uma pequena parte da variação genética no risco de doença e mais fatores precisam ser levados em consideração para a compreensão dessa patologia multifatorial [9]. Nesse aspecto, a dieta participa da regulação da inflamação intestinal, modificando e modulando a microbiota intestinal [10,11]. Nesse sentido, a evolução da epigenética ofereceu novas explicações sobre os mecanismos pelos quais as mudanças ambientais induzem a expressão de genes patológicos e determinar o fenótipo celular em função das DII. 

Ainda, a evolução e manifestação clínica das DII estão relacionados à interação entre fatores genéticos, com destaque às mutações no gene NOD2 (ou CARD15) e também outras três mutações principais (R 702W, G908 R e 1007 frameshift) foram descritas e ligadas ao fenótipo da doença, a microbiota intestinal e a imunorregulação da mucosa [12-17]. Nesse contexto, o metabolismo abrange as interações entre a dieta, o microbioma e os processos enzimáticos celulares que geram as vias químicas necessárias para manter a vida.  Os metabólitos endógenos quanto os nutrientes da dieta podem influenciar diretamente as enzimas epigenéticas. As modificações epigenéticas no DNA e nas proteínas histonas alteram o destino da célula, controlando a acessibilidade da cromatina e os padrões de expressão gênica a jusante [18]. 

Além da conexão entre o metabolismo e as vias epigenéticas, os nutrientes podem impactar o estado celular ao modular a atividade da via de sinalização. Um exemplo é por meio da via de sinalização do alvo mecanístico da rapamicina (mTOR) e, em particular, o complexo mTOR 1 (mTORC1), que regula o crescimento celular apenas quando os nutrientes e fatores de crescimento estão presentes. A depleção de nutrientes específicos, incluindo arginina, leucina e S-adenosil metionina evita a ativação de mTORC1 induzida por fator de crescimento, bloqueando o recrutamento de mTORC1 mediado por Rag GTPase para o lisossoma onde pode ser ativado pela Rheb GTPase [18]. 

Outra maneira que os nutrientes são detectados para impactar o estado celular é por meio da proteína quinase ativada por AMP (AMPK), que em baixos níveis de ATP celular fosforila substratos para restaurar o equilíbrio de energia da célula e no processo regula o crescimento celular e a autofagia. Além disso, fatores de transcrição podem ser regulados diretamente por metabólitos, como o triptofano quinurenina [18]. Ainda, manipulações dietéticas e metabólitos podem afetar as células-tronco teciduais e direcionar decisões de destino celular, conforme destacado no intestino delgado pelas células-tronco intestinais (CTI). Nesse caso, a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase (Hmgcs2) é altamente expressa. Também, fontes de dietas cetogênicas ou rica em glicose regula o equilíbrio da auto-renovação pelas CTI [18]. 

Assim, todos esses mecanismos epigenéticos e nutrológicos são de suma importância, pois cerca de 70,0 a 80,0% dos pacientes perdem peso com a DII, levando a algum grau de comprometimento nutricional, e em torno de 23,0% dos pacientes ambulatoriais e 85,0% dos hospitalizados com predominância de desnutrição [19,20]. Nesse aspecto, a dieta também desempenha um papel decisivo na modulação da composição do microbioma [13] e influencia na resposta inflamatória [17]. Dessa forma, uma dieta balanceada com baixo teor de gordura e fibras pode ser importante na prevenção da disbiose e na preservação do sistema imunológico [21]. 

	 Nesse sentido, a MI é fundamental para a ativação do sistema imune, com destaque para os Lactobacillus acidofilus, Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus casei, aumentando a IgA para remoção de antígenos por caminho não inflamatório e aumentando os linfócitos T e B. Os Lactobacilos e as Bifidobactérias inibem o crescimento de bactérias exógenas e/ou nocivas, estimulam as funções imunológicas, auxiliam na digestão e/ou absorção dos ingredientes e minerais dos alimentos e contribuem para a síntese de vitaminas [28-30].

Somado a isso, a Faecalibacterium prausnitzii é uma das espécies bacterianas intestinais mais prevalentes em adultos saudáveis, sendo benéfica e  produtora de butirato [1]. A redução desta bactéria no intestino pode contribuir para o aparecimento ou piora das DII. Assim, para aumentar os números dessa bactéria é preciso alimentos ricos em fibras, aumentar o consumo de frutas, verduras, legumes, grãos e cereais integrais, sementes e nozes [1,4].  Assim sendo, os ácidos graxos de cadeia curta, como butirato, propionato e acetato, servem como fonte de energia para as células epiteliais intestinais e induzem respostas imunes regulatórias protetoras [23]. 

O sistema imune adaptativo do intestino também é rapidamente ativado após a exposição a bactérias comensais, com um aumento na expressão de moléculas de classe II do complexo de histocompatibilidade principal e um aumento de células T [1]. As células T podem gerar subpopulações cuja resposta imunológica é pro-inflamatória ou anti-inflamatória. As células Th1 e Th17 – células T helper, são de caráter pró-inflamatório, enquanto as células Treg (de fenótipo CD4+ CD25+) e Th2 são anti-inflamatórias [8].

Nesse sentido, a bactéria Gram-negativa Bacteroides fragilis induz a diferenciação de células T CD4+ em células Treg, levando à produção de citocinas anti-inflamatórias, como a interleucina-10 (IL-10) e o fator de transformação do crescimento beta (TGFβ), anulando a resposta pró-inflamatória da Th17 [8]. A diferenciação de células Treg depende do reconhecimento pelas células T CD4+, do polissacarídeo apresentado pelas CD. Por sua vez, bactérias segmentadas filamentosas, após contato com células apresentadoras de antígeno, demonstraram induzir células pró-inflamatórias, como as células Th17 [8].

