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CROHN: revisao integrativa

Elianderson Matias Lopes'
Antonio Cleiton Ferreira Braga!
Raquel Teixeira Terceiro Paim?

RESUMO

A Doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenga inflamatéria intestinal que se apresenta de forma
cronica e que, apesar de ndo ter sua etiologia bem esclarecida, tem como caracteristica a
desregulagdo da resposta imune resultante de interagcdes entre fatores ambientais e genéticos.
Seu tratamento e formas de remissdo estdo em constante atualiza¢dao, com foco na melhora dos
sintomas e qualidade de vida dos individuos. Nao ha uma estratégia nutricional tnica que
funcione para todos os pacientes com DC, pois as necessidades e tolerancias alimentares podem
variar significativamente de uma pessoa para outra. No entanto, algumas abordagens
nutricionais tém sido estudadas e podem ser consideradas dependendo da situagdo de cada
individuo. Dessa forma, o objetivo do presente estudo € reunir e analisar estratégias nutricionais
e seu impacto terapéutico nos sintomas, controle e manutencao do seu estado de remissdo em
pessoas com DC. Essa investigacdo foi realizada através de uma revisdo de literatura
integrativa, que possuiu a seguinte pergunta norteadora: Quais estratégias nutricionais € quao
eficazes elas sdo no tratamento da DC? Para identificacdo da resposta, foram realizadas
pesquisas nas bases de dados da Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed)
e Science Direct, no periodo de agosto e setembro de 2023. Como critério de inclusdo, foram
utilizados os estudos publicados em periédicos nacionais e internacionais, nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, publicados na integra e gratuitamente, que trataram do tema
especificamente. Foram utilizadas, de forma cruzada, as seguintes palavras-chaves como
descritores de saude no Decs: “Doenca de Crohn”, “Colite Granulomatosa”, “Enterite
Granulomatosa”, “Dieta”, “Terapia Nutricional”, “Alimentos, dieta e nutri¢ao”, “Suplementos
nutricionais”, “Alimentos funcionais”, com respectivas tradugdes para inglés e espanhol e
intercalados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram excluidos contetidos duplicados;
que tangenciem da pergunta norteadora; revisoes de literatura; teses; dissertagdes; e estudo com
animais. As intervengoes utilizadas foram as mais diversas possiveis, nas quais a suplementagao
de B2 e Pistacia lentiscus demonstraram efeitos favoraveis nos marcadores de estresse
oxidativo e perfil anti-inflamatério dos pacientes. O Theracurmin apresentou reducgdo
significativa da atividade da doenca, ja o Kefir destacou-se pelo potencial de modular a
microbiota intestinal, podendo acarretar em melhora da qualidade de vida do paciente em curto
prazo. A adrenomedulina apresentou remissao em poucos dias de tratamento, promovendo a
cicatrizacdo da mucosa. A dieta mediterrinea mostrou-se eficaz quanto a melhora da atividade
clinica da doenga e na reducao de aspectos inflamatoérios. Por fim, a dieta de exclusdo da doenca
de Crohn adicionada de nutricdo enteral parcial conseguiu induzir e sustentar a remissao da
doenca. Portanto, conclui-se que entre os principais achados, os nutracéuticos e a dieta
mediterranea apresentaram melhoras do perfil de estresse oxidativo e anti-inflamatorio, reducao
da atividade clinica da doeng¢a, modulagdo da microbiota, melhora das caracteristicas
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endoscopicas e cicatrizacdo, que de uma forma geral demonstraram efeitos eficazes e benéficos
na qualidade de vida de pacientes acometidos por DC.

Palavras-chave: Doengas Inflamatorias Intestinais; doenca de Crohn; Alimentos; Dieta e
Nutri¢ao; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease that, despite not having its
etiology well understood, is characterized by dysregulation of the immune response resulting
from interactions between environmental and genetic factors. Its treatment and forms of
remission are constantly updated in order to improve the quality of life of people affected by
this disease. Thus, the objective of the present study is to evaluate the potential of nutraceuticals
as adjuvants in the treatment of people with CD, for the control and maintenance of their state
of remission. This evaluation will be carried out through an integrative literature review, with
the purpose of identifying and analyzing the results of studies on the use of nutraceuticals in
conjunction with nutritional therapy in CD. The research will have as a guiding question: what
nutritional strategies and how effective are they in the treatment of CD? In order to identify the
answer, searches will be carried out in the databases of Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo), National
Library of Medicine (PubMed) and Science Direct, in the period of August and September
2023. As inclusion criteria, studies published in national and international journals, in
Portuguese, English and Spanish, published in full and free of charge, that deal with the topic
specifically, will be used. The following keywords will be used in a cross-section as health
descriptors in Decs: “Crohn's Disease”, “Granulomatous Colitis”, “Granulomatous Enteritis”,
“Diet”, “Nutritional Therapy” “Food, diet and nutrition”, “Nutritional supplements”,
“Functional foods”, with respective translations into English and Spanish and interspersed by
the Boolean operators AND and OR. Duplicate content, tangential to the guiding question,
literature reviews, theses, dissertations and animal studies will be excluded. The interventions
used were as diverse as possible, where B2 and Pistacia lentiscus supplementation
demonstrated favorable effects on oxidative stress markers and the patients' anti-inflammatory
profile. Theracurmin showed a significant reduction in disease activity, while Kefir stood out
for its potential to modulate the intestinal microbiota, which could result in an improvement in
the patient's quality of life in the short term. Adrenomedullin showed remission within a few
days of treatment, promoting mucosal healing. The Mediterranean diet proved to be effective
in improving the clinical activity of the disease and reducing inflammatory aspects. Ultimately,
the Crohn's disease exclusion diet plus partial enteral nutrition was able to induce and sustain
disease remission. Therefore, it is concluded that among the main findings, nutraceuticals and
the Mediterranean diet showed improvements in the oxidative and anti-inflammatory stress
profile, reduction in the clinical activity of the disease, modulation of the microbiota,
improvement in endoscopic characteristics and healing, which in turn In general, they
demonstrated effective and beneficial effects on the quality of life of patients affected by CD.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Crohn's Disease; Foods; Diet and Nutrition;
Quality of life.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenga inflamatoria intestinal que se apresenta de
forma cronica e, apesar de nao ter sua etiologia bem esclarecida, tem como caracteristica a
desregulacdo da resposta imune resultante de interagdes entre fatores ambientais e genéticos,
atingindo a parede da mucosa intestinal de forma nio continua, podendo causar estenoses
fibroticas; fistulas; e abcessos, agindo em qualquer parte do trato digestivo (Chang, 2020). O
crescimento da doenga se d4 em escala global, com perspectiva de crescimento de 30% nas
proximas décadas, o que torna preocupante, assim exigindo mais cuidados com a satde
(Coward et al., 2019; Jones et al., 2019).

Ademais, a DC se alterna em periodos de estado ativo e remissivos, que causam
prejuizos fisicos e sociais ao paciente, reduzindo a qualidade de vida das pessoas acometidas
com a doenga. Apresenta-se na forma de lesdes que ultrapassam a barreira da parede do
intestino podendo afetar todo o trato gastrointestinal (Ferré; Bosca-Watts; Perez, 2018).

Entre os fatores mais relevantes para o seu desencadeamento, estdo: fatores
genéticos; fatores ambientais; € uma microbiota disfuncional. Apesar destes trés estarem
fortemente associados com o surgimento da doenga, ainda ndo existem explicagdes que
justifique a DC, assim, fatores como inflamag¢ao transmural e formacao de fistulas sdo achados
que corroboram o seu diagnoéstico (Adolph et al., 2022; Shamis et al., 2023).

A disbiose intestinal assume um papel preponderante para a alteragao deste
microbioma, uma vez que a mudanca da composi¢dao alimentar ¢ o consumo de alimentos
pobres em fibras causam uma grande redu¢do da microbiota, tendo assim uma associagdo direta
com o aparecimento da doenga (Roda et al., 2020). Lo et al. (2022), apds observarem a relagao
entre o consumo de alimentos ultraprocessados e o surgimento da DC, compreendem que o
maior consumo de alimentos deste tipo influencia numa maior incidéncia de DC.

A DC tem a sua maior incidéncia em jovens adolescentes e adultos, afetando
igualmente homens e mulheres (Seyedian; Nokhostin; Malamir, 2019). O aumento da
incidéncia da doenga tem demonstrado grande impacto na pratica clinica, acelerando o processo
de diagnostico e terapias. Desta feita, se faz necessario que os profissionais da atengdo primaria
estejam familiarizados com o manejo da doenga para uma intervencdo mais assertiva (Ferr¢;
Perez, 2018).

