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RESUMO 

 

Introdução: As doenças inflamatórias intestinais (DIIs) são um grupo de desordens crônicas do 

trato gastrointestinal, que incluem principalmente a Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doença de 

Crohn (DC) e afetam mais de 3,6 milhões de pessoas no mundo. Acredita-se que a intervenção 

dietética, incluindo a suplementação de pre e probióticos, é capaz de modular a microbiota e 

melhorar os sintomas e desfechos clínicos, principalmente associados à resposta inflamatória.   

Objetivo: Revisar a literatura de forma sistemática e verificar as possíveis associações entre 

componentes dietéticos e a microbiota intestinal nos parâmetros clínicos da doença inflamatória 

intestinal, identificando o tipo, a dose e o tempo de intervenção.  

Materiais e métodos: Foram utilizadas as bases de dados PuBmed, Bireme, Cochrane, Embase 

e Scielo, utilizando a seguinte combinação de descritores: "microbiota","inflammatory bowel 

disease", "food", "diet" e “randomized controlled trial". Foram incluídos estudos publicados até 

outubro de 2015 nos quais tenha sido avaliada a modulação da microbiota intestinal por algum 

componente dietético e que apresentassem desfechos clínicos associados às DIIs. 

Resultados: Na busca inicial foram encontrados 28 artigos, dos quais 4 preenchiam o 

delineamento desejado (ensaios clínicos). Após a leitura dos resumos, os estudos 

permacneceram e foram incluídos mais três através de busca manual. A intervenção mais 

utilizada foi uso de prebioticos, incluindo Frutooligossacarídeos (FOS) ou FOS com Inulina, 

seguido pelo uso de probióticos. Os principais achados em relação à microbiota foram aumento 

da quantidade total de bactérias e da variabilidade (filos). Quanto ao impacto das intervenções 

do ponto de vista clínico, houve melhora da inflamação, verificada em parâmetros como 

proteína C reativa (PCR), interleucinas e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). 

Conclusão: Há evidências de que a dieta, especialmente os FOS e Inulina, têm impacto sobre a 

microbiota intestinal e que esta modulação estaria associada à melhora de parâmetros clínicos 

nos pacientes com DIIs. Porém, os estudos são heterogêneos, utilizando diferentes amostras, 

doses, tempo de intervenção e técnicas de análise da microbiota.  

Palavras chaves: microbiota, doença inflamatória intestinal, nutrientes.  
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são um grupo de desordens crônicas do trato 

gastrointestinal, que incluem principalmente a Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doença de 

Crohn (DC) (HANAUER, 2006) e são consideradas uma desordem poligênica sendo familiar 

em 5-10% dos indivíduos e esporádica no restante dos casos (HALME et al., 2006). Estes dois 

fenótipos possuem descrições distintas, sendo a RCU uma inflamação contínua, limitada à 

mucosa e localizada no colon e a DC caracterizada por uma inflamação descontínua, transmural 

podendo envolver qualquer parte do intestino (WHELAN; QUIGLEY, 2013). Ambas com 

idade de pico de início dos 15 aos 30 anos, com casos tardios próximos dos 60 anos e início 

precoce com 10 anos de idade (KOSTIC; XAVIER; GEVERS, 2015), comprometendo de 

forma importante a qualidade de vida dos pacientes (GHOSH; MITCHELL, 2007). 

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA 

As DIIs afetam mais de 3,6 milhões de pessoas no mundo(LOFTUS, 2004), sendo que 

na América do Norte e na Europa, os casos dobram a cada década (MOLODECKY et al., 2012). 

Os países em desenvolvimento também tem demonstrado maior número de casos, tendo a RCU 

maior incidência do que a DC. (MOLODECKY et al., 2012).  Além disso, a maior prevalência 

das doenças encontra-se no Canadá, no norte da Europa e na Austrália, sendo menos frequente 

na Ásia (MOLODECKY et al., 2012).  

No Brasil, poucos são os estudos sobre os aspectos epidemiológicos das DIIs. Conforme 

dados da Organização Mundial de Gastroenterologia, a área geográfica brasileira é de baixa 

frequência. Em um estudo em São Paulo a prevalência de RCU foi de 14,81 e a de DC 5,65 

casos por 100.000 habitantes, com incidência de 4,48 por 100.000 habitantes/ano para RCU e 

3,5 casos por 100.000 habitantes/ano para DC (VICTORIA; SASSAKY; NUNES, 2009). No 

último ano do século XX e na primeira década deste século, é possível verificar aumentos 

significativos na frequência de novos casos de DII no país: o estudo retrospectivo de Parente e 

colaboradores, que avaliou a população do nordeste brasileiro, demonstrou um aumento da 
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incidência das DIIs, onde tinha-se 0,8 casos/105 habitantes em 1988, 1,53 casos/105 habitantes 

em 2007 e em 2012 já 12,8 casos/105 habitantes no estado do Piauí (PARENTE, 2015). 

 

1.3 QUADRO CLÍNICO 

1.3.1 Doença de Crohn 

 A DC é uma doença inflamatória intestinal, que pode afetar várias partes do trato 

gastrointestinal, apresentando-se de forma descontínua e que está associada a estenoses, 

abcessos e fístulas tanto internas, como enterocutâneas e perianais. Caracterizar o fenótipo da 

doença promove compreensão dos quadros clínicos e, consequentemente, em um tratamento 

mais eficaz (ASSCHE et al., 2010). O quadro clínico caracteriza-se geralmente por dor 

abdominal, febre, obstrução intestinal e diarreia com sangue e/ou muco (BAUMGART; 

SANDBORN, 2012). A diarreia crônica, a perda de sítios de absorção específicos e a má 

absorção difusa, corroboram para que os pacientes apresentem prejuízo no estado nutricional. 

O baixo peso e a desnutrição proteico-calórica são relatados em 20-85% dos pacientes com DC.  

Ainda, é comum os pacientes apresentarem deficiências de minerais, elementos traço e 

vitaminas. Neste contexto, ainda há a alta prevalência de deficiência de vitamina D, associado 

a um maior risco para osteoporose, podendo levar a maior morbidade esquelética e menor 

qualidade de vida (FORBES; GOLDESGEYME; PAULON, 2011).  

 

1.3.2 Retocolite Ulcerativa 

Diferentemente da DC, a  RCU é uma forma de DII associada à inflamação do cólon e 

reto (PIODI; POLONI; ULIVIERI, 2014), na porção da mucosa ou na parte superficial da 

submucosa. Em casos mais graves, a colite pode expandir e atingir todo o intestino grosso, 

observando-se inflamação no íleo terminal (ilite por refluxo) (FLORES; DALL’ALBA; 

ALVES, 2015). Os sintomas incluem dores abdominais, diarreia, sangramento retal e em casos 

mais graves os pacientes podem ter perda de peso, má nutrição e anemia (CONRAD; 

ROGGENBUCK; LAASS, 2014). Além disso, essa patologia está associada a deficiências 

severas de nutrientes, incluindo nos minerais o magnésio, selênio, zinco (HEAD; JURENKA, 

2003) e nas vitaminas, principalmente a D e K (PIODI; POLONI; ULIVIERI, 2014). 
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1.3.3 Índices de Atividade da Doença  

A avaliação da atividade de doença das DIIs pode ser feita através de dois índices, o 

Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (ANEXO B) e o Harvey-Bradshaw Index (HBI) 

(ANEXO C). O primeiro é um índice específico de doença, restrito a pacientes com DC, 

avaliando a atividade da doença através de aspectos como bem-estar geral, hematócrito, dor 

abdominal, número de fezes liquidas ou macias por dia, uso de antidiarreico, peso corporal, 

massa abdominal e complicações, resumindo o valor ponderal de cada item e quantificando a 

gravidade global da doença em uma pontuação numérica, considerada remissão clínica um 

valor de CDAI<150. Já o HBI é considerado uma versão simplificada do CDAI, com menor 

número de itens (bem estar geral, dor abdominal, número de fezes liquidas ou macias por dia, 

massa abdominal e complicações) atentando para sinais e sintomas das últimas 24h. Ao final 

calcula-se uma pontuação numérica e define-se a atividade da doença, sendo HBI<5 considero 

remissão clínica (YOSHIDA, 1999).A avaliação da qualidade de vida dos pacientes com DIIs 

é realizada principalmente através do Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), um 

questionário com 32 itens, que inclue a função intestinal, o estado emocional, sintomas 

sistêmicos e quadro social. A interpretação do inquérito é realizada por uma pontuação dos 

itens, sendo que varia de 32-224, com escores mais elevados indicando melhor qualidade de 

vida (SOSTEGNI et al., 2003).  

