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RESUMO

INTRODUGCAO: Estudos tém mostrado reducéo na densidade mineral 6ssea (DMO)
em pacientes com doenca de Crohn (DC), e aumento na prevaléncia de osteopenia
e osteoporose nesses pacientes. Nesse contexto, tem-se investigado o impacto que
fatores nutricionais, clinicos e terapéuticos podem ter para ocorréncia dessa perda
Ossea. Este estudo analisou a relacdo entre o consumo alimentar de minerais e o
uso de glicocorticoides e a densidade mineral 6ssea em pacientes com doenca de
Crohn. METODOS: Estudo de corte transversal, envolvendo 62 pacientes com DC,
com idade de 20 a 40 anos, nas fases ativa e de remissdo da doenca. Foram
realizadas medidas do indice de massa corpérea (IMC), bem como estimadas a
ingestdo de macronutrientes e micronutrientes, por meio do registro alimentar. O
valor de referencia utilizado para macronutrientes foi a faixa de distribuicdo aceitavel
de macronutrientes e, para 0os micronutrientes, utilizou-se os valores de necessidade
média estimada propostos pelas DRIs (Dietary Reference Intakes). O efeito dos
glicocorticéides na terapéutica da doenca foi investigado em relacdo a DMO. A DMO
foi realizada pelo método de densitometria 6ssea (DEXA) na coluna lombar e colo do
fémur. Foram avaliados os valores de PCR (proteina C reativa ultra-sensivel), VHS
(velocidade de sedimentacédo das hemacias), albumina e ferritina. Os dados foram
organizados no programa estatistico SPSS for Windows 18.0. Utilizou-se testes
estatisticos para variaveis parametricas e ndo paramétricas, adotando-se o nivel de
significancia de 5% na deciséo dos testes. RESULTADOS: O consumo dos minerais
célcio, zinco e magnésio encontravam-se abaixo dos valores de referéncia e normais
para o consumo de fésforo. A média de ingestdo de macronutrientes encontrava-se
dentro das faixas de recomendacdo. Em relagdo ao IMC, 45,2% dos pacientes eram
eutroficos e 37,1% apresentavam sobrepeso e obesidade. A albumina encontrava-se
dentro dos valores de referéncia, e a ferritina com valor médio de 110,91ng/ml. Os
marcadores inflamatérios, PCR (16,35) e VHS (24,52), tiveram valores médios acima
da faixa de normalidade. A osteopenia e osteoporose apresentaram percentuais de
17,7% e 14,5%, respectivamente. Quanto ao uso de glicocorticoides, 22,6% dos
pacientes utilizaram essa terapéutica, e apresentaram perda 6ssea significativa (p<
0,001). A DMO apresentou diferenca significativa com relacdo a idade (p= 0,02) e
VHS (p=0,049). Os pacientes na fase ativa da doenca tiveram DMO
significativamente reduzida (p< 0,001). Houve correlacédo entre a ingestao de zinco e
célcio e a DMO do colo do fémur (p= 0,035; p= 0,032). CONCLUSAO: A partir dos
resultados deste estudo, pode-se concluir que a baixa ingestdo de calcio e zinco,
bem como o uso de glicocorticéides na fase ativa da doenca e a idade favorecem a
perda Ossea.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. Densidade Mineral Ossea. Glicocorticoides.
Minerais.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Previous studies have show reduction in the bone mineral density
(BMD) and increase in the prevalence of osteopenia and osteoporosis in patients
with Crohn's disease (CD). Thus, have been investigated the impact of nutritional,
therapeutic and clinical factors in the bone loss. This study examined the relationship
between dietary intake of minerals and the use of glucocorticoids and bone mineral
density in patients with Crohn's disease. METHODS: This cross-sectional study
involved 62 patients with CD, aged 16-40 years and in the active and remission
phases. Measurements were taken of the body mass index (BMI), and estimated the
intake of macronutrients and micronutrients through food records. The reference
value used to macronutrient intake was acceptable distribution range of
macronutrients and micronutrients for, we used the Estimated Average Requirement
values proposed by the DRIs (Dietary Reference Intakes). The effect of
glucocorticoids in treatment of disease was investigated in relation to BMD. BMD was
performed by densitometry method (DEXA) at the lumbar spine and femoral neck.
We evaluated the PCR values (high-sensitivity C-reactive protein), ESR
(sedimentation rate of red blood cells), albumin, and ferritin. Data were organized in
SPSS for Windows 18.0 and the statistical tests for parametric and nonparametric
variables were used adopting the 5% significance level in the decision of the tests.
RESULTS: The intake of minerals calcium, zinc and magnesium were below the
reference values and the consumption for phosphorus was normal. The average
macronutrient intake was between the recommended ranges. Regarding BMI, 45.2%
of patients were normal and 37.1% were overweight and obese. Albumin was within
the reference range, and ferritin with an average value of 110,91ng / ml.
Inflammatory markers, CRP (16.35) and VHS (24.52) had average values above the
normal range. The osteopenia and osteoporosis presented percentages of 17.7%
and 14.5%, respectively. Regarding the use of glucocorticoids, 22.6% of patients
used this therapy and showed significant bone loss (p <0.001). BMD showed a
significant difference with respect to age (p = 0.02) and VHS (p = 0.049). Patients in
the active phase of the disease had significantly reduced BMD (p <0.001). There was
a correlation between the intake of zinc and calcium and femoral neck BMD (p =
0.035; p = 0.032). CONCLUSION: The results of this study allows concluded that low
intake of calcium and zinc, and the use of glucocorticoids in the active phase of the
disease and the age are factors to increase bone loss.

Keywords: Crohn's disease. Bone mineral density. Glucocorticoids. Minerals.
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1- INTRODUCAO

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) sdo doencas crbnicas idiopéticas,
imunomediadas caracterizadas por desordens do trato gastrointestinal. Baseados
em critérios clinicos, histologicos e radiologicos sao classificadas em dois subtipos:
Retocolite Ulcerativa (RCU) e Doencga de Crohn (DC) (GENTSCHEW et al., 2012).

A DC é uma doenca da mucosa gastrointestinal que afeta todo o trato
gastrointestinal da boca ao anus, sendo o ileo e o célon os locais mais comumente
afetados. Caracteriza-se como recidivante, inflamatéria transmural, com sintomas de
dor abdominal, anorexia e vomitos mais intensos que a RCU, cuja inflamagé&o gerar
estenose fibrética, abcessos ou fistulas (BIANCHI, 2010).

Pessoas acometidas pela DC tém maior predisposicdo a deficiéncia de
vitaminas e minerais, sendo a inflamacéo, dieta e tratamento com glicocorticoides os
principais fatores de risco. A deficiéncia de minerais como 0 zinco, cobre, selénio,
célcio e fosforo acometem estes pacientes na fase ativa e de remissdo, sendo
comum a ocorréncia de desnutricio energética e deficiéncia de nutrientes. E
oportuno destacar o papel dos minerais zinco, cobre e selénio no desenvolvimento
0sse0 uma vez que Sao necessarios para a atividade osteoblastica, sintese de
colageno e atividade da fosfatase alcalina (DONATTI et al., 2011).

A patogénese da perda oOssea em pacientes com DC é complexa,
multifatorial, e apenas parcialmente compreendida (OOSTLANDER et al., 2011).
Estes pacientes tém maior prevaléncia da perda de massa 6ssea, com consequente
reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO), em comparacdo com pessoas
saudaveis e o0s outros tipos de DII. Estes pacientes possuem risco aumentado de
fragilidade Ossea (osteopenia e osteoporose), podendo resultar em fraturas e piora
da qualidade de vida (DRAKE et al., 2012; EL-MATARY et al., 2011). A prevaléncia
das doencas metabdlicas 6sseas varia de acordo com a etnia, com fatores de riscos
associados a osteoporose e osteopenia, ingestao de nutrientes e estado nutricional
da populacédo (CRAVO et al., 2011).

Para o tratamento das complicacdes agudas da DC, os glicocorticoides
constituem uma opcao terapéutica por atuarem na regulacdo de genes pro-

inflamatoérios que dao origem as citocinas, inibem ainda o recrutamento de células
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imunitarias e a expressdo de moléculas de adesdo em tecidos inflamados. No
entanto, essa terapéutica utilizada a longo prazo, pode causar efeitos colaterais
graves como a sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, infeccbes e
cataratas, além de complicacbes ésseas como osteopenia e osteoporose (;
CAMPOS et al., 2015; MOSCHEN et al., 2010).

Considerando o papel dos minerais no metabolismo ésseo, das alteracdes
O0sseas decorrentes da doenca de Crohn, e do efeito da terapéutica com
glicocorticbides na perda éssea nessa doenca, julga-se importante a realizacdo
deste estudo, na perspectiva de contribui para o melhor entendimento acerca do
impacto de fatores nutricionais, clinicos e terapéuticos na densidade mineral 6ssea.
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2- REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca de Crohn: aspectos epidemioldgicos e clinicos

A incidéncia de DIl varia em diferentes areas geograficas. A DC e a RCU
ocorrem com incidéncia mais elevada na América do Norte e Europa do Norte, com
variacao de 9 a 20 casos por 100.000 pessoas/anos e as taxas de prevaléncia de
156 para 291 casos por 100.000 pessoas. A incidéncia tem aumentado nos paises
industrializados, onde acredita-se que fatores ambientais possam ser determinantes
no surgimento da doenca (ORDAS, 2012). Nos Estados Unidos e na Europa, varia
de 6 a 20 casos a cada 100 mil habitantes por ano, e sua prevaléncia chega a 90-
300 por 100.000 habitantes (ALZOGHAIBI, 2013).

No Brasil, os estudos epidemiologicos sobre a DIl ainda sdo escassos e
incompletos. Victoria, Sassaki e Nunes (2009) realizaram um estudo no centro-oeste
do Estado de Sao Paulo, identificando prevaléncia para a DC de 5,65 casos/100.000
habitantes.