Portanto, o presente estudo objetivou realizar uma revisão sistemática com meta-análise sobre as principais interações entre terapia dietética, microbiota intestinal e doença inflamatória intestinal, a fim de elucidar os principais desfechos clínicos da enfermidade após o tratamento nutrológico, analisando quais os principais macro e micronutrientes, os efeitos do tratamento nutrológico sobre a imunonutrição, a nutrição enteral na doença de Crohn pediátrica, a dieta de carboidratos específicos, os oligossacarídeos fermentáveis, dissacarídeos, monossacarídeos e dieta de poliol e a dieta mediterrânea, e os desfechos clínicos da ação nutrológica sobre a ativação das células de base da cripta Lgr5+ que atuam como células-tronco intestinais no processo de regeneração.



MÉTODOS



Desenho do estudo

O presente estudo seguiu modelo internacional de revisão sistemática e meta-análise, seguindo as regras do PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis) [31]. A Tabela 1 mostra as principais variáveis do presente estudo que foram abordadas de acordo com a classificação da sigla PICOS (P=Patients; I=Intervention; C= Control; O=Outcomes; S=Study Design).



Critérios de elegibilidade dos estudos

Os critérios de inclusão foram estudos clínicos, envolvendo estudos randomizados controlados, prospectivos e retrospectivos (observacionais/epidemiológicos), publicados de 2010 a 2020 sobre os principais desfechos clínicos do tratamento nutrológico das doenças inflamatórias intestinais. As principais características dos estudos que foram analisadas na presente meta-análise contemplou pacientes em todas as faixas etárias e portadores de doença inflamatória intestinal, com ou sem uso de fármacos, inclusive com tratamento de biológicos ou biossimilares, que receberam tratamento nutrológico adequado. Os critérios de exclusão do presente estudo foram estudos de relatos de casos, editoriais, cartas ao editor, estudos de revisão e meta-análises.



Risco de Viés 

A qualidade da evidência científica nos estudos abordados foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa, de acordo com o risco de viés no corpo de evidência, clareza das comparações, precisão e consistência nos efeitos do tratamento, conforme os critérios do Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton (GRADE) [32]. Uma alta qualidade de evidência foi atribuída a ensaios clínicos randomizados controlados bem projetados com resultados consistentes. A qualidade da evidência foi rebaixada para moderada se 1 dos 4 critérios de qualidade da evidência não for atendido e mais baixa se 2 ou mais não forem cumpridos. Uma baixa qualidade de evidência foi atribuída a estudos com resultados pouco conclusivos. O Instrumento da Cochrane foi adotado para avaliar o risco de viés dos estudos incluídos [33].



Fontes de dados e estratégia de pesquisa

As estratégias de busca para esta revisão sistemática e meta-análise foram baseadas nas palavras-chave (MeSH Terms) “Doença inflamatória intestinal. Nutrição funcional. Terapia dietética. Tratamento nutrológico. Microbiota intestinal. Qualidade de vida”. A pesquisa foi realizada em novembro de 2020 e desenvolvida nas bases do Scopus, Web of Science, PubMed/Medline, Embase, Science Direct, Ovid, Lilacs, Cochrane Library and EBSCO, incluindo o banco de dados do National Institutes of Health RePORTER Grant e registros de ensaios clínicos. Além disso, uma combinação das palavras-chave com os bouleanos “OR”, AND e o operador “NOT” foram usados para direcionar os artigos científicos de interesse. O título e os resumos foram examinados em todas as condições. A Figura 1 apresenta o exemplo da estrutura de pesquisa no PubMed. Estratégias de busca semelhantes foram utilizada nas demais bases de dados.



Análise Estatística

Para análise dos dados, um banco de dados foi construído na planilha do Microsoft Excel que foi exportada para o programa estatístico Minitab 18® (version 18, Minitab, LLC, State College, Pennsylvania, USA) (Minitab®) and also to OriginPro® 9 (DPR Group, Inc., Northampton, Massachusetts, USA) (Moberly, Bernards, Waynant, 2018). Realizou-se análise estatística descritiva comum, obtendo-se os valores de N total, média, desvio-padrão, intervalo de confiança (IC) e percentagem (frequência) para todos as variáveis. O valor de R-sq (I2) foi analisado para descobrir a imprecisão ou heterogeneidade das análises, sendo adotados os códigos de baixa associação = <25%, média associação 25%<X<50% e elevada associação = >50%. As análises seguiram o Teste Qui-quadrado de Pearson, com p<0,05 com significância estatística de associação, com intervalo de confiança (IC) de 95%. Aplicou-se também análise de Regressão Logística Binária Preditiva, adotando um grupo referencial, com p<0,05 com significância estatística.



RESULTADOS



Resumo dos Achados



Após o processo detalhado de busca literária e a utilização de filtros de busca (PICOS) e dos MeSH Terms, conforme foram destacados na Tabela 1 e Figura 1, respectivamente, o presente estudo encontrou dezessete (17) estudos, sendo 11 estudos clínicos randomizados controlados e 6 estudos prospectivos nos últimos dez anos, do total de 87 estudos avaliados, mostrando uma alta qualidade de evidência científica nos estudos abordados, com nível de evidência IA, de acordo com os critérios do GRADE. Ainda, os estudos analisados apresentaram elevada homogeneidade nos resultados (elevada associação = >50%), apresentando 98,95% em relação ao valor de R-sq (I2).