 

1.4 ETIOLOGIA 

A análise dos genes e loci genéticos envolvidos na DII mostram várias vias relacionadas 

com à homeostase intestinal, incluindo a função de barreira, restituição epitelial, defesa 

microbiana, regulação imune inata, geração de espécies reativas de oxigênio, autofagia, 

regulação da imunidade adaptativa, estresse do retículo endoplasmático e vias metabólicas 

associadas com a homeostase celular (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011). Já foram 

encontrados mais de 160 genes relacionados (FERGUSON, 2013), sendo o NOD2 o primeiro 

loci genético a ser associado com as DIIs (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011), mas há vários 

outros como o ATG16L1 e XBP1, os quais afetam ou podem afetar as células de Paneth 

(KASER; ZEISSIG; BLUMBERG, 2010), que estão localizadas no íleo terminal, nas bases das 

criptas intestinais e produzem defensinas antimicrobianas (STAPPENBECK; HOOPER; 

GORDON, 2002). O Nod2 é expresso pelas células de Paneth e os pacientes portadores de 

mutações neste gene tem demostrado diminuição da transcrição da citocina antiinflamatória 
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interleucina 10 (IL-10) (PHILLPOT; GIRARDIN, 2009). Neste contexto, já foram observadas 

interações entre gene e dieta, nas quais determinados componentes dietéticos possuem potencial 

para compensar os polimorfismos genéticos através da modulação da função da proteína 

mutante resultante (NEUMAN; NANAU, 2012). 

Outros fatores relacionados à doença são os imunes, relacionados com a homeostase 

intestinal e, os ambientais, representados por fatores dietéticos, pelo tipo de parto, idade, uso 

de antibióticos, infecção e estresse (BROWN et al., 2012).  

 

1.5 O COMPLEXO SISTEMA INFLAMAÇÃO, MICROBIOTA E DIETA 

1.5.1 Sistema Inflamatório e Microbiota Intestinal 

No intestino a interação entre a microbiota e o sistema imunológico se dá através de três 

camadas, sendo a primeira a camada de muco, a segunda composta por células epiteliais e a 

terceira pela lâmina própria. Na primeira, se dá o contato com o lúmen pelos microrganismos 

e na parte interna com os peptídeos antimicrobianos (AMP's) e a imunoglobulina A (IgA); a 

segunda inclui células calciformes, enterócitos, de Paneth e M, as quais expressam os receptores 

envolvidos nos mecanismos de proteção (receptores semelhantes ao Toll - TLR, Nod-like); e, 

por fim, a terceira, que possui tecidos locais linfóides associados ao intestino (GALT) e 

folículos linfoides isolados (ILF) e placas de Payer (MARANDUBA et al., 2015). 

O processo de recrutamento do sistema imune no intestino se dá através das células 

dendríticas (CD), que reconhecem os padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPs) 

através de receptores específicos, como os TRL e, após, recrutam e ativam os linfócitos T e B 

presentes nos ILF, os quais ativam a resposta imune (MARANDUBA et al., 2015). A disbiose 

causa uma liberação aumentada de PAMPs e isso induz as CD e os macrófagos a secretar 

citocinas inflamatórias, como IL-1β, IL-6, IL-12 e IL-23, as quais estimulam as células CD4+ 

T helper 1 (Th1) e Th17 (produz a IL-22), resultando em uma inflamação crônica (MAYNARD 

et al., 2012). Além disso, IL-10 e as células T reguladoras estão envolvidas na manutenção da 

tolerância aos microrganismos intestinais, mas recentemente foi identificado o supressor de 

sinalização de citocinas 1 (SOCS1) como um mediador essencial de tolerância imunológica no 

intestino e relacionado com a função da prostaglandina E2 (PGE2) (PATRIGNANI; 

TACCONELLI; BRUNO, 2014). Ou seja, o SOCS1 e PGE2 atuam conjuntamente como um 

mecanismo alternativo de tolerância intestinal. 
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1.5.2 Microbiota Intestinal e DII 

A composição da microbiota intestinal começa durante o parto com os gêneros 

Bifidobacterium e Lactobacillus derivados do canal vaginal e do leite materno. Na adolescência 

a diversidade filogenética aumenta e forma uma complexa, diversificada e dinâmica flora 

intestinal. Na fase adulta os indivíduos têm sua microbiota formada com quantidade e tipos 

diferentes de microrganismos (HAAG; SIEGMUND, 2015). Sabe-se que é composta por 

aproximadamente mil diferentes espécies, incluindo bactérias, fungos, bacteriófagos e vírus, os 

quais vivem sinergicamente com o hospedeiro (SCALDAFERRI et al., 2013), sendo 

microrganismos autóctones (residentes permanentes) e alóctones (transeuntes) 

(SAMUELSON; WELSH; SHELLITO, 2015). Além disso, não é homogênea, sendo presentes 

em um mamífero de 10¹ a 10³ bactérias por grama no estômago e duodeno, 104 a 107 bactérias 

por grama no jejuno e íleo e em maior quantidade no cólon, chegando a 1011 a 1012 células por 

grama (SEKIROV; RUSSELL; ANTUNES, 2010). A predominância microbiana inclui 4 

diferentes filos, sendo o Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria e os dois 

primeiros compõem 90% da flora intestinal (DETHLEFSEN; MCFALL-NGAI; RELMAN, 

2007). Arumugam et al (2011) analisaram o sequenciamento metagenomico de amostras fecais 

de indivíduos de diferentes países e confirmaram a prevalência de três gêneros: Bacteroides 

(enterotipo 1), Prevotella (enterotipo 2) e Ruminococcus (enterotipo 3), independente do sexo, 

nacionalidade, idade e IMC (ARUMUGAM et al., 2011). Neste contexto, a composição 

filotípica pode ser específica e estável em um indivíduo, conservando-se mais de 60% dos filos 

em um intervalo de 2 anos, o que mostra que cada hospedeiro tem um relacionamento biológico 

específico com a sua microflora (KINROSS; DARZI; NICHOLSON, 2011). A importância da 

microbiota para o hospedeiro inclui a digestão das fibras dietéticas, degradando os 

polissacarídeos em carboidratos menores, os quais são fermentados em ácidos graxos de cadeia 

curta como o acetato, propinato e butirato, fornecendo energia para os colonócitos, além de 

possuírem propriedades imunomoduladoras e (MORGAN et al., 2012) outras propriedades que 

auxiliam a definir a fisiologia do hospedeiro.  

Estudos clínicos e experimentais sugerem que nas DIIs há um relativo desequilíbrio 

entre espécies de bactérias benéficas e patogênicas, sendo essas últimas predominantes, 

causando mudanças na composição da comunidade microbiológica (GENTSCHEW; 

FERGUSON, 2012), de modo qualitativo e quantitativo. As alterações no perfil 
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microbiológico, incluem a redução da diversidade da microbiota e do filo Firmicutes 

(especialmente no grupo Clostridium leptum, destacando o Faecalibacterium prausnitzii) e 

aumento de Proteobacteria (MATSUOKA; KANAI, 2015). Além disso, resultados de vários 

estudos demonstraram que bactérias comensais, como Escherichia coli, Bacterioides, 

Enterococcus e Klebsiella estão envolvidas na inflamação intestinal e que espécies de 

Lactobacillus e Bifidobacterium são benéficas para a modulação do balanço da microbiota 

intestinal (LAKATOS et al., 2006; LLOPIS et al., 2009). Por fim, recentes evidências sugerem 

que a dieta influencia a composição da flora intestinal, podendo afetar a imunidade e o 

metabolismo dos indivíduos e, consequentemente, sua suscetibilidade a doença (BROWN et 

al., 2012). 

 

1.5.3 Dieta e DIIs 

Alguns estudos identificaram padrões de dietas que afetavam a DII, apontando maior 

risco para indivíduos que consumiam maior quantidade de carnes e gorduras, principalmente 

os ácidos graxos poliinsaturados e ômega-6 e do contrário, aqueles que tinham uma dieta rica 

em fibras, frutas e vegetais (HOU; ABRAHAM; EL-SERAG, 2011). O cálcio e a vitamina D 

parecem ter efeitos antiinflamatórios (CANTORNA et al., 2004), diferentemente do ferro, o 

qual é utilizado pelas bactérias e está relacionado com a invasão de espécies proinflamatórias 

(NAIRZ et al., 2010). 

A relação entre a dieta e as DIIs também é estudada através de intervenções dietéticas e 

análises de grupos alimentares distintos e seu impacto na atividade e sintomas da doença. Hou 

et al (2011), demonstraram que o alto consumo de gorduras, ácidos graxos poli-insaturados, 

ômega-6 e carne foi associado a um aumento no risco de DC e RCU, enquanto que uma maior 

ingestão de fibras e frutas foi associado a menor risco para DC, assim como o consumo 

aumentado de vegetais foi associado a menor risco para RCU (HOU; ABRAHAM; EL-

SERAG, 2011). Já Chen et al (2014) analisaram ainda o efeito de baixa ingestão de glúten, 

laticínios e FODMAPS (fermentáveis oligo, di, monossacarídeos e polióis). Os FODMAPS são 

carboidratos de cadeia curta, altamente fermentáveis, porém pouco absorvidos. Incluem os 

frutooligossacarídeos, lactose, frutose, galactanos e sorbitol e uma dieta com baixa quantidade 

destes nutrientes parece diminuir os sintomas gastrointestinais na DC e RCU. Os alimentos que 

contém o glúten, como trigo, cevada e centeio, parecem piorar os sintomas dos pacientes com 

DIIs. Por fim, os estudos com laticínios são controversos, mas em alguns casos a diminuição 
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da ingestão mostra efeitos sobre a ativação do sistema imune e consequente melhora dos 

sintomas (CHEN et al., 2014). 