Entre os principais sintomas, estao diarreia, dor abdominal, lesdes irregulares, perda

de peso e sangramento retal, sendo este ultimo menos comum (Seyedian; Nokhostin; Malamir,
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2019). Como consequéncia dos sintomas, pode ser ressaltado um maior risco de ansiedade e
depressdo em pacientes acometidos com a DC, pois estas desordens, embora sejam comuns a
muitas doencas cronicas, estdo diretamente ligadas a relacao entre o “eixo intestino-cérebro”,
tornando o paciente mais suscetivel ao desenvolvimento de desordens psiquiatricas (Bisgaard
etal., 2022).

Dentre outros aspectos fisiopatologicos da DC, o excesso de infiltragdo de
leucocitos, associado a um nivel exacerbado de citocinas pré-inflamatérias, faz com que seja
necessaria uma terapia medicamentosa a base de imunomoduladores e supressores, com a
finalidade de diminuir a atividade do sistema imune. Esse tipo de tratamento farmacologico
pode, por sua vez, trazer uma série de complicagdes como risco de infecgdes e o surgimento de
malignidade (Verburgt et al., 2021)

Diversas estratégias tém sido utilizadas para o tratamento da DC, dentre elas o uso
de agentes farmacologicos que estdo disponiveis no mercado, tais como: mesalazina [5-ASA]J;
esteroides localmente ativos como budesonida, corticosteroides sistémicos, tiopurinas,
azatioprina [AZA] e mercaptopurina [MP]; metotrexato [MTX]; e terapias biologicas (como
fator de necrose tumoral [ TNF], anti-integrinas e anti-interleucina [IL]) (Gomollon et al., 2017).
No entanto, estudos apontam que a associagdo de farmacos, aliada a dietoterapia, pode
contribuir para o controle e a manuten¢do do estado de remissdo da DC. No entanto, sdo
necessarios mais estudos para que se estabeleca um consenso quanto a composicao dietética no
controle e manejo da doenga (Limketkai ez al., 2019).

Adicionalmente, o uso da medicina alternativa tem contribuido muito para os
tratamentos ndo convencionais em pacientes com DC. Essa pratica pode abranger suplementos
fitoterapicos, dietéticos e probidticos, por exemplo. No entanto, ainda ¢ dificil avaliar uma
melhora significativa com essas terapias, tendo como motivagdes o desconhecimento do
assunto por parte dos profissionais; o medo da utilizacao desse método; e a falta da informagao
sobre o uso por parte dos pacientes (Seminario, 2022).

Estudos tém apontado que a utilizacdo de algumas estratégias dietéticas podem agir
beneficamente no perfil antiinflamatorio, antioxidante (Schneider ef al., 2017), manutencao da
remissao da doenga (Seminario, 2022; Torres et al., 2019) e melhora dos escores de qualidade
de vida (Fletcher et al., 2019)

Isto posto, o objetivo do presente estudo € reunir e analisar estratégias nutricionais

e seu impacto terapéutico nos sintomas, controle € manutencao do seu estado de remissao em
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pessoas com DC, bem como tornar mais evidente a potencialidade destes para a comunidade

cientifica e profissionais da saude.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, com o proposito de responder a
seguinte pergunta norteadora: “Quais estratégias nutricionais e quao eficazes elas sdo, para o
tratamento da doenca de Cronh?”. Além disso, visa identificar e analisar os resultados de
estudos sobre a utilizacdo de diferentes estratégias nutricionais na doenga de Crohn. A revisao
integrativa consistiu nos seguintes passos: (1) elaboracdo da pergunta norteadora, (2) busca ou
amostragem na literatura, (3) coleta de dados, (4) anélise critica dos estudos incluidos, (5)
discussao dos resultados e (6) apresentagdo da revisdo integrativa.

A pesquisa cientifica foi realizada nas bases de dados da Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), National Library of Medicine (PubMed), no periodo de agosto a setembro de 2023.
Para isso, foram utilizadas as palavra-chaves como descritores em satde (DecS) “Crohn's
disease AND nutritional therapy”, “Crohn's disease AND nutritional supplement”, “Crohn's
disease AND nutraceuticals”, “Crohn's disease AND functional Foods”, com o auxilio do
operador booleano AND.

Como critério de inclusdo, foram utilizados os estudos publicados em perioddicos
nacionais ¢ internacionais, disponiveis na integra e gratuitamente, que tratem do tema
especificamente. Foram excluidos contetdos duplicados, que tangenciassem da pergunta
norteadora, revisdes de literatura, teses, dissertagdes, trabalhos com gestantes e com animais
(Quadrol).

Os estudos foram pesquisados em cada base de dados, filtrados e submetidos as
etapas: (1) leitura de titulos; (2) leitura de resumos; (3) exclusdo de duplicatas; (4) leitura na
integra; e que os resultados foram expostos em um quadro, contendo autor, objetivo,

metodologia, resultados e conclusdes.

Quadro 1 — Distribui¢do das referéncias bibliograficas obtidas nas bases de dados,

PUBMED, LILACS e SCIELO segundo as palavras chaves selecionadas, Brasil 2023
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Base de
Dados

Palavras chaves
cruzadas
concomitantemente
(como palavras de
resumo e como
descritores)

N° de
referéncias
obtidas

Resumos
analisados

Rferéncias
selecionadas
para analise

Selecionados
para revisao

PUBMED

Crohn's disease
AND nutritional
therapy

64

35

14

07

Crohn's disease
AND nutritional
supplement

12

09

07

04

Crohn's disease
AND nutraceuticals

12

07

04

04

Crohn's disease AND
functional Foods

05

LILACS

Crohn's disease
AND nutritional
therapy

Crohn's disease
AND nutritional
supplement

Crohn's disease
AND nutraceuticals

Crohn's disease AND
functional Foods

SCIELO

Crohn's disease
AND nutritional
therapy

Crohn's disease
AND nutritional
supplement

Crohn's disease
AND nutraceuticals

Crohn's disease AND
functional Foods




3 RESULTADOS

A construgao dos resultados deu-se primeiramente com a selecao de artigos, estes
encontrados com o auxilio do uso dos descritores apropriados, seguida pela analise dos textos
através de uma leitura objetiva e direta de seus respectivos resumos.

Foram excluidos os que se encontravam em desacordo com o tema, os trabalhos
que se repetiram e as revisoes. ApOs esse minucioso processo seletivo, os trabalhos que se
tornaram aplicaveis passaram por um estudo completo e rigorosa prospec¢ao com €nfase em
suas metodologias, resultados e conclusdes. As ideias dos autores foram organizadas, de
maneira resumida, mas de forma a extrair as informagdes pontuais que respondiam ou se
relacionavam com a pergunta norteadora.

Utilizando-se do critério de relevancia do estudo para os topicos abordados, 15
estudos foram escolhidos, sendo todos no modelo ensaio clinico, tendo sido publicados entre
os anos 2018 e 2022, que avaliaram um ou mais estratégias dietéticas, suplementagdes,
fitoterapia e marcadores inflamatérios, para o tratamento e/ou remissao total ou parcial da DC,
bem como a melhora da qualidade de vida dos pacientes avaliados.

Conforme apresentado na Figura 1, os estudos deste trabalho foram realizados em
diversos paises, sendo 8 deles na Europa (Alemanha, Bélgica, Franga, Grécia, Holanda, Italia,
Reino Unido) constituindo, a maioria, representantes da Europa ocidental, 3 na América do

Norte (EUA), 2 na Asia (Japdo), 1 na América do Sul (Peru) e 1 na Oceania (Nova Zelandia).



Figura 1 — Representa¢do da frequéncia e percentual de artigos avaliados por continente
(A) e quantidade de artigos por ano de publicacio (B)
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Legenda: AN, América do Norte; AS, América do Sul.

Ao analisarmos o tamanho amostral (Figura 2), observou-se que a média das

amostras eram de 91,3 + 63,7 pe

ssoas representando uma variagdo consideravel, apresentando

valor minimo de 24 ¢ maximo de 214 participantes, todos apropriados ao desenho da pesquisa.

Figura 2 —
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Os tratamentos e estudos da DC revelaram bastante similaridade no que diz respeito

aos marcadores avaliados, pois na grande maioria parece haver uma correspondéncia direta e



positiva nos niveis de proteina C reativa (PCR), estresse oxidativo e calprotectina fecal, tendo
este ultimo um alto grau de especificidade para detectar a presenca de inflamacao intestinal.

Além disso, o estagio da doenga e seus altos niveis correspondem diretamente com
sintomas, tais como, dor abdominal, diarreia com sangue e sangramento retal, o que justifica
alguns dos dados coletados relacionarem este marcador com questiondrios que avaliam a
qualidade de vida do paciente e/ou niveis de atividade da doenga.

Para tanto, destacaram-se os instrumentos de Questionario de Qualidade de Vida
(QV) da Doenga Inflamatoéria Intestinal (DII), Atividade clinica da doenca (indice Harvey-
Bradshaw: HBI) e o indice da atividade da DC (CDAI). Os desfechos positivos, negativos e
ndo significantes dependeram do tipo de intervengdo/estratégia utilizada, mas, em sua maioria,
a calprotectina fecal encontrava-se em baixos niveis, mostrando uma relagdo direta entre
intervencao ¢ redugao da PCR.

