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Resumo

Contextualizacdo: A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal, que
decorre essencialmente da interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A influéncia da
dieta na DC tem sido fortemente estudada, uma vez que, determinados componentes
dietéticos parecem alterar a microbiota intestinal e a resposta imunitaria, conduzindo a
lesdo do trato gastrointestinal. Este pressuposto fundamenta a atual terapéutica
nutricional, a Nutricdo Entérica Exclusiva (EEN), onde esses componentes sdo totalmente
eliminados, conduzindo, principalmente em idade pediatrica, a remissdo da doenca ativa.
No entanto, esta estratégia nutricional apresenta dificuldades na adesdo e na manutencao.
Assim, foi recentemente criada uma dieta com alimentos sélidos, baseada no mesmo
pressuposto de excluséo, a Crohn'’s Disease Exclusion Diet em conjunto com Nutricdo
Entérica Parcial (CDED + PEN), e que pretende obter igualmente a remissdo clinica da
DC ativa, aumentando a adesao a dietoterapia.

Objetivos: Avaliar a evidéncia atual sobre a eficacia da abordagem nutricional CDED
na remissdo da doenga ativa em criancas e adultos.

Metodologia: Esta revisdo sistematica seguiu as recomendacdes PRISMA e foi
submetida na PROSPERO, com o numero CRD42022335076. As bases de dados
utilizadas foram a PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Scopus e Web of Science. Os
estudos foram analisados através da ferramenta Rayyan — Intelligent Systematic Review,
Foram definidos como critérios de pesquisa, a implementacdo da CDED em criancas e/ou
adultos com DC ativa em estudos que apresentassem resultados sobre a remissdo clinica.
Para a analise do risco de viés, foi utilizado o software Cochrane RevMan.
Resultados: Foram incluidos nove estudos, e em todos foram obtidos resultados
promissores, com taxas de remissdo da doenca sempre superiores a 55%. Outcomes como
a adesdo a terapéutica, parametros bioquimicos (calprotectina fecal, proteina c-reativa e
taxa de sedimentacéo de eritrocitos) e antropométricos (peso e indice de massa corporal),
apresentaram igualmente resultados positivos.

Conclusao: A CDED + PEN parece ser uma alternativa viavel para a remissédo da doenca
ativa em criangas e adultos. Uma das principais vantagens deve-se ao facto de ser melhor
tolerada do que a EEN, o que se traduz numa maior adesdo. No entanto, sdo necessarios

mais estudos, nomeadamente, sobre a eficicia na remissdo a longo prazo, 0s possiveis



riscos de deficiéncias nutricionais e o potencial efeito promotor de distdrbios do

comportamento alimentar devido ao uso prolongado de uma dieta de exclus&o.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Nutricdo Entérica Exclusiva; Nutricdo Entérica

Parcial; Dieta de Exclusdo da Doenga Crohn; Remissao.
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Abstract

Background: Crohn's disease (CD) is an inflammatory bowel disease, which is
essentially the result of the interaction between genetic and environmental factors. The
influence of diet on CD has been thoroughly studied, since certain dietary components
seem to alter the gut microbiota and the immune response, leading to gastrointestinal tract
lesions. This assumption underlies the current nutritional therapy, Exclusive Enteral
Nutrition (EEN), where these components are totally eliminated, leading, mainly in
pediatric age, to the remission of active disease. However, this nutritional strategy
presents difficulties in adherence and maintenance. Therefore, a diet with solid foods has
recently been created, based on the same exclusion assumption, the Crohn's Disease
Exclusion Diet with Partial Enteric Nutrition (CDED + PEN), which also aims to achieve
clinical remission of active CD, increasing adherence to diet therapy.

Objectives: To evaluate the current evidence on the efficacy of the CDED nutritional
approach in the remission of active disease in children and adults.

Methodology: This systematic review followed PRISMA recommendations and was
submitted in PROSPERO, with CRD number 42022335076. The databases used were
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Scopus and Web of Science. The studies were
analyzed using the Rayyan - Intelligent Systematic Review tool. Research criteria were
defined as the implementation of CDED in children and/or adults with active CD in
studies that presented results on clinical remission. Cochrane RevMan software was used
to analyze the risk of bias.

Results: Nine studies were included and promising results were obtained in all of them,
with disease remission rates always exceeding 55%. Outcomes such as adherence to
therapy, biochemical parameters (fecal calprotectin, c-reactive protein and erythrocyte
sedimentation rate) and anthropometric parameters (weight and body mass index) also
showed positive results.

Conclusion: CDED + PEN seems to be a viable alternative for remission of active disease
in children and adults. One of the main advantages is that it is better tolerated than EEN,
which translates into higher adherence. However, more studies are needed, namely on the
efficacy in long-term remission, the possible risks of nutritional deficies and the potential

effect for eating disorders due to the prolonged use of an exclusion diet.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1. Doenca de Crohn

A Doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria cronica, que faz parte do
grupo das Doengas Inflamatdrias Intestinais (DI1).

As DIl séo a Colite Ulcerosa (CU) e a Doenca de Crohn e sdo caracterizadas por
uma inflamagé&o cronica recidivante e remitente do trato gastrointestinal. A CU € limitada
a camada mucosa do cdlon, envolvendo invariavelmente o reto, e podendo estender-se
para por¢Oes mais proximais do intestino de forma continua. No caso da DC, esta €
caracterizada por uma inflamacéo transmural de areas omitidas de envolvimento, ou seja,
pode apresentar segmentos de intestino de aparéncia normal interrompidos por areas de
doenca. Para além disso, envolve todo o trato gastrointestinal, desde a boca até ao anus,
sendo mais frequente o seu surgimento no intestino, principalmente na zona do ileo e do
colon. E caracterizada por uma resposta imune exagerada da mucosa ao contetido luminal
do intestino, em individuos geneticamente suscetiveis. >

Os seus sintomas podem ser variados, mas frequentemente, incluem dor
abdominal, perda de peso e diarreia cronica.>®

A DC compreende uma variedade de fen6tipos complexos no que diz respeito a

idade de inicio, localizacdo e comportamento da doenca.®

1.1.1 Epidemiologia

A incidéncia da DIl aumentou de forma constante no mundo ocidental, durante o
século XX, mas ndo no resto do mundo. No entanto, nas ultimas décadas, paises recém-
industrializados na América do Sul, Asia e Médio Oriente tém documentado o surgimento
destas doengas, o0 que, suporta a teoria sobre a influéncia dos fatores ambientais nas
mesmas, adiante mais detalhada.’

Assim no século XXI, a DIl evoluiu para uma doenca global e apresenta agora
taxas de incidéncia e prevaléncia crescentes em todo o mundo. >"°

Prevé-se que nos paises ocidentais e nos paises recém-industrializados haja um
aumento exponencial de pessoas com DIl nas proximas décadas, podendo mesmo em
2025, ndo existir diferenca significativa entre estes paises.’

Atualmente, estima-se que existam mais de 2,5 milhdes de pessoas com DIl na

Europa e s6 nos Estados Unidos da América os niimeros apontam para 1 milhdo.”



Em Portugal, os dados mais recentes indicam que ha cerca de 24 000 pessoas com
DIl no pais.*°

O pico da incidéncia de diagndstico da DC esta descrito entre os 20 e os 30 anos.
No que diz respeito a distribuicdo por sexo, a incidéncia parece ser indiferente. No
entanto, alguns estudos tém apontado para uma possivel predominancia do sexo
feminino.®

A DIl apresenta elevadas taxas de morbilidade com necessidade de apoio clinico
continuo, exames de monitorizacdo, consultas, internamentos, intervencgdes cirurgicas,
tratamentos farmacoldgicos, etc., que representam custos muito altos para os servigos de
salide.’® Na Europa, estimam-se que 0s custos anuais sejam entre 4.6-5.6 bilides de
euros.” Em Portugal o custo total estimado em 2017, era de 146 milhdes de euros por
ano.'® N3o podemos também esquecer os custos associados a perda da qualidade de vida,
que existem e sdo dificeis de medir, mas invariavelmente, afetam estas pessoas e as suas
familias.’

Estes dados destacam a necessidade de investigagOes futuras na prevengdo, bem
como estratégias e inovacfes nos sistemas de sadde que permitam uma melhor gestdo

destas doencas complexas e dispendiosas.®

1.1.2 Diagnostico

O diagnostico € estabelecido por uma combinacdo de fatores como: avaliacdo
clinica, achados endoscopicos e histologicos, exames de radiologia e exames
laboratoriais.®

O estudo analitico deve incluir marcadores como a Proteina C- Reativa (PCR)
e hemograma completo. Outros marcadores de inflamacdo também podem ser usados,
como por exemplo, a calprotectina fecal *-®1!

Paralelamente, deve ser feita uma histéria completa com perguntas detalhadas
sobre o inicio dos sintomas, viagens recentes, intolerancias alimentares, toma de
medicamentos, historia de apendicectomia, infecGes recentes (como gastroenterite),
consumo de tabaco, e antecedentes familiares.>®1!

A ileo-colonoscopia e a biopsia (ileo terminal e colon) sdo os procedimentos de
primeira linha para a evidéncia microscépica no diagndstico de DC em adultos.®

Nas criancas, a European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology

and Nutrition (ESPGHAN) recomenda, em todos 0s casos de suspeita de DI, a realizagédo



de endoscopia digestiva alta (EDA) e ileo-colonoscopia com bidpsias, e em seguida uma
enterografia por ressonancia magnética ou com capsula endoscopica sem fio. !

E crucial avaliar o estado nutricional, uma vez que as pessoas com DC
apresentam um maior risco nutricional pelas consequéncias que podem advir de
alteracdes na digestdo e absorcdo de macro e micronutrientes, causadas quer pela propria
doenca, quer pela sintomatologia associada. Em idade pediatrica, um mau estado

nutricional pode interferir com o normal crescimento e desenvolvimento da crianga.l4

1.1.3 Etiologia

A causa da Doenga de Crohn ndo esté ainda totalmente compreendida. Sabe-se
que, de uma forma geral, decorre da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, que
resultam numa desregulacdo do sistema imunoldgico, causando lesdo no trato

gastrointestinal, 1512

) Disbiose e
) SlSt?"jé‘_ alteracdo na

I n:umta_rlo barreira
adaptativo intestinal

e

Figura 1 — Esquema representativo da patogénese da DIl (adaptado de Levine A.)*.

Sabe-se que, a mucosa intestinal de pessoas com DC tem invariavelmente
alteragbes nos varios componentes do sistema imunitario.>'#'® A maior alteracdo é a
hiperatividade das células T com producdo excessiva de citocinas pré-inflamatorias, entre
as quais, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 12 (IL-12) e o interferéo
gama (IFN-y). Além destas, a interleucina 34 (IL-34) também tem sido associada & DIl
e a DC em particular. A expressdo de IL-34 é mais pronunciada nas areas de inflamagéo

ativa, e parece induzir a uma maior expressao de TNF-a e da interleucina 6 (IL-6).



Também foi demonstrado que outras citocinas, como a interleucina 23 (IL-23),
desempenham um papel fundamental na resposta inflamatdria e sdo alguns dos alvos
terapéuticos atuais para a DC.13

Pelo contréario, a interleucina 25 (IL-25) correlaciona-se inversamente com o
estado inflamatorio das pessoas com DI, estando reduzida naquelas com DC.

O conhecimento sobre este tipo de mecanismos imunoldgicos tem servido como
orientacdo para o estudo e desenvolvimento das terapéuticas farmacoldgicas.*'* O
tratamento bioldgico, por exemplo, com o infliximab, atua ligando-se ao TNF- a, e
diminuindo a expressdo de IL-34, implicada na diferenciacdo e funcdo de células do
sistema imunitario.®?