As vias de administração de dieta, a partir de uma comparação entre nutrição enteral e 

parenteral também vem sendo estudadas no curso das DIIs. A Nutrição Parenteral Total (NPT) 

tem sido utilizada em alguns estudos como terapia para melhora dos sintomas e, a Nutrição 

Enteral Exclusiva (NEE), parece induzir e manter a remissão, sendo utilizada como primeira 

linha de terapia em alguns locais do mundo, já que tem impacto mais positivo na 

permeabilidade intestinal (ALBENBERG; LEWIS; WU, 2013). 

 

1.5.4 O Papel da dieta na modulação da microbiota 

A dieta e em especial alguns componentes específicos, como vitaminas, aminoácidos e 

ácidos graxos de cadeia curta podem auxiliar na regulação da função imune da mucosa 

intestinal (BRESTOFF; ARTIS, 2014). Os pre e probióticos podem ser utilizados na tentativa 

de modular a microbiota intestinal e contribuir para o tratamento das DIIs. 

As diretrizes da WHO (2011) definem os probióticos como microrganismos vivos que 

quando administrados em quantidades apropriadas conferem benefício à saúde do hospedeiro, 

sendo mais amplamente utilizadas as espécies de Lactobacillus e Bifidobactérias e podem ser 

incluídos em preparações de produtos como alimentos, medicamentos e suplementos dietéticos. 

Nas DIIs, os probióticos podem aumentar a biodiversidade e melhorar os sintomas intestinais, 

podendo suprimir a inflamação e/ou ativar a imunidade inata e auxiliar no tratamento (SAEZ-

LARA et al., 2015). Já os prebióticos, como oligofrutose, inulina, galactooligossacarídeos e 

lactulose, são substâncias alimentares que nutrem um grupo específico de microrganismos 

existentes no intestino, favorecendo em maior escala o crescimento de bactérias benéficas e 

podendo ser inclusos como ingredientes de produtos alimentícios. Deste modo, podem 

reestabelecer o balanço da microbiota intestinal e trazer benefícios para a saúde do hospedeiro. 

Dentro deste contexto, ainda há os simbióticos, os quais são combinações apropriadas de 

prebióticos e probióticos, exercem por tanto, os efeitos destes dois componentes dietéticos 

(WHO, 2011). 

As fibras dietéticas, que podem ser solúveis, como pectina e inulina ou insolúveis, 

representadas pela lignina, celulose e B-glucanos (SLAVIN, 2013), sofrem fermentação das 

bactérias anaeróbicas do colon formando os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), a principal 
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fonte de energia para os colonócitos, sendo associado neste contexto o nível de AGCC com a 

mudança da composição da microbiota pela variação do Ph (SIMPSON; CAMPBELL, 2015). 

Assim, esses componentes dietéticos possuem potencial para promover benefícios na flora 

intestinal, sendo utilizadas em estudos de intervenção dietética em pacientes com DIIs.  

Mudanças modestas na composição dietética possuem um efeito limitado sobre a 

composição da microbiota (WU et al., 2012) e há controvérsias se essa alteração pode ser 

efetiva para tratar a doença (LEE et al., 2015).  

 

1.6 TÉCNICAS DE ANÁLISE DA MICROBIOTA  

A análise da comunidade microbiana é realizada através da metagenômica, um método 

de estudo de cultura independente e baseada no sequenciamento do conjunto coletivo de 

genomas de comunidades microbianas mistas, com o objetivo de reconhecer a sua composição 

e características funcionais (PETROSINO et al., 2010). Sendo assim, nos mostra todos os genes 

existentes na flora intestinal ou grupos específicos. O principal marcador molecular utilizado 

para as análises é o gene 16S RNA ribossomal (16S rRNA), por ser conservado em todas as 

eubactérias, ter um tamanho relativamente pequeno, adequado equilíbrio de conservação e 

variabilidade, com variação suficiente para distinção de diferentes espécies e semelhança que 

possibilita identificar bactérias pertencentes a determinados grupos filogenéticos (SEKIROV; 

RUSSELL; ANTUNES, 2010). Deste modo, as técnicas moleculares baseadas em 

sequenciamento de genes 16S rRNA tornaram-se um método padrão para identificação e 

classificação de espécies bacterianas. As técnicas mais utilizadas para análise de DNA são 

baseadas em PCR, incluindo a eletroforese com gel desnaturante (DGGE), eletroforese em gel 

de gradiente de temperatura (TGGE), polimorfismos de conformação em hélice simples (SSCP) 

e polimorfismos de fragmentos de terminal de restrição (T-RFLP). Todos estes métodos 

utilizam a amplificação por PCR a partir de um primer alvo para o gene 16S rRNA de uma 

bactéria especifica, sendo que para o DGGE e TGGE os fragmentos amplificados são separados 

com base no comportamento de fusão específica da sequência. Outros métodos incluem o 

Metatrancriptoma, o qPCR e a Hibridação Fluorescente in situ (FISH). O primeiro é baseado 

na alta taxa de transferência de sequenciamento de RNA isolado a partir de populações 

microbianas complexas, em oposição ao conteúdo de DNA; o qPCR, é utilizado geralmente 

para confirmação de resultados e aponta para grupos taxonômicos bacterianos específicos, não 
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possibilitando identificar novas espécies e o FISH rotula células bacterianas com uma sonda 

fluorescente que também reconhece um grupo particular de bactérias (GONG; YANG, 2012). 

Os tipos de microrganismos presentes em uma amostra da comunidade podem ser 

identificados por comparação de suas sequências de genes de 16S rRNA com sequências 

anteriormente analisadas, sendo que a similaridade das sequências isoladas com as no banco de 

dados podem ser mais ou menos identificados. Assim, há a porcentagem de identidade de 

sequência (%ID), na qual uma sequência com >97% de %ID são consideradas da mesma 

espécie, >95% do mesmo gênero e >90% da mesma família (SEKIROV; RUSSELL; 

ANTUNES, 2010). Além disso, a diversidade de uma comunidade microbiana pode ser 

estimada através da observação do número de novas sequências 16S rRNA, armazenadas em 

Unidades Taxonômicas Operacionais (OTUs) (PETERSON et al., 2010). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 A dieta e especialmente alguns componentes dietéticos, como pre e probióticos, vem 

sendo utilizados como uma estratégia de tratamento para amenizar sintomas das DIIs. Ainda 

são escassas na literatura informações sobre o papel da microbiota e de que maneira a dieta 

pode modular sua composição ou mesmo, se estas mudanças podem efetivamente ter impacto 

positivo nos sintomas e no curso das DIIs. É preciso avaliar a eficácia das intervenções 

dietéticas sobre microbiota de pacientes com DII, tanto em relação ao tipo, como também 

quantidade e tempo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

3 HIPÓTESE 

 A intervenção dietética pode modular a microbiota intestinal e influenciar positivamente 

a evolução da doença inflamatória intestinal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

4 OBJETIVO 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar na literatura possíveis associações entre componentes dietéticos e microbiota 

intestinal no curso da doença inflamatória intestinal. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Identificar quais componentes dietéticos podem modular a microbiota intestinal; 

b) Analisar quanto tempo de intervenção é necessário para alterar a microbiota;  

c) Verificar os tipos de intervenções mais efetivas sobre os aspectos clínicos da doença 

inflamatória intestinal. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic disorders of the 

gastrointestinal tract, which mainly include ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) 

and affect more than 3.6 million people worldwide. It is believed that dietary intervention, 

including the supplement of pre and probiotics, can modulate the microflora and improve 

symptoms and clinical outcomes, particularly associated with inflammatory response. 

Objective: To review the literature systematically and verify the possible associations between 

dietary components and the intestinal microbiota in clinical parameters of inflammatory bowel 

disease, identify the type, dose and intervention time. 

Materials and Methods: The literature search was performed on Pubmed, Bireme, Chocrane, 

Embase and Scielo databases using the following combination of descriptors: "microbiota", 

"inflammatory bowel disease", "food", "diet" and randomized controlled trial". Published 

studies were included to October 2015 in which it was assessed the modulation of intestinal 

microbiota by a dietary component and to provide clinical outcomes associated with the IBD. 

Results: The initial search found 28 articles, of which 4 met the desired design (clinical trials). 

After reading the abstracts, studies remained and were included three through manual search. 

The most widely used intervention was the use of prebiotic, including fructooligosaccharides 

(FOS) or FOS with inulin, followed by probiotics. The main findings regarding the microbiota 

were increasing the total amount of bacteria and variability (phyla). As for the impact of 

interventions from a clinical point of view, there was improvement in inflammation, seen in 

parameters such as C-reactive protein (CRP), interleukins and tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α). 