As intervengdes utilizadas foram as mais diversas possiveis, iniciando-se pelas
suplementagdes de vitaminas como B2 e D, utiliza¢do dos probidticos Symprove multicepas e
kefir, at¢ a utilizagdo de compostos bioativos tais como: Pistacia Lentiscus, curcumina e
Theracurmin.

As medidas clinicas supracitadas tiveram os seguintes desfechos respectivamente:
a suplementacdo de B2 e Pistacia lentiscus demonstrou efeitos favoraveis nos marcadores de
estresse oxidativo e perfil anti-inflamatério dos pacientes; Theracurmin apresentou redugdo
significativa da atividade da doenca, melhora das caracteristicas endoscopicas ¢ melhora da
cicatrizagdo de lesdes anais; ja o Kefir se destacou pelo potencial de modular a microbiota
intestinal, podendo acarretar em melhora da qualidade de vida do paciente em curto prazo. Os
demais suplementos e compostos ndo apresentaram desfechos significativos ou ndo tiveram
relevancia em comparagdo aos grupos placebos.

Outras estratégias utilizadas foram de carater dietético, com a utilizagdo de reducao
da carne vermelha; a implementacao da dieta mediterranea e/ou sua comparacdo com uma dieta
de carboidratos especificos e uma dieta que excluia a DC juntamente com uma nutri¢ao enteral
parcial versus uma nutri¢do enteral exclusiva. Estes modelos buscavam, entre varios objetivos,
avaliar o risco de recaida sintomatica da doenca; reducao da atividade clinica da doenca;
melhora da qualidade de vida do paciente; alcance da remissdo/inducdo; e sustentagdo da
remissao sintomatica da doenca.

Dentre as estratégias e os objetivos apresentados, trazemos destaque para:

intervencdo com dieta mediterranea se mostrando eficaz quanto a melhora da atividade clinica



da doenga e a reducdo de aspectos inflamatdrios; dieta de exclusdo da doenca de Crohn
adicionada de nutri¢do enteral parcial conseguindo sustentar a remissdao da doenga, o que nao
ocorreu com a nutricdo enteral total por estar associada a alteragdes persistentes nos
metabolitos. As demais estratégias se mostraram ineficazes quanto aos objetivos e/ou sem

significancia.



Quadro 2 — Distribuicao das referéncias incluidas na revisao integrativa, de acordo com os autores, ano de publicacio, pais, objetivo,

métodos, resultados e principais conclusdes, Brasil, 2023

analisando os resultados do
estudo Food and Crohn's

Intervenciao: Os participantes
designados aleatoriamente para a dieta
de intervengdo (doravante denominado

98,5% das semanas observadas, em
comparagdo com 18,8% das semanas
para o grupo com baixo consumo de

assintomatica ndo foi

Autor

N° | (Ano)/P Objetivo da pesquisa Métodos Resultados Principais conclusdes

ais

1 Papada | O objetivo do presente estudo | Tipo de estudo: Ensaio randomizado, | Os  niveis de  LDL/oxLDL | Os autores demostraram, pela
et al. | foi avaliar os efeitos de um | duplo-cego e controlado por placebo. diminuiram significativamente em | primeira vez, que o PL poderia
(2018)/ | suplemento natural de | Amostra: homens ¢ mulheres, com | pacientes com DC, ¢ a diferenga nas | exibir efeitos favoraveis em
Grecia Pistacia lentiscus (PL) sobre | idades entre 18 e 67 anos, com | alteragdes médias entre os grupos | biomarcadores de estresse oxidativo

biomarcadores de estresse | diagnostico de DII (doenga de Crohn | placebo e intervengao foi significativa | em pacientes com DC ativa, o que
oxidativo e caracterizar os | (DC) N =40 e colite ulcerativa (CU) N | (p<0,05). Outro resultado interessante | poderia ser de importancia clinica.
perfis de aminoacidos (AA) | = 20). foi a redugdo nas proporgdes de
livres de plasma de pacientes | Intervencdo: O grupo PL recebeu um | oxLDL/LDL e oxLDL/HDL no grupo
com DII ativa. suplemento natural de PL na dose de | PL em comparacdo com o grupo

2,8 g por dia (quatro comprimidos x | placebo, no entanto neste estudo de

700 mg PL), enquanto o grupo placebo | pacientes com DC ativa, ndo foram

recebeu comprimidos de placebo | relatadas alteragdes significativas nos

idénticos. AAs  dietéticos e isso foi

Duracao: 3 meses. acompanhado por nenhuma alteragio

Marcadores  avaliados:  Plasma | significativamente diferente nos AAs

oxidado, lipoproteina de baixa | livres de plasma entre os grupos no

densidade (oxLDL), oxidabilidade | inicio do estudo e no

sérica total e acido urico sérico foram | acompanhamento.

avaliados no inicio do estudo e no

acompanhamento. Foram calculadas as

proporcoes OxLDL/LDL e

oxLDL/Lipoproteina de alta densidade

(HDL).

2 Albenbe | Determinar se o consumo | Tipo de estudo: Ensaio clinico | Durante o estudo, os grupos com alto | Este ensaio clinico randomizado
rg et al. | reduzido de carnes vermelhas | randomizado. consumo de carne relataram consumo | mostrou que a reducdo substancial
(2019)/ | e processadas diminui o risco | Amostra: 214 individuos, sendo 164 | de 2 ou mais por¢des de carne | do consumo de carne vermelha e
EUA de recaida sintomatica da DC, | mulheres e 50 homens. vermelha ou processada durante | processada entre pacientes com DC

eficaz na

reducdo do tempo até a recaida

sintomatica. Com base

nestes




Disease Exacerbation Study
(FACES).

grupo com baixo teor de carne ) foram
instruidos a seguir sua dieta habitual
com os critérios adicionais: (1)
consumir no maximo 1 por¢ao por més
de carne vermelha ou carne processada
e ( 2) consumir no minimo 500 ml de
agua por dia. Os participantes
designados aleatoriamente para a dieta
controle (doravante denominado grupo
rico em carne) foram instruidos a seguir
sua dieta habitual com os critérios
adicionais: (1) consumir um minimo de
2 porgdes de carne vermelha ou carne
processada por semana e (2) consumir
no minimo 500 ml de agua por dia.
Duracao: 49 semanas.

Marcadores avaliados: determinar se
uma dieta que reduz o consumo de
carne vermelha e processada diminui o
risco de recaida sintomatica da DC,
além disso foram avaliados os niveis
fecais de calprotectina.

carne. Qualquer recaida, moderada a
grave, ocorreu em 62% dos
participantes do grupo com alto
consumo de carne e em 42% dos
participantes do grupo com baixo teor
de carne.Nao houve diferencas
significativas (p<0,05) no tempo para
qualquer recaida ou moderada/grave.

resultados, ndo ha evidéncias
suficientes para recomendar a
redu¢do do consumo de carne
vermelha e processada apenas com o
proposito de melhorar os resultados
da DC, embora possa haver algum
beneficio para outras condi¢des de
saude.

Bjarnaso
n;
Sessao;
Hayee
(2019)/
Reino
Unido

Avaliar a eficicia de um
probiotico multi-cepa
(Symprove™, Symprove Ltd,
Farnham, Reino Unido) em
questdes de qualidade de vida
e inflamagdo intestinal em
pacientes com CU e DC
assintomaticas.

Tipo de estudo: Ensaio randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo.
Amostra: Pacientes com idade entre 18
e 70 anos, diagnosticados pelo menos 6
meses antes do estudo, divididos em
dois grupos com 40 pacientes cada. Nao
relata o sexo dos pacientes.
Intervencao: autoadministracdo de 1
mL/kg todas as manhds em jejum, para
o grupo placebo e o grupo symprove.
Duracao: 4 semanas.

Marcadores avaliados: Questionario
de Qualidade de Vida (QV) da DII entre

Nao houve alteracdes significativas
em nenhum dos pardmetros de
resultados medidos, mas houve um
sinal claro de que o probidtico pode
ser antiinflamatério em pacientes com
CU quiescente.

Este probidtico multi-cepas esta
associado &  diminui¢do da
inflamacdo intestinal em pacientes
com CU, mas nao em DC e é bem
tolerado. Mais pesquisas sdo
necessarias para verificar se o
probidtico reduz a incidéncia de
recidivas clinicas em pacientes

assintomaticos com DII.




probidtico vs. placebo na semana 4 e
alteracdo nos resultados laboratoriais,
incluindo calprotectina fecal (FCAL).