A DC possui resposta inflamatoéria cronica, caracterizando-se como patologia
imunomediada. Por ainda néo estar definido cientificamente quais as reais causas
da doenca inflamatoria intestinal, acredita-se que alguns fatores como a ativacédo de
células T e a liberagdo de citocinas imunorreguladoras e pro-inflamatérias
(interleucina-1, interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa) possam desencadear
um processo inflamatério, associados a fatores ambientais, habitos alimentares e
terapia esterdide (EL-MATARY et al., 2011; YAMAMOTO et al., 2009).

A faixa etaria para o inicio da DC é de 15 a 30 anos embora possa se
manifestar em qualquer idade, com maior freqiuéncia no sexo feminino (HOVDE;
MOUM, 2012; LONGO; FAUCI, 2013). Nas primeiras décadas, a incidéncia da DC
aumentou tanto em paises ocidentais quanto nos paises em desenvolvimento, em
igual proporcdo nos dois sexos com uma prevaléncia elevada de casos entre 17 e
39 anos (MAGRO et al., 2012).

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria intestinal, considerada

idiopatica e que se caracteriza por ser crénica, apresentando periodos de atividade e
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remissdo, dando origem a uma resposta inflamatéria prolongada, inadequada e
grave (MAGRO et al., 2012). Suas principais manifestacfes clinicas séo: diarréia,
dor abdominal (célica), febre, perda de apetite, anorexia e perda de peso. Em alguns
periodos esses sintomas sao exacerbados, e tendem a apresentar complicacfes
mais diversas (FERNANDES et al., 2014; MATSUMURA et al., 2000).

As manifestagdes extra-intestinais mais frequentes correlacionam-se de forma
direta com a intensidade do processo inflamatério intestinal e podem ser hepaticas
(colangite esclerosante primaria), cutédneas (eritema nodoso e pioderma
gangrenoso), articulares periféricas (artrites), axiais (espondilite anquilosante e
sacroileite) e oculares (conjuntivite e uveite) (HABR-GAMA et al., 2011).

Os pacientes com DC além de terem uma reducdo na ingestdo alimentar
decorrentes dos sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos, inapeténcia e
anorexia, podem ter aumento das necessidades nutricionais como consequéncia da
atividade inflamatoria e complicacdes da doenca. A manipulacéo dietética associada
o tratamento terapéutico melhoram os sintomas caracteristicos, principalmente, da
fase ativa e induzem a remisséo da doenca (SILVA et al., 2011).

A classificacdo da atividade da DC pode ser de dificil realizacdo em
decorréncia de complicacdes e dos diferentes padrdes de localizacdo da doenca. A
diferenca entre a fase ativa e de remissdo pode ser feita por meio do Indice de
Atividade da Doenca de Crohn (IADC) (KOELEWIJN et al., 2008). A doenca é
considerada em remissao quando o IADC é inferior a 150; leve a moderada quando
o IADC oscila entre 150 a 219; moderada a grave entre 220 e 450; e grave ou

fulminante quando os valores séo superiores a 450 (HABR-GAMA et al., 2011).

2. 2 Densidade Mineral Ossea e Doencas Inflamatérias Intestinais

Dentre as principais causas da perda 6ssea temos: fatores genéticos (defeitos
na sintese ou estrutura do colageno, hipercalciuria idiopatica), nutricionais (reducéo
da ingesta de calcio, deficiéncia de vitamina D, ma absorcao, desnutricdo, drogas
(glicocorticoides, anticonvulsivantes, heparina), estilo de vida (sede, fumo, alcool),

funcdo metabdlica e enddcrina (hipogonodismo, hipoestrogenismo prolongado,
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hiperparatireoidismo, hipertireoidismo, diabetes mellitus, insuficiéncia renal) (AGA,
2003; AMIRIANI et al., 2015; BAKKER et al., 2013).

Doencas Osseas metabodlicas tais como a osteoporose e osteopenia
aumentam o risco de fratura 6ssea e afetam negativamente a qualidade de vida de
pacientes com DIl (ASSCHE et al., 2010). Os agentes inflamatoérios que afetam o
sistema imunitario intestinal na DII, incluindo citocina pré-inflamatoria e fatores
pertencente ao ativador do receptor para o fator nuclear kB ligando (RANKL) /
sistema osteoprotegerina, foram relatados por aumentar a reabsorcdo Oéssea
(WARD; RAUCH; MATZINGER et al., 2010).

A osteoporose tem consequéncias financeiras, fisicas e psicossociais que
afetam significativamente o individuo. Pode ocorrer em ambos 0s sexos e em todas
as idades, porém € mais frequente em mulheres no climatério e em homens com
idade mais avancada. A osteoporose pode ainda ser o resultado de outras
condicdes e doencas ou de tratamentos (COQUEIRO, 2013; NIH, 2000).

Com relacéo as DII, a prevaléncia de osteoporose pode estar compreendida
entre 15 e 40% dos individuos adultos afetados pela DC e cerca de 1,3 a 14 vezes
maior nestes pacientes comparados aos com RCU (KRELA-KAZMIERCZAK et al.,
2016; SEYMOUR; WEINERMAN, 2010). O levantamento de todos os Centros de
Gastroenterologia na Suica revelou que 13,6% dos doentes com a DC e 4,8% de
ulcerativa colite sdo afetados pela osteoporose (SIFFLEDEEN, 2004). Segundo
Klaus et al. (2002) a osteoporose se desenvolve em 15% dos individuos com DI,
especialmente em idade avancada e, em caso de baixo peso, ndo havia diferenca
entre a doenca de Crohn e colite ulcerativa.

A remodelacao 6ssea envolve um processo equilibrado do osso caracterizado
pela reabsorcdo por osteoclastos e formacdo do osso por osteoblastos. O
desequilibrio nesse processo pode ser avaliado por meio de marcadores
bioquimicos no osso. Em pacientes com DIl, a reabsorcdo 0ssea esta aumentada,
indicada pelos elevados niveis de marcadores de desoxipiridinolina e N-telopéptido,
aumento dos niveis de fosfatase alcalina (especifica do 0sso), diminuicdo dos niveis
de osteocalcina, e niveis anormais de marcadores de formacédo 6ssea (GILMAN et
al.,2006; OOSTLANDER, 2011).
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O aumento dos niveis de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-11, IL-
17, fator de crescimento, e prostaglandina E2) sdo encontrados no sangue e na
mucosa do intestino de pacientes com DIl. A inflamagdo cronica por si ocasiona a
perda 6&ssea. Citocinas pro-inflamatérias, como as IL1, IL6 e TNF alfa,
desempenham papel fundamental na estimulacdo paracrina dos osteoclastos,
aumentando a reabsorgdo 6ssea (AGA, 2003; ALl et al., 2009).

A longo prazo, exposicdo as citocinas pode contribuir para baixa DMO.
Estudos evidenciam associacdo entre DMO e tempo de diagnéstico e indice de
atividade da doenga (CRAVO et al.,, 2011; EZZAT; HAMDY, et al., 2010), ndo
havendo consenso quanto a relacdo entre os mesmo (BERNSTEIN et al., 2003;
HABTEZION et al., 2002).

2.2.1 Densidade Mineral Ossea e indice de Massa Corporea (IMC)

A relacao entre massa corporal e DMO também tem sido estudada na DC. O
IMC parece influenciar a densidade 6ssea por meio da carga mecéanica. Com isso, 0
peso corporal seria um dos determinantes mais importantes da DMO e risco de
fratura, e a magreza um fator de risco evitavel (REID, 2008).

Em estudo realizado no Brasil, BRAZOS (Brazilian Osteoporosis Study), o
peso e IMC néo foram significativamente associados com fraturas. Acredita-se que a
alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade na populacdo estudada (60% dos
homens e 59% das mulheres) possa explicar este achado (ONDRAK; HACKNEY,
2010). A massa magra e a massa gorda influenciam na alteracdo da massa 6ssea
(POLLOCK et al., 2010). Porém, alguns trabalhos mostram associacdo positiva
apenas quanto a massa magra (GENARO et al., 2010).

Bredella et al. (2011) observaram associacdo inversa entre a DMO e a
gordura corporal, independente da idade e IMC, reforcando a hip6tese de que
gordura visceral exerce efeitos negativos, enquanto a massa muscular exerce
efeitos positivos sobre a DMO. Provavel mecanismo seria a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias secretadas pelos adipdcitos, tais como IL-6 e TNF-a, que acentuam

a atividade osteoclastica.
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A obesidade tem sido relacionada ao impacto sobre a terapéutica e resultados
de cirurgias corretivas em pacientes com DIl. Um IMC acima da faixa da eutrofia foi
mencionado por prever a necessidade de doses de glicocorticéides em pacientes
com DC (COSNES, 2010). Por outro lado, essa terapéutica pode induzir e manter a
remissdo na DIl e aumentar indices de sobrepeso e obesidade (NAKAHIGASHI;
YAMAMOTO, 2011). O aumento do IMC, também tem demonstrado um impacto
negativo sobre os resultados cirlirgicos nestes pacientes e aumento da morbidade
(CAUSEY et al., 2011; KRANE; ALLAIX; ZOCCALI et al., 2013).

O desequilibrio na razédo leptina/adiponectina, biomarcadores pré-
inflamatérios na obesidade, sugere influéncia intrinseca no desenvolvimento de
doencas metabdlicas, incluindo alteracbes no metabolismo ésseo (RUSSELL et al.,
2010).

A duracdo da doenca ativa, de remissdo e IMC sugerem-se como 0S
principais fatores para a diminuicdo da DMO quando cumulativos. O adequado
suporte nutricional associado ao alcance mais breve da remissdo da doenga como

uma alternativa para reduzir o acometimento da DMO (ORLIC et al., 2010).