Conclusion: There is evidence that diet, especially the FOS and inulin, have an impact on the 

intestinal microbiota and that this modulation is associated with improved clinical parameters 

in patients with IBD. However, studies are heterogeneous, using different sample, doses, 

intervention time and microbiota analysis techniques. 

 

Key words: microbiota, inflammatory bowel disease, food, diet. 
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INTRODUÇÃO 

 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) são um grupo de desordens crônicas do trato 

gastrointestinal, que afetam mais de 3,6 milhões de pessoas no mundo [1], sendo que naAmérica 

do Norte e na Europa, os casos dobram a cada década. Já nos países em desenvolvimento, as 

DIIs expandiram-se a partir dos anos 90, com maior incidência de Retocolite Ulcerativa (RCU) 

do que Doença de Crohn (DC) [2].  As DIIs incluem principalmente a RCU e a DC [3], tendo 

estes dois fenótipos descrições distintas, sendo a RCU uma inflamação contínua, limitada à 

mucosa e localizada no colon e a DC caracterizada por uma inflamação descontínua, transmural 

e podendo envolver qualquer parte do intestino, porém ambos tendem a afetar adolescentes e 

adultos jovens [4]. A sua patogênese não está ainda bem esclarecida, porém vários fatores têm 

sido relacionados: genéticos, ambientais, imune e mais recente a microbiota intestinal e a dieta. 

Os dois últimos seriam fatores modificáveis que tem relação tanto com prevenção como com 

tratamento da doença [5]. 

 O intestino abriga microrganismos que possuem efeitos na fisiologia gastrointestinal, 

assim como nas patologias, porém estes mecanismos ainda não estão claros. A microbiota 

humana é composta por aproximadamente mil diferentes espécies, incluindo bactérias, fungos, 

bacteriófagos e vírus, os quais vivem sinergicamente com o hospedeiro [6].  Estudos clínicos e 

experimentais sugerem que nas DIIs há um relativo desbalanço entre espécies de bactérias 

benéficas e patogênicas, sendo essas últimas predominantes, causando mudanças na 

composição da comunidade microbiológica [7].A predominância microbiana inclui 4 diferentes 

filos, sendo o Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria e os dois primeiros 

compõem 90% da flora intestinal [8]. Resultados de vários estudos demonstraram que bactérias 

comensais, como Escherichia coli, Bacterioides, Enterococcus e Klebsiella estão envolvidas 

na inflamação intestinal e que espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium são benéficas para 

a modulação do balanço da microbiota intestinal [9].  Além disso, as alterações no perfil 

microbiológico nestas doenças, incluem a redução da diversidade da microbiota e do filo 

Firmicutes (especialmente no grupo Clostridium leptum, destacando o Faecalibacterium 

prausnitzii) e aumento de Proteobacteria [10]. Por fim, recentes evidências sugerem que a dieta 

influencia a composição da flora intestinal, podendo afetar a imunidade e o metabolismo dos 

indivíduos e, consequentemente, sua suscetibilidade a doença [11] 
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A dieta e em especial alguns componentes específicos, como vitaminas, aminoácidos e 

ácidos graxos de cadeia curta podem auxiliar na regulação da função imune da mucosa 

intestinal [12]. Os pre, pro e simbióticostambém podem ser utilizados na tentativa de modular 

a microbiota intestinal e contribuir para o tratamento das DIIs. As diretrizes da WHO (2011) 

definem os probióticos como microrganismos vivos que quando administrados em quantidades 

apropriadas conferem benefício à saúde do hospedeiro, sendo mais amplamente utilizadas as 

espécies de Lactobacillus e Bifidobactérias e podem ser incluídos em preparações de produtos 

como alimentos, medicamentos e suplementos dietéticos. Nas DIIs, os probióticos podem 

aumentar a biodiversidade e melhorar os sintomas intestinais, podendo suprimir a inflamação 

e/ou ativar a imunidade inata e auxiliar no tratamento (SAEZ-LARA et al., 2015). Já os 

prebióticos, como oligofrutose, inulina, galactooligossacarídeos e lactulose, são substâncias 

alimentares que nutrem um grupo específico de microrganismos existentes no intestino, 

favorecendo em maior escala o crescimento de bactérias benéficas e podendo ser inclusos como 

ingredientes de produtos alimentícios. Deste modo, podem reestabelecer o balanço da 

microbiota intestinal e trazer benefícios para a saúde do hospedeiro. Dentro deste contexto, 

ainda há os simbióticos, os quais são combinações apropriadas de prebióticos e probióticos, 

exercem por tanto, os efeitos destes dois componentes dietéticos (WHO, 2011). 

As fibras dietéticas, que podem ser solúveis, como pectina e inulina ou insolúveis, 

representadas pela lignina, celulose e B-glucanos [13], sofrem fermentação das bactérias 

anaeróbicas do colon formando os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), a principal fonte de 

energia para os colonócitos, sendo associado neste contexto o nível de AGCC com a mudança 

da composição da microbiota pela variação do pH [14]. Assim, esses componentes dietéticos 

estão envolvidos no potencial para promover benefícios na flora intestinal, sendo utilizadas em 

estudos de intervenção dietética em pacientes com DIIs. 

 Mudanças modestas na composição dietética possuem um efeito limitado sobre a 

composição da microbiota [15] e há controvérsias se essa alteração pode ser efetiva para tratar 

a doença [5]. Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a influência das intervenções 

dietéticas na microbiota intestinal e, consequentemente, à Doença Inflamatória Intestinal, 

através de uma revisão sistemática. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS  
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A revisão sistemática foi realizada de acordo com as recomendações estabelecidas pelo 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [16]. Foram 

incluídos estudos originais, publicados até outubro de 2015, sobre intervenção dietética (com 

seres humanos e animais), sempre que houvesse avaliação da microbiota intestinal e de 

parâmetros clínicos em DII. Foram excluídos os artigos não originais (revisão, editorial e carta), 

com amostra sem DII, patologia não associada às DIIs e os artigos que não abordassem os 

desfechos de interesse. Foram considerados desfechos de interesse a mudança na microbiota 

intestinal e parâmetros clínicos associados a DIIs nos participantes dos estudos. Além disso, 

não houve limitação quanto ao idioma da publicação. 

Durante os meses de junho a outubro de 2015 realizou-se a busca pelos artigos por meio 

de bases eletrônicas (PuBmed, Bireme, Cochrane, Embase e Scielo), além de realizada uma 

busca manual. Foi utilizada a seguinte combinação de descritores (e seus sinônimos): 

"microbiota", "inflammatory bowel disease", "food", "diet", randomized controlled trial".  

Os artigos foram selecionados, inicialmente, através da leitura dos títulos e em seguida 

dos resumos realizado por dois revisores (BLR e AS). Após análise de critérios de inclusão e 

exclusão, foi feita a interpretação dos textos completos dos artigos selecionados, identificando-

se os estudos elegíveis. Caso houvesse discordâncias entre os revisores, estas eram discutidas 

com um terceiro revisor (PBZ) e esclarecidas por consenso com o revisor sênior do grupo 

(VDA).  

De forma a auxiliar na identificação das informações sobre os artigos, os dados foram 

apresentados de forma sumarizada, em uma tabela, contemplando: nomes dos autores, ano de 

publicação, número de indivíduos incluídos, o componente dietético utilizado, a duração do 

tratamento, tempo de seguimento, mudanças na microbiota intestinal e nos parâmetros clínicos 

da DII. 

 

RESULTADOS 

Na busca inicial com os descritores foram encontrados 28 artigos. Desses, 24 foram 

excluídos por não terem o delineamento desejado para esta revisão (22 revisões, 1 sem análise 

da microbiota e 1 com população saudável), totalizando 4 artigos selecionados.  

Subsequentemente foi feita a leitura dos títulos e resumos e não foram excluídos nenhum outro 
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artigo. Após, fez-se busca manual de artigos, sendo encontrados mais 3. O fluxograma com a 

seleção dos artigos é apresentado na figura 1. Por fim, permaneceram 7 artigos, os quais estão 

descritos nas tabelas 1, 2 e 3. 

O fator de impacto das publicações selecionadas variou de 2,963 a 14,66, sendo 4 acima 

de 14 e todos no idioma inglês. O ano de publicação variou de 2005 a 2013 sendo que a maior 

parte dos trabalhos foram publicados em 2012. Dos sete estudos incluídos, 5 foram realizados 

com humanos, sendo 4 ECR e um não controlado. Dois dos estudos selecionados eram 

experimentos em animais. O total da amostra em humanos foi 215 e 69 em animais, sendo o 

tempo médio de intervenção de humanos 4,2 semanas e para animais, 12,5 semanas. A 

intervenção mais recorrente foi com prebioticos (FOS ou FOS com Inulina), 57%, seguida por 

simbiótico e dieta enteral x NPT, 14,3% cada. 