Yilmazi; | Investigar os efeitos do | Tipo de estudo: estudo randomizado | Uma contagem de 5x107 UFC/mL de | De acordo com os dados
Dolar; consumo de kefir na | aberto controle, estudo prospectivo, | bactérias lacticas foi encontrada em | encontrados, o consumo de kefir
Ozpinar | microflora fecal e nos | unicéntrico. uma amostra de kefir como a|pode modular a  microbiota
(2019)/ | sintomas de pacientes com | Amostra: 45 pacientes, dos quais 23 | contagem média total. A carga | intestinal, e o consumo regular de
Burse ¢ | Doenga de Cronh e Colite | sio do sexo masculino e 22 do sexo | bacteriana de Lactobacillus nas fezes | kefir pode melhorar a qualidade de
Peru ulcerativa. feminino, sem referéncia a idade. de todos os individuos do grupo de | vida do paciente em curto prazo.

Interven¢do: Quarenta e cinco | tratamento ficou entre 10* e 10°

pacientes com DII foram classificados | UFC/g, e a primeira e a ultima

em dois grupos: 25 para tratamento ¢ 20 | medidas  foram  estatisticamente

para controle, sob administragdo de | significativas (p=0,001 na colite

kefir na dosagem de 400 mL/dia. ulcerativa e p=0,005 na doenca de

Duragdo: durante 4 semanas, dia e | Crohn (DC)). A carga bacteriana de L.

noite. kefiri nas fezes de 17 individuos foi

Marcadores avaliados: O contetido de | medida entre 10* e 10° UFC/g. Para

Lactobacillus e Lactobacillus kefiri, | pacientes com DC, houve uma

nas fezes foi quantificado por reagdo | diminuigdo significativa na

em cadeia da polimerase quantitativa | velocidade de hemossedimentagdo e

em tempo real antes e depois do | na proteina C reativa, enquanto a

consumo. Dor abdominal, distensdo | hemoglobina aumentou e, nas Gltimas

abdominal, frequéncia de evacuagdes, | 2 semanas, os escores de inchago

consisténcia das fezes e pontuagdes de | foram significativamente reduzidos (p

sensacdo de  bem-estar  foram | = 0,012) e os escores de sensagdo de

registradas diariamente pelos pacientes | bem-estar aumentaram (p = 0,032).

em didrios.
Laing et | Investigar os efeitos do | Tipo de estudo: Ensaios duplo-cego | O suplemento aumentou | O suplemento nutricional aumentou
al. suplemento nutricional | randomizados, controlado por placebo | significativamente os niveis séricos | os niveis s€ricos dos principais
(2020)/ | (Lester's Oil ®) em ambos os | com cruzamento. nos grupos saudaveis ¢ DC para acido | PUFAs N-3 ¢ vitamina D em ambas
Nova ensaios, em particular a | Amostra: dois grupos de 30, com | eicosapentaenoico (EPA), acido | as populagdes, mostrando que a
Zelandia | extensdo em que estes acidos | idades de 20 a 65 anos, com | docosapentaendico (DHA), indice de | preparacdo estava prontamente

graxos ¢ vitamina D foram
absorvidos e utilizados, e se
os marcadores inflamatérios

uniformidade de género.
Intervencio: Os participantes foram
alocados aleatoriamente nos grupos A

Omega-3 e vitamina D. As medidas de
PCR e calprotectina ndo mostraram
evidéncias de efeito do tratamento

biodisponivel. Porém, as medidas de
PCR e calprotectina ndo mostraram
evidéncia de efeito do tratamento




PCR e calprotectina fecal
foram modificados por esta
intervencao.

ou B. Em cada periodo de intervengao
(quatro semanas para a populagdo
saudavel e seis semanas para a
populacao DC, respectivamente), o
grupo A recebeu primeiro o placebo,
enquanto o grupo B recebeu primeiro o
suplemento nutricional. Apdés um
periodo de eliminagdo (quatro semanas
para os individuos saudaveis e seis
semanas para os individuos com DC,
respectivamente), o grupo A recebeu o
suplemento ¢ o grupo B recebeu o
placebo.

Duracio: 18 semanas.

Marcadores avaliados: niveis séricos
de acidos graxos e vitamina D, PCR
plasmatica e calprotectina fecal (CF).

sobre a inflamagdo, no entanto, a
estimativa do modelo foi imprecisa
para ambos os resultados.

sobre a inflamagdo, no entanto, a
estimativa do modelo foi imprecisa
para ambos os resultados. Portanto,
mais pesquisas sao necessarias para
elucidar potenciais efeitos de
inflamacdo.

Von
Martels
et al.
(2020)/
Holanda

Analisar os efeitos da
riboflavina  nos  escores
clinicos de doencas,
circulantes biomarcadores
inflamatorios e status redox
sistémico, bem como a
composi¢do e funcionalidade
da microbiota fecal.

Tipo de estudo: Estudo prospectivo de
intervencdo clinica.

Amostra: 70 pacientes, entre 19 ¢ 67
anos, sendo 48 mulheres e 22 homens,
com DC.

Intervencio: Os pacientes receberam
100 mg de riboflavina por céapsula
diariamente durante 3 semanas
Duracao: 3 semanas.

Marcadores avaliados:  Atividade
clinica da doenca [Indice Harvey-
Bradshaw:  HBI], biomarcadores

séricos de inflamacdo e status redox
[tidis livres de plasma], composicdo
taxonémica e funcionalidade do
microbioma fecal [hibridizacdo in situ
fluorescente: FISH; e sequenciamento
shotgun metagenomico: MGS], foram

Em pacientes com baixos niveis de
calprotectina fecal [CF], a IL-2
diminuiu, e em pacientes com niveis
elevados de CF, a proteina C reativa
[PCR] foi reduzida e os tidis livres
aumentaram significativamente apos
a suplementacdo. Além disso, o0 HBI
foi significativamente diminuido pela
suplementagdo de riboflavina. A
suplementagdo de riboflavina levou a
diminui¢ao de Enterobacteriaceae em
pacientes com baixos niveis de FC,
conforme determinado pelo FISH; no
entanto, a analise MGS ndo mostrou
efeitos na diversidade, taxonomia ou
vias metabdlicas do microbioma
fecal.

Trés semanas de suplementacio de
riboflavina resultaram em reduc¢édo
do estresse oxidativo sistémico,
efeitos antiinflamatoérios mistos ¢
redugdo dos sintomas clinicos
[HBI]. A analise FISH mostrou
diminuigdo de Enterobacteriaceae
em pacientes com DC com baixos
niveis de CF, embora isso ndo tenha
sido observado na analise MGS. O
estudo  demonstrou que a
suplementagdo de riboflavina tem
varios efeitos antiinflamatorios e
antioxidantes na DC.




analisados antes e apoOs a intervengao
com riboflavina.

Bommel
aer et al.
(2020)/
Franga

Investigar a eficacia da
curcumina versus placebo na
prevengao da recorréncia pos-
operatodria de DC

Tipo de estudo: ensaio clinico
randomizado, duplo-cego.

Amostra: 62 pacientes, adultos (idade
>18 anos).

Intervencido: Os pacientes foram
randomizados para receber 2 capsulas
contendo 500 mg de curcumina trés
vezes ao dia (ou seja, 3 g/dia) ou
placebos idénticos durante 6 meses.
Curcumina, uma preparagdo de
curcumina com 95% de pureza e
capsulas de placebo idénticas foram
adquiridas  (Europhartec, Lempdes,
Franga). Os pacientes também foram
tratados com azatioprina oral, 2-2,5

mg/kg/dia.
Duracao: 6 meses.
Marcadores avaliados: Foram

coletados dados sobre o indice de
atividade da DC, resultados de exames
laboratoriais e respostas a questionarios
de qualidade de vida durante esse
periodo de 6 meses. O desfecho
primario foi a recorréncia pos-
operatoria de DC em cada grupo
(pontuacdo do indice de Rutgeerts >i2)
no més 6 (determinado pela leitura
central). Uma andlise provisoria
(intencdo de tratar) foi agendada apos
50% dos pacientes terem sido inscritos.

No més 6, a recorréncia pos-
operatoria (pontuacdo do indice de
Rutgeerts >i2) ocorreu em 18
pacientes (58%) que receberam
curcumina e 21 pacientes (68%) que
receberam placebo. Uma proporgao
significativamente maior de pacientes
que receberam curcumina (55%) teve
recorréncia grave de DC (pontuacdo
do indice de Rutgeerts > i3) do que
pacientes que receberam placebo
(26%). Observamos uma recorréncia
clinica de DC (pontuacao do indice de
atividade de DC >150) no més 6 em
45% dos pacientes que receberam
placebo e 30% dos pacientes que
receberam curcumina. Os escores de
qualidade de vida no més 6 ndo
diferiram significativamente entre os
grupos. Eventos adversos graves
ocorreram em 6% dos pacientes que
receberam placebo e 16% dos
pacientes que receberam curcumina.

Num ensaio clinico randomizado de
pacientes que foram submetidos a
cirurgia para DC e receberam
tratamento com tiopurina,
descobrimos que a curcumina nao
foi mais eficaz do que o placebo na
prevencdo da recorréncia da DC.
Nao houve diferencas significativas
entre os grupos na qualidade de vida
ou eventos adversos graves. O
estudo foi interrompido apos analise
provisoria devido a futilidade.