2. 2. 2 Densidade Mineral Ossea e Minerais

Os minerais s@o essenciais para o funcionamento normal e desenvolvimento
do corpo humano. Na DII, alguns micronutrientes como: célcio, magnésio, potassio,
ferro, zinco, cobre e selénio tém importancia e funcédo adicional na patogénese e
curso clinico da doenca. Deficiéncias de micronutrientes podem influenciar no
desfecho clinico e na progressdo da DIl, afetando o sistema imunolégico, a
reparacdo tecidual, o sistema de defesa antioxidante, o crescimento e a
mineralizacdo 6ssea (COSTA, 2011).

Na DC a desnutricdo ocorre em 23,7% a 82% dos casos, em consequéncia,
principalmente, da resposta inflamatoria sistémica, da baixa ingestdo oral e da ma
absorcdo de nutrientes. Os pacientes com DC apresentam diversos distarbios
metabdlicos e nutricionais que dependem da extensdo, gravidade e duracdo da
doenca. Dentre as alteracfes sistémicas presentes inclui-se a reducao na oxidacao

de carboidratos, o aumento na oxidacdo de lipidios e a deficiéncia de
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micronutrientes, especialmente na fase aguda da doenca (BASSON, 2012; SILVA et
al., 2011; TAKAOKA et al., 2015).

Diversos estudos demonstram inadequacdo alimentar entre os pacientes
com DC, evidenciando ingestao deficiente de acido folico, colecalciferol, calcio,
zinco, retinol, acido ascérbico, tiamina, niacina, riboflavina e ferro. Menor ingestéao de
micronutrientes é resultado da diminuicdo do consumo de frutas e vegetais,
decorrente da orientacdo de restricao de fibras na alimentagcéo durante a fase ativa
da doenca. Além disso, a excluséo do leite e 0 aumento da ingestédo de proteinas de
origem animal estdo relacionados a um menor consumo de céalcio e um aumento no
risco da doenca, respectivamente (ANANTHAKRISHNAN, 2013; SILVA;
SCHIEFERDECKER; AMARANTE, 2011).

O célcio (Ca) € um nutriente essencial que atua como um transmissor de
sinais ou como ativador de proteinas em situagcbes como a excitabilidade
neuromuscular, processos  secretorios, liberacdo  de hormdnios e
neurotransmissores, além da manutencéo e formacgédo da matriz do osso. Durante o
crescimento da massa 0ssea, 0 calcio deve ser absorvido em quantidades
adequadas nos alimentos a fim de formar o esqueleto. Além disso, esse mineral atua
como regulador da remodelacao esquelética (CAMPOS; PINHATI, 2013).

O consumo de calcio e vitamina D sédo alguns dos fatores modificaveis das
doencas Osseas. Armazenado no tecido 0sseo, 0 calcio € necessario para o
crescimento e desenvolvimento do esqueleto, proporcionando rigidez e estrutura aos
tecidos mineralizados por estar presente como fosfato de calcio (MAHAN, ESCOTT-
STUMP; RAYMOND, 2013).

Quando a quantidade de calcio absorvida € inferior a perdida pelos rins e
intestino, o reservatorio de célcio do esqueleto € mobilizado para a manutencéo das
concentragfes plasmaticas. Desta forma, a contracdo muscular, transmissao
nervosa e coagulacdo sanguinea sdo mantidas. Em casos de perdas cronicas, a
mobilizacdo de calcio do esqueleto pode acarretar osteoporose (BONJOUR et al,
2009; SILVA et al., 2011).

Com o objetivo de avaliar o efeito da suplementacdo de calcio na DMO

Bolland et al., (2010) demonstraram associacao entre o tratamento, reducédo do risco
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de fraturas e perda de massa 0ssea, com efeito mais acentuado na coluna vertebral
comparada ao quadril.

O célcio e o fésforo (P) sdo importantes reguladores do crescimento 6sseo e
mineralizacdo. Quantidades entre 700-1300 mg de Ca e P por dia sdo necessarios a
partir de fontes alimentares e suplementos para manter a massa Ossea forte e
adequada. No entanto, durante o crescimento do esqueleto, ha um valor dietético
maior recomendado para minerais do que durante a idade adulta, a fim de atender
as demandas de crescimento 6sseo da modelagem (FRIEDMAN et al., 2016).

Os efeitos da ingestdo elevada de P sobre parametros O0sseos tém sido
controversos. Muitos estudos relatam que a ingestéo elevada de P é prejudicial para
a saude O0ssea em individuos cuja relacéo Ca:P dietético é extremamente baixa. No
entanto, ha fortes evidéncias de que a ingestdo elevada de P n&o tem impacto
negativo sobre o balanco de Ca em individuos normais com ingestdes apropriadas
de Ca e P dietético (LEE; CHO, 2015).

O estudo realizado por Bredella et al. (2011) demonstrou a associacéo entre
o0 consumo de 100mg de fosforo e o risco aumentado de 9% de fraturas. O consumo
dietético adequado de calcio e fésforo esta relacionado a DMO mais elevada. Por
outro lado a ingestéo de fosforo ndo parece influenciar a homeostase 0ssea dentro
de valores normais de ingestdo de RDA (700 mg/ d) (GUERREIRO et al., 2007).

Estudos tém mostrado que o magnésio e zinco Sao essenciais para a sintese
da matriz organica do osso, e a deficiéncia em magnésio pode afetar a qualidade
O0ssea, diminuindo a formacdo de osso, favorecendo a formacdo de cristais e
exercendo um efeito negativo sobre o horménio da paratireéide (PTH) (RUDE;
SINGER; GRUBER, 2009).

O zinco pode desempenhar um papel fisiolégico na mineralizacdo do tecido
0sseo. No entanto, a deficiéncia nutricional de zinco é um problema de saude global
(MAHDAVI-ROSHAN; EBRAHIMI; EBRAHIMI, 2015). Hill et al. (2005) em seu estudo
mostrou uma relacdo entre o estado nutricional de zinco e a remodelacdo 6ssea em
adultos.

Dentre os minerais, 0 zinco € um mineral essencial para o funcionamento
normal da célula. Participa de varias vias metabdlicas, na regulacdo de expressao

génica, na manutencéao estrutural de biomembranas, na imunidade e protecéo contra
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radicais livres (FAA, 2008; SUWENDI et al., 2012). Além de fazer parte da estrutura
e funcdo de vérias enzimas, atua na manutencdo da integridade da barreira
intestinal da mucosa, agente anti-inflamatério e antioxidante (CHIRANJIB; KUMAR,
2010).

O zinco (Zn) € um importante elemento no metabolismo 6sseo, necessario
para atividade osteoblastica, sintese de colageno e atividade da fosfatase alcalina.
Por ser um mineral abundante no 0sso, 0 zinco se torna necessario para a
manutencdo da densidade mineral 6ssea, do metabolismo 6sseo e reducéo do risco
de osteopenia induzida pela idade ou fratura. Como regulador da formacdo de
células 6sseas, 0 zinco estimula a proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos e
inibi a diferenciacéo dos osteoclastos (CALEB et al., 2006; REZVAN; ENSIEH, 2014;
SUWENDI et al., 2012;).

O magnésio (Mg) € um cofator para muitas reagbes enzimaticas e um
elemento estrutural essencial de proteinas e acidos nucléicos e desempenha um
papel importante na regulagdo de canais de ifons. E predominantemente
armazenado nos 0ssos, Nos compartimentos intracelulares do musculo e dos tecidos
moles, sendo que menos de 1% do magnésio corporal total esta em circulagcdo no
sangue (YAMAMOTO et al. 2015).

A deplecdo de Mg tem sido associada a diminui¢cdo da atividade osteoblastica
e osteoclastica, a osteopenia, a fragilidade do osso, a resisténcia a vitamina D e a
resisténcia ao hormonio da paratireoide. A baixa ingestdo desse nutriente tem sido
correlacionada com a perda 0ssea mais rapida ou menor densidade mineral 6ssea
(DMO). A suplementacdo com Mg resultou em melhora na DMO ou uma reducéao
dos marcadores de remodelacdo 6ssea em alguns testes em humanos. Estes dados
sugerem que a ingestdo de magnésio pode alterar favoravelmente DMO. Uma vez
gue as fontes alimentares de Mg séo freqlientemente ricas em outros nutrientes que
sdo benéficos para o0 0sso, tais como potassio e calcio, € dificil determinar os efeitos
dos nutrientes separadamente (ORCHARD et al., 2014).

O magnésio é cada vez mais reconhecido como um importante contribuinte
para a saude oOssea (LAUNIUS et al., 2004). Um estudo em mulheres com
osteoporose em Israel relatou aumento significativo da densidade mineral éssea

com 250 mg/dia de suplemento de magnésio quando comparados a um grupo
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controle que ndo tomou suplementos de magnésio (RUDE; SINGER; GRUBER,
2009) . Fontes alimentares de magnésio incluem améndoas, castanha de caju e
amendoim, além do farelo de cereais, cascas de batata, arroz integral, rim, feijoes,
ervilhas e lentilhas (PRICE; LANGFORD; LIPORACE, 2012).

Os estudos que evidenciam uma associacao entre o consumo alimentar e o
agravamento das DII s&o limitados e inconclusivos. Alguns dados demonstram certa
heterogeneidade na influéncia da alimentacdo sobre o risco dessas doencas
(ANANTHAKRISHNAN, 2013). Dessa forma, faz-se importante a realizagdo de mais
estudos a fim de elucidar o papel da dieta na prevencéo de recidivas e no tratamento
das doencas inflamatorias.

2.2.3 Densidade Mineral Ossea e Glicocorticoides

Para tratar as exacerbacOes agudas das DIl, os glicocorticosteroides
constituem uma das melhores opcbes terapéuticas por atuarem na regulacéo
negativa da transcricdo de genes pro-inflamatorios ( NF-kB) envolvidos na producéo
de citocinas. Os glicocorticosteréides inibem o recrutamento de células imunitarias e
a expressao de moléculas de adesédo em tecido inflamado. No entanto, se essa
terapéutica é utilizada diariamente e ao longo prazo, mesmo em doses baixas, ha o
aumento na ocorréncia de efeitos adversos, tais como a osteoporose, a sindrome
metabolica, doencas cardiovasculares, infec¢des, osteonecrose e cataratas (SALES-
CAMPOS et al., 2015).