Todos os estudos analisaram a microbiota intestinal e os desfechos clínicos associados 

às DIIs. A análise da microflora foi feita principalmente nos filos Firmicutes e Actinobacteria 

e os parâmetros clínicos prevalentes envolveram os marcadores inflamatórios e atividade da 

doença. A intervenção dietética mais utilizada foi com prebióticos, em 57% dos artigos. Além 

disso, a maioria das amostras incluiu pacientes com DC.  

Para melhor compreensão dos resultados, os mesmos foram agrupados de acordo com 

o tipo de intervenção. 

 

Alteração na Microbiota intestinal  

Todos os estudos avaliaram a microbiota intestinal. O filo analisado nos 7 artigos foi o 

da Actinobactéria e em 6 artigos o Firmicutes (1, 2, 3, 4, 6 e 7). O gênero mais estudado foi o 

Bifidobacteria, em 85,71% das pesquisas. Para análise da microbiota, 3 artigos utilizaram o 

método qPCR (1, 5 e 7), 2 o FISH (2 e 3), 1 o qPCR e T-RFLP (6) e 1 o qPCR e DGGE (4). O 

tipo de microbiota analisada divergiu entre os artigos, realizadas investigações na microbiota 

da mucosa em 3 artigos (5, 6 e 7), na microbiota fecal em 2 artigos (1 e 2) e ambas análises nos 

estudos (3) e (4).  

Marcadores inflamatórios 

 O total de artigos que analisaram marcadores inflamatórios foram cinco (2, 3, 4, 5 e 6). 

Dois estudos mediram a PCR (5 e 6), outros dois analisaram as citocinas produzidas pelas CD 

(2 e 3), mas em um (3) apenas a interleucina 10. Um dos artigos (3) incluiu nos parâmetros 

avaliados os TLR e um (4) a quantidade de IL-1β da mucosa. Além disso, o ensaio (5) analisou 

outros marcadores inflamatórios não especificados. 

Outros 
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Os estudos experimentais (4 e 7) analisaram outros parâmetros relacionados ao desfecho 

clínico, como morfologia intestinal (7) e concentração de AGCC nas fezes (4).  

 

DISCUSSÃO  

 Na última década observou-se o início das publicações sobre a influência dos 

componentes dietéticos na modulação da microbiota em pacientes com DIIs. A presente revisão 

sistemática da literatura possibilitou o reconhecimento das principais intervenções dietéticas 

utilizadas para melhora dos desfechos clínicos associados a sinais e sintomas das DIIs. A 

maioria dos estudos utilizou para o tratamento os prebióticos, e observou efeitos positivos sobre 

a inflamação, geralmente associados com índices de atividade da doença e marcadores 

inflamatórios. Apesar da heterogeneidade das análises da flora intestinal, houve prevalência de 

investigação nos filos Actinobacteria e Firmicutes, os quais estão geralmente associados às 

DIIs. 

 Nos estudos realizados em humanos, a intervenção mais efetiva foi com simbióticos, 

em uma dose de B longum de 2 x 1011 e 12g de oligofrutose + inulina, em um período de 4 

semanas, com 18 pacientes de ambos os sexos com RCU ativa, no qual houve aumento de 

Bifidobactérias, diminuição de defensinas, remissão de 44,44% dos pacientes e diminuição da 

inflamação analisada por redução de TNFα, IL-1α e PCR [17]. 

Diversos estudos que utilizaram simbióticos como intervenção em pacientes com DIIs 

mostraram evidências de que estes componentes dietéticos possuem potencial para ser 

desenvolvido em terapias para doença em fase aguda ou ativa [18]. O tratamento com NPT e 

DE também se mostrou eficaz, com diminuição da inflamação (PCR) e remissão clínica em 

88,23% dos pacientes (CDAI<150). O tratamento com NPT na DC ativa é utilizado por 

contribuir para o repouso intestinal do tecido inflamado, menor estimulação antigênica e 

estimulação da síntese de proteína, o que pode auxiliar na renovação celular e cicatrização da 

mucosa do intestino. Além disso, a taxa de remissão após três meses do início da intervenção 

varia de 20 a 79% dependendo das características da população e administração. A nutrição 

enteral tem demonstrado eficácia no tratamento de DC ativa também, relacionada 

principalmente com mecanismos antiinflamatórios e possui taxas de remissão entre 20 a 84,2% 

[19]. 

 Os desfechos na microbiota foram divergentes entre os estudos, destacando-se em 

humanos o aumento de bifidobactérias e da diversidade da flora intestinal pós intervenção. O 

filo Actinobactéria, o qual inclui o gênero Bifidobacterim, aumentou após intervenção com 
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FOS e simbótico. Este gênero é abundante no cólon de humanos adultos, mas parece estar 

diminuido nas DIIs. Outros estudos que investigaram o potencial dos prebióticos na estimulação 

de bifidobacterium também encontraram resultados positivos [20]. Da mesma forma, os 

simbióticos têm sido relacionados com o aumento desse gênero em alguns estudos [21].   

 A relação entre a microbiota e o hospedeiro é simbiótica, havendo benefício em ambas 

as partes, na qual o indivíduo fornece proteção e nutrientes e os microrganismos auxiliam na 

digestão dos alimentos, conversão de compostos nocivos a substâncias menos tóxicas e 

produção de moléculas bioativas [22]. Sabe-se que a microbiota de indivíduos saudáveis e com 

DIIs são divergentes e até mesmo entre a DC e RCU [23] e que há relação destas patologias 

com alteração da diversidade e estabilidade do ecossistema bacteriano [24]. Sendo assim, se há 

um desequilíbrio da flora intestinal, consequentemente haverá disfunções relacionadas às 

atividades microbianas. As alterações taxonômicas incluem diminuição de Firmicutes e 

Bacteroides e aumento dos níveis de Proteobacteria e Actinobacteria. Especificamente no filo 

Firmicutes há redução de bactérias protetoras anaeróbicas, como F prausnitzii, Clostridium, 

assim como no filo Bacteroides, como B fragilis. Assim, em geral há uma maior quantidade de 

bactérias gram-negativas [24]. 

 As bactérias também estão associadas a homeostase intestinal, regulação da imunidade 

do hospedeiro e função de barreira do tecido [25]. Vários estudos na literatura têm debatido 

sobre essa relação e o consequente desfecho nas DIIs. Todos os artigos inclusos neste estudo 

mostraram relação entre as DIIs e marcadores inflamatórios, como PCR, interleucinas e TNF-

α.  A barreira epitelial do intestino é mais sensível e permeável em pacientes com DIIs, e por 

isso há maior risco de translocação bacteriana. Assim, os antígenos da microbiota intestinal 

constantemente estimulam os PRRs das células imunes, como as CD e macrófagos, e os ativam 

induzindo a produção de mediadores inflamatórios [26], o que desencadeia um processo 

crônico. Neste contexto, viu-se nos estudos desta revisão a diminuição da inflamação por 

redução das citocinas inflamatórias.  

 Apesar dos resultados nos desfechos da microbiota intestinal dos pacientes, esses efeitos 

benéficos não necessariamente refletiram-se no estado clínico. Os achados inconsistentes em 

relação aos parâmetros analisados nos estudos dessa revisão sistemática podem ter sido 

relacionados com diferenças no (a) tamanho amostral dos estudos, (b) período de 

suplementação, (c) dosagem, e (d) tipos de suplementação dada. O tempo de intervenção em 

humanos variou de 3 a 6 semanas, sendo observado que a microbiota é bastante sensivel às 

intervençoes e que isso ocorre de maneira relativamente rápida e na maioria das vaezes impacta 
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positivamente no quadro clinico dos pacientes. Entertanto, nao se sabe ainda por quanto tempo 

prersiste o efeito modulatório dos componentes dieteticos após a sua retirada.  

Esta revisão aponta que as intervenções dietéticas, especialmente a partir de simbióticos, 

podem modular a microbiota, e isto interfere positivamente em parâmetros clínicos das DIIs. 

Entretanto, os estudos são heterogêneos, utilizando diferentes componentes dietéticos, doses e 

tempo de intervenção. Apenas dois estudos incluídos utilizaram a metagenômica para analisar 

a microbiota, mas outros, que não fizeram uso dessa técnica, obtiveram apenas resultados 

parciais, sem refletir a variabilidade de organismos que estão presentes no lúmen intestinal. 

Para resultados mais consistentes, além da utilização de técnicas que possibilitam uma análise 

global da microbiota, faz-se necessário explicar melhor os mecanismos pelos quais a microbiota 

impacta nos desfechos clínicos; além disso, é preciso avaliar o efeito de tratamentos a longo 

prazo, com cruzamento entre os grupos para conhecer o tempo de eficácia da suplementação e 

utilizar tamanhos amostrais maiores. Assim, mais estudos são necessários para determinar 

relações de causa e efeito e que expliquem os mecanismos envolvidos nesse complexo sistema 

que envolve dieta, microbiota e DII.  
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Tabela 1 -Itervenções dietéticas com prebióticos na microbiota intestinal e parâmetros clínicos de pacientes com Doença Inflamatória 

Intestinal.  