Para além das alteracbes imunoldgicas, a suscetibilidade genética, que
atualmente reconhece cerca de 200 mutagdes de genes especificos da DII, influencia o
risco da doenca, bem como, as caracteristicas e o desenvolvimento da mesma.>**'4 No
entanto, apenas uma pequena percentagem (inferior a 30%) da hereditariedade da doenca
é explicada pela variagdo genética, o que destaca a importancia da epigenética bem como
do impacto ambiental >

Os fatores ambientais influenciam diretamente a microbiota intestinal, que por
sua vez, tem um papel na concecdo da resposta inflamatéria na DC. Por exemplo, a
industrializacdo conduziu a melhores condi¢des de higiene e saneamento basico, bem
como a melhores e maiores cuidados de satde. Por outro lado, a populacéo ficou exposta
a um maior nimero de poluentes, a uma maior toma de farmacos e a um maior risco de
doencas cronicas.

O desenvolvimento industrial também mobilizou a adesdo da populagdo a um
estilo de vida mais sedentario, com maior stress, mais tabagismo, e com um aumento no
consumo de alimentos de conveniéncia, na sua maioria, ricos em agucares de absor¢do
rapida (AAR) e lipidos.t?

Em contrapartida ao processo industrial, surgiu a diminuicdo do numero de
mulheres a amamentar, o que, segundo a evidéncia cientifica, tem um efeito protetor no
risco de DC. #1316

Todos estes fatores estdo fortemente associados com a disbiose intestinal, isto &,
com as alteragdes na composicdo e funcdo da microbiota do intestino, fortemente
relacionada com a DII. 147

O bom funcionamento da microbiota depende de uma composigéo estavel, que

nos humanos consiste principalmente em bactérias dos filos Bacteroidetes, Firmicutes,



Actinobacteria e, em menor grau, as Proteobactérias. Alteracdes na razdo entre esses
filos, ou expansdo de novos grupos de bactérias, conduzem a dita disbiose, gerando o
desequilibrio promotor da doenga.’

Disbiose na DIl

e | bactérias com propriedades anti-

inflamatdrias (como as Firmicute)

e D bactérias inflamatdrias (como as
Proteobactérias, principalmente
Escherichia Coli),

e | produgdo de acidos gordos de

cadeia curta Efeitos na integridade da mucosa
e I bactérias mucoliticas, bactérias e na imunidade do hospedeiro

redutoras de sulfato e bactérias e | fontes de energia para

patogénicas crescimento e diferenciagdo de

células do epitélio (homeostasia
intestinal)
e alteragdo na regulagao de células-T
e alteragdo da permeabilidade
intestinal

e inducdo da inflamagdo intestinal

Figura 2 — Quadro resumo dos efeitos da disbiose tipicamente presente na DIl (adaptado
de Nishida A.)'4.

A dieta é um dos principais agentes no ambiente intestinal, tendo a capacidade
de influenciar diretamente a composi¢do microbiana, a funcao e a barreira intestinal, bem
como a imunidade do hospedeiro.2141°

A dieta Ocidental, é caracterizada por componentes dietéticos que estdo
relacionados com alteragdes no microbioma associadas a DII, como por exemplo, o
consumo excessivo de lipidos, AAR, gluten, lacticinios, e multiplos aditivos alimentares,

e por outro lado, um baixo consumo de fibra.*®
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Figura 3— Possiveis efeitos dos componentes dietéticos na barreira e imunidade do
hospedeiro (adaptado de Levine A.)'>

Este padrdo alimentar afeta a mucosa intestinal, a regulacdo das células T, a
permeabilidade intestinal e ainda a clearance bacteriana intracelular. E, para além de
afetar a barreira intestinal e a imunidade inata do hospedeiro, afeta também a microbiota,

causando disbiose e translocagéo bacteriana através da mucosa.®
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Figura 4 — Possiveis efeitos dos componentes dietéticos no microbioma (adaptado de
Levine A.)™.



Estas alteracdes ocorrem no microbioma e na barreira da mucosa intestinal, e
levam a presenca de bactérias mucosas e penetrantes, que geram um ciclo vicioso de
inflamac&o que impulsiona ainda mais a quebra da barreira e a dishiose intestinal.>*8

E com base neste ciclo que tém sido desenvolvidas varias estratégias clinicas,
que ao modularem o sistema imunitario, conduzem a cicatrizacdo da mucosa intestinal,

bloqueando o desenvolvimento da doenga e evitando complicagdes futuras.>*®

1.1.4 Classificacéo

A primeira classificacdo desta doenga surgiu em 1998, em Viena, tendo sido
posteriormente atualizada por um grupo de investigadores no Montreal World Congress
of Gastroenterology, em 2006.1°2° Mais tarde, em 2011, um grupo internacional de
especialistas pediatricos em DIl reuniu-se em Paris, para desenvolver recomendacdes
baseadas em evidéncias para uma modificacdo pediatrica aos critérios de Montreal %

A DC pode classificar-se de acordo com: a idade do diagnostico, a localizacao
da doenca e o comportamento da mesma; e em idade pediatrica, pelo impacto da doenca
no crescimento, como se pode observar na Tabela 1. 32921

A atividade da doenca também pode ser classificada de acordo com o grau leve,
moderado e grave, tendo por base o indice de Atividade da Doenca de Crohn (Crohn’s
Disease Activity Index - CDAI).??

O CDAI é um questionario complexo, frequentemente utilizado na investigacao
clinica. Tem por base diferentes variaveis para classificar a atividade da doenca, como
por exemplo, a frequéncia de diarreia, dor abdominal, sensacdo de bem de estar,
complicacdes clinicas da doenca, peso, entre outros. A doenca leve apresenta valores de
CDAI entre 150 e 220, a doenca moderada entre 220 e 450, e valores superiores a 450,
sdo indicativos de doenca severa,??223

Ainda nos adultos, é frequentemente utilizado o indice de Harvey-Bradshaw
(Harvey-Bradshaw Index - HBI), que surgiu através de uma adaptacdo ao CDAI, e
resultou num questionario mais simplificado.?*2*

Para a idade pediatrica a classificacdo € ligeiramente diferente e tem como
referéncia o Indice Pediatrico de Atividade da Doenca de Crohn (Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index - PCDAI).?® Esta ferramenta considera fatores subjetivos e
objetivos, incluindo histéria da doenca, sintomatologia, perda e ganho de peso,

velocidade de crescimento e parametros bioquimicos. O score do PCDAI varia entre 0 e



100, sendo que valores entre 11 e 30, indicam atividade leve e valores superiores a 30,

indicam atividade moderada a severa.®

Tabela 1 — Sistemas de Classificacdo de Montreal e Paris para a Doenca de

Crohn (adaptado para Portugués).

Classificagdao de Montreal Classificagdo de Paris
Ala 0-<10anos
Al <17 anos
Alb 10-<17 anos
Idade do
A2 17 -40anos A2 17 -40 anos
diagnaéstico
A3 >40 anos A3 >40 anos
i Doenca Cecal Limitada * 1/3 ileo
L1 Doenca Cecal Limitada * Ileo Terminal L1
Distal
L2 Célon L2 Célon
L3 fleo-colon L3 fleo-colon
Localizagao Doenga superior proximal ao
L4a
ligamento de Treiz
L4 Doenca superior isolada
Doenga superior distal ao ligamento
L4b
de Treiz, e proximal a 1/3 lleo distal
B1 N3do estenosante, ndo penetrante B1 N3do estenosante, ndo penetrante
B2 Estenosante B2 Estenosante
B3 Penetrante B3 Penetrante
Doenca estenosante e penetrante,
Comportamento
p Modificagdo de doenga perianal B2B3 ao mesmo tempo ou em momentos
diferentes
p Modificagdo de doenca perianal
Sem evidéncia de atraso no
GO
Crescimento Ndo Aplicavel crescimento
Gl Com atraso no crescimento

Nota: Em ambos os sistemas, L4 e L4a/L4b pode ser adicionada a L1-L3 quando doenga superior concomitante esta presente; No

sistema de Montreal, p pode ser adicionado a B1-B3 quando doenca perianal concomitante esta presente.

1.1.5 Remissao

O objetivo principal no tratamento da DC é atingir a remissédo total, isto &,

remissdo clinica, bioguimica e histopatologica.?6:?’




Esta doenca é intermitente, com fases de recidiva e remissao, que variam de
individuo para individuo e cuja sintomatologia estd muito associada ao segmento do trato
gastrointestinal afetado.!42

Em adultos, a remissdo da doenca é classificada com valores de CDAI inferiores
a 150_6,22,27

Na pediatria, a remissdo classifica-se com valores de PCDAI inferiores a 10.2*
No entanto, estes valores ndo séo precisos na avaliagcdo da inflamagéo da mucosa, € ndo
sdo suficientes para avaliar clinicamente o efeito da terapéutica. Nas criangas, por
exemplo, os valores de calprotectina fecal e PCR juntamente com o score de PCDAI, séo
considerados a melhor forma de avaliagio ndo invasiva da cicatrizacdo da mucosa.?®

Nos adultos, a European Federation of Crohn's & Ulcerative Colitis
Associations (EFCCA), defende que para caracterizar a remissdo devem ser utilizados
dados objetivos como valor de PCR <10mg/L, exames de endoscopia e radiologia, e
achados histoldgicos.®

Os utentes em remissdo devem ser monitorizados regularmente.®

1.2 Terapéutica Farmacologica

Em idade pediatrica, com doenca leve a moderada, a European Crohn’s and
Colitis Organisation (ECCO) e a ESPGHAN recomendam a terapéutica nutricional com
Nutricdo Entérica Exclusiva (EEN - Exclusive Enteral Nutrition) como primeira linha de
tratamento para atingir a remissdo da doenca.?®

Em caso de ndo tolerancia a dietoterapia, ou desta ser ineficaz na remissdo apos
duas a quatro semanas de uma correta adesdo, deve iniciar-se terapéutica com
corticosteroides. Em ambos o0s casos, os utentes devem utilizar imuno-modeladores como
terapia de manutenco.?®

Aqueles que ndo atingem remisséo clinica (PCDAI <10) e remisséo bioquimica
(calprotectina fecal <250 pg/g) apo6s indugdo com EEN ou corticosteroides, devem ser
considerados para o tratamento com farmacos anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF),
mais frequentemente conhecidos como farmacos bioldgicos.?®

Situacdes clinicas mais graves de DC perianal, com comportamento estenosante
e/ou penetrante, ou com atraso grave do crescimento, também devem implementar

terapéutica anti-TNF, em combinagdo com um imuno-modelador.?®



De acordo com as guidelines da ECCO, em adultos com DC ativa, leve a
moderada, localizada no ileo e/ou célon ascendente, é recomendada a utilizacdo de
corticosteroides, com acdo localizada, nomeadamente a budesonida, para a inducgéo da
remisséo.?’

Né&o existe ainda uma abordagem terapéutica especifica, para quando se trata de
DC leve a moderada, localizada noutras partes do trato gastrointestinal (que ndo no ileo
ou colon ascendente) ou com doenca extensiva. Nesses casos, a decisdo € deixada ao
critério do médico responsavel, que deve considerar as caracteristicas individuais do
utente, os fatores de prognostico da doenca, e a relago custo/beneficio das terapéuticas.?’

Na DC ativa, moderada a grave, € recomendada a utilizacdo de corticosteroides
sistémicos, como por exemplo, a prednisolona, para inducdo da resposta clinica e
remissdo da doenca. No entanto, os corticosteroides sistémicos, apresentam efeitos
secundarios importantes. Além disso, a sua utilizacdo prolongada, ndo impede a recidiva
da doenga. %’

Assim, nos utentes com necessidade de doses elevadas e ciclos frequentes de
corticosteroides sistémicos, recomenda-se utilizar simultaneamente farmacos imuno-
modeladores, tiopurinas (como a azatioprina), ou 0 metotrexato para a manutencao da
remissdao. Também estes apresentam efeitos adversos importantes, como por exemplo, o
risco aumentado de cancro da pele e linfoma, que devem ser considerados na abordagem
terapéutica.?’

Na DC ativa moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerancia a
terapéutica convencional (corticosteroides e imuno-modeladores), é recomendada
utilizacdo de farmacos bioldgicos, como os anti-TNF (infliximab, adalimumab e
certolizumab pegol), e ainda ustecinumab ou vedolizumab. Para alguns destes,
nomeadamente o infliximab, é recomendada a utilizagcdo conjunta com azatioprina, para
melhores resultados na inducdo da remissdo da doenga.?’