Os glicocorticéides (GC) sédo produzidos e secretados pelo cortex adrenal,
com funcdes fisiolégicas e imunologicas que abrangem todos os 06rgaos.
Influenciado pelo ciclo circadiano, estresse e feedback negativo, o eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HPA) regula a concentracdo de glicocorticoide circulante
(FARIA; LONGUI, 2006; MOSCHEN et al., 2010). Os GC inibem a atividade da
fosfatase alcalina, producdo do colageno tipo I, sintese de osteocalcina, que
participam da funcdo de osteoblastos. Adicionalmente, aumentam a
osteoclastogénese, a expressdo do receptor do NF-kB (RANK-L) e reduzem a
expressdo de osteoprotegerina (OPG) nas células osteoblasticas (CANALIS;
GIUSTINA, 2004; FRANCUCCI et al., 2002; MALERBA et al., 2005;).
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Os osteoblastos secretam OPG que atua como receptor RANKL, impedindo a
ligacdo RANKL-RANK. O resultado € a inibicdo da atividade dos osteoclastos. O
aumento da reabsorcao éssea é devido a diminuicdo da sintese de OPG e aumento
da producédo de RANKL (CANALIS et al., 2004; KIM et al., 2006).

A prescricdo frequente de GC para controlar o processo inflamatorio constitui
um risco adicional, pelos efeitos negativos sobre o metabolismo 6sseo. Os GC
afetam negativamente a massa 0ssea por varios mecanismos como a reducdo da
absorcéo intestinal de célcio, aumento da excrecdo renal de célcio, reducdo do
transporte ativo transcelular e a captacdo normal de calcio por vesiculas na borda
em escova. Causam também diminuicdo da sintese de proteinas ligadoras de calcio,
prejuizo na funcdo dos osteoblastos e alteracdo no ciclo da reabsorcao
osteoclastica. E importante enfatizar que esses efeitos aparecem rapidamente, e a
alteracdo na DMO ocorre durante os primeiros meses de tratamento (BIANCHI,
2010; HOENDERORP et al., 2005; CHAN et al., 2013).

A administracdo oral de glicocorticéide estd associada ao aumento
significativo do risco de fratura no quadril e na coluna vertebral. O grau de perda do
0sso esta relacionado com a dose e a duracdo da terapia, embora exposicéo
prolongada a pequena dose, frequentemente considerada dose fisiologica de
glicocorticéides, resulta em um aumento do risco de fraturas. Esta aumenta e
diminui rapidamente ap0s o inicio e término do tratamento. Apds o inicio da terapia
com glicocorticosteroides, ha uma fase de rapida perda 0ssea, seguido de um lento,
mas continuo, declinio na DMO. Pacientes expostos a elevadas doses de
glicocorticéides tém DMO reduzida, e 30-50% desenvolvem fraturas vertebrais
(GREGORIO et al., 2006).

Nesse sentido os efeitos do tratamento com GC na remodelacdo 0ssea sao
importantes, ndo devendo ser negligenciado. O aumento da reabsorcao 6ssea nas
fases iniciais da terapia com GC ocorre em virtude do aumento da producdo de
RANKL e sintese reduzida de OPG (KONDO et al., 2008). Os resultados do uso
desta medicacdo na DMO sao incertos, pois essa alteracdo no metabolismo 6sseo
seria ndo somente pelo tratamento, mas por ser um simples marcador para DIl mais
grave (AGA, 2003). Em alguns estudos, a perda Ossea ocorreu em proporcao

significativa de pacientes que nunca usaram glicocorticoides (48%) (HABTEZION et
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al, 2002). Os GC prejudicam a diferenciacdo das células do estroma para linhagem
de osteoblastos e diminuem a diferenciacdo terminal dos osteoclastos e com isso
provocam diminui¢cdo no nimero de osteoblastos maduros (MOSCHEN et al., 2010).
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3- OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o consumo alimentar de minerais e o uso de glicocorticéides e a densidade
mineral 6ssea em pacientes com doenca de Crohn.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar a ingestdo dietética de macronutrientes e micronutrientes em
pacientes com doenca de Crohn;

o Avaliar o indice de massa corpodrea nos pacientes investigados;

o Analisar parametros clinicos e inflamatérios dos pacientes com DC;

o Analisar a densidade mineral 6ssea em pacientes com doenca de Crohn em

relacdo aos minerais e 0 uso de glicocorticoides;
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4- METODOLOGIA

4.1 Caracterizacédo do Estudo e Protocolo Experimental

O estudo de corte transversal envolveu 62 pacientes com doenga de Crohn
de ambos os sexos, com idade entre 20 a 40 anos, nas fases ativas e de remisséo
da doenca, no periodo de outubro de 2015 a abril de 2016, que fizeram parte da
livre demanda do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal do Piaui -
UFPI.

Os pacientes foram diagnosticados com DC, conforme critérios clinicos,
laboratoriais, achados endoscopicos e histopatologicos, e a diferenciacdo entre
doenca ativa e periodo de remissao foi realizada com base no indice de atividade da
doenca de Crohn (IADC), conforme apresentado no Quadro 1, que adota a seguinte
classificacdo: doenga em remissdo: IADC:< 150; atividade leve a moderada: IADC 2
150 < 220; atividade moderada a grave: IADC = 220 < 450, e atividade grave ou
fulminante: IADC = 450.

Quadro 1- indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC)

Variavel Fator Subtotal
Multiplicador
Média do nimero de evacuacdes liquidas ou pastosas por X 2
dia nos udltimos dias.
Dor abdominal (nenhuma = 0, leve = 1, moderada = 2, X5
intensa = 3)
Sensacédo de bem estar (bem = 0, desconfortavel = 1, ruim X7
= 2, péssimo = 3, terrivel = 4)
Numero de complicacdes: (artrite/astralgia, irite/uveite, x 20
eritema nodoso/ pioderma gangrenoso ou estomatite
aftosa, fissura/ fistula ou abscesso anal, outras fistulas,
febre > 37,8°C
Uso de difenoxilato ou loperamida (ndo=mo0, sim= 1) x 30
Massa abdominal (ndo= 0, questionavel = 1, com certeza = x 10
5
Hematdcrito (homens: 47 — Ht%, mulheres: 42 — Ht% X 6
Peso (1 — peso/ peso padrdo x 100. Adicione ou subtraia x1
segundo o sinal)
Total do IADC

Fonte: BRASIL, 2002.
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Quanto a localizacdo da doenca, foi adotada a classificacdo de Montreal,

conforme apresenta no Quadro 2.

Quadro 2 — Classificacdo de Montreal para a Doenca de Crohn.

Idade de Diagndstico (A) | Al <16 anos
A2 17- 40 anos
A3 >40 anos

Localizag&o (L) L1 fleo Terminal L1+L4
L2 Célon L2+L4
L3 ileo-Colon L3+L4
L4" Trato Gastro Intestinal Superior
Comportamento (B) B1™ N&o estenosante/Nao penetrante Blp#

B2 Estenosante B2p
B3 Penetrante B3p

Fonte: Brasil, 2002.

Nota:

* Modificador do trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificagdo da localizagédo L4 com L1 a L3.
#Modificador da doencga perianal (p), acrescentando B1-B3, se doenga perianal concomitante

™ A categoria B1 deve ser considerada proviséria até ter decorrido um periodo pré-definido de tempo desde o
diagnostico da doenca (geralmente 5 anos).

Para inclusdo dos pacientes no estudo foram adotados como critérios: nao
possuir doencas que causem alteracdo no metabolismo 0sseo, tais como diabetes,
disfuncdo hepatica ou renal, disturbios da tiredide, doencas respiratérias, AIDS e
cancer. Foram excluidas gestantes, mulheres em lactacdo e na menopausa.

A avaliacdo do efeito de glicocorticéides (predinisona e glicopredinisona) na
densidade mineral 6ssea foi realizada em pacientes na fase ativa e de remissédo da
doenca de Crohn.

Os pacientes selecionados, responderam a um formulério de identificacao
(APENDICE A) contendo perguntas sobre dados sécio-econdmicos e histéria clinica.
Foram entregues formularios para obtencdo dos registros alimentares (APENDICE
B), bem como agendadas as datas para a realizacdo da densitometria éssea
(APENDICE C).

O projeto foi executado com aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Piaui (CEP/UFPI), segundo protocolo
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32479814.2.0000.5214 (ANEXO A), conforme prevé a Resolugcdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) (BRASIL, 2012). O projeto também foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Piaui (ANEXO B). Todos o0s sujeitos da pesquisa assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE D) e foi mantido o anonimato e sigilo
das informacdes dos mesmos.

Os participantes do estudo tiveram como beneficios orientacdo nutricional,

resultados de exames bioquimicos e densitometria 6ssea.

4.2 Densitometria Ossea

O exame de densitometria 6ssea (DEXA) foi realizado no Hospital
Universitario da UFPI, utilizando o aparelho Lunar DPX plus. A densidade mineral
ossea foi avaliada na coluna lombar (L1-L4) e colo do fémur.

Para a mensuracdo da DMO da coluna lombar os pacientes foram colocados
em decubito dorsal com membros inferiores e quadril em posi¢cdo de 90°, com uma
almofada sob os joelhos. Para o exame em colo de fémur total, 0 membro inferior foi
colocado em rotacao interna.

Os pacientes foram classificados conforme o desvio-padrdo (T- Score),
considerando-se: normal até 1 desvio-padrdo; osteopénico abaixo de -1 desvio
padrdo e acima de -2,4 desvios padrédo e osteoporotico quando menor ou igual a 2,5
desvios padréo, conforme recomendacao da Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
1994). Os resultados foram expressos em gramas/cmz2.