Os estudos evidenciaram o importante papel da modulação da dieta alimentar no controle e até na remissão das DII. Nesse sentido, mostraram importantes reduções nos sintomas intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, redução de marcadores de inflamação e melhora na qualidade de vida. A Figura 2 representa o fluxograma do processo de seleção e elegibilidade de cada estudo que entrou na revisão sistemática e meta-análise.



Principais Achados de Estudos Clínicos dos últimos 10 Anos - Meta-Análise 

A descrição dos resultados de cada estudo (total de 17) seguiu a ordem apresentada nas Tabelas 2 e 3. A maioria dos estudos elencados no presente estudo seguiram modelo randomizado e controlado e foram homogêneos em relação à redução dos sintomas, redução da síndrome inflamatória intestinal (SII), melhora da qualidade de vida (QoL) e melhora da microbiota intestinal, evidenciando importante influência das intervenções dietéticas na inflamação e nos resultados clínicos das DII, conforme apresentado nas Tabelas 2 e 3.

Apenas 4 estudos apresentaram os resultados da alteração da microbiota intestinal com as intervenções dietéticas (Tabela 3). A Figura 3 apresenta graficamente a prevalência da redução dos sintomas (88,24%), redução da SII (88,24%), melhora da QoL (88,24%) e melhora da microbiota intestinal (80%), evidenciando importante influência das intervenções dietéticas nos resultados clínicos das DII. Essa Figura também mostra os valores da média e desvio-padrão em relação aos valores de zero (0) a um (1), a fim de expressar em casas decimais que todos os valores de média se aproximam do valor um (1).

A Tabela 4 apresenta a correlação entre as variáveis Redução dos Sintomas vs. Aumento QoL pelo método do Chi-Square (X2). Pode-se observar as diferenças entre os dados observados e esperados, analisando quais variáveis apresentaram as maiores diferenças, o que pode indicar dependência ou associação entre elas. Além disso, pode-se comparar as contribuições para a estatística do Chi-Square (Pearson e Likelihood Ratio) para analisar quais variáveis apresentaram os maiores valores. Como resultado, houve importante dependência entre as variáveis Redução dos Sintomas (1) vs. Aumento QoL (1), com contribuições para o Chi-Square de 14,336, e com teste de Pearson igual a 17,000 e Likelihood Ratio (verossimilhança) igual a 12,315, com p=0,019<0,05. Ainda, os resultados obtidos em relação à correlação entre as variáveis Redução SII vs. Aumento QoL pelo método do Chi-Square (X2) são idênticos aos apresentados na Tabela 4.

A Tabela 5 apresenta a correlação entre as variáveis Redução dos Sintomas vs. Melhora da Microbiota Intestinal (Melhora_MI) pelo método do Chi-Square (X2). Como resultado, houve importante dependência entre as variáveis Redução dos Sintomas (1) vs. Melhora_MI (1), com contribuições para o Chi-Square de 19,0627 e com teste de Pearson igual a 21,000 e Likelihood Ratio (verossimilhança) igual a 18,415, com p=0,011<0,05. Ainda, os resultados obtidos em relação à correlação entre as variáveis Redução SII vs. Melhora_MI pelo método do Chi-Square (X2) são idênticos aos apresentados na Tabela 5.

Na Figura 4, por meio da análise de regressão logística binária preditiva, observou-se que à medida que a Redução dos Sintomas aumenta (de 0 a 1), observa-se também o aumento da qualidade de vida (Aumento QoL), de 0 a 1, com p=0,02<0,05 no IC de 95%. Ainda, os resultados obtidos em relação à análise de regressão entre as variáveis Redução SII vs. Aumento QoL são idênticos ao apresentado nessa Figura.

Na Figura 5, observou-se que à medida que a Redução dos Sintomas aumenta (de 0 a 1), observa-se também o aumento da Melhora da Microbiota Intestinal (Melhora_MI), de 0 a 1, com p=0,01<0,05 no IC de 95%. Ainda, os resultados obtidos em relação à análise de regressão entre as variáveis Redução SII vs. Melhora_MI são idênticos ao apresentado nessa Figura.



DISCUSSÃO

O presente estudo encontrou importantes estudos clínicos randomizados controlados e demais estudos clínicos nos últimos dez anos que evidenciaram o importante papel da modulação da dieta alimentar no controle das DII [34-50]. Nesse sentido, esses estudos mostraram importantes reduções nos sintomas intestinais persistentes, melhora da microbiota intestinal, redução de marcadores circulantes de inflamação e melhora na qualidade de vida.

Neste estudo, os resultados da meta-análise mostraram que houve prevalência da redução dos sintomas (88,24%), redução da SII (88,24%), melhora da QoL (88,24%) e melhora da microbiota intestinal (80%), evidenciando importante influência das intervenções dietéticas. Somado a isso, pelo método do Chi-Square (X2, Pearson e Likelihood Ratio) evidenciou importante associação entre as variáveis Redução dos Sintomas e Aumento QoL, Redução SII e Aumento QoL, Redução dos Sintomas e Melhora_MI e entre Redução SII e Melhora_MI, mostrando significativamente que as intervenções dietéticas apresentadas na Tabela 2 podem impactar positivamente na redução dos sintomas, redução da SII e alteração da microbiota intestinal que, em conjunto, implicam na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DII.

Nesse contexto, esses achados foram corroborados pela análise de regressão logística binária preditiva que mostrou que à medida que a redução dos sintomas aumenta observa-se também o aumento da qualidade de vida, com p<0,05. De igual resultado foi em relação à análise de regressão entre a redução da SII e aumento da qualidade de vida, bem como entre a redução dos sintomas e aumento da melhora da microbiota intestinal e entre a redução da SII e melhora da microbiota intestinal.