Importa ainda referir que, em doentes com DC moderada a grave com extenséo
limitada da doenca e sem resposta a pelo menos um farmaco bioldgico, a cirurgia deve
ser considerada como uma opgao alternativa.?’

A abordagem terapéutica deve ser sempre individualizada e discutida com o
utente, atendendo ao risco de progressdo da doenca, existéncia de reincidéncias, e

surgimento de efeitos secundarios adversos.?’
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1.3 Terapéutica Nutricional

A ENN ¢ considerada o gold standard para a inducdo da remissdo da DC em
criangas e jovens, com doenca leve a moderada.?®

Apesar de, quando comparada em estudos recentes com o tratamento com
corticosteroides, ndo apresentar diferencas significativas na remisséo clinica, a verdade é
que continua a demonstrar ser mais eficaz na cicatrizacdo da mucosa intestinal, 231 e tem
um efeito positivo no crescimento e desenvolvimento da crianga e/ou jovem.?

Em idade pediétrica, a utilizacdo de EEN como terapéutica principal demonstrou
ter um efeito benéfico no crescimento linear, na salde 6ssea e na manuten¢do da massa
magra corporal dos utentes.3>3

A EEN implica o consumo de uma férmula nutricional liquida durante seis a oito
semanas, com evicgéo total de qualquer tipo de alimento, o0 que se torna uma terapéutica
com maior probabilidade de desisténcia, quando comparado, por exemplo, ao tratamento
com corticosteroides.?®

Os efeitos secundarios desta terapéutica sdo temporarios, sendo 0s mais
frequentes vémitos e diarreia, que poderdo contribuir para a descontinuidade do
tratamento.2832 Pode considerar-se a administracdo da nutricio por via entérica, através
de sonda nasogastrica, para combater a aversdo a formula e garantir a ingestdo diaria
recomendada.'??83% E também prética recorrente, a adi¢do de aromatizantes e adocantes
as formulas, numa tentativa de proporcionar maior adesdo.3>3*

No que diz respeito as formulas utilizadas, os estudos mostram que ndo ha
diferenca na eficécia entre férmulas elementares ou poliméricas, nem quanto ao tipo de
administragdo (por bolus ou de forma continua).*

Os estudos reportam a utilizacdo de férmulas poliméricas como as mais
frequentemente utilizadas, possivelmente por apresentarem maior palatabilidade e serem
menos dispendiosas.>*>°> No entanto, por vezes é referida a utilizacdo de formulas
elementares ou semi-elementares.>*

As formulas de nutricdo entérica tém frequentemente aditivos alimentares
implicados na etiologia da DC, como os emulsionantes, emulsificantes e espessantes, mas
que parecem ndo influenciar a eficacia na remissdo da doenca nas quantidades
ingeridas.t>%

Por outro lado, a inclusdo de alguns componentes especiais nas formulas pode

aumentar a taxa de eficacia. Varios estudos tém sugerido que a adicdo da citocina Fator
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de Transformacédo do Crescimento Beta (TGF-B), tem efeitos positivos na inducédo da
remisséo da DC, por desempenhar um papel importante na regulacdo do processo
inflamatdrio e contribuir para a cicatrizacdo da mucosa intestinal. 3¢-3°

As formulas comerciais descritas como mais utilizadas sdo a Modulen 1BD,
Nestlé Health Science (formula polimérica), e a Elemental 028, Nutricia (férmula
elementar).®34 A informac&o sobre a composigio nutricional destas formulas, pode ser
observada no apéndice A.

Para além da diferenca na composic¢éo estrutural dos macronutrientes, a formula
polimérica Modulen IBD, apresenta uma menor osmolaridade, o que contribui para uma
melhor tolerancia e é também enriquecida na citocina anti-inflamatéria TGF-B2.4041

O mecanismo exato pelo qual a EEN induz a remissdo na DC é ainda incerto.
No entanto, sabe-se que tem uma acdo direta na restauracdo da funcdo da barreira
epitelial, diminuindo a permeabilidade e a invasdo de bactérias na mucosa, bem como na
reducdo na resposta inflamatéria mediada pela reducdo de citocinas pro-inflamatérias.
Contribui também para uma agdo local de citocinas anti-inflamatorias e alteracdes

favoraveis na composicdo do microbioma. 23342
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Figura 5 — Resumo dos mecanismos de ac¢do pelos quais a EEN induz a remisséo na
doenca de Crohn (retirado de Ashton J.J.)%®

Reconhecendo a eficicia da EEN, foram desenvolvidos varios ensaios clinicos
para investigar se a mesma evidéncia se verificava utilizando a nutri¢do entérica de forma
parcial (Parcial Enteral Nutrition - PEN), permitindo simultaneamente a ingestdo de

alimentos. Os resultados mostraram que PEN + dieta livre, foi ineficaz na inducdo de
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remissdo completa, sugerindo que o efeito da EEN depende, pelo menos em parte, da
excluséo da dieta livre ou de determinados componentes.*34
A premissa basica pela qual a EEN é um tratamento eficaz na pediatria, permanece
na idade adulta. No entanto, a evidéncia para a eficacia em adultos é consideravelmente
inferior.3® Nestes, a utilizacdo de farmacos biologicos tem demonstrado melhores
resultados na inducédo da remissdo.® Apenas quando o tratamento farmacolégico € ineficaz
ou esta contraindicado, a EEN esta recomendada como terapéutica principal.>®
No entanto, € importante ndo subestimar o papel da nutricdo como suporte em
adultos com DC, e continuar a investigar o seu papel na indugdo da remisséo nesta faixa

etaria.® %42

1.3.1 Importancia da dieta

Existe uma larga evidéncia que comprova a influéncia da dieta no
desenvolvimento e no decurso das DII, baseada na complexa interacdo entre dieta,
microbiota intestinal e sistema imunitario.

O estilo de vida ocidental, e principalmente os habitos alimentares ndo saudaveis
(diminuigéo do tempo de aleitamento materno, diminui¢do no consumo de fibra, aumento
do consumo de lipidos e AAR, por exemplo), influenciam diretamente a composicéo da
microbiota, 41215

O mais interessante € que a dieta é um fator passivel de ser modificado, podendo
mesmo passar a desempenhar um papel terapéutico.>28

Embora existam muitas vantagens na utilizacdo da EEN (como a alta taxa de
remissdo, sem efeitos adversos importantes, otimizacdo do estado nutricional, entre
outros j& supramencionados), existem ainda algumas limitacBes que devem ser
consideradas. Por exemplo, esta terapéutica destina-se apenas a uma utilizacdo a curto
prazo, ndo existindo estratégia para manter a remissdo posterior a sua interrup¢ao. N&o
esquecendo, como fator limitante, a dificuldade em cumprir uma dieta monotona, com
baixa palatabilidade que restringe totalmente a ingest&o de alimentos s6lidos. 26323346

Atendendo a esses factos, foi desenvolvida a Crohn’s Disease Exclusion Diet
(CDED)*, com o objetivo de encontrar uma terapéutica nutricional eficaz e que,

simultaneamente, permita uma dieta mais agradavel e sustentavel.>?
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1.3.2 Crohn’s Disease Exclusion Diet

A CDED é uma dieta desenvolvida por um grupo de investigadores de Israel, e
implementada pela primeira vez num ensaio clinico entre 2011 e 2013.4’

Tem como objetivo reduzir a exposi¢cdo a componentes da dieta Ocidental que
estéo associados com a inflamagé&o, causando alteracdo da microbiota e da permeabilidade
intestinal. O efeito direto desta dieta de exclusdo na disbiose, passa por contribuir para a
restauracdo da barreira intestinal, promover uma resposta imune adequada, extinguir o
processo inflamatorio e conduzir a cicatrizagio da mucosa.>4749

Esta dieta pressupde a eviccdo ou reducdo da exposicdo a gordura animal,
produtos lacteos, gluten, carnes vermelhas e processadas, AAR, e aditivos alimentares
como os emulsionantes, adogantes artificiais, sulfitos, carragenina e taurina.*"#°

Por outro lado, inclui alimentos de consumo obrigatério, de forma a fornecer fibra
e amido especifico como substratos para a producdo de &cidos gordos de cadeia curta,
bem como fontes de proteina animal com baixo teor de gordura, para melhorar a
composicdo do microbioma e a permeabilidade intestinal #"4°

A utilizacdo da CDED ¢ frequentemente combinada com a utilizacdo de PEN, e

divide-se em trés fases distintas. 4"4°

12 FASE
0-6 semanas

CDED + 50% PEN

Figura 6 — Esquema representativo das trés fases da implementacéo da CDED.

A primeira fase decorre entre a semana zero e a semana seis, e pressupde uma lista
de alimentos obrigatorios, permitidos e proibidos. Nesta fase, 50% das necessidades
energéticas sio garantidas através de uma formula polimérica isocal6rica.*”4°

De seguida, a partir da semana sete e até a semana 12, decorre a segunda fase.
Nesta etapa, a lista de alimentos obrigatérios e proibidos mantém-se, enquanto a lista de
alimentos permitidos se torna mais liberal. E também neste momento, que a formula de
nutricao entérica passa apenas a fornecer 25% das necessidades energéticas totais. 4749

A partir da semana 13, entra-se na fase de manutengdo, onde deixam de existir

alimentos obrigatdrios. A lista de proibidos mantém-se, e a lista de permitidos torna-se
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ainda mais liberal em relacdo as fases anteriores. Nesta etapa, surgem indicacdes para
refeicBes livres ao fim de semana.*"°
A descricdo mais detalhada, com listas de alimentos obrigatdrios, permitidos e

proibidos em cada fase da CDED, pode ser consultada no Apéndice B.

2. OBJETIVOS

O objetivo central deste trabalho foi avaliar a luz da evidéncia atual, a eficicia
desta nova abordagem terapéutica na remissdo da doenca ativa em criancas e adultos.
Pretendeu-se também avaliar a existéncia de outros possiveis outcomes relevantes, como
por exemplo, alteracdes no estado nutricional ou na qualidade de vida dos utentes.

O interesse nesta investigacdo, prendeu-se com o facto de até a data, ndo estarem
publicadas revisGes sistematicas especificas sobre o tema, e de nos Ultimos anos terem
sido feitos varios estudos relevantes acerca desta abordagem nutricional.

Neste sentido, considerou-se a oportunidade perfeita para uma revisdo
sistematica, procurando identificar e analisar esses estudos, de forma a explanar e resumir

a evidéncia atual.

3. METODOLOGIA

Como suporte ao processo de elaboracdo da revisdo, foram consideradas as
diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA).%%%! Estas sdo, um conjunto minimo de itens, baseado em evidéncias,
necessarios para a elaboracdo e comunicagdo de revisfes sistematicas e meta-analises,

mais frequentemente no &mbito de intervencdes clinicas.5%

3.1. Questao de investigacao

A questdo de investigacdo foi desenvolvida com base no método Population,
Intervention, Comparison(s) and Outcome (PICO) e propde sintetizar a evidéncia sobre o
efeito da CDED na remissdo da doenga ativa em criangas e adultos.>>->*

3.2. Protocolo de investigacao

O protocolo foi estabelecido de acordo com os principios PRISMA-P>® e
contempla a questdo de investigacdo, bem como toda a estratégia de pesquisa, selecdo e
avaliacdo da literatura. Foi também registado e publicado na base de dados
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International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERQ), a 21 de junho
de 2022, com o nimero, CRD42022335076.

3.3. Critérios de inclusao e exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo para a selecéo de estudos:

e Data de publicacédo - entre 30 de junho 2014 até 02 de agosto de 2022 (este critério
teve por base a data da primeira publicacdo onde é abordada a CDED);

e Populacéo - estudos realizados em humanos, criancas e/ou adultos com DC ativa.

e Qutcome — estudos com utilizagdo da CDED como intervengdo nutricional na
remisséo da DC,;

e Tipologia de estudo - estudos de caso controlo, estudos de coorte, ensaios clinicos e
ensaios clinicos randomizados;

¢ Idioma —portugués, inglés ou espanhol.