Para avaliacdo da composicao corporal foi realizada densitometria éssea de
corpo total, estando o paciente em decubito dorsal. Foram obtidos os valores de
percentual de gordura corporal, massa magra e de gordura (em gramas) de corpo
total e a distribuicdo em torax e membros inferiores. O percentual de gordura
corporal foi considerado elevado quando maior que 25% para homens e maior que
30% para mulheres (WHO, 1997).
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4.3 Avaliacdo Antropomeétrica

As medidas antropométricas foram realizadas conforme técnicas
padronizadas. A altura (em centimetros) e o peso corporal (em quilos), foram
aferidos com roupas leves e sem sapatos, utilizando-se uma balanga (marca Filizola,
com capacidade de 150 Kg e intervalo de 100 g) com estadidmetro acoplado com
escala de 0,5 cm, segundo Lohman, 1992.

O indice de massa corpérea foi calculado a partir do peso da participante
dividido por sua estatura elevada ao quadrado (WHO, 2000).

IMC (kg/m?) = Peso atual (kq)

Estatura (m)?2

A classificacdo do estado nutricional, a partir da distribuicdo do indice de
massa corporea, foi realizada segundo a recomendacdo da World Health
Organization (WHO, 2000), apresentada no quadro 3.

Quadro 3 - Classificacdo do estado nutricional, segundo o indice de massa

corpoérea, em adultos.

Classificac&o IMC (kg/m?)
Desnutricao <185

Eutrdfico 18,5-24,9

Sobrepeso 25,0 -29,9
Obesidade classe | >30,0

Fonte: World Health Organization (2000).

4.4 Avaliacdo do Consumo Alimentar

Para a avaliacdo do consumo alimentar os pacientes preencheram registro
alimentar de trés dias (2 dias alternados na semana e 1 dia no final de semana). No

momento da entrega dos formularios aos participantes da pesquisa foi dada
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orientacdo quanto a forma correta de registrar os alimentos, como discriminar 0s
tipos de refeicbes, preparacoes, porcionamento, medidas caseiras, quantidades e
horarios em que as mesmas foram consumidas.

Os dados dos registros (proteinas, carboidratos, gorduras totais, calcio,
fésforo, zinco e magnésio) foram calculados pelo software “Nutwin”, versao 1.5.1,11
do Departamento de Informéatica da Escola Paulista de Medicina/ UNIFESP. Os
alimentos ndo encontrados no programa foram incluidos tomando por base a Tabela
Brasileira de Composicao de Alimentos (TACO, 2011). Como referéncia para a
adequacdo da ingestdo alimentar dos micronutrientes foi utilizado a Estimated
Average Requeriment (EAR), contida nas Dietary Reference Intakes (DRI's) (IOM,
2005).

Apoés a analise da composicao da dieta, os nutrientes foram ajustados pela
energia. Os valores de macronutrientes, em relacdo ao valor energético total (VET),
foram comparados com a referéncia de adequacdo baseada nos Intervalos de
Distribuicdo Aceitaveis de Macronutrientes — AMDR, cujos valores sdo: 45 - 65%
para carboidratos, 10 - 35% para proteinas, 20 - 35% para lipidios (IOM, 2005).

4.5 Andlise dos Parametros Bioquimicos

Os parametros bioquimicos como: PCR (proteina C reativa ultra-sensivel),
VHS (velocidade de sedimentacdo das hemacias), albumina e ferritina foram
coletados dos prontuarios dos pacientes no hospital ou disponibilidade dos
resultados pelos proprios pacientes, para fins de analises comparativas entre o

processo inflamatorio.

4.6 Andlise Estatistica

Os dados foram organizados em planilhas do Excel® (2014) e exportados
para o programa SPSS 18.0 para Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) onde

foram processados e analisados. Realizou-se analise descritiva dos dados por meio
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de média e desvio padrdo. Aplicou-se teste de Kolmogorov-Smirnov, a fim de
verificar a normalidade dos dados.

Utilizou-se o teste “t” de Student para a comparacdo das meédias dos
parametros estudados entre os grupos de pacientes com a densidade mineral 6ssea
normal e reduzida, considerando que as variaveis apresentaram distribuicdo normal.
A existéncia de associacdes entre as variaveis analisadas foram verificadas pelo
teste qui-quadrado (x?). Também foram realizados testes de correlagdo, sendo o
coeficiente de correlacdo linear de Pearson utilizado para as variaveis com
distribuicdo normal, e o de Spearman para aquelas com distribuicdo nao
paramétrica. O nivel de significAncia adotado na deciséo dos testes foi de 5,0%.

4.6.1 Andalise dos Dados Dietéticos

Com o objetivo de correlacionar a ingestdo alimentar dos micronutrientes
estudados e a densidade mineral 6ssea, os mesmos foram ajustados pela energia.
Além disso, os macronutrientes, proteinas, carboidratos e lipidios da dieta tambéem
foram ajustados pela energia, a fim de evitar que os valores de ingestdo dos
nutrientes fossem distorcidos por diferencas no consumo de energia (FISBERG et
al., 2005).

O ajuste energético foi realizado pelo método residual (JAIME et al., 2003;
WILLETT; STAMPFER, 1986). Para tanto, testou-se a normalidade das variaveis
pelo teste de Kolmogorov-smirnov, e as variaveis ndo normais foram padronizadas

de forma que tivessem média igual a zero e desvio padrao igual a um:

Padronizacédo = (valor do nutriente observado — média do nutriente inicial) / Desvio

Padrao do nutriente inicial

Em seguida verificou-se a existéncia de correlacdo significativa entre os
nutrientes ingeridos e a energia. Caso a variavel fosse normal, usou-se o coeficiente
de Pearson, e o de Spearman para as variaveis ndo normais. Somente o fésforo se

correlacionou com a energia, sendo necessario o ajuste.
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Posteriormente, utilizando o consumo energético como variavel
independente e a ingestdo do nutriente como variavel dependente, realizou-se uma
regresséao linear simples. De posse dos coeficientes obtidos pela regressao linear
(BO; B1), foi determinado os valores do consumo dos nutrientes, correspondente ao
consumo médio de energia de cada individuo como demonstrado pela equacéo
(JAIME et al., 2003).

Ye nutriente = B0 + 1 (média do consumo energético do
individuo)

Onde,
Ye nutriente = quantidade estimada de nutriente
BO = intercepto da regressao linear simples
B1 = tangente
Apos aplicacdo desta formula, o valor encontrado para o nutriente estimado
(Ye) foi subtraido do valor de ingestéo do nutriente (Y observado) obtendo-se o valor

do residuo (Y residual).

[ Y residual = Y observado — Ye nutriente ]

Como o residuo varia entre cada pessoa e a sua média € zero, calculou-se
uma constante (C) para esses valores, utilizando-se os coeficientes da regressao

linear e a ingestao média de energia do grupo pela formula (JAIME et al., 2003):

[ C = B0 + (B1 * Energia do grupo) ]
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Sendo,
C = constante
BO = intercepto da regressao linear simples
B1 = tangente
Assim, a soma do valor da constante encontrada com o valor do residuo (Y
residual) de cada pessoa determinou o valor do nutriente ajustado (Y ajustado)
(WILLET; HOWE; KUSHI, 1997; WILLET; STAMPFER, 1998):

Y ajustado =Y residual + C

A média de ingestdo do grupo antes e apos o ajuste em relacdo a energia
permaneceu igual, porém o desvio padréo diminuiu. Aplicou-se ainda o teste de
correlacao linear de Pearson entre 0 consumo energeético e 0s nutrientes ajustados,

para verificar a reducéo do efeito do consumo da energia sobre os nutrientes.

Ao final, quando o nutriente de interesse foi padronizado, procedeu-se a

despadronizacdo do mesmo:

Despadronizacéo = (nutriente ajustado * desvio padréo do nutriente inicial) +
meédia do nutriente inicial
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5- RESULTADOS

O estudo foi conduzido em 62 pacientes com doencga de Crohn, dos quais
56,5% (35) eram do sexo masculino e 43,5% (27) feminino. A média de idade era de
29 anos (DP= 6,05), com tempo médio de diagnostico de 5 anos (DP= 3,54), sendo
88,7% dos pacientes com idade entre 17 a 40 anos (Tabela 1).

A distribuicdo dos pacientes, segundo caracteristicas do estilo de vida,
revelou que 62,9% destes ndo tinham o habito da pratica do exercicio fisico, e a
guase totalidade (98,4%) nao fazia uso de cigarros, e mostrou percentual
aproximado de ingesté@o de bebida alcodlica, (12,9%).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes com Doenca de Crohn.
Teresina - PI, Brasil, 2016.

Caracteristicas n =62
Sexo/ n (%)

Masculino 35 (56,5)
Feminino 27 (43,5)
Idade (anos)/ meédia + DP 29,27 £ 6,05
Idade ao diagndstico/ n (%)

<16 anos 7 (11,3)
17 — 40 anos 55 (88,7)
Tempo de Diagnéstico (anos)/ média + DP 4,89 +3,54

As caracteristicas clinicas utilizadas para identificacdo da doenca e a
densidade mineral 6ssea, bem como a classificacdo do estado nutricional estdo
demonstrados na Tabela 2.

Mais da metade dos pacientes encontrava-se em fase de remissao (53,8%),
com prevaléncia do acometimento do segmento do ileo em 67,7% e cerca de 90,0%
com comportamento ndo estenosante da doenca. Quanto ao uso de glicocorticoide,
77,4% né&o fizeram o uso desse tratamento, a DMO estava normal em 67,7% e
45,2% apresentavam-se eutroficos, com um percentual de 30,6% para o0 sobrepeso
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com Doenca de Crohn.

Teresina - PI, Brasil, 2016.