Ano e autor Delineamento Amostra Grupo intervenção (I) 

Grupo controle/placebo 

(C) 

Intervenção  Tempo de 

intervenção 
Metodologia de análise 

da microbiota 
Desfecho na microbiota Desfecho clínico 

Joossens 

et al, 

2012 

 

(1) 

ECR 67 

pacientes# 

com DC 

em 

remissão 

ou 

atividade 

média a 

moderada 

com média 

de idade no 

grupo I 40 

anos (DP 

14,8) e 

grupo C 39 

anos (DP 

13,7) 

I (n = 34): sachê com 

10g oligofrutose 

enriquecido com 

Inulina BID 

 

C (n =33): sachê com 

10g de maltodextrina 

BID 

Prebiótico 4 semanas qPCR 

 

Actinobacteria: 

Bifidobacterium 

adolescentes e 

Bifidobacteria 

longum  

 

Firmicutes: 

Faecalibacterium  

prausnitzii 

No grupo intervenção 

houve ↑de B longum e 

↓ Ruminococcus 

gnavus 

 

*Sem alteração no 

grupo controle 

- ↓ da 

inflamação em 

pacientes com 

DC em 

atividade 

(↓HBI em 

23,52% dos 

pacientes)  



38 

 

Benjamin 

et al, 

2011 

 

(2) 

ECR 103 

pacientes 

de ambos 

os sexos de 

DC 

moderadac

om média 

de idade no 

grupo I 40 

anos (DP 

14,8) e 

grupo C 39 

anos (DP 

13,7) 

I (n=54): dieta 

habitual + sachê com 

FOS (oligofrutose) 

7,5g BID 
 

C (n=49): dieta 

habitual + sachê com 

Maltodextrina7,5g 

BID 

Prebiótico 4 semanas FISH 
 

Actinobacteria: 

Bifidobactérias  

 

Firmicutes: 

F. prausnitzii  

Sem alteração na 

microbiota fecal de 

ambos os grupos.  

↓inflamação 

(↓IL-6 + CD , 

↑CD IL-10)  

 

Qualidade de 

vida 

relacionada aos 

sintomas 

(↓escore 

IBDQ) foi 

menor que no 

grupo controle  
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Lindsay 

et al, 

2006 

 

(3) 

Ensaio Clínico 

Não 

Controlado  

10 

pacientes 

de ambos 

os sexos 

com DC 

moderada 

com idade 

média de 

40 anos 

(29-56) 

Dieta habitual + 

sachê de 15g de FOS 

(oligofrutose + 

Inulina) 
 

Prebiótico 3 semanas FISH 
 

Bactérias totais 

 

Actinobacteria: 

Bifidobacteria 

 

Firmicutes: 

Clostridium 

coccoides 

 

Bacteroidetes: 

Bacteroides-

Prevotella 

↑ de bifidobacteria 

fecal, mas sem ↑ na 

mucosa 

 

4 Pacientes entraram 

em remissão: ↑ no 

total de bactérias totais 

da mucosa e 

bifidobactérias  

Remissão 

clínica em 4 

pacientes 

(HBI<5) 

 

- ↑ de 

receptores 

TLR4  
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Koleva et 

al, 2012 

 

 

(4) 

Estudo 

experimental 
49 ratos 

HLA-B27 

TG com 

idade de 4 

semanas 

IA: 20g/dia de dieta 

padrão + 8g FOS/kg 

 

IB: 20g/dia de dieta 

padrão + 8g 

Inulina/Kg 

 

C: 20g/dia dieta 

comercial padrão 

Prebiótico 12 semanas qPCR-DGGE 

(intestino) 

 

Bactérias totais 

 

Bacteroidetes: 

Bacteroides-

Prevotella-

Porphyromonas 

 

Firmicutes: 
 Clostridium cluster 

I, IV, XI, XIVa, 

Clostridium difficile 

toxina B, 

Clostridium 

perfingens α toxina 

 

Família: 

Enterobacteriaceae 

(Bifidobacterium, 

lactobacillus-

Pedicoccus-

Leuconostoc-

Weissella) 

No grupo de 

intervenção com FOS: 
- ↑Bifidobacteria  

(sem aumento da 

diversidade)  

-↓ Clostridium cluster 

IV e ↓Clostridium 

cluster XI 

 

No grupo de 

intervenção com 

Inulina  
-↑ Clostridium clusterI 

e ↓ Clostridium cluster 

XI 

-↑ total de bactérias e 

organismos do grupo 

Bacteroides-

Prevotella-

Porphyromonas 

Nos 2 grupos 

de intervenção: 

- ↑ AGCC  

- ↓ da 

inflamação  

 (↓ IL-1β)  

 

FOS e Inulina 

tem efeito anti-

inflamatório, 

mas FOS foi 

mais efetivo 
 

#gênero não informado 

ECR – ensaio clínico randomizado; DC – Doença de Crohn; BID – bis in die (duas vezes ao dia); HBI – Harvey-Bradshaw Index; FOS –

frutooligossacaríedeos; FISH – fluorescente in situ hybridisation; IL-6 – interlecina 6; CD – células dendríticas; IL-10 – interleucina 10; IBQD – 
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Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; TLR4 – receptores semelhantes ao Toll 4; DGGE - Denaturing Gradient Gel Electrophoresis; AGCC 

– ácidos graxos de cadeia curta; IL-1β – interleucina 1β. 

 

Tabela 2 - Intervenção dietética com simbiótico na microbiota intestinal e parâmetros clínicos de pacientes com Doença Inflamatória 

Intestinal.  

Ano e autor Delineamento Amostra Grupo intervenção (I) 

Grupo controle/placebo 

(C) 

Intervenção  Tempo de 

intervenção 
Metodologia de análise 

da microbiota 
Desfecho na microbiota Desfecho clínico 

Furrie et 

al, 2005 

 

(5) 

ECR 18 

pacientes 

de ambos 

os sexos 

com RCU 

ativa com 

média de 

idade de 24 

– 67 anos 

I (n = 9): Cápsula 

gelatinosa de (B 

longum 2x1011) + 

sachê com FOS 6g  

BID (oligofrutose + 

inulina) 

 

C (n = 9): Cápsula de 

amido de batata + 

sachê com 

maltodextrina 6g  

BID 

Simbiótico  4 semanas qPCR 
 

Actinobacteria: 

Bifidobacterias 

↑moléculas de r RNA 

bifidobactérias (↑ 42x 

no grupo intervenção 

VS 4,6 vezes no grupo 

controle) 

↑ defensinas (↑ 

mRNA do 

hBD2) 

 

↓ inflamação  

(↓de 

marcadores 

inflamatórios- 

TNF α, IL-1α, 

PCR) 

 

↓Atividade da 

doença (↓HBI - 

44,44% dos 

pacientes 

entraram em 

remissão) 
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ECR – ensaio clínico randomizado; RCU – Retocolite Ulcerativa; FOS –frutooligossacaríedeos; BID – bis in die (duas vezes ao dia); VS – versus; 

hBD2 – beta-denfesina 2; TNFα – fator de necrose tumoral α; IL-1α – interleucina 1 alfa; PCR – proteína C reativa; HBI – Harvey-Bradshaw 

Index. 

 

Tabela 3 –Outras intervenções dietéticas na microbiota intestinal e parâmetros clínicos de pacientes com Doença Inflamatória Intestinal.  

Ano e autor Delineamento Amostra Grupo intervenção (I) 

Grupo controle/placebo 

(C) 

Intervenção  Tempo de 

intervenção 
Metodologia de análise 

da microbiota 
Desfecho na microbiota Desfecho clínico 

Shiga et 

al, 2012 

 

(6) 

ECR 17 

pacientes 

de ambos 

os sexos 

com DC 

em 

atividade 

com 

mediana de 

idade de 30 

anos (15-

47) + 12 

indivíduos 

saudáveis 

com 

mediana de 

idade de 32 

anos (28-

44) 

I= (8 com DE) 

e  

(9 com NPT) 

 

C (n = 12 indivíduos 

saudáveis): dieta 

habitual sem restrição 

Nutrição 

Enteral ou 

Parenteral 

6 semanas qPCR-T-RFLP 

 

Total de bactérias  

 

Actinobacteria: 
Bifidobacterium 

 

Bacteroidetes: 
Bacteroides fragilis 

 

Firmicutes: 
Clostriudium 

coccoides, 

Clostridium leptum, 

Enterococcus e 

Lactobacillus 

Nos pacientes tratados 

com NPT: ↓ TR-Fs (↓ 

diversidade de 

espécies de bactérias) 

↑Enterococcus 

 

Nos pacientes tratados 

com DE: ↓ 

Bacteroides fragilis 

 

A microbiota fecal nos 

pacientes com DC 

foram marcadamente 

diferente dos 

indivíduos saudáveis  
 

*No grupo controle 

não houve alteração 
 

Melhora da 

inflamação: ↓ 

PCR 

 

Houve 

remissão 

clínica em 

ambos os 

grupos de 

intervenção 

(CDAI<150 – 

em 88,23% dos 

pacientes) 
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Proteobacteria: 
Escherichia coli 
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Nagy-