Sugimot
o et al.

Investigar a eficacia e
seguranga do Theracurmin®
em pacientes com DC.

Tipo de estudo: randomizado, duplo-
cego ¢ multicéntrico.

No grupo Theracurmin®, foi
observada uma redugdo significativa
na atividade clinica da doenca na

Theracurmin ® apresenta eficacia
clinica e endoscopica significativa,
juntamente com um perfil de




10

(2020)/
Japao

Amostra: 30 pacientes, ambos os
sexos, com idade entre 20 a 60 anos.
Intervencio: Theracurmin ® (360
mg/dia, n = 20) ou placebo (n = 10) foi
administrado a pacientes com doenga
de Crohn ativa leve a moderada
Duracio: 12 semanas.

Marcadores avaliados: A eficacia do
agente foi avaliada mediante remissdo
clinica e endoscopica, a cicatrizagdo de
lesdes anais e os niveis sanguineos de
marcadores inflamatorios.

semana 12 em relacdo a semana 0. Na
analise de intencdo de tratar, as taxas
de remissdo clinica foram de 35%,
40% e 40% nas semanas 4, 8 ¢ 12,
respectivamente, que foram
significativamente mais altas do que
aquelas no grupo placebo. Além
disso, foi observada reducdo na
gravidade endoscopica da doenga de
Crohn na semana 12 no grupo
Theracurmin ®. As taxas de remissao
endoscopica foram de 15% e 0% nos
grupos Theracurmin ® e placebo,
respectivamente. A cicatrizacdo
significativa das lesdes anais foi
observada na semana 8 no grupo
Theracurmin ®. Nenhum evento
adverso grave foi observado em
nenhum dos grupos ao longo do
estudo.

seguranca favoravel em pacientes
com doenca de Crohn ativa leve a
moderada.

Chicco
et al.
(2021)/
Italia

Analisar o impacto da dieta
mediterranea (DM) no estado
nutricional, esteatose
hepatica, atividade clinica da
doenca e qualidade de vida
(QV) na DII pacientes.

Tipo de estudo: Ensaio clinico
prospectivo e intervencionista.

Amostra: 148 pacientes com Doencas
inflamatorias intestinais (DII), sendo 84
com CU e 58 com DC, de ambos os
sexos e com idade mediana entre 48 a

52 anos.

Intervencdo: O  aconselhamento
nutricional ~ foi  realizado  por
nutricionista buscando habitos

alimentares incorretos e orientando os
pacientes com o objetivo de melhorar a
adesdo a DM e redistribuir os nutrientes
por meio de 3 refei¢des principais e 2
lanches leves durante o dia. Dieta

Os pacientes com DC e CU aderentes
a dieta melhoraram o IMC e a
circunferéncia da cintura. Além disso,
o numero de pacientes afetados por
esteatose hepatica de qualquer grau
foi significativamente reduzido em
ambos o0s grupos apés intervengao
dietética. Finalmente, apds 6 meses de
dieta, menos pacientes com CU e DC
com terapia estavel apresentaram
doenga ativa e biomarcadores
inflamatorios elevados. A dieta
mediterranea melhorou a qualidade de
vida tanto na CU quanto na DC, mas
nem o perfil lipidico sérico nem a

Uma redugdo significativa dos
parametros relacionados a
desnutri¢do e a esteatose hepatica
foi observada em pacientes com DC
e CU ap6s intervencdo dietética de
curto prazo baseada na adogdo de
DM, e isso foi associado a uma
melhora espontanea da atividade da
doenca e dos  marcadores
inflamatorios.
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hipocaldrica foi administrada na
presenca de obesidade. Em todos os
demais casos foi prescrita dieta
isocalorica.

Duracio: 6 meses.

Marcadores avaliados: O indice de
massa corporal (IMC), composi¢do
tecidual corporal, esteatose e fungdo
hepatica, perfil lipidico  sérico,
atividade clinica da doengca e
biomarcadores inflamatorios (proteina
C reativa e calprotectina fecal), foram
coletados no inicio do estudo (T0) e
comparados com aqueles obtidos apds
6 meses (T180) para avaliar o impacto
do DM.

fungdo hepatica foram modificados
pela dieta.

10

De
Bruyn et
al.
(2021)/
Holanda
e
Bélgica

Determinar se altas doses de
vit. D previnem a recorréncia
pos-operatoria de DC.

Tipo de estudo: Estudo randomizado
Amostra: 143 pacientes de ambos os
sexos, com idade > 18 anos.
Intervencido: Os pacientes foram
randomizados 1:1 para receber
semanalmente 25.000 UI de vitamina
D3 (colecalciferol em frascos orais de 1

mL, D-Cura; Laboratoires SMB,
Bruxelas, Bélgica) ou frascos de
placebo comparaveis (Laboratoires
SMB).

Duracio: 26 semanas.

Marcadores avaliados: Parametros
laboratoriais e clinicos, e foram

submetidos a ileocolonoscopia na 26"
semana. O desfecho primario foi a
recorréncia endoscopica (pontuagdo de
Rutgeerts modificada, >i2b, avaliada
por leitores cegos) em 26 semanas. Os

No grupo da vitamina D, os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D
aumentaram do inicio do estudo para

semana 26, enquanto o grupo do
placebo permaneceu
significativamente inalterado

(p>0,05). Na analise de intengdo de
tratar, a propor¢ao de pacientes com
recorréncia  endoscopica em 26
semanas nao diferiu
significativamente entre o grupo de
vitamina D versus o grupo placebo. A
taxa cumulativa de recorréncia clinica
ndo diferiu significativamente entre
os grupos. A qualidade de vida
melhorou ligeiramente ao longo do
tempo em ambos 0s grupos, mas nao
diferiu significativamente. Houve

Altas doses de vitamina D, em
comparagdo com placebo, ndo
reduziram a  incidéncia  de
recorréncia endoscdpica ou clinica
pos-operatoria de DC em pacientes
submetidos a ressecg¢do ileocolonica
com anastomose ileocolonica.
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desfechos  secundarios  incluiram
recorréncia clinica (indice de atividade
da doenga de Crohn, >220), qualidade
de vida (medida pelo 36-Item Short
Form Health Survey, Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire e
EuroQol, um questionario de 5
dimensdes) e desfechos associados a
concentracdo sérica basal de vitamina
D

poucos eventos adversos em ambos 0s
grupos.

11

Lewis et
al.
2021y
EUA

Este estudo
eficacia  da
Carboidratos
(SCD) com a dieta
mediterranea (DM) como
tratamento para a doenca de
Crohn (DC) com sintomas
leves a moderados.

comparou a
Dieta de
Especificos

Tipo de estudo: Ensaio clinico
randomizado, cego.
Amostra: 194 pacientes, adultos (idade

>18 anos), ambos os sexos, com DC.
Intervenciao: 93 participantes
designados aleatoriamente para

consumir o DM e 101 para o SCD.
Durante as primeiras 6 semanas do
estudo, os participantes receberam
semanalmente refei¢des preparadas
(café da manha, almogo, jantar e 2
lanches por dia) consistentes com a
dieta designada. As refeicdes foram
com base em cardapios desenvolvidos
em consulta com os nutricionistas do
estudo. As mulheres receberam 2.500
kcal/d e os homens 3.000 kcal/d. Os
participantes ndo eram obrigados a
consumir todos os alimentos. Os
participantes designados para o SCD
receberam uma dieta inicial de 3 dias.
As refeicdes foram projetadas para
serem aquecidas no forno ou no micro-
ondas. Apds as primeiras 6 semanas, 0S
participantes foram orientados sobre

O estudo randomizou 194 pacientes ¢
191 foram incluidos nas analises de
eficacia. A porcentagem  de
participantes que alcangaram
remissao sintomatica na semana 6 nao
foi superior com a SDC. A resposta
CF foi alcancada em 8 dos 23
participantes com SDC e em 4 dos 13
participantes com DM. A resposta da
PCR foi alcancada em 2 dos 37
participantes com SDC e em 1 dos 28
participantes com DM.

A SDC nio foi superior a DM em
alcangar remissdo sintomatica, em
relacdo a CF e a PCR. A resposta da
PCR foi incomum. Diante desses
resultados, pela maior facilidade de
seguimento do DM e outros
beneficios a saude, esta estratégia
pode ser preferida a SDC para a
maioria dos pacientes com DC com
sintomas leves a moderados.
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como comprar e/ou preparar suas
proprias refeicdes e lanches. Os
participantes receberam orientagdes
sobre planejamento de refei¢des por
meio do site do estudo DINE-CD
Duracao: 12 semanas.