Caracteristicas n=62
n (%)

DMO
Normal 42 (67,7)
Osteopenia 11 (17,7)
Osteoporose 9 (14,5)
Localizac&o da Doenca
ileo 42 (67,7)
Célon 8 (12,9)
fleo e Colon 12 (19,4)
TGI superior 0(0)
Comportamento da doenca
N&o estenosante/ ndo penetrante 56 (90,3)
Estenosante 6 (9,7)
Penetrante 0(0)
Uso de glicocorticoide
Sim 14 (22,6)
Nao 48 (77,4)
Atividade da Doenca
Ativa 29 (46,8)
Remisséo 33 (53,8)
IMC
Obesidade 4 (6,5)
Sobrepeso 19 (30,6)
Eutrofia 28 (45,2)
Desnutricdo 11 (17,7)

DMO= Densidade Mineral Ossea; TGl= Trato Gastrointestinal; IMC= indice de Massa
Corpérea

Com relacdo aos marcadores inflamatérios foram encontrados valores médios

acima do recomendado para PCR e VHS, respectivamente (16,35 + 27,76) e (24,52

+20,95).
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Quanto aos parametros do estado nutricional, conforme demonstrado na
tabela 3, as médias de consumo de macronutrientes, no grupo estudado,
apresentavam-se dentro dos intervalos de distribuicdo aceitavel de macronutriente
(AMDR), resultado semelhante para as médias de albumina. O valor médio de
ferritina encontrado foi de 110,91ng/ml.

Tabela 3: Parametros do estado nutricional de pacientes com Doenca de
Crohn. Teresina — PI, Brasil, 2016.

Parametros Média + DP Recomendacéao
Energia (Kcal) 1868,09 + 525,83

Proteina (g) 92,11 + 28,18 10 a 35%
(%VET) 19,80

Carboidrato (g) 279,39 £ 111,96 45 a 65%
(%VET) 56,62

Gordura Total (g) 127,59 £ 604,50 20 a 35%
(%VET) 23,55

Albumina (ng/ml) 3,98 £ 0,62 3,5a5,2
Ferritina (ng/ml) 110,91 £ 245,35 21 a 275 (homem)

4 a 204 (mulher)

DP= Desvio Padrdo; Recomendacao de albumina e ferritina pelas DRI's = “Dietary Reference Intakes”
(IOM, 1997). Valores de referéncias de proteinas, carboidratos e gorduras totais pela AMDR (IOM,
2005).

Com relacao aos micronutrientes analisados, observou-se que as médias de
consumo de célcio, magnésio e zinco, encontravam-se abaixo dos valores
estimados pela EAR, e acima para o consumo de fésforo. Verificou-se ainda, que
nao houve correlacdo significativa entre o consumo de micronutrientes e a energia

no grupo estudado (p>0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4: Valores médios e desvios padrao de consumo de micronutrientes e
correlacdo com a energia na dieta habitual de pacientes com Doenca de Crohn.
Teresina — PI, Brasil, 2016.

Micronutrientes Média + DP EAR p

Energia (kcal) 1868,09 + 525,83

Ca (mg/d)? 437,64+249,91 800 0,067

Mg (mg/d)? 158,96+118,33 330 (homem) 0,793
255 (mulher)

Zn (mg/d)? 6,04+3,66 9,4 (homem) 0,824
6,8 (mulher)

P (mg/d)° 709,35+300,78 580 0,680

2 Correlagdo de Spearman;  Correlagéo de Pearson (* p < 0,05); DP = desvio padrdo. # Os valores
brutos de ingestdo de fosforo foram ajustados pela energia. Recomendacdo dos micronutrientes,
idade média de 29 anos, como referéncia a EAR = “Necessidade Média Estimada” contida nas DRI’s
= “Dietary Reference Intakes” (IOM, 2005).

A distribuicdo dos pacientes, quanto as caracteristicas clinicas e nutricionais,
segundo as fases da doenca, estdo descritas na Tabela 5. Observou-se que dos 33
pacientes em remissao, 87,9% estavam com DMO normal e que dos 42 pacientes
com DMO normal, 69,05% estavam em remissao da doenca. Com relacdo ao uso
de glicocorticéide, 100% dos pacientes na fase de remissdo da doenca néo fizeram
0 uso dessa terapéutica. A tabela 5 mostra ainda que dos 29 pacientes na fase ativa,
44,8% estavam eutroficos e que dos 33 pacientes em remissdo, 39,4%

apresentaram sobre peso.
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Tabela 5- Caracteristicas clinicas e nutricionais, segundo a fase da doenca.
Teresina — PI, Brasil, 2016.

Caracteristicas Ativa Remisséo

n (%) n (%)
DMO
Normal 13 (44,8) 29 (87,9)
Osteopenia 8 (27,6) 3(9,2)
Osteoporose 8 (27,6) 1(3,0)
Uso de Glicocorticoide
Sim 14 (48,3) -
N&o 15 (51,7) 33 (100)
IMC (kg/m2)
Obesidade 2 (6,9 2(6,1)
Sobrepeso 6 (20,7) 13 (39,4)
Eutrofia 13 (44,8) 15 (45,5)
Desnutricdo 8 (27,6) 39,1

DMO= Densidade Mineral Ossea; IMC= Indice de Massa Corporea

Ao se comparar o grupo de pacientes com DMO normal e aqueles com a
DMO reduzida, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa para o sexo,
fumo, alcool e comportamento da doenca, sendo observada diferenca para a
variavel idade (p= 0,02) e VHS (p= 0,049).

Verificou-se ainda, que o0s pacientes na fase ativa tiveram DMO
significativamente reduzida, quando comparados aos em remissao (p< 0,001), e os
gue fizeram uso de glicocorticoide apresentaram DMO reduzida, comparados

agueles que nao fizeram uso dessa terapéutica (p< 0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Densidade Mineral Ossea, segundo as caracteristicas clinicas e

demograficas, Teresina — PI, Brasil, 2016.

Caracteristica DMO DMO p
Normal reduzida

Sexo n (%)°

Masculino 24 (68,57) 11 (31,43) 0,544

Feminino 18 (66,67) 9 (33,33)

Idade, média +DP 2 30,90 (5,20) 25,85 (6,40)  0,02*

VHS, média +DP 2 20,73 (19,60) 32,49 (21,94)  0,049*

Fase da Doenca n(%) °

Ativa 13 (44,83) 16 (55,17) 0,000*

Remissao 29 (87,88) 4 (12,12)

Uso de glicocorticéide n (%) °

Sim 0 14 (100) 0,000*

Nzo 42 (87,5) 6 (12,5)

Uso do Fumo n (%) °

Sim 1 (100) 0 0,677

Nao 41 (67,2) 20 (32,8)

Uso de Bebida Alcodlican (%) °

Sim 4 (50) 4 (50) 0,224

N3o 38 (70,4) 16 (29,6)

Comportamento da doengan (%) °

N&o Estenosante 40 (71,4) 16 (28,6) 0,079

Estenosante 2 (33,3) 4 (66,7)

DMO= Densidade Mineral Ossea; VHS = Velocidade de Hemossidificacio das Hemacias; DP= Desvio Padr&o.

atestet Pteste x2(*p<0,05)

A tabela 7 mostra a correlacdo entre a ingestdo de minerais e a DMO no

grupo de pacientes com a doenca. O estudo revelou que a ingestédo de zinco e calcio

apresentaram significativa correlagcdo negativa com a DMO do colo do fémur (p=

0,035; p= 0,032) e nado se correlacionou com a DMO da coluna lombar (p= 0,744; p=

0,949). Por outro lado, ndo revelou correlacdo entre a ingestdo de magnésio e

fosforo e os valores de DMO nas estruturas 6sseas avaliadas.
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Tabela 7— Correlagéo (r) entre os minerais e a DMO da coluna lombar e colo

do fémur nos pacientes com doenga de Crohn, Teresina — PI, Brasil, 2016.

p
0,744

0,756
0,155

Minerais DMO
Colunalombar
n=62
R
Zn (mg/d)° -0,042
Mg (mg/d)° 0,040
P(mg/d)? 0,183
Ca (mg/d)° 0,008

0,949

R
-0,271
-0,062
0,056
-0,275

DMO
Fémur
n=61
p

0,035*
0,632
0,670
0,032*

2Correlacido de Pearson; P Correlagdo de Spearman (*p< 0,05); Zn= Zinco; Mg= Magnésio;

P= fésforo; Ca= Célcio; DMO=Densidade Mineral Ossea; r= Coeficiente de Correlacao.
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6- DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados parametros relativos ao estado nutricional e
clinicos relacionados a DMO em pacientes com DC. A analise do consumo alimentar
dos pacientes demonstrou que a ingestao de proteinas, carboidratos e gorduras
estava dentro do intervalo de distribuicdo aceitavel de macronutrientes. Segundo
Otten; Hellwig; Meyers (2006) o consumo de macronutrientes na faixa de
recomendacdo proposta pelas DRI's estd associado ao menor risco para 0
desenvolvimento de doencas cronicas, garantindo a ingestdo adequada de
nutrientes essenciais.

Quanto a ingestdo de micronutrientes, o presente estudo demonstrou baixo
consumo de calcio, magnésio e zinco e média de ingestdo de fésforo acima dos
valores estimados pela EAR. A menor ingestdo de micronutrientes resulta do baixo
consumo de frutas, verduras e alimentos fonte de minerais e vitaminas, de
orientacdes para restricdo de fibras na fase ativa, exclusdo de leite e derivados,
aumento da ingestdo de proteina de origem animal e alimentos processados.

O processo inflamatério caracteristico da DC gera desconfortos como
nauseas, vomitos, diarréia que ocasiona a falta de apetite, reduzindo a ingestéo
alimentar e o aporte de nutrientes essenciais. Estes pacientes toleram, na maioria
das vezes, apenas duas refeicdes, na consisténcia liquida e pastosa, o que dificulta
a ingestédo adequada dos nutrientes.

O caélcio é necessario para 0 crescimento e desenvolvimento normal do
esqueleto, sendo armazenado no tecido 6sseo, embutido em uma matriz de
proteinas. Este mineral € absorvido primordialmente por transporte ativo no
duodeno, sendo o horménio paratireéideo e a vitamina D fatores que controlam esta
absorcdo. A adequada ingestdo deste nutriente favorece o alcance do pico de
massa 0ssea e modifica a taxa de perda 6ssea (GUYTON; HALL, 2011; MAHAN;
ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2013).