Os critérios de excluséo, foram:

e Estudos que abordavam terapéutica nutricional da DC em criangas e/ou adultos com
doenca ativa, mas néo utilizavam CDED;

e Estudos que nédo incluiram resultados ou prevaléncias;

e Estudos publicados em outras linguas, que ndo as estabelecidas previamente;

e Estudos com tipologia diferente da selecionada, como revisdes, estudos de opinido,

relatos de casos, etc.

3.4. Métodos de pesquisa

As bases de dados bibliogréaficas utilizadas para pesquisa foram a
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Scopus e Web of Science.

A pesquisa foi realizada a 02 de agosto de 2022, aplicando a seguinte equacao
de pesquisa: (((((gastrointestinal diseases[MeSH Terms]) OR (inflammatory bowel
diseases[MeSH Terms])) OR (IBD[Title/Abstract])) OR (crohn disease[MeSH Terms]))
OR (crohn[Title/Abstract])) AND ((((crohn* disease exclusion diet[Title/Abstract]) OR
(CDED[Title/Abstract])) OR (partial enteral nutrition[Title/Abstract])) OR
(PEN[Title/Abstract])).

Na PubMed/MEDLINE, para além desta equacdo, foi ainda aplicado o filtro
HUMAN e o recorte temporal de 2014 até a data da pesquisa.
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Nas restantes bases de dados foram feitos os ajustes necessarios, nomeadamente,

pesquisa em Ti+AB (PubMed/MEDLINE) foi transformada em TI+AB+KW (Scopus) ou
TS (Web of Science). Néo foi possivel usar a condicdo HUMAN na Scopus, Wef of Science

ou Cochrane Library. Em todas as bases de dados foi aplicado o recorte temporal.

3.5. Selecdo dos estudos

Ap0s os resultados de pesquisa obtidos nas diferentes bases de dados, 0s mesmos

foram introduzidos no Rayyan — Intelligent Systematic Review®’, onde foram examinados

e selecionados por dois revisores independentes. Este, € um software desenvolvido

especificamente para a triagem inicial de estudos, em revisbes sistematicas e

metanalises.®’

O procedimento para selecdo dos estudos a incluir na presente revisao

sistematica, esta apresentado na Figura 7.
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Tipo de estudo (n=44)
Idioma (n=8)
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Artigos de texto completo
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Artigos de texto completo excluidos
Qutcomes (n=1)

Artigos incluidos na revisdo
(n=9)
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Figura 7 — Fluxograma PRISMA.*!
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A pesquisa nas diferentes bases de dados originou um total de 300 resultados.
Adicionalmente as revis@es sistematicas ou de narrativas identificadas, que mencionavam
a CDED, foram analisadas, para verificar a existéncia de algum estudo ndo identificado.
N&o foram encontrados mais estudos para além dos previamente identificados.

Seguidamente, foram identificados e eliminados os estudos em duplicado.

A selecdo dos estudos a incluir foi realizada de acordo com os titulos e resumo.
Os estudos relevantes foram objeto de leitura do texto completo pelos dois autores de
modo independente.

Apds a exclusdo dos estudos ndo enquadraveis nos critérios de inclusdo, foram
selecionados nove estudos a incluir, e identificado um, que foi alvo de divergéncia pelos
dois revisores principais. Esse estudo foi sujeito a apreciacao do terceiro revisor, que apos
a leitura integral do estudo, decidiu exclui-lo, por ndo incluir dados sobre a remissdo da
doenca (outcome definido para a inclusdo). Foram assim obtidos nove estudos a incluir

nesta revisao sistematica.

3.6. Risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos, foi utilizada a ferramenta
Cochrane RevMan®® especifica para o desenvolvimento de revisdes sistematicas e meta-
andlises.

Todos os estudos obtidos foram avaliados em profundidade, de forma
independente, por dois revisores, relativamente ao risco de viés de sele¢do, desempenho,
detecdo, atrito e reporte, para avaliar a qualidade da evidéncia recolhida.

O risco de viés foi classificado como: alto risco, baixo risco, risco incerto ou ndo

aplicavel.
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4. RESULTADOS

4.1. Analise dos estudos

Dos nove estudos incluidos na presente revisdo, trés (33,3%) foram ensaios
clinicos randomizados, trés (33,3%) foram ensaios clinicos ndo controlados, dois (22,2%)
estudos de coorte retrospetivos e um (11,1%) estudo de coorte prospetivo.

Foram incluidos 352 participantes no total, o que resulta numa média de 47
participantes por estudo (minimo:21; maximo:78).

A maioria dos estudos (55,6%) envolveu apenas utentes em idade pediéatrica,
sendo que dois (22,2%) incluiram em simultaneo, criancas e adultos, e apenas dois
(22,2%) estudos incluiram sé utentes em idade adulta. Dos dados disponiveis em todos
os estudos incluidos, verificou-se que o participante mais novo tinha trés anos e meio, e
0 participante mais velho 62 anos.

Os resultados relativos a esta analise podem ser observados na Tabela 2.

Importa referir que a amostra do estudo de Sigall-Boneh R., 2021%°, foi retirada
da amostra do ensaio clinico de Levine A., 2019, e que tal foi considerado na

apresentacdo dos resultados.

Tabela 2 - Visdo geral dos estudos incluidos relativamente a tipologia, total de

participantes, faixa etaria, média e mediana da idade.

Total Participantes

Faixa etaria dos

Média da idade

Mediana da

Estudo Tipo de estudo o )
(n=) participantes (anos) idade (anos)
) . ) Adultos (n=13)
Sigall-Boneh R., 2014 ¥ Ensaio clinico ndo controlado 47 ] 16,15.6 6-32
Criancas (n=34)
. . Adultos (n=11)
Sigall-Boneh R., 2017 “® Estudo coorte retrospetivo 21 . 22,1+8.9 %]
Criangas (n=10)
Levine A., 2019 ¥ Ensaio clinico randomizado 78 Criangas (n=78) 14,2+2.7 @
Urlep D., 2019 % Estudo de coorte prospetivo 25 Criangas (n=25) 13,6 3.6-18
Sigall-Boneh R., 2021 ° Ensaio clinico randomizado 73 Criangas (n=73) 14,2+2.7 @
Szczubelek M., 2021 & Ensaio clinico ndo controlado 32 Adultos (n=32) 31,4+9.0 20-62
Yanai H., 2022 2 Ensaio clinico randomizado 40 Adultos (n=40) 30 18-55
Matuszczyk M., 2022 % Ensaio clinico ndo controlado 48 Criancas (n=48) 13,4+4.0 4-17
Niseteo T., 2022 & Estudo coorte retrospetivo 61 Criangas (n=61) 14,4 6,7-17,9

Legenda: @ - sem informacéo sobre estes dados;

19



4.2 Analise do risco de viés

Os resultados da avaliacéo da qualidade dos estudos clinicos estdo apresentados

na Figura 8.
" g
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g T ¢
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Figura 8 — Analise do risco de viés.

No viés de sele¢do, apenas os estudos de Levine A., 2019 *°, Sigall-Boneh R.,
2021%° e de Yanai H., 20202 apresentaram baixo risco, por serem randomizados, com
regras definidas para esse procedimento e com uma correta ocultacdo das intervengdes
durante o processo de recrutamento dos participantes.

Os estudos de Sigall-Boneh R., 2014 7, Szczubelek M., 20215 e de Matuszczyk

M., 2022%, foram classificados como “ndo aplicavel”, uma vez que o processo de
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randomizacdo ndo se aplica, por se tratarem de ensaios clinicos nao controlados com
apenas um grupo de estudo sujeito a intervencdo dietética.

Todos os restantes estudos apresentam alto risco de vies de selecdo. Nos estudos
de Sigall-Boneh R., 2017*8e de Niseteo T., 202254, ndo existiu randomizagdo dos utentes,
tendo sido distribuidos pelos grupos, de acordo com a gravidade da sua doenca e por
decisdo médica. No estudo de Urlep D., 2019% cada participante integrou um dos grupos,
por livre escolha, apds recusa no processo de randomizagéao.

No que diz respeito ao viés de desempenho, este é frequente nos estudos em
nutricdo, uma vez que nao é possivel ocultar a dietoterapia dos participantes. Assim, em
todos os estudos, o0s utentes tinham conhecimento da sua intervencao.

No entanto, verificou-se um alto risco de viés na maioria dos estudos*’ 446962 yma
vez que, para além dos participantes, também a equipa que integra o estudo tinha
conhecimento sobre a dietoterapia implementada. Apenas nos estudos de' Levine A.,
2019 e de Sigall-Boneh R., 2021%°, se verificou um baixo risco de viés de desempenho,
uma vez que nenhum dos profissionais de saide envolvidos na investigacdo tinha
conhecimento da dietoterapia implementada a cada individuo, sendo a avaliacdo e
contacto realizados por profissionais externos a equipa de investigadores.

No estudo de Niseteo T., 2022%* n#o existe referéncia se ha conhecimento sobre a
dietoterapia alocada a cada grupo, pela equipa que integra o estudo. No entanto,
atribuimos alto risco de viés de desempenho, uma vez que existiram diferencas de
metodologia entre os grupos. Nomeadamente, o facto de alguns utentes ndo terem
cumprido as duas semanas iniciais de EEN e a segunda avaliagéo ter ocorrido em timings
diferentes para cada grupo.

O viés de detecdo diz respeito a ndo ocultacdo da dietoterapia aos investigadores,
0 que se verificou na maioria dos estudos.*”¢%-6% Apenas nos estudos de Sigall-Boneh R.,
2017* e de Niseteo T., 2022%, n3o foi possivel classificar este risco de viés, pois ndo
existe qualquer referéncia nesse sentido.

Os Unicos estudos com baixo risco de viés foram o de Levine A., 2019* e de
Sigall-Boneh R, 2021%°, pois como referido anteriormente, os estudos foram cegos para
0s investigadores.

Relativamente ao viés de atrito, em nenhum dos estudos se verificou algum tipo
de dado ou informacdo incompleta que conduzisse a uma suposta manipulacdo dos

resultados, tendo sido todos classificados como um baixo risco de viés.
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Por Gltimo, no que diz respeito ao viés de reporte, na maioria dos estudos*’4%°9.61-
84, verificou-se baixo risco, pois todos os outcomes especificados inicialmente, foram
devidamente reportados e analisados. Apenas nos estudos de Sigall-Boneh R., 2017*8 ¢
de Urlep D., 2019%° se verificou um alto risco de viés de reporte, uma vez que, em ambos,
a adesdo a dietoterapia foi avaliada com base no feedback do préprio utente, em vez da
aplicacdo de métodos validados para o efeito.

N&o se identificaram outros tipos de viés nos estudos incluidos.

4.3 Dietoterapia

Dos nove estudos incluidos, quatro compararam CDED+PEN com EEN, 49596064

Os restantes cinco, implementaram apenas CDED+PEN, sendo que trés
desses*’#861 ainda implementaram CDED de forma exclusiva numa amostra inferior a
amostra total.

Dois estudos*®%4, implementaram ainda num dos grupos, EEN durante uma a
duas semanas, seguida de CDED+PEN.

Na maioria dos estudos*’~49°9616364 3 CDED foi implementada de acordo com
a sua primeira ou segunda fase, dependendo do tempo de intervencdo. Como referido
anteriormente, a primeira fase traduz-se em seis semanas de dieta de exclusdo (com
alimentos obrigatorios, permitidos e proibidos) em adi¢cdo a uma férmula de nutricéo
entérica que fornece 50% das Necessidades Energéticas Estimadas (NEE).

A partir da sétima semana, inicia-se a segunda fase em que a dieta mantém os
principios, embora mais liberal nos alimentos permitidos, e com reducdo para 25% das
NEE obtidas pela formula.

Numa terceira fase, a fase de manutencdo, preconiza a CDED j& sem alimentos
obrigatérios, e ainda mais liberal que a fase dois, embora mantenha 25% das NEE
fornecidas por PEN.