Nesse cenário, a história da terapia nutricional para DII começou com observações iniciais em adultos hospitalizados com DC grave que melhorou com nutrição enteral exclusiva (NEE) [51-53]. Desde o relatório inicial da NEE no final da década de 1970, houve mais de 200 publicações sobre NEE com múltiplas meta-análises mostrando que o uso de NEE em crianças com DC é tão eficaz quanto os corticosteroides na indução da remissão de inflamação ativa [54,55]. 

Nesse contexto, muitos estudos avaliaram a capacidade da dieta de modular a microbiota intestinal e influenciar função de barreira epitelial. Dietas com baixo teor de fibra têm sido associadas a DII com um mecanismo postulado de redução na produção de ácidos graxos de cadeia curta por bactérias comensais cuja fonte de energia preferida é fibra [56]. O butirato, um ácido graxo de cadeia curta, é essencial para a saúde do cólon e a principal fonte de energia para colonócitos [57]. 

Nesse sentido, os ácidos graxos de cadeia curta também promovem a tolerância imunológica ao promover o desenvolvimento de células T reguladoras [58,59]. Os aditivos alimentares são comumente consumido por pacientes com DII e emulsificantes dietéticos específicos (carboximetilcelulose e polissorbato 80), os quais mostraram induzir inflamação de baixo grau e síndrome metabólica em camundongos; e promovem colite em camundongos knockout para IL-10 geneticamente predispostos [60,61]. Os emulsificantes podem alterar a microbiota do hospedeiro, resultando em aumento do potencial inflamatório com um aumento no número de bactérias mucolíticas e erosão da camada protetora da mucosa. 

Ainda, ensaios clínicos e relatórios de dados sobre os resultados das terapias dietéticas na DII estão sendo bem descritos [61-63], conforme os resultados apurados no presente estudo. É importante ressaltar que muitos desses ensaios são menores em tamanho, considerado para produzir um grau inferior de evidência, e alguns limitados pela falta de resultados de longo prazo. Em uma revisão publicada recentemente pela Cochrane, Limketkai et al. analisou 18 ensaios randomizados controlados, compreendendo 1878 participantes, publicados entre 1965 e 2018 [61]. 

Além disso, as dietas de intervenção envolveu a exclusão completa ou limitação significativa de um ou mais grupos de alimentos. Como principais exemplos são elencadas as dietas incluídas com baixo teor de carboidratos, micropartículas, baixo cálcio, carnes vermelhas e processadas, dissacarídeos baixos, grãos, gorduras saturadas, dietas guiadas por sintomas, dieta orgânica altamente restrita, sem leite, dieta antiinflamatória e dieta livre de carragenina. Os diferentes estudos analisaram vários resultados, incluindo indução de remissão, recaída clínica, biomarcadores substitutos de inflamação, melhora endoscópica, qualidade de vida e necessidade de cirurgia [64-66]. 

Nesse aspecto, as intervenções dietéticas mais rigorosamente estudadas em DII são NEE, uma terapia baseada em fórmula para a DC. Numerosos estudos em crianças e adolescentes demonstraram a capacidade da NEE de induzir a remissão da DC ativa em 80-85% de pacientes [67,68]. A NEE é equivalente à terapia com corticosteroides na indução da remissão clínica e superior na obtenção de cicatrização endoscópica da mucosa [67,69]. Ainda, a NEE é uma terapia de primeira linha para pediatras DC no mundo, e o protocolo de tratamento normalmente envolve a administração da fórmula para fornecer 100% das necessidades calóricas e exclusão de alimentos por 6–8 semanas [69].

Nesse sentido, entretanto, o mecanismo exato pelo qual NEE exerce seu efeito é desconhecido. Mecanismos hipotéticos incluem limitar a exposição ao antígeno, monotonia antigênica, melhorar o estado nutricional e entrega de nutrientes, alterando a microbiota intestinal e a resposta imunológica, evitando efeitos deletérios [70]. Como NEE e dietas de exclusão são intervenções extremamente diferentes, é provável que o mecanismo pelo qual afetam a doença é igualmente diferente. Apesar da melhora clínica, estudos que examinam a metagenômica fecal em crianças com DC mostram que a NEE parece diminuir a diversidade da microbiota intestinal e promove um estado mais "disbiótico" quando em comparação com controles saudáveis [71]. 

Além disso, a capacidade funcional da microbiota intestinal também diminuiu com NEE, assim como os genes que codificam proteínas envolvidas na biossíntese de vitaminas do complexo B [71]. Em estudos que avaliaram as mudanças na microbiota intestinal em pacientes com DII tratados com terapias médicas convencionais, a disbiose melhorou com a terapia [72]. Portanto, a relação entre os efeitos benéficos da NEE e alterações na microbiota intestinal precisam de caracterização adicional e podem resultar de alterações nos metabólitos benéficos ou prejudiciais produzidos pela bactéria.

Nesse cenário, a NEE apresenta a capacidade de conduzir a DC à remissão, mas a NEE é difícil para manter como terapia de manutenção de longo prazo e não é eficaz para a RCU. A exclusão dietas, no entanto, são práticas como terapia de longo prazo e foram consideradas úteis em ambos os casos DC e RCU [73,74]. 