Por diferentes mecanismos a deficiéncia de magnésio pode afetar a saude
O0ssea por participar da sintese da matriz organica dos 0ssos. Baixos niveis de
magnésio produzem efeito negativo sobre o paratorménio e, assim, reduzem a

vitamina D, prejudicando a formacao 6ssea (CASTIGLIONI et al., 2013). O magnésio
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€ associado a saude 6ssea, tanto na populacdo saudavel, quanto em pacientes com
DC (GUERREIRO et al., 2007).

O zinco é abundante no tecido do 0sso e necessario na manutencéo da DMO.
Cada funcéo que compde o metabolismo 6sseo necessita de zinco, e sua deficiéncia
implica na osteoporose. A matriz organica do osso é composta por proteinas que
requerem quantidades adequadas de zinco para a sua fungdo (COQUEIRO, 2013).

Na perspectiva de um melhor entendimento desses resultados, conduziu-se
uma analise de correlagdo entre a ingestdo de minerais e a DMO, sendo encontrada
correlacdo negativa significativa entre a ingestao de zinco e calcio e a DMO no colo
do fémur. O zinco, € um elemento trago, essencial para a funcdo de varias enzimas
gue atuam na atividade dos osteoblastos e sintese de colageno. Além disso, a
fosfatase alcalina requer zinco para sua atividade, na remodelagéo 6ssea (ANJALI et
al., 2015).

Com relagcéao ao calcio, mineral de extrema importancia para a mineralizacao
0ssea, por participar da formacdo e manutencdo da matriz do 0sso, 0 presente
estudo mostrou que a baixa ingestdo do mesmo correlacionou-se com a DMO no
colo do fémur. Segundo Warensjo et al. (2011) a deficiéncia dietética de calcio esta
relacionada ao aumento do risco da perda 0ssea, enquanto, a ingestdo acima de
750 mg/dia previne o risco de fraturas no quadril. No trabalho realizado por Coqueiro
(2013) em pacientes com DC, foi observada correlacdo entre calcio e DMO da
coluna lombar, ndo havendo essa mesma relacdo no fémur. Hartman et al.(2009)
avaliando os efeitos da terapia suplementar com calcio e vitamina D (1g e 800 UI,
respectivamente), encontraram aumento da DMO. Porém, a ingestao de célcio nao
foi associada com a DMO em outros trabalhos em pacientes com DC (CRAVO et al.,
2011).

Dieta adequada em quantidade de fésforo esta relacionada a elevada DMO.
O fésforo € essencial para a formacdo do osso, durante o crescimento, e baixos
niveis séricos podem limitar a mineralizacdo 6ssea. E importante destacar que este
nutriente estd presente em uma grande variedade de alimentos, sendo sua
deficiéncia pouco comum (BONJOUR et al., 2009; COQUEIRO, 2013 ). Neste

estudo, o consumo médio de fosforo foi similar aos identificados em outros
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trabalhos, que ndo observaram relagcéo entre este mineral e a DMO (GENARO et al.,
2010; HABTEZION et al., 2002).

Com relagdo aos indicadores antropométricos, com base no IMC, o estudo
revelou eutrofia em 45,5% dos pacientes. Entretanto, € importante ressaltar que o
sobrepeso e obesidade foram identificados em 37,5% destes.

Ainda nesse contexto, BASSON (2012) mostrou que 40% dos pacientes com
DC foram classificados com sobrepeso ou obesidade, comparados ao grupo
controle, e que este percentual esta relacionado ao aumentado risco de recaida da
doenca e necessidade de intervencgao cirargica.

Diferentes estudos tém sido realizados com o objetivo de avaliar a relagcéo
entre o IMC e a DMO, por estarem implicados com o risco de fraturas. Coqueiro
(2013) identificou correlacdo positiva entre a DMO e o IMC nas condi¢gbes de
eutrofia, bem como no sobrepeso e obesidade. Outros trabalhos mostraram este
indice antropométrico como um importante preditor de doenca 6éssea em pacientes
com DC, sendo menor a DMO quanto menor o IMC (BARTRAM et al., 2006; EZZAT,
2010; WADA et al., 2015).

Por outro lado, estudo sobre a relacdo entre obesidade e massa 0ssea,
sugere que o tipo de distribuicdo de gordura corporal, especialmente adipdécitos
viscerais, estdo ligados a secrecao de citocinas pro-inflamatorias que podem atuar
negativamente no metabolismo 6sseo (CAMPOS et al., 2012).

Quanto as doencas associadas a DMO, o estudo revelou valores normais
para esse parametro em 67,7% dos pacientes com DC. A baixa prevaléncia de
osteopenia e osteoporose pode ser justificada pela exclusdo dos pacientes acima de
40 anos e mulheres na menopausa. Este resultado é similar ao encontrado por
Wada et al. (2015) que atribuiram estes resultados as caracteristicas dos pacientes,
tais como exclusdo das mulheres na menopausa, etnia e habitos alimentares.

E importante ressaltar que na ocorréncia da perda Ossea, esta foi
significativamente maior nos pacientes em fase ativa da doenca, e associado ao uso
de glicocorticide como terapéutica. Concordante com este estudo, Lima et al.
(2015) verificaram que a atividade da doenca interfere no metabolismo 6sseo. Nos

pacientes em remissdo, 0s autores encontraram elevada DMO, comparados aos
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individuos em fase ativa, cuja diferenca esteve relacionada ao longo periodo de
remisséo da doenga.

A patogénese das doencas 6sseas na DIl é considerada multifatorial. Dentre
elas, destacam-se as citocinas pro-inflamatérias que agem na resposta imune,
aumentando a reabsorcdo Ossea. Para os demais fatores ndo ha consenso na
literatura, principalmente no que tange a avaliacdo antropométrica e ingestdo
alimentar (COQUEIRO, 2013). Segundo Bodegraven et al. (2016) o uso crbnico de
glicocortictides, idade, sexo feminino, tabagismo, hipogonodismo, distlrbios na
homeostase de calcio e fatores genéticos também podem contribuir para
osteoporose em pacientes com DII.

Em relacdo ao uso de glicocorticéide, o presente estudo demonstrou baixo
percentual de pacientes em uso dessa terapéutica, embora tenha evidenciado que
esse tratamento diminuiu a DMO, principalmente nos pacientes em fase ativa da
doenca. Concordante com esse estudo, Bakker et al. (2013) observaram correlacao
positiva entre os pacientes que fizeram uso de glicocorticoides e a baixa DMO,
resultado ndo confirmado por KOUTROUBAKIS et al. (2011).

Nesse contexto, é importante destacar que os glicocorticdides sédo altamente
eficazes na inducdo da fase de remissdo em pacientes com DC na fase ativa,
embora, também provoguem perda da massa Ossea, prejudicando a funcédo e
inducdo na apoptose dos osteoblastos. Reduz a absorcéo intestinal e aumenta da
excrecao renal de calcio, inibi os fatores de crescimento e acelera a reabsorcéo
0ssea (EZZAT; HAMDY, 2010; TRABELSI et al., 2013; VAVRICKA et al., 2014).

Os glicocorticéides inibem a atividade da fosfatase alcalina, producédo do
colageno tipo | e a sintese de outras proteinas 6sseas, como a osteocalcina, que
sdo marcadores da funcdo dos osteoblastos. O uso cronico dessa terapéutica
ocasiona prejuizos no remodelamento 6sseo que se desenvolve principalmente pela
acao sobre os osteoblastos (DONATTI et al., 2011).

A literatura aponta que pacientes com DIl apresentam risco aumentado de
perda O0ssea em relacdo a populacdo em geral. A inflamacdo crénica provoca
reducdo da DMO, levando ao quadro de osteopenia e osteoporose (LIMA et al.,
2015). Neste estudo, os marcadores séricos de inflamacdo encontravam-se acima

dos valores de referéncia, tanto para o VHS quanto para o PCR, caracterizando o
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processo inflamatério inerente a esses pacientes. Quanto menor o VHS maior foi a
DMO. Resultado semelhante foi observado por LIM et al. (2014), que também
encontraram niveis elevados de PCR em pacientes com DC.

Varios fatores agem sobre o metabolismo 6sseo. No entanto, ha evidéncias
de que a inflamacéo por si s6, aumenta a incidéncia de osteoporose em pacientes
com DII. Estudo em pacientes recém-diagnosticados com a doenca mostra perda
0ssea, mesmo sem a terapéutica de glicocorticoides (LIMA et al., 2015).

Dentro dessa tematica deve-se destacar que os valores médios de albumina e
ferritina encontravam-se na faixa de normalidade, ndo apresentando correlacdo com
a DMO, resultados semelhantes ao observado por Wada et al. (2015) que, obtiveram
niveis de albumina do soro, proteinas totais, consumo de nutrientes, idade e duracao
da doenca, como fatores que ndo modificaram a saude 6ssea. Por outro lado, Costa
et al. (2015) evidenciaram deficiéncia de albumina em paciente com DC, na fase
ativa e remissédo, comparados ao grupo controle, com deficiéncia maior para 0s
pacientes em fase de remissdo. Os niveis sericos de albumina e ferritina ndo devem
ser utilizados como marcadores na relacao entre a inflamacéo e a perda 0ssea.

Nesse estudo, dentre os fatores que influenciaram a perda Ossea, a idade
apresentou diferenca significativa positva com a DMO. O processo de
envelhecimento reduz os niveis de estrogénio, que participam das atividades dos
osteoblastos, provoca a perda progressiva de minerais e da matriz 6ssea. AMIRIANI
et al., (2015), ao avaliarem a correlacdo entre a idade e a DMO nao encontraram
associacao positiva. BAKKER et al. (2013) identificaram associacdo entre a baixa
DMO e a maior idade.