O estudo de Urlep D., em 2019%, fez uma adaptacdo da CDED, a qual
denominou de “dieta anti-inflamatoria para a DC”, e que também utilizou em adi¢do uma
férmula de nutricdo entérica, mas neste caso, fornecia 75% das NEE. Esta dieta mantinha
os principios da CDED, sendo ainda mais restrita, por permitir apenas consumo de frutas,
legumes, carne e peixe, produzidos a nivel regional e de forma sustentavel.

Dois estudos*®®* fizeram ainda uma adaptacio 8 CDED+PEN, implementando

previamente a primeira fase, uma a duas semanas de EEN.
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O ensaio clinico® incluido nesta revisdo, que apresentou o maior tempo de
intervengdo (24 semanas), implementou as trés fases da CDED+PEN, no entanto o valor
fornecido através da férmula nutricional foi previamente estabelecido: na fase um (1000
kcal/dia), na fase dois e trés (600 kcal/dia), ndo considerando as necessidades energéticas
individuais.

As diversas estratégias de dietoterapia implementadas podem ser observadas na
Tabela 4.

4.4 Outcomes principais

Os outcomes principais estudados centraram-se maioritariamente nos
parametros que avaliam o efeito da CDED+PEN na resposta e remissdo clinica dos
utentes com DC ativa,4748:60-6264

Foram analisados todos os pardmetros considerados na literatura para avaliagcdo
da remissdo. A remissdo foi frequentemente classificada, nas criancas e jovens, de acordo
com o score de PCDAI e num estudo recente®® com uma nova adaptacio ao formato
original, 0 WPCDAI®®. No caso dos adultos foi maioritariamente utilizado o Indice de
Harvey-Bradshaw (HBI)?* e/ou 0 CDAI?,

Num estudo que incluiu criancas e adultos*®, foram utilizados os valores do HBI
em simultdneo com a avaliacdo global do médico (Physician’s Global Assessment - PGA)
relativamente a critérios pré-definidos pelos autores (como a existéncia ou ndo de
sintomas, perda ponderal ou hemorragia rectal).

A resposta clinica a terapéutica, teve também em consideracdo alteracbes nos
valores de PCDAI/CDAI e HBI. No entanto, foi simultaneamente avaliado o impacto em
parametros bioquimicos, como a PCR e a Taxa de Sedimentacdo de Eritrécitos (ESR),
por serem marcadores inflamatorios. O estudo de Urlep D.®°, considerou ainda a remissdo
clinica endoscopica, tendo utilizado para isso, o score Simple Endoscopic Score for Crohn
Disease (SES-CD), uma ferramenta validada para avaliar a cicatrizagdo da mucosa
intestinal.%

Os parametros definidos para avaliar remissao e resposta clinica em cada uns

dos estudos incluidos podem ser observados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Critérios definidos para avaliar a resposta e/ou remisséo clinica.

Estudo Parametros definidos para a remissao clinica Parametros definidos para a resposta clinica
. . . . L. Redugdo >12,5 pontos no PCDAI
Sigall-Boneh R., PCDAI <7.5 (sem o critério da altura na idade do diagndstico) N
2014 47 ou HBI <3 + PCR (0,5mg/dL) ou Redugdo >2 pontos HBI
B ' ou Melhoria pardmetros bioquimicos (Hg, ESR, Alb. e PCR)
Sigall-Boneh R. Redugéo > 3 pontos HBI
1ga Conen 1. PGA score + HBI <5 ecugao = 5 pontos
2017 Ou remisséo
PCDAI<10 Redugio >12,5 pontos no PCDAI
Levine A., 2019 49 - o ) . ¢ uca-o - P
ou PCDAI <7.5 (sem o critério da altura na idade do diagnostico) ou remissao

Redugdo >15 pontos no PCDAI
ou Resposta endoscdpica (reducao de 50% no score SES-CD)

Urlep D., 2019 PCDAL=10 ou Alteragdes no PCDAI e SES-CD
ou Melhoria nos pardmetros bioquimicos (ESR, PCR, Hg, albumina, trombdcitos e calprotectina)
ou Melhoria nos pardmetros antropométricos (Peso, IMC)
Sigall-Boneh R., PCDAI<10 Redugdo >12,5 pontos no PCDAI
2021 %° oU remissao
Redugdo >100 pontos CDAI
ou Diminuicéo estatisticamente significativa no valor de PCR e/ou leucdcitos
Szczubelek M., CDAI <150 ou Melhoria na QV

2021 6

ou Melhoria nos parametros biogquimicos (Prot totais,Alb, Vit D, Vit B12, Ac. Félico, Na, K, Ca,
Fe e Ferritina)
ou Melhoria no IMC

Yanai H., 2022 62 HBI <5 na semana 6 Redugdo > 3 pontos HBI

Matuszczyk M., Redugio >12,5 pontos no PCDAI
PCDAI<1

2022 63 C =10 ou Remissdo

Niseteo T., 2022 64 wPCDAI< 12,5 NA

Legenda: Alb — albumina; Ca — Calcio; CDAI - indice de Atividade da DC; ERS — Taxa de sedimentacéo de eritrocitos; Fe — Ferro; HBI — Indice de Harvey-Bradshaw; Hg- Hemoglobina; IMC- Indice de Massa Corporal;
K- Potéssio; NA — Nao Aplicavel; Na — Sddio; PCDAI -indice de Atividade da DC em idade pediatrica; PCR — Proteina C-reativa; PGA - Avaliagio global do médico; QV- Qualidade de vida; SES-CD -Pontuagio
Endoscépica simples para a DC; Vit — Vitamina; wPCDAI — versdo adaptada a partir do PCDALL.
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4.4.1 Remissao clinica

Os resultados relativamente ao efeito da CDED na remisséo clinica da DC foram
bastante promissores em todos os estudos.

No primeiro ensaio clinico de Sigall-Boneh R., em 2014%', a remiss&o foi obtida
apos seis semanas em 33 dos utentes (70,6%), ndo tendo existido diferenca entre criancas
(70,1%) e jovens adultos (69,2%). Importa realcar que seis (85,7%) dos utentes que
apenas implementaram a CDED sem formula polimérica também obtiveram remissao.
Apo0s 12 semanas, 27 (84%) dos utentes manteve a remissdo. Trés sofreram reincidéncia
da doenga, e voltaram a implementar a terapéutica nutricional desde o inicio, e destes,
dois obtiveram remissdo novamente.

Num outro ensaio clinico*, foi avaliado o impacto da CDED+PEN na remissao
da doenga em utentes com perda de resposta ao tratamento biol6gico. Foi obtida remisséo
apos seis semanas em 13 (61,9%) dos participantes. Dos 17 utentes que ndo tinham tido
resposta a terapéutica combinada no passado, nove (53%) atingiram remissao da doenca,
com esta abordagem. Tal como no primeiro estudo, alguns utentes implementaram apenas
CDED exclusiva, sendo que trés (75%) obtiveram remissdo da doenca. Apds 12 meses,
dois participantes sofreram agudizacdo da doenca e voltaram a repetir a dietoterapia,
tendo ambos sido bem-sucedidos na inducao da remisséo pela segunda vez.

Urlep D., em 2019%°, comparou a remissdo através de uma dieta anti-
inflamatdria adaptada da CDED + PEN e através do gold standard (EEN). Foi possivel
verificar que ndo existiu diferenca entre os grupos. Dos 11 utentes que completaram o
protocolo CDED+PEN, nove obtiveram remissdo (81,8%), e dos 11 que completaram a
EEN, também nove obtiveram remisséo (81,8%).

Também no estudo de Niseteo T., em 20225, verificou-se uma taxa de remissio
da doenca de 42 participantes (68,9%), ndo tendo existido diferenca significativa
comparativamente aos restantes grupos, apesar de se verificar um numero ligeiramente
superior no grupo com CDED+PEN (15/20, 75%) em relagc&o ao grupo com EEN (27/41
65,9%). Este, foi um dos dois ensaios clinicos*+°, que testaram a hipétese de iniciar com
uma a duas semanas de EEN antes de implementar CDED+PEN, néo revelando qualquer
beneficio na remissdo da doenga.

Neste trabalho de Niseteo T.%* o grupo EEN seguida de CDED+PEN obteve
uma taxa de remissdo em 12 dos 16 utentes (75%), idéntica a obtida pelo grupo
CDED+PEN.
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Szczubelek M., em 2021%', com uma amostra de adultos implementou
CDED+PEN, e observou que 76,7% entraram em remissdo ao fim de seis semanas e
82,1% ao final de 12 semanas.

No ensaio clinico de Yanai H.2, verificou-se que 25 (63%) dos 40 participantes
tinham atingido remisséo clinica na semana seis, dos quais, 22 (88%) mantinha remissao
na semana 12 e 20 (80%) na semana 24. Nao foram observadas em nenhum momento,
diferencas entre o grupo que implementou CDED+PEN e o grupo com CDED exclusiva.

Nos estudos que ndo consideraram a remissdo como um outcome primario, 0s
resultados foram igualmente interessantes.

Levine A., em 2019*°, comparou a remissao clinica livre de corticosteroides, entre
um grupo de criangas com CDED+PEN e outro com EEN. Na semana seis, 0 primeiro
grupo atingiu um valor superior (75%) relativamente ao segundo grupo (59%). Na
semana 12, os valores permaneceram semelhantes, mantendo-se superiores no grupo
CDED+PEN (75,6%) comparativamente ao grupo EEN (45,1%). Concluiu-se que as
criancas que implementaram esta nova estratégia nutricional, tinham menores niveis de
inflamacdo, e por isso, obtiveram uma remisséo clinica sem necessidade de corticoterapia.

O declinio observado no nimero de criangas com EEN em remissdo, esta
provavelmente relacionado com a introducdo de dieta livre implementada a partir da
sétima semana, enquanto que o outro grupo mantém a CDED e consequentemente a
exclusdo de componentes que afetam diretamente a mucosa intestinal.

Durante este ensaio clinico, cinco utentes tiveram a oportunidade de prosseguir
dietoterapia apenas com CDED exclusiva, 0s cinco (100%) obtiveram remissdao na
semana seis, dos quais, quatro (80%) mantiveram remissdo na semana 12.

Matuszczyk M., em 2022°% foi avaliar o efeito da CDED+PEN no valor de
calprotectina fecal em criangas. Neste estudo observou-se que, na amostra inicial, 29
utentes ndo estavam em remissdo, mas na semana 12, 16 (55,1%) destes obtiveram a
remisséo clinica.

Todos os resultados obtidos relativamente a remissdo da doenga, podem ser

observados de forma sucinta, na Tabela 4.

4.4.2 Resposta clinica

Na avaliacdo da resposta clinica a terapéutica, o estudo de Sigall-Boneh R., em

2021, colocou a hipdtese de que a identificagdo de utentes com uma resposta clinica
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rapida (perto da semana trés), associado a boa adesao a dietoterapia, podia prever aqueles
que iriam obter remissdo clinica na semana seis.

Entdo, através de uma anélise retrospetiva ao ensaio clinico de Levine A., em
2019*, foi possivel verificar que dos 73 participantes, 61 (83,5%) obtiveram resposta
clinica na semana trés e 46 (63%) atingiram a remissao nessa mesma semana.

Dos 61 participantes que obtiveram resposta clinica na semana trés, 46 (75,4%)
atingiram remisséo clinica na semana seis.

Em todos os estudos que incluiram resposta clinica como um outcome, 0s
resultados foram bastantes positivos, com valores iguais ou superiores a 66%. Nos
estudos*®%%%2 que compararam grupos com CDED+PEN vs grupos com EEN, ndo se
verificaram diferencas na resposta clinica entre ambos.

Todos os resultados obtidos relativamente & resposta clinica, podem ser

observados de forma sucinta, na Tabela 4.

4.4.3 Tolerancia

Levine A., em 2019*, avaliou a tolerancia & dieta como o outcome principal. Os
autores reforcaram que o principal obstaculo a EEN é o facto de a maioria dos utentes
ndo conseguirem manter esta estratégia por muito tempo. Os resultados foram
significativos e mostram que a CDED+PEN apresentava uma maior tolerancia (97,5%)
do que a EEN (73,7%).