Marcadores avaliados: PCR e CF

12 | Ghiboub | Avaliar a indugdo da remissdo | Tipo de estudo: Estudo prospectivo | Uma diminui¢do na sintese de | A  remissdo  induzida  por
et al. | e a sustentagdo da remissdo | randomizado. quinurenina e succinato ¢ um aumento | CDED+PEN e EEN esta associada a
(2022)/ | através de dieta de exclusdo, | Amostra: 80 amostras fecais de | em N -o-acetil-arginina | alteragdes significativas nos
EUA nutrigdo enteral parcial e | criangas com DC leve a moderada caracterizaram CDED + PEN, | metabolitos associados a doenca

nutricao enteral exclusiva. Intervencao: O estudo foi separado em | enquanto alteracdes no metabolismo | inflamatéria  intestinal, = como
2 grupos, sendo o primeiro a base de | lipidico caracterizaram EEN, | quinurenina, ceramidas,
uma dieta de exclusdo da doenga de | especialmente refletidas por niveis | aminoacidos e outros. A remissao
Crohn (CDED) mais nutricdo enteral | mais baixos de ceramidas. Em | sustentada com CDED+PEN, mas
parcial (PEN). O segundo grupo | contraste, os metabolitos fecais foram | ndo com EEN, foi associada a
recebeu uma dieta a base de nutrigdo | comparaveis as amostras basais/WO0. | alteragdes persistentes nos
enteral  exclusiva, ambas com | As criangas CDED + PEN | metabolitos.
Modulen®. mantiveram alteracOes no
Duracao: 12 semanas. metaboloma até S12. Em contraste, as
Marcadores avaliados: Os | criangas do grupo EEN, que
metabodlitos foram medidos por | retomaram a dieta livre apds a semana
cromatografia liquida acoplada a | 6, ndo o fizeram. O metaboloma de
espectrometria de massa. A analise | CDED+PEN diferiu do EEN nas vias
ortologica da Enciclopédia de Genes e | das purinas, pirimidinas e
Genomas do Metagenoma Kyoto foi | esfingolipides. Foi detectada uma
realizada para investigar a abundancia | abundancia diferencial significativa
funcional  diferencial de genes | em varios genes envolvidos nestas
envolvidos em vias metabolicas | vias.
especificas.

13 | Kita et | Investigar a eficicia e | Tipo de estudo: randomizado, | Ndo foram observadas diferencas nos | Neste ensaio, observamos uma
al. seguranga da adrenomedulina | multicéntrico e duplo-cego. desfechos primarios ou secundarios | diminui¢do duradoura (24 semanas)

em pacientes com DC.

entre os trés grupos na 8" semana. As

no CDAI nos grupos tratados com
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(2022)/ Amostra: 24 pacientes, com idade | alteracdes no CDAI no grupo placebo | adrenomedulina. A adrenomedulina
Japao entre 18 a 75 anos, de ambos os sexos. | diminuiram gradualmente ¢ | pode ser benéfica para a DC

Intervencio: Os pacientes foram | desapareceram as 24 semanas, mas as | resistente a produtos bioldgicos,

distribuidos aleatoriamente em trés | dos grupos tratados com | mas sao necessarias mais pesquisas.

grupos e receberam uma infusdo de 10 | adrenomedulina (grupo de 10 ou 15

ou 15 ng/kg/min de adrenomedulina ou | ng/kg/min) permaneceram em niveis

placebo por 8 horas por dia durante 7 | estaveis durante 24  semanas.

dias. Portanto, uma diferenga significativa

Duracao: 24 semanas. foi observada entre os grupos tratados

Marcadores avaliados: As alteragdes | com placebo e adrenomedulina as 24

no indice da atividade da DC (CDAI), | semanas no modelo de efeitos mistos.

avalia¢do endoscopica utilizando uma | Observamos eventos adversos leves

pontuagdo simples para DC (SESCD), | causados pelo efeito vasodilatador da

calprotectina fecal, exames de sangue | adrenomedulina.

imunoquimicos (FIT) e PCR foram

analisadas.
Marques | Avaliar os impactos da terapia | Tipo de estudo: Estudo de intervengdo | Os resultados mostram diferenca | A diversidade de metabdlitos

14 | et al. | nutricional enteral parcial | controlado, ndo randomizado substancial entre os grupos PEN e | detectados pela técnica nfo

(2022)/ | (NEP), na pesquisa de | Amostra: 34 amostras sanguineas de | ndo-PEN no metaboloma de pacientes | direcionada, em pacientes
Aleman | biomarcadores de  DC, | pacientes com DC. Os pacientes com | com DC em remissdo ou com | pediatricos com DC, aponta para
ha especialmente em pacientes | idade entre 7 e 18 anos, sendo 44% do | atividade leve da doenga. Além disso, | novas oportunidades de aplicacao da

em remissao.

sexo feminino, que estavam em
remissdo ou apresentavam atividade
leve da doenga.

Intervencao: O grupo recebeu uma
formula a base de caseina durante 12

meses (aproximadamente 25% das
necessidades  energéticas  diarias
estimadas).

Duracao: 12 meses.

Marcadores avaliados: investigou-se
a correlagio de metabodlitos com
marcadores de inflamacdo, incluindo
taxa de hemossedimentacdo, PCR e
calprotectina fecal, usando

cerca de 25% dos marcadores
detectados neste estudo permanecem
ndo caracterizados, dos quais alguns
foram intimamente correlacionados
com marcadores inflamatorios ou
metabolitos-chave no estudo do
impacto da terapia com PEN;
portanto, os resultados ndo puderam
ser totalmente interpretados.

metabolémica em pesquisa de
biomarcadores ¢ na compreensdo
das vias mecanicistas envolvidas na
doenga.  Mais  estudos  sdo
necessarios em pacientes com uma
gama mais ampla de atividade da
doenca e marcadores inflamatorios

anormais para explorar se o0s
presentes achados e abordar sua
possivel  contribuigdo para a
etiopatogenia da DC.
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cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC), juntamente com
espectrometria de massa de alta
resolucdo (HRMS).

15

Truyens | Determinar os efeitos da
et al. | suplementagdo de 5-
(2022)/ | hidroxitriptofano na fadiga
Bélgica | em pacientes com DII inativa.

Tipo de estudo: Ensaio clinico
randomizado, duplo cego

Amostra: 166 pacientes com DII,
adultos (idade > 18 anos).
Intervencdo: Foi administrado de
forma cruzada 100 mg de 5-
hidroxitriptofano oral ou placebo duas
vezes ao dia durante 2 periodos
consecutivos de 8 semanas.

Duracio: 8 semanas.

Marcadores avaliados: altera¢oes nos
metabolitos séricos do triptofano,
escala de avaliacdo funcional da fadiga
(fVAS) da terapia de doengas cronicas
e pontuagdes para depressdo, ansiedade
e estresse. O efeito da intervencdo sobre
os desfechos foi avaliado por
modelagem linear mista.

Apresentou um aumento significativo
no 5-hidroxitriptofano  sérico e
serotonina quando comparados com o
placebo. A propor¢do de pacientes
que atingiram redu¢@o >20% no fVAS
foi semelhante nos pacientes tratados
com placebo (37,6%) e 5-
hidroxitriptofano (35,6%). A redugdo
do fVAS e o aumento da escala de
Avaliacdo Funcional da Fadiga da
Terapia de Doengas Cronicas foram
ambos compardvel entre o tratamento
com  5-hidroxitriptofano e o
tratamento com placebo, bem como
alteragOes nos escores de depressao,
ansiedade e estresse.

Apesar de um aumento significativo
nos niveis  séricos de @ 5-
hidroxitriptofano e serotonina, o 5-
hidroxitriptofano oral ndo modulou
melhor a fadiga relacionada a DII do
que o placebo.

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: AA, aminoacidos livres; CDAL, indice da atividade da doenga de Crohn; CDED, dieta de exclusdo da doenga de Crohn; CF, calprotectina fecal; CU, colite ulcerativa;
DC, doenga de Crohn; DII, doenga inflamatoria intestinal; DM, dieta mediterrdnea; EEN, nutri¢ao enteral exclusiva; FACES, Food and Crohn's Disease Exacerbation Study;,
FIT, exames de sangue imunoquimicos; FISH, hibridizacio in situ fluorescente; fVAS, escala de avaliagdo funcional da fadiga; HBI, indice Harvey-Bradshaw; HPLC,
cromatografia liquida de alta eficiéncia; HRMS, espectrometria de massa de alta resolug¢@o; IMC, indice de massa corporal; MGS, shotgun metagenomico; PEN, nutricdo enteral
parcial; PL, Pistacia lentiscus; QV, questionario de qualidade de vida; SCD, dieta de carboidratos especificos; SESCD, avaliagdo endoscépica utilizando uma pontuagdo simples

para doenga de Crohn
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4 DISCUSSAO

4.1 DC e suas particularidades

Conforme elencado na Figura 1A, a maioria dos estudos abordados nesta revisao
concentram-se na Europa e na América do Norte. Meyer ef al. (2023) relatam que a incidéncia
da DC aumentou substancialmente nestes continentes desde o século XX, devido a crescente
expansao industrial e urbana, ¢ mudancas no estilo de vida, com impacto direto nos padrdes
alimentares que foram oriundos do processo de desenvolvimento. Estas evidéncias apoiam a
relacdo entre a mudanca de estilo de vida e o risco do acometimento de pessoas por DC.