Nesse sentido, uma das dietas de exclusão mais estudadas é a dieta de carboidrato específico (CE). Esta dieta remove todos os grãos, adoçantes (exceto mel), alimentos processados ​​e todo o leite, exceto queijos duros e iogurtes fermentados por mais de 24 horas. As melhorias clínica e laboratorial foram relatadas em pacientes pediátricos e adultos com DII [73-76]. Como corolário disso, um estudo com mais de 12 semanas em crianças e adolescentes usaram endoscopia por cápsula e demonstraram cicatrização da mucosa [77]. Foi demonstrado que a terapia com a CE resulta em mudanças significativas na composição da microbiota intestinal [73]. Ainda, uma pesquisa com 417 entrevistados descobriram que os pacientes relataram melhora significativa nos sintomas [74]. 

A dieta de exclusão da doença de Crohn (DEDC) é baseada na hipótese de que os componentes da dieta ocidental promovem um microbioma pró-inflamatório e pode romper a barreira da mucosa. A dieta concentra-se na exclusão de glúten, laticínios, produtos assados ​​sem glúten, gordura animal, emulsificantes e todos os produtos enlatados ou alimentos processados. Como exemplo, uma coorte prospectiva de participantes pediátricos e adultos com DC de leve a moderada foi tratada com nutrição enteral parcial (fórmula que fornece aproximadamente 50% da ingestão diária de calorias) e o DEDC mostrou sucesso em alcançar a indução da remissão clínica [65]. 

Além disso, certos aditivos alimentares podem promover a patogênese da DC, mas até o momento a avaliação da exposição a aditivos alimentares em humanos tem sido limitada. Assim, um estudo quantificou as exposições a aditivos alimentares em crianças com DC. As crianças foram acompanhadas por 24 meses com avaliação das características da doença, ingestão alimentar e composição corporal. No início do estudo, os participantes completaram três recalls dietéticos de 24 horas. Os alimentos foram categorizados e a lista de ingredientes para cada item foi avaliada quanto à presença de aditivos alimentares selecionados, como polissorbato-80, carboximetilcelulose, goma xantana, lecitina de soja, dióxido de titânio, carragenina, maltodextrina e aluminossilicatos. No início do estudo, 138 participantes, com idade média de 14,2 ± 2,8 anos, 95% com doença inativa ou leve, foram inscritos. Um total de 1325 alimentos únicos foram registrados. A exposição média por dia para goma xantana foi de 0,96 ± 0,72, carragenina 0,58 ± 0,63, maltodextrina 0,95 ± 0,77 e lecitina de soja 0,90 ± 0,74. Para os 8 aditivos alimentares examinados, os participantes foram expostos a uma média (DP) de 3,6 ± 2,1 aditivos totais por dia de recall e uma média (DP) de 2,4 ± 1,0 aditivos diferentes por dia. Portanto, crianças com DC frequentemente consomem aditivos alimentares, e o impacto no curso da doença precisa de mais estudos [78].

Além disso, a dieta antiinflamatória para DII (DII-AID) é baseada em alimentos integrais que restringe a ingestão de carboidratos complexos, como açúcar refinado, grãos à base de glúten e certos amidos da dieta, mas também incorpora a ingestão de prebióticos e probióticos. A dieta também incorpora fases das texturas dos alimentos. Como exemplo, em uma pequena série de casos retrospectivos de pacientes com DII no DII-AID por pelo menos 4 semanas, todos demonstraram melhoraram os sintomas clínicos [79]. Em um estudo de uma dieta semivegetariana em pacientes com remissão da DC induzida por qualquer terapia médica ou cirurgia, os pacientes mantiveram uma taxa maior de remissão clínica ao longo de 2 anos [80]. 

Ainda, o agravamento da disbiose e diminuição da produção de butirato é demonstrado com a terapia NEE e é aparentemente contra-intuitivo, assim como a falta de qualquer teor de fibra nas fórmulas comumente utilizadas para a NEE [81,82]. Pode ser o caso de que a NEE atue por meio de um mecanismo único de ação para impactar inflamação na DII em comparação com a ação de dietas de restrição. Como a microbiota intestinal pode conduzir à inflamação e responder à inflamação subjacente, uma maior elucidação do complexo entre a interação dieta, microbioma e hospedeiro ajudará a orientar a terapia futura. 

Nesse contexto, com as descobertas paradoxais vistas em NEE versus dietas de restrição alimentar, mudanças podem ocorrer durante a transição de uma dieta para outra,  fornecendo melhores entendimentos sobre os mecanismos. Como exemplo, estudos epidemiológicos demonstraram maior risco de desenvolver DII com aumento da ingestão de gordura total, ácidos graxos poliinsaturados, ácidos graxos ômega-6 e carne, enquanto frutas, vegetais, e a ingestão de fibra demonstrou ter efeitos protetores [83]. A maior ingestão de carne foi associado ao aumento do risco de recidiva da RCU em adultos e à diminuição da taxa de obtenção remissão da DC em crianças em terapia nutricional enteral parcial [84,85]. 

Mesmo uma variedade de dietas de exclusão mostraram eficácia no tratamento da inflamação em pequenos relatórios de série de casos, são necessários estudos adicionais para melhor fundamentar esses achados. Embora esses estudos sugiram que componentes específicos dos alimentos podem ser deletérios, pode ser complexo as interações de componentes alimentares dentro da matriz alimentar com a microbiota intestinal que desencadeiam e perpetuam o ciclo de inflamação na DII [86,87]. 

Apesar desses importantes achados clínicos, o mecanismo pelo qual as intervenções dietéticas influenciam as DII permanece desconhecido. Estudos envolvendo o microbioma, metaboloma e proteoma estão começando a lançar maiores detalhes e ajudarão a orientar para dietas mais direcionadas. 