4.4.4 Calprotectina fecal

A calprotectina fecal foi o0 outcome principal do ensaio clinico de Matuszczyk M.,
em 2022%, onde, num grupo de criancas a implementar a dietoterapia CDED+PEN, se
observou que o valor de calprotectina fecal normalizou (<250.00 pg/g) em 17 (35,4%)
destes, apos 12 semanas, e que existiu uma diminuicdo de pelo menos metade do valor
de calprotectina em 26 (54,2%) dos participantes.

Levine A., em 2019* também observou que, na semana seis, existia uma
diminuicdo no valor médio da calprotectina fecal comparativamente a baseline, sem
diferencas significativas entre o grupo a implementar CDED+PEN (semana zero: 3126
Mg/g; semana seis: 1744 pg/g) e o grupo EEN (semana zero: 2647 ug/g; semana seis:
1021 pg/g).
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No entanto, entre a semana seis e a semana 12, este valor médio continuou a
diminuir significativamente no grupo CDED+PEN (732 ug/g), contrariamente ao grupo
EEN, que apresentou até uma subida do valor (1589 ug/g).

Outros estudos®®®? obtiveram resultados em concordancia. Urlep D., em 2019%,
observou uma diminuicdo no valor médio de calprotectina fecal em ambos o0s grupos, mas
mais expressiva no grupo CDED+PEN (semana 0: 426,5ug/g; semana 6: 138,2ug/g) em
comparagdo com o grupo EEN (semana 0: 381,1ug/g; semana 6: 206,9u9/9).

Yanai H., em 2022% verificou que o valor médio de calprotectina fecal da
amostra diminui de 262 pg/g na semana zero para 97 pg/g na semana 12, sem diferenca
entre grupos, e que 16 (40%) dos participantes atingiram valores de calprotectina fecal

<100ug/g.

4.5 QOutcomes secundarios

Nos diferentes estudos incluidos nesta revisdo, para além da remissdo e
resposta clinicas, tolerancia e calprotectina fecal, outros outcomes secundarios foram
considerados.

Seis estudos incluidos nesta revisdo*'“°°-63 analisaram outros parametros
bioquimicos e outros sete*#860-64 gqvaliaram também parametros antropométricos.

Urlep D.®° e Yanai H.%? avaliaram a remissdo endoscdpica, e Levine A.*
avaliou a permeabilidade intestinal e a composicdo da microbiota.

A qualidade de vida, foi considerada como outcome secundario no estudo de
Szczubelek M.°1,

45.1 Parametros bioquimicos

Para além da calprotectina fecal, os parametros bioguimicos mais avaliados
foram o valor de PCR, ESR e albumina.
Na maioria dos estudos foi possivel verificar melhoria destes parametros. Sigall-
Boneh R., em 2014*', mostrou que 21 (70%) dos 30 utentes em remissdo que tinham
anteriormente a PCR elevada, apresentavam apds a implementacdo da CDED, valores de
PCR normalizados (<0,5 mg/L).
Levine A., em 2019%°, obteve resultados idénticos. O valor médio de PCR
melhorou de 23,6 mg/L na semana zero, para um valor medio de 5 mg/L na semana seis,

no grupo CDED+ PEN; e de 24 mg/L na semana zero, para 4,1 mg/L na semana seis no
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grupo EEN. Na semana 12, a normalizacdo da PCR, ocorreu em 22 (75,9%) dos utentes
em remissdo no grupo CDED+PEN e em apenas 10 (47,6%) dos utentes em remissao no
grupo EEN.

Urlep D., em 2019%° também verificou uma descida no valor médio de PCR sem
diferencas significativas entre os grupos, ainda que ligeiramente superior no grupo
CDED+PEN. Na semana zero, o grupo EEN apresentava valor médio de PCR 16,5mg/L,
e 0 grupo CDED+PEN 18,4mg/L. Na semana seis, 0 valor médio do grupo EEN era de
8,8mg/L, e no grupo CDED+PEN era de 7,9mg/L. Importa referir que este autor
considerou valor negativo de PCR <8mg/L, sendo que, tal apenas se verificou no grupo
CDED+PEN.

Szczubelek M., em 2021°%! observou uma descida no valor médio de PCR de
4,30mg/L na baseline para 1,30mg/L na semana seis. Na semana 12 o valor médio de
PCR erade 1,35mg/L.

Yanai H., em 20225, verificou que nos 30 participantes incluidos com PCR
elevada (>5mg/L), existiu uma diminui¢do desde a semana zero (14,5mg/L) até a semana
seis (8,4mg/L) que se manteve na semana 24 (8,0 mg/L). Nao se observou diferencgas
entre 0s grupos CDED+PEN ou CDED de forma exclusiva.

Também Matuszczyk M., em 2022%, foi ao encontro dos resultados obtidos
anteriormente nos diferentes estudos, suportando o beneficio da CDED+PEN na
normalizacdo do valor de PCR (<0,5mg/L). O valor médio de PCR da amostra total
incluida, era de 1.0mg/L na baseline, 0,20 mg/L na semana seis e 0,19mg/L na semana
12.

Relativamente ao valor de ESR, os resultados também foram positivos. No estudo
de Sigall-Boneh R. em 2014*" observou-se uma melhoria do valor médio inicial (29,3mm
/h), comparativamente a semana seis (17mm/h).

Urlep D., em 2019%, observou também uma descida no valor de ESR desde a
semana zero até a semana seis, sem diferengas significativas entre 0s grupos, mas
ligeiramente superior no grupo CDED+PEN. O valor inicial de ESR no grupo EEN era
de 37,1 mm/h e na semana seis era de 16,3 mm/h. No grupo CDED+PEN o valor inicial
era de 38,5 mm/h e na semana seis era de 13,8mm/h.

Szczubelek M., em 2021%, verificou uma pequena subida no valor médio de ESR
desde a semana zero (9 mm/h) até a semana seis (10 mm/h), mas que diminuiu na semana
12 (6 mm/h).
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No estudo de Matuszczyk M., em 2022, o valor médio inicial era de 21 mm/h,
passando para 10 mm/h na semana seis, e para 11 mm/h na semana 12.

No que diz respeito a albumina, cinco estudos*" 486962 consideraram este
pardmetro. Sigall-Boneh R., em 2014*" observou uma diminuicdo no valor médio inicial
de 4,20 g/L para 4,07g/L na semana seis. No entanto, dos 36 participantes que nédo
iniciaram imuno-modeladores, mantiveram a dietoterapia e o follow-up, verificou-se que
o valor médio de albumina aumentou de 3,80g/L na semana zero para 4,12g/L na semana
12. O mesmo autor, num outro ensaio clinico em 20174¢, também verificou um aumento
no valor médio de albumina de 3,5¢/L para 3,8¢/L.

Urlep D., em 2019%°, que comparou os valores médios de albumina, nas diferentes
intervencdes dietéticas, observou que existiu um aumento no valor médio de albumina
em ambos o0s grupos, sem diferencas entre eles. O grupo EEN obteve um aumento no
valor médio de 3,2¢/L, e o grupo CDED+PEN de 3,5¢/L.

4.5.2 Parametros antropométricos

Alguns estudos*’#%6%-64 avaliaram o efeito da dietoterapia no peso e/ou indice de
Massa Corporal (IMC). De uma forma geral, verificou-se um aumento nos valores
médios, sem diferencas entre grupos com CDED+PEN e EEN.

Apenas o estudo de Niseteo T, em 20225 observou um aumento de peso e de IMC

superior no grupo CDED+PEN comparativamente ao grupo EEN.

4.5.3 Remissdo endoscépica

Urlep D.%°, como referido anteriormente, utilizou como critério para avaliar a
remissdo endoscopica um valor de SES-CD <2.

Concluiu que cinco (45,5%) dos utentes, sem diferengca entre os grupos de
interveng&o, obtiveram remissdo endoscopica. Neste ensaio clinico, foi também avaliada
a cicatrizacéo total da mucosa definida por um SES-CD com valor igual a zero. O grupo
com EEN obteve 45,5% de utentes com cicatrizacdo total da mucosa, enquanto o grupo
com CDED+PEN obteve apenas 27,3%.

Por sua vez, Yanai H.%2, utilizou como critério para definir a remissao endoscopica
um valor de SES-CD <3, e considerou que este valor indicava também cicatrizagdo total
da mucosa. Atraves de uma colonoscopia realizada as 24 semanas, foi possivel apurar que

42,1% dos utentes no grupo CDED+PEN, e que 28,6% dos utentes do grupo a fazer
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CDED de forma exclusiva, obtiveram remissdo endoscopica, isto é, cicatrizacdo total da

mucosa.

45.4 Permeabilidade intestinal e microbiota

Levine A., em 2019 avaliou a permeabilidade intestinal dos utentes, através de
um teste de proporcao lactulose/manitol (L/M), que consiste na ingestdo de uma solugéo
acucarada com 5¢g de lactulose e 1g de manitol. Posteriormente através da anélise de urina,
determina-se o grau de permeabilidade intestinal.

Foi observado que a razdo L/M diminuiu, 0o que se traduziu numa menor
permeabilidade intestinal, apos trés semanas de dietoterapia no grupo com CDED+PEN,
mas ndo no grupo com EEN. A esta altura, existiam 18 (69%) utentes com permeabilidade
intestinal normal no grupo CDED+PEN e 15 (56%) no grupo EEN.

Esse mesmo estudo foi verificar se existia alteracdo na microbiota, apds as
diferentes intervencdes dietéticas. Para isso, recolheu e analisou amostras de fezes de 70
utentes, 38 no grupo CDED+PEN e 32 no grupo EEN. Concluiu que existia uma
diminuicdo de Proteobacterias no grupo a implementar EEN, mas que a partir do
momento em que se introduzia uma dieta livre, este beneficio era revertido. No entanto,
no grupo que implementou CDED+PEN, esta reversdo ndo ocorreu. Neste grupo,

manteve-se uma diminuicdo de Proteobacterias, bem como um aumento de Firmicutes.

45,5 Qualidade de vida

Szczubelek M., em 20215 avaliou o efeito da CDED+PEN na qualidade de vida
destes utentes. Foi utilizado o questionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ)®, que revelou uma melhoria significativa na qualidade de vida dos utentes quer

na semana seis, quer na semana 12.
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Tabela 4 - Viséao geral dos estudos relativamente a duracdo da intervencéo, terapéuticas nutricionais implementadas, férmula nutricional utilizada, outcomes
principais e secundarios, e resultados relativos a remissao da doenca e resposta clinica.

Duracédo da A S Férmula Principais Resultados relativos a Resultados relativos a
Estudo . ~ Terapéuticas nutricionais - Outros outcomes o L
intervencéo nutricional outcomes remissdo da doenca resposta clinica
Grupo 1 (n=40) Grupo 1 (CDED + PEN):
- : + 9 . o ,69 .6); 849 .
Sigall-Boneh 0-6 sem _CDED PEN 50 /z Modulen, Nestlé Resposta clinica Peso 70,6% (sem.6); 84% (sem.12) 0
R., 2014 4 12 sem 7-12 sem: CDED+ PEN 25% Pediasure, Abbott Remisséo clinica Parametros bioquimicos 78,7% (sem.6)
v Grupo 2 (n=7) ' Grupo 2 (CDED):

0-12 sem: CDED exclusiva 85,7% (sem.12)

Grupo 1 (n=12) g{%ﬁf isgﬁquD *PER)

0-6 sem: CDED + PEN 50% 70 B
Sigall-Boneh @po_Z.(n;-zl) . Modulen, Nestlé Resposta clinica Grupo 2 (CDED): 90,4% (sem. 6)
R., 2017 “8 6 sem 0-6 sem: CDED exclusiva Pediasure, Abbott Remissao clinica NA 75% (sem.6)

v Grupo 3 (n=5) ' ’
0-2 sem: EEN
Grupo 3 (EEN + CDED + PEN):
- . + 0,
3-6 sem: CDED + PEN 50% 60% (sem.6)
Resposta clinica
Grupo 1 (n=40) Remisséo clinica
+ :

0-6 sem: CDED+ PEN 50% Permeabilidade intestinal ?g;p?sing%?Eg Gz/E,Els)em 12) Grupo 1 (CDED+PEN): 85%

Levine A., 7-12 sem: CDED+ PEN 25% Modulen, Nestlé A i x Mé adeséo ° N (907 ' (sem.6)
2 12 sem _ Toleréancia a dieta - R

2019 Grupo 2 (n=38) Composigao da microbiota Grupo 2 (EEN):

0-6 sem: EEN Peso p : Grupo 2 (EEN): 85,3% (sem.6)

L - L 59% (sem.6), 45,1% (sem.12)
7-12 sem: PEN 25% + Dieta livre Parametros bioquimicos
Calprotectina fecal
Grupo 1 (n=13) Resposta clinica Grupo 1 (EEN):
L. . 1 (EEN): 90,9% .