Szakal et 

al, 2013 

 

(7) 

Estudo 

experimental  
20 

C57BL/6J 

ratos 

machos 

com 30 a 

90 dias de 

idade 

I (n = 10): ração com 

alta celulose (HC) 

(12,5%) 

 

C (n = 10): ração com 

baixa celulose (2,5%) 

Fibra 

insolúvel 
13 semanas  qPCR 

 

 Famílias: 

Erysipelotrichaceae,    
Ruminoccocaceae, 

Peptostreptococcac

eae, 

Lachnospiraceae, 

Lactobacillaceae 

(Firmicutes) e 

Porphyromonadace

ae (Bacteroidetes) 

 

Ordem: 

Clostridiales 

(Firmucutes) 

HC: ↑ diversidade de 

bactérias na mucosa  

 

HC: ↓ Actinobacteria e 

Tenericutes e 

Coriobacteriaceae e ↑ 

Peptostreptococcaceae 

Clostridiaceae  
 

HC:  

- Cólon mais 

extenso 

- Alongamento 

das criptas 

- ↓ severidade 

de inflamação 

histológica no 

grupo com alta 

celulose 

compara ao 

controle 

(controle  ↓ 

de peso e cólon 

mais curto) 

 

ECR – ensaio clínico randomizado; DC – Doença de Crohn; DE – dieta elementar; NPT – nutrição parenteral; T-RFLP - Terminal Restriction 

Fragment Length Polymorphism; TR-Fs – terminal restriction fragments; CDAI – Crohn’s Disease Activity Index. 
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Figura 1 – Fluxograma de identificação e seleção dos artigos 
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA DIGESTIVE DISEASE AND 

SCIENCES 

 

1 CATEGORIAS DE MANUSCRITOS 

A Digestive Diseases and Sciences publica estudos básicos e clínicos revisados por pares e 

artigos especiais sobre todos os aspectos da gastroenterologia e hepatologia e áreas afins. Os 

editores irão considerar e publicar as seguintes categorias de manuscritos: 

• Artigos Originais: a investigação básica ou clínica. 

• Comentários (incluindo revisões sistemáticas e metanálises): tópicos básicos ou clínicos. 

• Categoria Especial: artigos, tais como relatórios de reunião (por aprovação do editor-chefe), 

comentários sobre política médica, ou artigos de opinião. 

• Relatos de Casos: em geral, os relatórios de casos não são incentivados; os editores irão limitar 

o número de relatos de casos por edição e só vai considerar observações clínicas 

particularmente novas e importantes. 

• Editoriais: comentários sobre artigos publicados em outras partes do problema e solicitadas 

pelos tópicos especiais editor-chefe, e ocasionais ou anúncios dos editores. 

• Correspondência: opiniões concisas sobre artigos publicados na DDS on-line nos últimos seis 

meses.  

• Seminários multidisciplinares: especificamente alocado para Seminários multidisciplinares 

apresentados pelos autores e coordenados pelo editor para esta série. 

• Artigos e revisões patrocinados por indústria: desde que a relação é claramente indicada no 

manuscrito, os editores irão considerar artigos e revisões patrocinados por indústria 

• DDS New Digestive Disease and Sciences: um fórum para a apresentação de uma nova ciência 

básica excitante ou resultados de pesquisas clínicas que são importantes e originais, garantindo 

uma comunicação inicial breve. Resultados apresentados neste formato deve ser robustos, 

inovadores e, eventualmente, importantes para a prática médica. 
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• Educação Médica e Prática: Os artigos científicos que se concentram em educação médica ou 

em facetas comuns da prática médica. 

 Os manuscritos devem ser concisos, bem organizados e claramente escritos. A aceitação 

dos manuscritos será baseada na originalidade e importância para o campo de doenças 

digestivas. Manuscritos submetidos serão revisados pelo editor-chefe e editores associados e, 

na maioria dos casos, por dois ou mais especialistas na área. Os editores podem optar por rejeitar 

um manuscrito sem revisão por pares se o manuscrito é de qualidade ou relevância insuficiente 

para justificar a aceitação. Manuscritos com base em ou aquelas que descrevem o uso 

experimental ou terapêutico de misturas complexas de substâncias quimicamente indefinidos, 

como extratos de origem vegetal serão devolvidos sem revisão adicional. Os editores reservam-

se o direito de rejeitar manuscritos mal escritos, mesmo que seu conteúdo científico é 

potencialmente adequado para publicação. Os autores são responsáveis pelo uso da correta 

gramática inglesa. Springer reserva-se o direito de copiar e editar os manuscritos aceitos. As 

provas serão enviadas ao autor correspondente para aprovação final, e deve ser devolvido no 

prazo de 48 horas após o recebimento. 

 

2 ÉTICA E POLÍTICA DE DIVULGAÇÃO 

 O material submetido para a Digestive Disease and Sciences (DDS) devem ser originais 

e não publicados ou submetidos para publicação em outros lugares. Resumos de eventos não 

constituem publicação prévia. Os autores que têm materiais relacionadas sob consideração ou 

em outro lugar de imprensa devem enviar uma cópia claramente marcada no momento da sua 

apresentação à DDS. Se uma parte da contribuição já apareceu ou vai aparecer em outras partes 

de imprensa, o autor deve especificar os detalhes na carta de apresentação que acompanha a 

apresentação DDS. A publicação duplicada (do mesmo autor) e plágio (por um autor diferente) 

deve ser evitada, de acordo com "Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a 

Revistas Biomédicas", desenvolvido pelo Comitê Internacional de Editores de Revistas 

Médicas (http: //www.icmje. org). Cada autor deve ter participado substancialmente no trabalho 

e aprovar a versão final do manuscrito. Se for esse o caso, o seguinte deve ser divulgado: todos 

os arranjos financeiros (de apoio à pesquisa, posses de ações, participações societárias, 

consultorias, ou grande Honorários) com uma empresa cujo produto os valores em destaque o 

manuscrito; uma declaração de apoio de financiamento específico; e identificação dos 

indivíduos de terceiros que prestaram assistência a escrever. Os relatos de ensaios clínicos com 
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um grupo de controle ou com comparação devem ser apresentados de acordo com as diretrizes 

do CONSORT (http://www.consort-statement.org ou JAMA 2001; 285: 1987-1991.). O ULR 

de registro do ensaio clínico (por exemplo, http://www.clinicaltrials.gov nos Estados Unidos) 

e número de ensaios clínicos devem ser incluídos no corpo do manuscrito na seção de métodos. 

 

3 INVESTIGAÇÕES ENVOLVENDO SERES HUMANOS 

A revista exige que os inquéritos realizados em seres humanos tenham a aprovação 

prévia do comitê institucional ou de outro comitê de ética independente na experimentação 

humana. Essa declaração deve aparecer na seção de métodos do manuscrito. Em países onde 

não existam tais mecanismos de aprovação, os autores são obrigados a indicar que a pesquisa 

foi realizada em conformidade com a Declaração de Helsinki. Uma garantia semelhante é 

requerida para documentar que a experimentação animal foi realizada sob circunstâncias 

apropriadas. 

 

4 SUBMISSÃO 

Os manuscritos devem ser submetidos on-line utilizando o sistema de submissão e 

avaliação do manuscrito Springer, Editorial Manager, pelo http://dds.edmgr.com. O Editorial 

Manager suporta uma ampla gama de formatos de arquivo de apresentação: 

• Manuscritos: Word, WordPerfect, RTF, TXT, e LaTeX 

• Figuras: TIFF, GIF, JPEG, EPS, PPT, e Postscript (arte colorida é livre para ambos publicação 

on-line e imprimir!) 

(Por favor, note que o PDF não é um formato de arquivo aceitável para manuscritos ou figuras.) 

A submissão de manuscritos requer o carregamento de pelo menos um arquivo do manuscrito 

(incluindo referências), mas uma carta de apresentação, figuras, legendas de figuras e tabelas 

também podem ser enviados como arquivos separados. Os arquivos devem, idealmente, ser 

publicados na seguinte ordem (ordem pode ser alterada após o upload): 

1. Carta de apresentação 

2. Manuscrito 
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3. Quadros 

4. As legendas das figuras (se separado) 

5. As Figuras 

6. Outros 

Para todos os tipos de artigos, exceto a correspondência e editoriais, a apresentação também 

requer a sugestão de quatro a seis avaliadores (especialistas na área de tópico do manuscrito e 

colaboradores não recentes ou da mesma instituição como o autor [s]), incluindo o nome, 

departamento, instituição e endereço de e-mail. 

Uma vez que o manuscrito é enviado para o Editorial Manager, o autor correspondente receberá 

um e-mail solicitando a aprovação do PDF criado a partir de arquivos de origem. Se não for 

feito imediatamente após upload, é importante revisar e aprovar o PDF para iniciar a avaliação 

pelos editores. 

Caso surjam quaisquer dificuldades ao enviar manuscritos on-line, entre em contato o 

responsável pela assistência editorial, clicando em "Fale Conosco" na barra de ferramentas 

Editorial Manager no topo de cada página. Uma vez apresentado, o progresso do manuscrito 

através do processo de revisão pode ser monitorado em tempo real. 