Uma vez acometido, o individuo experimenta sintomas que variam entre 0s
individuos, e ao longo do tempo, mas alguns sao comuns, incluindo diarreia persistente, por
vezes com presenga de sangue; dor abdominal, frequentemente localizada na regido inferior
direita; perda de peso associada a perda de apetite, nduseas e vOomitos; ma absor¢do de
nutrientes; e inflamag¢ao (Seyedian; Nokhostin; Malamir, 2019).

A abordagem terapéutica na doenca de Crohn requer uma visao abrangente que
combine estratégias farmacoldgicas e nutricionais para otimizar a gestao clinica e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes (Gomollon et al., 2017; Limketkai et al., 2019)

A interagcdo complexa entre a inflamacao cronica, os sintomas gastrointestinais e as
demandas nutricionais na doenga de Crohn ressalta a importancia de uma estratégia nutricional
integrada ao plano terapéutico. Em vista disso, a nutrigdo desempenha um papel fundamental
na modulagdo da resposta inflamatdria, na promocgao da cicatrizacdo intestinal e na prevencao
da desnutrigdo associada a doenca (Sousa et al., 2019).

Dessa forma, a combinacao de estratégias nutricionais personalizadas, que podem
incluir modifica¢des dietéticas, a utilizagdo de suplementos, nutracéuticos e exclusao de
ingredientes, busca abordar tanto os sintomas clinicos quanto as necessidades nutricionais
especificas de cada paciente (Chicco et al.,2021; Ghiboub et al.,2022; Kita et al.,2022; Papada
et al., 2018; Sugimoto et al., 2020; Von Martels et al., 2020; Yilmazi; Dolar; Ozpinar, 2019).

Assim, a sinergia entre essas abordagens pode potencialmente resultar em melhores
desfechos clinicos, minimizando os efeitos colaterais dos medicamentos ¢ otimizando a satde

intestinal, refletindo assim na eficécia global do tratamento da doenca de Crohn.



17

4.2.1 Suplementacdo de Vitamina D e B2

Entre os dados coletados neste trabalho, chamamos ateng¢do para as suplementagdes
de vitamina D e B2.

A hipovitaminose D se destaca como uma das deficiéncias mais comuns em
pacientes acometidos com DC, o que pode desencadear a incidéncia e progressao da doenga
(Cushing; Higgins, 2021). Os principais fatores atrelados a esta caréncia nutricional sdo: baixa
exposicao solar, desnutricao, baixa frequéncia de atividade fisica, ingestdo inadequada do
nutriente ¢ menor biodisponibilidade (Ko et al., 2018). Além disso essa caréncia nutricional
pode acarretar uma disfuncao do sistema imune e alteragdes a niveis de estresse oxidativo,
implicando na infiltragdo de macrofagos, que por sua vez aumentam os niveis inflamatérios,
através de uma tempestade de citocinas (Berriche-Yahi et al., 2022).

Segundo Li et al. (2019), a suplementagdo de vitamina D parece proporcionar alivio
dos sintomas das DII, por possuir propriedades antibacterianas e anti-inflamatoérias, além de ser
responsavel pela recuperacdo da mucosa intestinal.

Contrariamente aos estudos anteriormente citados, os quais apontaram a relevancia
e os aspectos positivos do impacto fisiologico da vitamina D, o estudo apresentado por de Bruyn
et al. (2021) demonstrou que suplementar altas doses dessa vitamina, ndo foi capaz de reduzir a
incidéncia de recorréncia endoscopica ou clinica pds-operatéria de DC. Contudo, no estudo
desenvolvido por Ko et al. (2018), mostra associacdo entre a relagdo da atividade da doenca e
os baixos niveis séricos de vitamina D, porém somente a suplementacdo nao foi suficiente para
diminuir os niveis de marcadores inflamatdrios inerentes. Ambos os autores discorrem sobre a
necessidade de mais estudos de maior porte afim de esclarecer o a relevancia deste nutriente no
curso do tratamento da doenca.

Outra vitamina destacada em pacientes com DC na pesquisa aqui compilada foi a
riboflavina (B2), que tem um papel importante na manutengao da saude humana, participando
do metabolismo energético e oxidativo dos microrganismos, além de efeitos antiinflamatorios
e antioxidantes (Liu et a/, 2023). A riboflavina age de maneira benéfica por meio de absor¢ao
e captacdo sist€émica ou modulag¢ao da microbiota, sendo favorecido por um ambiente luminal
altamente favoravel as bactérias estritamente anaerdbias (Pham et al., 2021).

A partir dos conhecimentos pré-existentes sobre as funcionalidades, abordamos no
presente trabalho um estudo produzido por Von Martels et al. (2020), que buscava analisar os
efeitos da riboflavina nos escores clinicos de doengas, biomarcadores inflamatorios e status

redox, bem como a composi¢ao e funcionalidade da microbiota fecal. O estudo demonstrou que
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apos trés semanas de suplementacdo houve reducdo do estresse oxidativo sistémico, efeitos
anti-inflamatorios mistos e redugdo dos sintomas clinicos. A analise FISH mostrou diminui¢ao
de Enterobacteriaceae em pacientes com DC com baixos niveis de CF. Contudo, apesar do
estudo nao tratar diretamente da remissao da DC, a suplementacgdo de riboflavina proporcionou

efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes no tratamento da doenga.

4.2.2 Probidticos

Como ja citado, a disbiose ¢ um dos fatores preponderantes para o surgimento da
DC, acarretando dessa forma, uma microbiota disfuncional. Assim sendo, uma das estratégias
de recuperagdo do microbioma ¢ fazer uma suplementagdo de probidticos. Estes por sua vez,
sdo microrganismos vivos que, ao serem administrados adequadamente, conferem beneficios a
saude intestinal. Este termo refere-se a bactérias produtoras de acido lactico, presentes em
alimentos fermentados, como iogurte e produtos lacteos. Dentre os mais utilizados podemos
destacar: os Lactobacillus e Bifidobacterium (Zhang et al., 2021).

A utilizagdo de cepas probidticas e/ou produtos contendo probidticos, como Kefir,
destacam-se como uma forma terapéutica promissora, além de segura e econdmica. Assim
como os probidticos, o kefir, ¢ um produto fermentado contendo culturas ativas, vivas da
microbiota intestinal, sendo classificado como um tipo de probidtico natural (Ylmaz; Dolar;
Ozpinar, 2018).

A literatura enfatiza que sua utilizagdo pode afetar os aspectos patoetiologicos da
DII. Dessa maneira, a regulagdo direta da microbiota tem sido estudada como terapia adjuvante
a terapia medicamentosa (Jairath; Feagan, 2020).

Diante dos achados, o kefir se mostrou eficaz quanto a melhora na qualidade de
vida dos pacientes e na recuperagdo do microbioma intestinal, porém a utilizagdo do Symprove
multicepas ndo apresentou melhoras quanto ao quadro inflamatério, além de nao ter sido bem
tolerado pelos pacientes com DC. Esse fendmeno se justifica pela presenca de metabolitos
produzidos pelos microrganismos durante a fermentacdo a qual, ter corroborado para a maior
eficiéncia do kefir. Estudos metabolomicos precisam ser desenvolvidos para que se possa

melhor entender quais bioativos demonstraram maior influéncia do tratamento da DC.
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4.2.3 Fitoterapicos

Outro aspecto interessante ressaltar ¢ a utilizacdo de plantas com propriedades
medicinais, usadas para o tratamento e prevencao de doengas. Esse método da-se devido a busca
de recursos naturais alternativos para melhoria da qualidade de vida para diversas patologias.
O seu emprego se apresenta de diferentes formas, em especial sendo matéria-prima para drogas
e fitoterapicos, chas e macerados (Braga; da Silva, 2021). No entanto, destaca-se que um dos
requisitos para um composto ser denominado fitoterapico ¢ que ele seja de origem
exclusivamente vegetal (Brasil, 2014).

Desta forma, a Pistacia lentiscus, por dispor de substancias consideradas
fitoterapicas, possui papel de redutor de estresse oxidativo no manejo da DC ativa, sendo um
achado de grande relevancia clinica. Isso se dd devido a esse vegetal possuir compostos
fenolicos, que tém como caracteristicas as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias
e cicatrizantes. Assume entao um papel protetor na terapéutica das DII, através da regulacao de
citocinas e enzimas anti-inflamatodrias (Papada et al., 2019).

Neste mesmo sentido, a curcumina, nutriente presente no acafrdo, ¢ bastante
relatada por apresentar efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios. No entanto, sua aplicagao
clinica tem se mostrado limitada devido a sua baixa biodisponibilidade (Chung et al., 2021), o
que explica a sua ineficécia na prevengao da recorréncia da DC no estudo de Bommelaer et al.
(2020).