6 sem: EEN . Remissdo endoscdpica 81,8% (sem.6) Grupo 1 ( ): 90,9% (sem.6)
Urlep D., 6 sem Grupo 2 (n=12 Alicalm, Nutricia Remissdo clinica Parametros antropométricos

Grupo 2 (n=12) :
2019 ° P Grupo 2 (CDED adaptada +PEN):

0-12 sem: Dieta adaptada da CDED
+ PEN 75%

Parametros bioquimicos
Calprotectina fecal

Grupo 2 (CDED adaptada +PEN):

81,8% (sem.6)

100% (sem.6)
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Amostra total:
63% (sem.3); 67% (sem. 6)

Amostra total:
83,5% (sem.3)

Grupo 1 (n=39)
Sigall-Boneh 6 sem 0-6 sem: CDED+ PEN 50% Modulen, Nestlé Resposta clinica Remissio clinica Grupo 1 (CDED+PEN): Grupo 1 (CDED+ PEN):
R., 2021 % Grupo 2 (n=34) rapida 61,5% (sem.3) 82% (sem.3)
0-6 sem: EEN
Grupo 2 (EEN): Grupo 2 (EEN):
64,7% (sem.3) 85% (sem.3)
Resposta clinica
Szczubelek AMoslIa (11=32) Modulen, Nestlé Remissdo clinica Pare:lmetros ahtropzorpétncos 0 . 0
M. 2021 ¢! 12 sem 0-6 sem: CDED + PEN 50% ’ Parametros bioquimicos 76,7% (sem.6); 82,1% (sem.12) 83,3% (sem.6); 85,7% (sem.12)
' 7-12 sem: CDED + PEN 25% Qualidade de vida
Calprotectina fecal
Grupol (n=19) ?;:S';S;ng‘i’ézsde Grupo 1 (CDED + PEN): Grupo 1 (CDED+ PEN):
0-6 sem: CDED + PEN (1000kcal) Resposta clinica 68,4% (sem.6); 63,2% (sem.12); 73,7% (sem.6)
. 7-12 sem: CDED + PEN (600Kcal) . PR s - 63,2% (sem.24)
Yanai H., Modulen, Nestlé Remisséo clinica Remisséo endoscopica
2022 62 24 sem 13-24 sem: CDED + PEN (600 kcal) Parametras bioguimicos Grupo 2 (CDED):
ou CDED exclusiva Calprotectina fecal Grupo 2 (CDED): 65 72/ :
Gupo 2 (n=21) Parametros antropométricos 57,1% (sem.6); 47,6% (sem.12); o
CDED exclusiva ~ 38,2% (sem.24)
Adeséo
Calprotectina fecal Resposta clinica
Matuszczyk Amostra (n=48) Modulen, Nestlé nor&al apos 12 Ren?isséo clinica
M. 2022 &3 12 sem 0-6 sem: CDED + PEN 50% semanas Parametros bioguimicos 55,1% (sem.12) 69% (sem.12)
' 7-12 sem: CDED + PEN 25% A -
Parametros antropométricos
Grupo 1 (n=16) sg(tz)(zsingEsE_; + CDED+PEN):
0-1/2 sem: EEN Modulen, Nestlé '
. 2/3-8/9 sem: CDED +PEN 50% Pediasure, Abbott .
lz\lc;zzti? T 6-9 sem Grupo 2 (n=4) NutriniDrink, Nutricia ~ Remiss&o clinica Parametros antropométricos ?gx?sirﬁ%?EDwEN). NA
0-6 sem: CDED +PEN 50% Resource Jr, Nestlé '
Grupo 3 (n=41) Resource 2.0, Nestlé

0-6/8 sem: EEN

Grupo 3 (EEN):
65,9% (sem.6)

Legenda: CDED- Crohn’s Disease Exclusion Diet; EEN- Nutri¢do Entérica Exclusiva; Jr — Junior; NA — Néo Aplicavel; PEN- Nutricdo Entérica Parcial; Sem.- Semana;
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5. DISCUSSAO

De acordo com os resultados nos estudos incluidos, esta nova abordagem
terapéutica parece ser eficaz na indugéo da remisséo da doenga, quer em criangas e jovens,
quer em adultos. No entanto, importa perceber se existe vantagem na sua utilizacao,
comparativamente ao gold standard (EEN), com evidéncia para induzir a remissdo na
DC, principalmente em idade pediatrica.?®

A maioria dos resultados nos ensaios clinicos, que comparavam as duas
abordagens, ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas.

No entanto, no que diz respeito a tolerancia, Levine A.*° mostrou que esta era
superior no grupo CDED+PEN comparativamente ao grupo EEN.

Relativamente a remissdo clinica, nos estudos de Levine A.*® e Niseteo T.%
observaram-se resultados superiores no grupo CDED+PEN, tendo esta diferenga sido
significativa no primeiro estudo.

No que diz respeito aos parametros bioquimicos, também foram identificados
alguns resultados mais benéficos no grupo CDED+PEN, em comparagdo com 0 grupo
EEN. Por exemplo, nos estudos de Levine A.*° e Urlep D.%, verificou-se uma eficécia
superior no grupo CDED+PEN, na diminuicdo do valor médio de calprotectina fecal e na
normalizacio da PCR. Urlep D.®° observou ainda uma maior diminuicdo no valor de ESR,
neste grupo em relagéo ao grupo EEN.

Niseteo T.54 identificou que o ganho de peso e aumento no valor de IMC foi
superior no grupo CDED+PEN.

Acerca da permeabilidade intestinal e da composicao da microbiota, Levine A.*
também observou resultados mais positivos no grupo CDED+PEN do que no grupo EEN.

Nos ensaios clinicos®#%% que implementaram EEN previamente a
CDED+PEN, ndo se verificou diferenca em termos de remisséo clinica, o que sugere que
ndo existe beneficio nesta pratica.

Um resultado interessante, verificou-se nos ensaios clinicos onde se
implementou CDED de forma exclusiva "#852 em que a taxa de remisséo foi igualmente
elevada. No entanto, existe a necessidade de realizar estudos com amostras maiores e
maior poder estatistico.

Como referido anteriormente, a utilizacdo de CDED+PEN destacou-se em varios

aspetos e levantou questdes pertinentes no que diz respeito a influéncia da dieta na
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microbiota intestinal. Uma das principais vantagens parece mesmo ser o facto da melhor
tolerancia face a EEN, o que se traduz numa maior adeséo a longo prazo.*

O estudo da implementacdo desta dietoterapia estabeleceu também um cenario
de causa-efeito, sugerindo que os componentes dietéticos excluidos na CDED, séo
agentes promotores da inflamagao causada pela disbiose intestinal 121449

Assim sendo, as alteragfes na dieta, estdo diretamente relacionadas com a
alteracdo da composicdo da microbiota e com o processo inflamatério. De facto, foi
observada uma diminui¢do nos parametros inflamatdrios, nomeadamente calprotectina
fecal e PCR, o que se refletiu na cicatrizacdo da mucosa, confirmada endoscopicamente,
que ¢, no fundo, um dos principais objetivos na remissdo da DC.141849

Verificou-se também que o valor da calprotectina fecal média aumentou no
grupo que implementou EEN, a partir do momento em que introduziu dieta livre.*® Este
acontecimento reforca ainda mais o efeito direto da dieta na mucosa intestinal 12141518

Relativamente a severidade da doenca, foi possivel verificar que os estudos que
incluiram casos com doenca moderada a severa, obtiveram remissdo clinica em mais de
60% desses utentes.*®%! No entanto, o nimero de participantes em cada estudo reduz o
poder estatistico, sendo necessario mais estudos, no sentido de perceber se o grau de
severidade da doenca pode ou ndo ser um fator limitante na implementacdo desta
dietoterapia.

Outro fator a considerar €, sem duvida, o tempo de duracdo da intervencdo e a
necessidade de manter PEN. Apenas um dos estudos® seguiu a amostra de utentes por
um periodo superior a 12 semanas. Os resultados mostraram que parecia existir um
beneficio em garantir 25% das necessidades energéticas com PEN na fase de manutencgao
da CDED.

No entanto, no ensaio clinico de Sigall-Boneh R. em 2014%, 15 utentes
mantiveram seguimento por um periodo entre seis meses a dois anos. Estes, a partir da
semana 12, ndo implementaram qualquer dietoterapia, tendo sido apenas recomendado
seguir os principios da CDED, reduzindo a exposi¢do individual aos componentes
dietéticos que afetam diretamente a microbiota. Dos 15 utentes, 11 (73,3%), mantiveram
a medicacéo habitual com imuno-modeladores, sem necessidade de ajustes, enquanto 0s
restantes quatro ndo necessitaram de farmacoterapia e 11 (73,3%) obtiveram ainda
cicatrizacao total da mucosa.

Conclui-se que sdo necessarios ensaios clinicos mais robustos, randomizados,

cegos para os investigadores, com amostras maiores e com um maior tempo de follow-

35



up, a fim de perceber os efeitos desta dietoterapia a longo prazo e a necessidade ou ndo
de manter nutri¢do entérica de forma parcial apos as 12 semanas.

A férmula de nutri¢do entérica, Modulen IBD da Nestlé Health Science, foi a
mais utilizada nos estudos incluidos. Esta € uma formula completa polimérica em po,
enriquecida em TGF-B2 com acgdo importante na regulacdo da resposta imunitaria, e
consequentemente, no processo inflamatério, como descrito anteriormente. 4+67

A férmula Modulen IBD, contém alguns componentes que contrariam 0S
principios da CDED, como por exemplo, gordura proveniente do leite, lecitina de soja
como emulsionante e aglcares.*! No entanto, isso pareceu néo afetar os resultados, indo
ao encontro da evidéncia, e sugerindo que provavelmente estes componentes em
quantidades muito limitadas ndo afetam a capacidade de regeneragdo da mucosa intestinal
e de remissdo da doenca.*>3

Outra perspetiva, é o facto de o efeito ser independente a da férmula, uma vez
que nos ensaios clinicos onde se incluiu um grupo com CDED exclusiva, 0s resultados
da remissdo foram igualmente promissores. Também nos trés estudos que utilizaram
outras formulas, para além da Modulen IBD, ndo foram reportadas diferencas
significativas na remissao e/ou resposta clinica.*”48:64

Reforga-se novamente a necessidade de mais estudos que comparem a utilizacédo
de CDED exclusiva e CDED+PEN, de forma a tornar mais robusta a evidéncia sobre
efeitos benéficos que esta abordagem aparenta ter.

A avaliacdo detalhada do estado nutricional ndo foi considerada. Alguns estudos
limitaram-se a avaliar o peso de forma isolada®*’#%%* e outros juntamente com o
IMC®06183 - Apesar de ter sido observado uma melhoria geral nestes pardmetros, os
resultados n&o foram significativos em apenas um dos estudos®.

Apenas um estudo®, avaliou parametros bioquimicos como os niveis de ferro,
vitaminas e célcio, e verificou que a implementacdo da CDED+PEN, otimizou estes
valores. Foi também possivel observar em alguns estudos, uma melhoria no valor total de
albumina.*7:48.60

Considera-se assim, que serdo necessarios estudos com desenho mais especifico,
que avaliem o estado nutricional de modo abrangente, durante e ap6s a implementacéao
desta dieta.