CONCLUSÃO

O presente estudo analisou as principais interações entre terapia dietética, microbiota intestinal e doença inflamatória intestinal, elucidando os principais desfechos clínicos da enfermidade após o tratamento nutrológico. Como corolário, encontrou-se importantes estudos clínicos randomizados controlados nos últimos dez anos que evidenciaram o importante papel da modulação da dieta alimentar no controle e até mesmo na remissão das DII, revelando importantes reduções nos sintomas intestinais persistentes, no equilíbrio da microbiota intestinal, na redução de marcadores de inflamação e na melhora na qualidade de vida. 

Embora esses estudos incluídos possam ser superiores por serem estudos randomizados controlados, estudos adicionais sobre NEE e dietas com restrições mais amplas poderão mostrar um impacto mais claro sobre a DII. O mecanismo pelo qual as intervenções dietéticas influenciam as DII ainda permanece desconhecido, sendo necessário  o desenvolvimento de estudos envolvendo o microbioma, metaboloma e proteoma. Portanto, as principais áreas que requerem pesquisa são sobre o impacto das terapias dietéticas com/sem imunossupressão concomitante, impacto das terapias dietéticas de longo prazo, mecanismo de ação para terapias dietéticas, dietas de exclusão - componentes dietéticos importantes, análise de custo-benefício de intervenções dietéticas, e abordagens dietéticas direcionadas para modular seletivamente o microbioma.

Os ensaios dietéticos apresentam desafios, mas a capacidade de usar nutrição para tratar doenças é uma oportunidade. Há muito tempo é aceito que as exposições dietéticas estão associadas ao risco de desenvolver DII. Intervenção dietética com NEE ou mesmo uma mudança na gordura e o consumo de fibra resulta em uma mudança tangível no microbioma intestinal [9]. 

Esforços foram colocados no desenvolvimento de abordagens terapêuticas para modular seletivamente a microbiota intestinal, incluindo prebióticos, probióticos, antibióticos e transplante fecal, mas a formação persistente do microbioma requer manutenção contínua dessas terapias [76]. Terapias dietéticas que remodelar os padrões de consumo de alimentos podem alterar a exposição a substâncias deletérias, como aditivos alimentares selecionados, influenciar diretamente o microbioma intestinal e também ter um impacto direto no funcionamento do sistema imunológico do hospedeiro [86].

As terapias alimentares atualmente aceitas são NEE na DC pediátrica, terapias dietéticas para controle de sintomas e terapia nutricional para apoiar a desnutrição. Muitos indivíduos instituem mudanças dietéticas com base em fontes variadas de informação e também como uma reação ao aparecimento dos sintomas de DII. As recomendações são de validade variável. Os dados sobre a terapia NEE levaram à sua utilização como terapia padrão para indução da remissão na DC pediátrica [87].

A limitação do NEE é a dificuldade em sustentar a intervenção. Ensaios de DII baseados em alimentos podem envolver exclusão, suplementação ou mudanças dramáticas no padrão alimentar [62]. Até agora, parece improvável que a exclusão ou suplementação focada têm um papel na terapia de DII, mas mudanças mais profundas no padrão alimentar têm se mostrado promissoras. Embora os componentes individuais da dieta possam ser deletérios (como açúcares refinados, alto teor de gordura e aditivos alimentares específicos), pode ser que o efeito desses componentes seja equilibrado ou atenuado por outros componentes (por exemplo, fibra, antioxidantes, moléculas bioativas) [86,87]. 

Como tal, futuros ensaios dietéticos em DII devam considerar o padrão alimentar global, ao mesmo tempo que consideram o papel dos componentes dietéticos individuais. No momento, os ensaios publicados para dietas de exclusão em DII geralmente incluem uma descrição dos princípios gerais da dieta, mas não caracterizam a variabilidade dentro da intervenção proposta e o impacto que isso tem nos resultados clínicos. Os desafios a serem considerados em ensaios dietéticos baseados em alimentos em DII incluem questões com a conformidade do participante, a medição da conformidade e a variabilidade dentro de uma intervenção dietética particular [9].

Embora os ensaios clínicos randomizados sejam o padrão ouro para a geração de evidências para conduzir a prática clínica, o design de estudos inovadores e dados de estudos de coorte maiores, junto com os dados pré-clínicos, também poderão ajudar na fundamentação da literatura existente que apoia as terapias dietéticas na DII. O paradigma de confiar apenas em dados de ensaios controlados é um desafio no cenário de intervenções dietéticas que requerem mudanças profundas na dieta habitual, a necessidade de manter a conformidade e o custo de implementação de tais ensaios [87].

Ainda, como a dieta pode ser uma terapia primária ou adjuvante, a magnitude do efeito considerada significativa pode ser diferente para estudos dietéticos em comparação com estudos de drogas. Por exemplo, se uma intervenção dietética resulta na falta de cicatrização endoscópica da mucosa, mas diminui significativamente a carga inflamatória medida por marcadores bioquímicos, o que pode sugerir que a intervenção tem um papel promissor como um adjuvante à terapia imunossupressora convencional. Como o mecanismo pelo qual a terapia dietética afeta a DII envolve exposições intestinais, o microbioma e o desencadeamento do sistema imunológico da mucosa, a dieta tem o potencial de ser utilizada junto com medicamentos para melhorar os resultados e durabilidade e minimizar os riscos associados à imunossupressão [9]. 

O reconhecimento da necessidade de dados adicionais de ensaios clínicos, incerteza inerente de eficácia para todas as terapias de DII e o potencial de benefício com intervenções dietéticas ajudará a orientar o progresso para uma melhor compreensão da utilidade da terapia dietética para indivíduos com DII.
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Tabela 1. Quadro do PICOS (Patients; Intervenção; Control; Outcomes and Study Design).