Na busca de melhorar a biodisponibilidade da curcumina, foi desenvolvida o
Theracurmin®, formado por microparticulas que contém o ativo disperso com particulas
coloidais (Kanai ef al., 2013; Sasaki et al., 2011). Tal tecnologia impactou significativamente
em eficacia clinica de pacientes com DC, com relagdo a indu¢do e manutencdo do estado de
remissao, bem como na cicatrizagdo de lesdes anais, mostrando-se também como composto
seguro, no estudo de Sugimoto et al. (2020), um dos selecionados para a construg¢ao da presente
revisdo. Além disso, outros estudos como o de Hirose et al. (2022), t€ém sido desenvolvidos no
intuito de aumentar a biodisponibilidade deste composto bioativo, através da farmacocinética

de diferentes composigdes, buscando alcangar um maior potencial terapéutico.

4.2.4 Omega-3

Adicionalmente, os Omega-3 sdo acidos graxos poli-insaturados que estdo

abundantemente disponiveis na natureza, e pertencem a uma categoria de suplementos



20

conhecida como GRAS (geralmente reconhecido como seguro) (Hathaway et al., 2020).
Apresenta como principal caracteristica seus efeitos benéficos relacionados a sua capacidade
anti-inflamatdria, sendo esta a propriedade mais conhecida, desempenhando um papel
regulador da fluidez da membrana. Seus metabolitos exercem uma fun¢do de sintetizar
diferentes mediadores inflamatorios, tais como, prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT),
tromboxanos (TX), protetinas e resolvinas (Gutiérrez; Svahn; Johansson, 2019).

Apesar de ser conhecido por suas propriedades anti-inflamatérias, na pesquisa
desenvolvida por Laing et al. (2020), o uso de suplemento a base de 6mega-3 aumentou sua
biodisponibilidade, porém ndo demonstrou beneficios em niveis inflamatorios, permanecendo
inalterados os marcadores de calprotectina fecal e de PCR. Além disso, o estudo destacou-se
pela imprecisdo quanto aos resultados e que mais pesquisas precisam ser realizadas para uma
melhor conclusdo.

A revisdo realizada por Marton et al. (2019), a qual estuda os efeitos dos acidos
graxos nas doencas inflamatdrias intestinais, aponta para uma inconsisténcia quanto aos efeitos
deste acido graxo no tratamento da DC, dado a heterogeneidade de doses, forma de
administracdo e tamanho amostral, apresentando viés em varios estudos clinicos. Os autores
corroboram com a ideia de que mais estudos sdo necessarios, numa formatacdo mais

homogénea, para esclarecer a eficacia dos questionamentos destacados.

4.2.5 Adrenomedulina

A adrenomedulina (AM) ¢ um peptideo vasodilatador presente em tecidos e 6rgaos,
tais como, cardiovasculares, renais, pulmonares entre outros. Possui propriedade
vasodilatadora, imunomoduladora e de cicatrizagdo. Apresenta-se em grande quantidade no
colon (Kita et al., 2021). Seus primeiros efeitos foram constatados em estudos que simulavam
DII em roedores. Entre os principais achados nestes estudos evidencia-se a supressao de
citocinas inflamatorias, regeneragdo do tecido do colon e reconstrucdo tecidual (Kinoshita et
al., 2018).

Quando aplicado no modelo humano, em pacientes com DC, Kita et al. (2022),
aponta para leves efeitos adversos com relagdo as propriedades vasodilatadoras, melhora da
atividade clinica da DC, mas enfatiza a necessidade de mais estudos afim de constatar os
beneficios da AM. Corroborando com esse achado, o estudo de caso realizado por Ashizuka et

al. (2019), obteve resultados satisfatorios quando associou o tratamento medicamentoso com a
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adrenomedolunia, levando o paciente a apresentar remissdo em poucos dias de tratamento,

promovendo a cicatrizagdo da mucosa.

4.3 Estratégias dietéticas na DC

4.3.1 Dieta mediterranea

A dieta mediterranea vem sendo uma das mais utilizadas na atualidade; baseia-se
nos padrdes alimentares da costa mediterranea, caracterizando-se por ter como base alimentar
um elevado consumo de vegetais, frutas, graos, azeites, alto consumo de peixes e baixo
consumo de carne vermelha e carboidratos simples (Illescas; Rodriguez-Sosa; Gariboldi, 2021).

A interacdo entre os fitoquimicos, e elevado teor de gordura monoinsaturada e de
fibras, apresenta de forma eficaz uma resposta antioxidante e anti-inflamatoria (Haskey et al.,
2023). Esse tipo de dieta esta associada a elevados niveis de bactérias probidticas e baixos niveis
de calprotectina fecal (Turpin et al., 2022).

O estudo desenvolvido por Chicco ef al. (2021) relaciona o uso desta intervencao
dietética a melhora de parametros clinicos tais como, desnutricdo e esteatose hepatica em
pacientes com DC. Ademais, a adogdo da dieta mediterranea apresentou relagao direta com a
melhora espontanea da atividade da doenca e dos marcadores inflamatorios. Isso se deu por
conta do contraste que apresenta a dieta mediterranea, quando comparada a dieta ocidental, pois
autilizacdo de frutas, vegetais, cereais integrais, azeite, vinho tinto e iogurte, pode ter resultados
positivos na DII, prevenindo o surgimento de disbiose por intermédio de cepas anti-
inflamatoérias. Além do reequilibrio da microbiota, a recuperacdo do estado nutricional e a
reducdo da gordura visceral sdo fatores que impactaram para esse desfecho clinico.

Garcia-Montero et al. (2021) trazem em sua revisao achados que permitem concluir
que a adesao a DM melhora a inflamagao, e recupera a microbiota intestinal, devido aos altos
niveis de dacidos graxos polinsaturados (PUFAs), fibras, polifendis e vitaminas, que sao
necessarias para alcancar um equilibrio adequado da microbiota, garantindo a sua diversidade

e os beneficios apresentados.

4.3.2 Dieta de exclusdo e nutrigdo enteral parcial

Outra estratégia utilizada foi a aplicada no estudo de Ghiboub et al. (2022), que

buscou avaliar a indugdo e a sustentagdo da remissdo através de dieta de exclusdo (CDED), a
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qual tem como principio retirar alimentos que desencadeiam a disbiose (gordura, carne
vermelha, produtos industrializados, emulsificantes e glaten), associada a nutri¢do enteral
parcial (PEN) e nutri¢do enteral exclusiva (EEN). No estudo, realizado apenas com o publico
infantil, eles relataram que a remissao induzida se deu com as duas metodologias empregadas
CDED+PEN e EEN, mas que a sua sustentagdo nao foi mantida com a utilizagdo da nutri¢ao
enteral exclusiva pela persisténcia nas alteragdes dos metabdlitos. Levine et al. (2019), apés um
estudo que seguia a mesma metodologia comparativa entre CDED+PEN e EEN, concluiram
que a dieta de exclusdo associada a nutri¢do enteral parcial, além de ser melhor tolerada
apresentou maior indice de remissdo e sustentacdo da remissdo, devido a uma relagdo
significativamente associada ao metabolismo das purinas que regulam o crescimento bacteriano
e a proporcao dos metabdlitos.

Ja o estudo publicado por Szczubelek et al. (2021), ao analisar a dieta de exclusao
na DC com o intuito de induzir a remissdo, apontou que a intervengdo dietética EEN adotada
pela European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ECCO/ESPGHAN), ¢ um tratamento de primeira linha e compara-se com a terapia
medicamentosa a base de corticosteroides, apresentando eficacia de 80% no que diz respeito a

inducdo da remissao.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A revisao possibilitou agrupar dados relevantes acerca de tratamentos adjuvantes a
base de nutracéuticos e estratégias dietéticas que podem contribuir na eficacia da manutencao
do estado de remissdo da DC.

Dentre os principais achados, os nutracéuticos e a dieta mediterranea apresentaram
melhoras do perfil de estresse oxidativo e anti-inflamatorio, redugdo da atividade clinica da
doenca, modulagdo da microbiota, melhora das caracteristicas endoscoOpicas e cicatrizagdo, que
de uma forma geral demonstraram efeitos eficazes e benéficos na qualidade de vida de pacientes
acometidos por DC. Enquanto, a intervencdo mediada pela dieta de exclusao da doenca de
Crohn associada a nutri¢ao enteral parcial proporcionou a inducao e sustentagdo da remissao
da doenga.

Os modelos empregados nos estudos clinicos possuiam caracteristicas
heterogéneas, com diferentes métodos de intervencdo, dosagens, tempo de duragdo das

pesquisas, bem como uma variedade no modelo e tamanho das amostras. Podendo corroborar
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com a necessidade de constru¢do de mais estudos, com caracteristicas homogéneas para

possibilitar a padronizagdo de intervengdes mais assertivas quanto ao tratamento da DC.
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