E importante referir que multiplos autores destacaram o acompanhamento
nutricional ao longo das diferentes fases da dieta, como um fator relevante para o sucesso

da terapéutica. Materiais de suporte sobre a explicagcdo da dieta, listas de alimentos
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permitidos e proibidos, receitas, e ainda a disponibilidade da equipa de nutricionistas,
mostraram-se fundamentais para a adesdo e manutencéo da CDED.

Foram encontradas algumas limitagfes na qualidade dos dados analisados, entre
as quais, o tamanho da amostra incluida nos estudos, a ndo ocultacao da intervencao aos
investigadores na maioria dos estudos e ainda, um tempo de intervencéo e follow-up
relativamente curto.

Importa referir que, esta revisdo sistematica aplicou uma metodologia
consistente, com critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos, e abrangendo diferentes
bases de dados. Foram incluidos todos os estudos publicados até a data, que
implementaram CDED em criangas e ou adultos com DC ativa.

A andlise dos artigos para selecdo, foi praticada por dois revisores, diminuindo
o risco de erro e garantindo maior qualidade e relevancia nas publicacdes selecionadas.
Nos casos de duvida ou opinido contraditéria, um terceiro elemento foi incluido na
selecdo dos estudos.

A presente revisdo sistematica seguiu as recomendacdes PRISMA®! e foi
suportada por um protocolo submetido na PROSPERO® e aprovado com o niimero
CRD42022335076.

O software Cochrane RevMan 5°8, foi utilizado para a analise do risco de viés
dos estudos incluidos, permitindo uma analise mais detalhada e completa dos mesmos.

Um dos interesses desta revisado foi precisamente explanar e resumir a evidéncia
atual. Durante a elaboracdo deste trabalho foram publicadas, pela European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), novas guidelines de Nutri¢cdo Clinica na
DII. ©8

Importa ainda referir que esta é, a data, a Unica revisdo sistematica sobre este
tema, com potencial no suporte a deciséo clinica sobre a intervencdo nutricional mais
adequada nestes utentes.

Os resultados desta revisdo parecem ir ao encontro das mais recentes
recomendacdes da ESPEN, que refere que a CDED+PEN deve ser uma alternativa a EEN
em criancgas e jovens com doenca leve a moderada, para atingir a remissdo clinica. No
que diz respeito a idade adulta, as recomendacdes indicam que a CDED deve ser
considerada, com ou sem nutrigdo entérica.®®

Conclui-se que esta é sem duvida uma nova terapéutica nutricional a considerar
na DC, no entanto sdo necessarios estudos mais robustos, nomeadamente sobre a eficacia

na remissdo a longo prazo, 0s possiveis riscos de deficiéncias nutricionais e o potencial
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efeito promotor de distirbios do comportamento alimentar devido ao uso prolongado de

uma dieta de exclusio.5®
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9. APENDICES

Apéndice A - Composicdo Nutricional das formulas Modulen IBD (Nestlé)* e Elemental

028 (Nutricia)®®.
Composi¢ao Nutricional por 100ml Modulen IBD Elemental 028
Energia (kcal) 100 89

Lipidos (g)

Saturados (g)
Monoinsaturados (g)
Polinsaturados (g)
TCM (g)

Acido alfa linolénico (mg)
Acido linoleico (mg)
Hidratos de Carbono (g)
Dos quais agucares
Lactose

Proteinas (g)

Sal (g)

Sédio (mg)

Potassio (mg)

Cloro (mg)

Calcio (mg)

Fésforo (mg)
Magnésio (mg)

Ferro (mg)

Zinco (mg)

Cobre (mg)
Manganés (mg)
Flaor (mg)

Selénio (ug)

Crémio (pg)

lodo (ug)
Molibdénio (pg)
Vitamina A (pug)

Vitamina D (ug)

Vitamina E a-tocoferol (mg)

Vitamina K (ug)

4,6 (42% VET)
2,6
0,28
0,5
1,2
40
420
11 (43% VET)
4,2
3,6 (15% VET)
0,085
34
120
73
89
60
20
1,1
0,94
0,098
0,20
<0,02
3,4

10
7,4
82

1,3

5,4

3,5 (36% VET)
1,3
1,5
0,5
1,2
@
@
11,8 (53% VET)
1,1
2,5 (11% VET)
ND
61
93
67
49
40
16
0,84
0,84
0,080
0,12

6,7
6,7
66
0,5
1,2
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Vitamina C (mg) 9,4 5,7

Tiamina (mg) 0,12 0,12
Riboflavina (mg) 0,13 0,12
Niacina / NE (mg) 1,2/2,0 0,84/1,8
Vitamina B6 (mg) 0,17 0,16
Acido félico (ug) 24 17
Vitamina B12 (ug) 0,32 0,34
Biotina (ug) 3,2 3,6
Acido pantoténico (mg) 0,48 0,40
Colina (pg) 7 18
Osmolaridade (mOsm/I) 290 502

Legenda: VET — valor energético total; TCM -triglicéridos de cadeia média; @ — sem informac&o sobre estes dados; a-

alfa; NE — equivalentes de niacina;
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Apéndice B: Descri¢do da CDED nas diferentes fases (Adaptado de Sigall-Boneh., 2014 e
Levine A., 2019%).

Fase 1 (0-6 semanas)

Alimentos o 2 ovos + minimo 150-200g peito de frango fresco;
obrigatérios o 2 batatas frescas descascadas, cozidas e arrefecidas antes do consumo;
o 2 bananas + 1 maca descascada.

o 100-150g de peixe fresco magro uma vez por semana, substituindo o frango;
o Arroz Branco (ilimitado);

o Noodles de arroz sem conservantes (ilimitado);

o Farinha de arroz para panificagao (ilimitada);

o 1 Abacate por dia e ndo mais que 1/2 abacate por refeigéo;

o 5 Morangos maduros / dia

o 1 Fatia de melo / dia;

o 2 Tomates / dia (ou 6 tomates cereja).

Alimentos e o 2 Pepinos/ dia descascados;
bebidas o 1 Cenoura /dia;
permitidas o Espinafre fresco (1 chavena de folhas cruas/dia);

o 3 Folhas de alface (uma vez ao dia);

o Azeite, 6leo de canola;

o Sal, pimenta, paprica, canela, cominho, curcumina;

o Horteld, orégdo, coentro, alecrim, salvia, manjericéo, tomilho, endro, salsa;

o Cebola, alho, gengibre, sumo de lim&o ou lima frescos;

o Mel (3 colheres de sopa/dia), acucar de mesa (4 colheres de cha/dia)

o Agua, dgua com gas, infusdes de ervas (fatias de limao, laranja ou folhas de hortela
podem ser adicionadas para saborear)

o 1 Copo de sumo de laranja espremido na hora diariamente.

Qualquer alimento que ndo conste na lista dos alimentos obrigatdrios/permitidos, considera-

Alimentos e se proibido.
bebidas o Carnes processadas e peixes pré-cozidos ou defumados;
proibidas o Frutos do mar;

o Carne vermelha, porco, peru, outras partes do frango;

o Produtos de soja;
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Lacticinios;

Gelados;

Bebidas vegetais (soja, améndoa, arroz)

Produtos a base de trigo, cereais matinais, pao e produtos de massa levados ao forno de
qualquer tipo;

Fermento de padeiro;

Todas as outras farinhas;

Produtos sem glaten ndo listados nos permitidos;

Produtos de soja;

Leguminosas (lentilhas, ervilhas, grédo- de-bico e feijao);

Milho;

Batatas congeladas;

Frutas desidratadas, diospiros, figo, maracuja, roma, e todas as outras que ndo sao
permitidas;

Todo o tipo de frutos oleaginosos;

Legumes congelados; couve; alho-francés; aipo, espargos, alcachofra, e todos os
restantes que ndo sao permitidos;

Margarina, molhos industriais, molhos para salada;

Xaropes (xarope de &cer, xarope de milho, etc);

Geleia de qualquer tipo;

Adocantes artificiais;

Misturas de especiarias;

Outros bleos (6leo de soja, 6leo de girassol, 6leo de milho, etc) e sprays de 6leo;
Todos os refrigerantes e sumos de frutas, ou outras bebidas adoc¢adas;

Bebidas alcodlicas;

Café;

Todos os tipos de cha (folhas soltas ou saquetas de cha);

Produtos enlatados, snacks empacotados (batatas fritas, pretezls, pipocas, etc)
Doces, chocolate, bolos, biscoitos;

Pastilha elastica.
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Fase 2 (7-12 semanas)

Alimentos

obrigatorios

Mantém os alimentos obrigatérios da fase anterior.

Mantém os alimentos e bebidas da fase anterior e ainda permite o consumo de:

o 1 Lata de atum uma vez por semana em azeite ou 6leo de canola;

o Bife magro de carne bovina fresca ndo processada até 200g por semana (apenas uma vez
por semana e se realmente desejado);

o Y Batata-doce por dia;

o Pao integral (1 fatia dia);

o Lentilhas, ervilhas, grdo-de-bico, feijdo (1/2 chavena destas leguminosas secas e cruas,

Alimentos e ]
) por dia);
bebidas ) o
- o Quinoa (ilimitada);
permitidas ] _ - N _ o )
o % Chavena de aveia (permitindo uma porc¢ao de aveia ou biscoitos 1-2 dias);
o Péra, péssego ou kiwi/dia (podem ser adicionados na semana 7-9);
o 10 Amoras podem substituir os morangos permitidos;
o A partir da semana 10, todas as frutas podem ser introduzidas em pequenas quantidades
— exemplo: ¥ chavena de manga, ananas, pedacos de laranja (expecto as que estdo na
lista dos proibidos);
o Courgette (1 grande ou 2 pequenas), 4-6 cogumelos frescos, 2 brécolos ou florzinha de
couve-flor (mas néo todos a0 mesmo tempo);
o A partir da semana 10 todos 0s vegetais sdo permitidos;
Alimentos e Mantém os alimentos e bebidos mencionados na fase anterior.
bebidas
proibidas
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Fase de manutencao (>13semanas)

Alimentos Deixam de existir alimentos obrigatorios, mantem-se a recomendacéo de evitar alimentos

obrigatorios potencialmente nocivos.

Mantém os alimentos e bebidas da fase anterior e ainda permite o consumo de:

o Pode usar outras partes do frango, mas evite pele, asas e 6rgdos internos;
o Frutos do mar frescos, peixes magros ou salmdo uma vez por semana, mas evitar: frutos

do mar e peixes pré-embalados ou congelados;

Alimentos e ) _
) o liogurte natural 5 dias/semana (sem ser magro);
bebidas ) o )
- o 2 Fatias de péo integral por dig;
permitidas

o 1 pequena por¢do de massa pode ser consumida em vez de pdo (1 chavena de massa
cozida);

o Todas as frutas e bagas, incluindo frutas desidratadas, se livres de sulfito, exceto as frutas
ndo permitidas mencionadas;

o Todos os vegetais, exceto os desaconselhados (se ndo houver nenhuma restri¢ao);

o 1 Chéavena de café ou cha preto (sem ser café instantaneo ou capsulas e apenas 1 por dia).

Esta fase permite alimentos nas refei¢des livres que ndo sdo compativeis com o CDED: 1
pequeno-almoco caseiro livre + 1 refeicdo caseira livre (almogo ou jantar) por dia aos sabados

e domingos.

» Pequeno-almoco - exemplos do que pode incluir:

RefeicOes livres o P#o, cereais de pequeno-almoco, leite, queijo, ovos, panquecas, muffins, bagels,

(sabado e aveia, compotas, patés, etc.

domingo) » Almoco/Jantar — exemplos do que pode incluir:

o RefeicBes de fast-food caseiras (hamburguer e batatas fritas, pizza, etc.)
o Carne de porco, frutos do mar, salmao, atum;

o Produtos lacteos (molho de queijo, natas, etc)

o Uma porgéo de sobremesa de qualquer bolo/tarte ou uma bola de gelado;

o Uma garrafa de cerveja ou um copo de vinho.
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