		

		



		Patients

		Portadores de doença inflamatória intestinal



		Intervention

		Tratamento nutrológico



		Control

		Apenas tratamento farmacológico



		Outcomes

		Melhora do quadro inflamatório



		Study Design



		Estudos Randomizados Controlados; Prospectivos; Retrospectivos (observacionais/epidemiológicos)











































Tabela 2.  Principais características e resultados gerais dos estudos clínicos nos últimos dez anos que evidenciaram o importante papel nutrológico dietético no controle e/ou remissão das DII. 

		AUTORES /DADOS

		TIPO DE ESTUDO

		N

		DII

		DIETA

		PRINCIPAIS RESULTADOS

(Melhora)

		SEGUIMENTO

(meses)



		Cox et al. 2020 [34]

		RCT*

		52

		DC e RCU

		       FODMAP**

		- Sintomas intestinais persistentes

- Microbioma intestinal

- Marcadores circulantes de inflamação

		1 



		Cox et al. 2017 [35]

		RCT

		29

		DC e RCU

		       FODMAP

		- Sintomas intestinais persistentes

- Microbioma intestinal

- Marcadores circulantes de inflamação

		1



		Pedersen et al. 2017 [36]

		RCT

		89

		DC e RCU

		       FODMAP

		- Sintomas intestinais persistentes

- Microbioma intestinal

- Marcadores circulantes de inflamação

		1,5 



		Bodini et al. 2019 [37]

		RCT

		55

		DC e RCU

		       FODMAP

		- Sintomas intestinais persistentes

- Microbioma intestinal

- Marcadores circulantes de inflamação

		1,5



		Papada et al. 2019 [38]

		RCT

		68

		DC e RCU

		Mastiha

(2,8g/dia)

		- Aumento da IL-6 sérico, calprotectina fecal e lactoferrina fecal no grupo placebo

- Atenuação no aumento dos níveis de AA livres no grupo Mastiha

		6 



		Jian et al., 2018 [39]

		Prospectivo

controlado

		97

		RCU

		dieta de exclusão guiada por imunoglobulina G (IgG)

		- Manifestações extraintestinais diminuiu de 7 para 2 no grupo intervenção

- Índice de massa corporal média e albumina maiores no grupo intervenção

		6 



		Albenberg et al. 2019 [40]

		RCT

		214

		DC

		   Carne vermelha

		- Recaída moderada a grave ocorreu em 62% dos participantes no grupo com maior consumo de carne e 42% dos participantes no grupo de baixo consumo.

		20 



		Svolos et al.,2018 [41]

		RCT

		25

		DC

		NEE vs. CD-TREAT***

		Em crianças que receberam CD-TREAT, 4 (80%) tiveram uma resposta clínica e 3 (60%) entraram em remissão, com reduções simultâneas significativas na calprotectina fecal

		2



		Levine et al. 2019 [42]

		Prospectivo

controlado

		74

		DC

		NEE vs. CDED+PEN****

		- Crianças que receberam DEDC mais NEP, a remissão livre de corticosteroides foi associada à reduções sustentadas na inflamação, com base no nível sérico de proteína C reativa, nível fecal de calprotectina e Proteobacteria fecal

		3



		Racine et al. 2016 [43]

		Prospectivo

controlado

		256 (RCU)

117 (DC)

4(controle por caso)

		RCU e DC

		Alto Teor de açúcar e refrigerantes                redução de vegetais

		- Os consumidores de açúcar e refrigerantes estavam em maior risco de RCU se tivessem baixo consumo de vegetais

		

24 meses



		Braly et al., 2017 [44]

		Prospectivo

controlado

		8

		DC e RCU

		Carboidratos específicos

		- Seis dos 8 indivíduos ganharam peso, 1 indivíduo perdeu peso e 1 não alterou o peso. A ingestão de energia foi significativamente maior do que 100% da ingestão diária recomendada (IDR)/ingestão adequada para 64% das doses diárias concluídas 

		3 meses



		Machado et al., 2015 [45]

		Prospectivo

controlado

		68

		DC

		Porteínas do soro do leite e de soja

		- A suplementação com soro de leite e proteínas de soja altera a composição corporal por meio da redução da gordura corporal e contribui para o controle da inflamação

		4 meses



		Brotherton et al., 2014 [46]

		RCT

		7

		DC

		Fibras de cereais (trigo)

		- Não causou efeitos adversos, e os participantes relataram melhora na qualidade de vida relacionada à saúde (p=0,028) e função gastrointestinal (p=0,008) em comparação com o grupo de controle.

		1 mês



		Sökülmez et al., 2014 [47]

		RCT

		38

		DC e RCU

		Dietas hospitalares regulamentadas (macronutrientes e fibras)

		- Os níveis de consumo de macronutrientes e fibra solúvel em água melhoraram  os sintomas intestinais persistentes com significância estatística

		1 mês



		Kyaw et al., 2014 [48]

		RCT

		112

		RCU

		

		- Houve um aumento médio na pontuação do Questionário de Doença Inflamatória Intestinal no grupo de intervenção em comparação com uma redução na pontuação no grupo de controle.

- Um total de 69% dos pacientes no grupo de intervenção considerou o conselho dietético significativamente útil

		6 meses



		Hanai et al., 2012 [49]

		RCT

		95

		DC

		Elental (≥900 kcal/dia) vs. 

6-mercaptopurina

		- Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre 6-mercaptopurina e Elental.

- No grupo da 6-mercaptopurina, 2 pacientes apresentaram lesão hepática e um desenvolveu alopecia.