 

5 FORMATO DO MANUSCRITO 

• O texto deve estar em conformidade com padrões aceitos de estilo e uso de Inglês Americano. 

Antes de submeter um artigo para DDS, autores para quem o Inglês é uma segunda língua são 

incentivados a ter seus manuscritos revistos e editados profissionalmente por um indivíduo cuja 

língua materna é o Inglês. 

• Todos os trabalhos devem ser digitados em fonte tamanho 12 pontos e espaço duplo, com 

margens de 1 polegada. Um espaço só deve ser utilizado após períodos e vírgulas. Os autores 

devem manter uma cópia de todos os materiais. 

• O manuscrito, se um artigo original, deve ser organizado da seguinte forma: Título, Resumo, 

Palavras-chave, Introdução, Métodos, Resultados, Discussão, referências, tabelas, legendas das 

figuras e figuras. 
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• A página do título deve incluir o título do artigo, nome (s) autor (es) e grau acadêmico (s), 

departamento e instituição pela qual o trabalho se originou, e-mail e endereços postais de todos 

os autores, o nome do correspondente autor, o reconhecimento de subvenções de apoio e 

divulgação de acordos financeiros relacionados com a investigação ou assistência com a 

preparação do manuscrito. Reconhecimentos pessoais, se houver, devem ser dados em uma 

seção separada do artigo. 

• Os títulos devem indicar as principais conclusões do artigo, não se concentrar no design da 

pesquisa, e não devem exceder 120 caracteres de comprimento. Não use abreviaturas nos 

títulos. 

• Os autores dos artigos originais devem apresentar um resumo estruturado de não mais de 250 

palavras organizadas conforme aplicável nas seguintes categorias: introdução, objetivos, 

métodos, resultados e conclusões. Artigos de revisão deve incluir um resumo geral (ou seja, as 

categorias acima não são obrigatórios) também de não mais de 250 palavras. Abreviações, notas 

de rodapé, referências não devem ser usadas no Abstract, com a exceção do padrão, abreviaturas 

repetitivas, como HCV, RGE, etc. Relatos de casos não deve incluir um resumo, apesar de uma 

breve introdução, bem como uma breve discussão destacando as principais lições do caso. 

• Deve ser fornecida uma lista de quatro a seis palavras-chave diretamente abaixo do resumo e 

de relatos de casos, na página de título. Palavras-chave devem expressar o conteúdo preciso do 

manuscrito, como eles são usados para fins de indexação e devem ser preferencialmente termos 

do Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH). 

• Editoriais são convidados pelo editor e não devem ter mais do que 1.500 palavras. Editoriais 

não deve ter um resumo. O número total de referências deve ser limitado a um máximo de 10. 

Os autores são incentivados a incluir uma tabela ou figura. 

• A correspondência deve ser limitada a 500 palavras e deve dizer respeito a trabalhos 

publicados na DDS nos últimos seis meses. 

• Relatos de casos não devem exceder 600 palavras e não devem incluir um resumo ou mais de 

dez referências. Relatos de casos idealmente devem incluir uma breve introdução e breve 

discussão, o último ressaltando as lições-chave do caso. Não há contagem máxima de palavra 

ou número de referências (ou figuras) por série de casos, incluindo vários casos ou para todos 

os outros tipos de manuscritos. (Série de casos pode ser apresentado como tipo de artigo ou 

Relato de Caso, Artigo Original, dependendo em parte do número de casos sendo relatados). 
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• Artigos DDS New Disease and Sciences devem ser limitados a 2.000 palavras, incluindo um 

resumo de menos de 250 palavras, e devem incluir não mais do que um total de 3 tabelas e 

figuras e menos de 25 referências. Estas observações serão analisadas de forma padrão, mas se 

for aceito, o jornal irá assegurar uma rápida publicação online e impressão. 

• No corpo do manuscrito, as diretrizes éticas seguidas devem ser identificados e os métodos 

estatísticos utilizados devem ser apresentados. Ao descrever os resultados, os valores do 

relatório de P e / ou intervalos de confiança. Apenas abreviaturas padrão devem ser usadas e 

identificadas com o primeiro uso. Os nomes genéricos de drogas devem ser usados, embora o 

nome da marca possa ser inserido entre parênteses. 

• As tabelas devem ser em espaço duplo em folhas separadas, com o número e título da tabela  

centralizados, acima da tabela e, notas explicativas abaixo da tabela. 

• O título da figura e material de legenda devem aparecer na legenda e não na figura. As 

legendas devem ser digitadas em espaço duplo em folhas separadas do texto. As figuras devem 

ser numeradas em uma série consecutiva na ordem em que são citadas no texto. Por favor, 

inclua informações suficientes nas legendas para interpretar os dados sem referência no texto. 

• As ilustrações devem ser claras, com forte contraste, especialmente onde as linhas finas como 

as de grades ou traços são para ser mantidos. Ilustrações não devem ser maiores do que 8½ × 

11 polegadas, mas de preferência de um tamanho não necessitando de ampliação ou redução. 

Não-rastreável (varredura) da linha-arte e fotografias devem, idealmente, ser fornecida como 

TIFFs de pelo menos 600 dpi de resolução. Por favor, forneça (vetor) figuras rastreáveis em 

formato EPS. Fotografias sombreadas devem ser fornecidos como TIFFs de pelo menos 200 

dpi de resolução. 

• As referências devem ser citadas no texto por números arábicos entre colchetes. Apenas 

literaturas que foram publicadas ou impressas (com o nome do jornal) podem ser numeradas e 

listadas. Resumos e cartas ao editor também podem ser citadas, mas idealmente deve ser 

inferior a três anos e identificados como tal após o título, por exemplo, [Resumo] ou [Carta ao 

Editor]. A seção de referências deve ser digitada em espaço duplo em folhas separadas do texto 

e numeradas consecutivamente na ordem em que as referências são citadas no texto. Estão 

incluídos os sobrenomes e iniciais dos autores, título do artigo, nome da publicação, ano de 

publicação, volume e páginas inclusive. Para referências com mais de seis autores, o quarto e 

subsequentes autores devem ser substituídos por "et al."; de referências entre um e seis autores 
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todos os autores devem ser listados. As abreviações devem estar em conformidade com os 

utilizados no Index Medicus. As referências devem ser verificadas pelos autores contra 

documentos originais. Recomendamos o uso de ferramentas como o EndNote ou Reference 

Manager para gerenciamento de referências e formatação. O estilo e pontuação das referências 

deve estar em conformidade com os seguintes exemplos (texto incluído em [i] símbolos abaixo, 

devem estar em itálico no original): 

Artigo: 

Sandborn WJ, Tremaine WJ, Batts KP, et al. Fecal bile acids, short-chain fatty acids, and 

bacteria after ileal pouch–anal anastomosis do not differ in patients with pouchitis. [I]Dig Dis 

Sci[I]. 1995;40:1471–1483. 

Livro: 

Banks PA. [I]Pancreatitis[I]. New York, NY: Plenum Medical; 1979. 

Contribuição de um livro: 

Creutzfeldt W. Endocrine tumors of the pancreas. In: Volk BW, Wellmann KF, eds. [I]The 

Diabetic Pancreas[I]. New York, NY: Plenum Medical; 1977:551–590. 

Eletrônicos: 

ISI Web of Knowledge. Journal Citation Reports, 2007 JCR Science Edition. Available at: 

http://isiwebofknowledge.com. Accessed June 20, 2008. 

 

6 DIREITOS AUTORAIS 

A apresentação de um manuscrito a Digestive Diseases and Sciences é uma representação de 

que o manuscrito não foi publicado anteriormente, sob qualquer forma, incluindo simpósios e 

desenrolar das reuniões, exceto na forma de resumo breve, e não está atualmente sob 

consideração para publicação em outros lugares. Uma vez que um manuscrito seja aceito pelo 

escritório editorial, os autores (ou seus empregadores, caso sejam titulares de direitos de autor) 

devem assinar uma declaração de transferência de direitos autorais para Springer Science + 

Business Media, Inc., antes que o manuscrito possa ser oficialmente aceito para publicação. Os 

autores receberão a declaração via e-mail a partir do editor de produção; eles não precisam 
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fornecer uma transferência de direitos autorais na submissão do manuscrito. Uma transferência 

por escrito, tais, que anteriormente era assumido como implícita no ato de submeter um 

manuscrito, é necessária sob a Lei de Direitos Autorais dos EUA para que o editor possa realizar 

a divulgação de resultados de pesquisas e avaliações, o mais amplo e eficaz possível. 
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ANEXO B – CROHN’S DISEASE ACTIVITY INDEX (CDAI) 

 

 

 

(BEST et al., 1976) 
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ANEXO C – HARVEY-BRADSHAW INDEX (HBI) 
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ANEXO D – INFLAMMATORY BOWEL DISEASE QUESTIONNAIRE (IBDQ) 
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