-Elental deve ser útil para a terapia de manutenção de longo prazo na doença de Crohn

		24 meses



		Kang et al., 2015 [50]

		Prospectivo

controlado

		78

		DC

		NEP de curto prazo (n=17) 

(1 mês)



		- O estado nutricional melhorou substancialmente após 1 ano de tratamento no grupo de DC grave.

- O grupo <13 anos demonstrou melhor melhora do estado nutricional do que o grupo ≥13 anos

		12 meses







*RCT - randomized controlled trial.  

** FODMAP -Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides, and Polyols

*** Individualized food-based diet (CD-TREAT), with similar composition to EEN

**** CD exclusion diet (CDED), partial enteral nutrition (PEN)













Tabela 3. principais desfechos de cada estudo elencado em relação à redução dos sintomas, redução da síndrome inflamatória intestinal (SII), melhora da qualidade de vida (QoL) e melhora da microbiota intestinal. A maioria dos estudos apresentaram p<0,001 em relação ao grupo controle de cada estudo, ou seja, apresentaram diferença estatística significativa. 





		Autores /Dados

		Redução dos sintomas*

		Redução SII

		Aumento QoL

		Melhora da Microbiota Intestinal



		Cox et al. 2020 [34]

		1

		1

		1

		1



		Cox et al. 2017 [35]

		1

		1

		1

		**(-)



		Pedersen et al. 2017 [36]

		1

		1

		1

		(-)



		Bodini et al. 2019 [37]

		1

		1

		1

		(-)



		Papada et al. 2019 [38]

		0

		0

		0

		(-)



		Jian et al., 2018 [39]

		1

		1

		1

		(-)



		Albenberg et al. 2019 [40]

		1

		1

		1

		(-)



		Svolos et al.,2018 [41]

		1

		1

		1

		1



		Levine et al. 2019 [42]

		1

		1

		1

		1



		Racine et al. 2016 [43]

		0

		0

		0

		0



		Braly et al., 2017 [44]

		1

		1

		1

		1



		Machado et al., 2015 [45]

		1

		1

		1

		(-)



		Brotherton et al., 2014 [46]

		1

		1

		1

		(-)



		Sökülmez et al., 2014 [47]

		1

		1

		1

		(-)



		Kyaw et al., 2014 [48]

		1

		1

		1

		(-)



		Hanai et al., 2012 [49]

		1

		1

		1

		(-)



		Kang et al., 2015 [50]

		1

		1

		1

		(-)





* O código 1 significa resposta “sim” e o código 0 significa resposta “não” em termos de denotação estatística. **(-) não informado nos estudos.









	

Tabela 4. Correlação entre as variáveis Redução dos Sintomas vs. Aumento QoL pelo método do Chi-Square (X2), com p<0,05 com associação estatística significativa, no IC de 95%. O código 1 significa resposta “sim” e o código 0 significa resposta “não” em termos de denotação estatística.



		Variáveis

		Aumento QoL (0)

		Aumento QoL (1)

		Total



		  

		

		

		



		Redução dos Sintomas (0) (observado)

		2

		0

		2



		(esperado)

		0,235

		1,765

		



		Contribuição para Chi-square

		13,235

		1,765

		



		Redução dos Sintomas (1) (observado)

		0

		15

		15



		(esperado)

		1,765

		0,154

		



		Contribuição para Chi-square

		1,765

		14,336

		



		Total

		2

		15

		17



		

Chi-Square Test

		Chi-Square



		DF



		p-value





		Pearson

		17,000

		1

		0,019



		Likelihood Ratio

		12,315

		1

		0,019















































Tabela 5. Correlação entre as variáveis Redução dos Sintomas vs. Melhora_MI pelo método do Chi-Square (X2), com p<0,05 com associação estatística significativa, no IC de 95%. O código 1 significa resposta “sim” e o código 0 significa resposta “não” em termos de denotação estatística.

	

		Variáveis / números

		Redução dos Sintomas (0)

		Redução dos Sintomas (1)

		Total



		  

		

		

		13



		Melhora_MI (0) 

(observado)

		2

		11

		



		(esperado)

		1,529

		11,471

		



		Contribuição para Chi-square

		0,14480

		0,01931

		



		Melhora_MI (1) 

(observado)

		0

		4

		4



		(esperado)

		0,471

		0,2387

		



		Contribuição para Chi-square

		0,47059

		19,0627

		



		Total

		

		

		17



		

Chi-Square Test

		Chi-Square



		DF



		p-value





		Pearson

		21,000

		1

		0,011



		Likelihood Ratio

		18,415

		1

		0,011































FIGURAS



Figura 1. Exemplo da estrutura de pesquisa no PubMed, a mesma estratégia de busca foi utilizada nas demais bases de dados.





		

PubMed

		Inflammatory bowel disease OR Functional Nutrition OR Diet therapy OR Nutrological treatment OR Gut microbiota OR Quality of life  



		

		AND



		

PubMed

		Randomized controlled trial OR Prospective study OR Retrospective study OR Observational/Epidemiological studies



		

		NOT



		

PubMed

		OR Case reports OR Editorials OR Letters to the editor OR Review study OR Meta-analysis













































Figura 2. Processo de seleção de artigos científicos. 
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Figura 3. Gráfico histograma apresentando os dados numéricos e em porcentagem da ocorrência da redução dos sintomas, redução da SII, melhora da QoL e melhora da microbiota intestinal. O código 1 significa resposta “sim” e o código 0 significa resposta “não” em termos de denotação estatística.
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Figura 4. Análise de regressão logística binária preditiva em relação à redução dos sintomas e aumento QoL, com p<0,05 significativo.
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Figura 5. Análise de regressão logística binária preditiva em relação à redução dos sintomas e aumento QoL, com p<0,05 significativo.
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