Deve-se considerar, entretanto, algumas limitacbes do estudo. A
determinacao do estado nutricional apenas pela afericdo do IMC, sendo necessaria
investigacdo da composicao corporal em pacientes com DC. Além disso, nao foi
analisado o tempo de uso da terapéutica com glicocorticéide, assim como as doses
utilizadas; e, finalmente, o instrumento de avaliacdo do consumo alimentar utilizado
(registro alimentar), que apesar de ser considerado adequado ao objetivo do estudo,

a estimativa da ingestédo pode ser alterada durante o periodo de registro.



a7

7- CONCLUSAO

A dieta dos pacientes apresenta-se abaixo da faixa de recomendacgao para o
consumo de célcio, zinco e magnésio, estando associada a perda 6ssea o déficit dos
minerais célcio e zinco, bem como a idade desses pacientes.

A andlise do indice de massa corporea dos pacientes demonstra elevado
comprometimento nutricional nestes individuos, caracterizado pelo quadro de
sobrepeso e obesidade, sem relacdo com a DMO.

Os valores encontrados para os marcadores, VHS e PCR, caracterizam o
guadro de inflamacao presente na DC, associado a perda éssea.

O comprometimento da DMO, na forma de osteopenia e osteoporose foi
identificado particularmente naqueles em fase ativa da doenca e em uso de

glicocorticoides.
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APENDICES

APENDICE A- FORMULARIO DE IDENTIFICACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS E SAUDE E PROGRAMA DE
POS-GRADUACAO EM ALIMENTOS E NUTRICAO

PROJETO: Estresse oxidativo e atividade de citocinas na doenca inflamatoria
intestinal.

Subprojeto: Minerais e uso de glicocorticoides e sua relacdo com a densidade
mineral 6ssea na doenca de Crohn.

PROTOCOLO DA PESQUISA
N° do Formulario:
Iniciais
N° do Prontuario:

DADOS SOCIO-ECONOMICO-EDUCACIONAL

Iniciais:

Endereco:

Ponto de referéncia:

Cidade: Estado:

Telefones:

Data de nascimento: / / Idade

Sexo: ( ) masculino () feminino

Se mulher: Estagravida? ( )sim ( )nao

Esta amamentando? ( )sim ( ) nao

Qual seu estado civil? (IBGE, 2010)
( ) Casado(a) () Desquitado(a) ou separado(a) judicialmente
( ) Divorciado(a) ( ) Viavo(a) () Solteiro(a)

Qual a sua escolaridade?

( ) Analfabeto ( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo
( ) ensino médio incompleto ( ) ensino médio completo

( ) superior incompleto ( ) superior completo

() p6s-graduacao

HABITOS DE VIDA
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Vocé fuma? ( )sim ( )ndo ( ) parou
Ha quanto tempo parou?
Em sua casa, alguém fuma? ( ) sim ( ) ndo

Vocé consome bebida alcodlica? ( ) sim ( )nao

Qual? ( ) cerveja ( )cachaca ( )vinho

Quantos diasnhasemana? ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ( )raro/social
Qual a quantidade?

Vocé pratica alguma atividade fisica/exercicios? ( )sim ( )ndo ( ) parou
Qual?
Quantas vezes na semana?
Quantas horas por dia?
Ha quanto tempo vocé comegou a praticar?
Motivo de parar a atividade
Ha quanto tempo parou? <
Nivel de atividade fisica ( ) sedentario ( )leve ( ) moderada ( )intensa

HISTORICO CLINICO

Quando descobriu a doenca?

Vocé faz uso de algum glicocorticoide?
( )sim ()néo

Se SIM, qual?
Héa quanto tempo vocé usa?

Entre seus pais e irmaos, alguém também tem DII? ( ) sim ( )ndo
CLASSIFICACAO PARA DIl
Classificagdo de Montreal da Doenc¢a de Crohn
Idade do diagnostico (A) Localizagdo (L) Comportamento (B)
Al | £16 anos L1 ileo terminal L1+L4 | B1 | N&o estenosante
A2 | 17 — 40 anos L2 Célon L2+L4 | B2 | Estenosante
A3 | >40 anos L3 ileo-colon L3+L4 | B3 | Penetrante
L4 TGl superior

Fonte: Brasil, 2002.
Nota:

*O modificador do trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificacdo da localizacdo L4

comlLlal3

# Modificador da doenca perianal (p), acrescentando a B1-B3, se a doenca perianal concomitante
** A categoria B1 deve ser considerada proviséria até ter decorrido um periodo pré-definido de

tempo desde o diagnéstico da doenca (geralmente 5 anos)

Indice de atividade da Doenca de Crohn (IADC)

Variavel Descricdo das variaveis Fator Multiplicador Subtotal

1 Média do numero de dejecdes liquidas ou X2
pastosas, por dia, nos ultimos 7 dias

2 Dor abdominal (nos ultimos 7 dias) X3
(0)—Nenhuma
(1)-Leve
(2) —Moderada
(3)—Severa

3 Sensacéo de bem-estar (nos ultimos 7 dias) X7
(0)—-boa
(1) — desconfortavel
(2)-mal
(3) - péssimo
(4) —terrivel

4 Numero de complicacdes X 20
(0) — artrite/artralgia
(1) —irite/uveite
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(2 ) — eritrema nodoso ou pioderma
gangrenoso ou estomatite aftosa

( 3) —fissura ou fistula ou abcesso anal
(4)—febre > 37,8°C

5 Uso de difenoxilato ou loperamida
(0)-néo
(1)-sim

X 30

6 Massa abdominal
(0)-néo

(1) —duvidosa
(2) — definitiva

X10

7 Hematocrito
Homens (47 — HTC %)
Mulheres (42 — HTC %)

X6

8 Peso
(1 — (peso atual/peso habitual) x 100)

X1

- O resultado deve ser somado ou diminuido ao
restante de acordo com o sinal

Total

Doenca em remissdo: IADC< 150; Doenga com atividade leve: IADC = 150 < 220; Doenga com
atividade moderada : IADC = 220 < 450; Doenga com atividade grave: IADC =450

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso: |

Altura: | (altura)

| IMC:

DADOS BIOQUIMICOS

Proteina C-reativa

VHS

Ferritina

Albumina
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APENDICE B — REGISTRO ALIMENTAR

Registro diario de sua alimentacéo

N° Formulario:
Iniciais:

*
o

N6s vamos avaliar sua alimentacdo. Pedimos que anote neste registro
alimentar tudo que vocé comer e beber durante todo o dia e a noite. Vocé
devera anotar todos os alimentos consumidos, sendo 2 dias durante a
semana e um dia no final de semana, totalizando 3 dias.

% Durante o preenchimento deste registro alimentar, alguns aspectos sao
importantes:

1 Preencher logo apds o consumo do alimento;

2 Especificar as marcas dos alimentos industrializados;

3 Procurar identificar o tamanho das frutas, vegetais, pedacos de carne,
ou a quantidade que cada alimento é consumido, bem como o tipo de
preparacao (frito, cozido, assado) e caso haja molho, que tipo foi
utilizado.

4 Diferenciar qual o utensilio é usado, por exemplo:

1 Colher — de chéa, de sobremesa, de sopa, de servir ou
concha
2 Xicara—de chaou de café
3 Copo —grande ou de requeijdo (americano)
4 Prato de sobremesa
N° de pessoas na casa:

5 Consumo mensal de 6leo da familia;
6 Consumo mensal de sal da familia:

A: Colher de servir; B: Colher de sopa; €: Colher de  F:Prato de sobremesa
sobremesa; D: Colher de cha; E: Concha de servir

G: Xicara cheia; M: Xicara

- nivelada; 11 Xicara média
Copo americano - nivelada; I Xicara médi
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°

1° DIA
N° Formulario: Data
Segunda () Terca () Quarta () Q/uinta/() Sexta () Sdbado( ) Domingo ()
REFEICOES ALIMENTOS QUANTIDADES
(Hora)

(Medidas caseiras)
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APENDICE C — AVALIACAO DA DENSITOMETRIA OSSEA

AVALIACAO DA DENSITOMETRIA OSSEA

Nome:
Registro/Hospital: | Data:
Data de Nascimento:
Sexo:
DENSITOMETRIA DE COLUNA DENSITOMETRIA DE FEMUR
DMO(g/cm?): DMO(g/cm?):
T-score: T-score:
Z-score: Z-score:
Concluséo: () Normal () Osteopenia () Osteoporose
DMO(g/cm?):
T-score:

Z-score:
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS E SAUDE
Av. Frei Serafim, 2280, Centro, Teresina, Piaui, Brasil, CEP: 64001-020
Telefone: (86) 3215-5856/ Fax: (86) 3215-1148
E-mail: mestradosaude@ufpi.br

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu,

RG ,CPF , abaixo

assinado, concordo em  participar do  projeto: “Minerais e uso de
glicocorticdides e sua relacdo com a densidade mineral 6ssea na doenca de
Crohn”, como sujeito. Tive pleno conhecimento das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Discuti com as mestrandas acima
citadas sobre a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim
guais serdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas.
Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo. A retirada do

consentimento ao estudo ndo acarretara penalidades ou prejuizos.

Teresina [

Assinatura do participante


mailto:mestradosaude@ufpi.br
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Observacdes complementares:
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFPI

" |
UNIVERSIDADE FEDERAL DO uﬁm
Iﬁ PIAUI - UFPI ‘%

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estresse oxidativo e atwidade de cllocnas na doersa inflamatora intestinal
Pesquisador: Nadir do Nesamento Nogueira

Area Tematica:

Verido: 3

CAAE: 32478514.2 0000 5214

Instiuiciio Proponents: Universidade Federal do Plaui - UFP]

Patrocinador Principal: Financamenio Proprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 985 361
Dati da Relatoria: 121022015

Aprasentagio do Projeto:

Estudo da natureza traneversal envoiverd 183 oacienies que apresentam doenga inflamatoria intestinal
{Dounga de Crohn cu Colite Ulcerativa), de ambos os sexos, faixa otana enire 20 e 59 anos, que fazem
partz da Associagdo dos Porladores da Dosnga de Crohn do Norte & Nordeste do Brasil (ACROHNN),
ass5i31idos no Rosepital Universitano (HU) ca Universidade Federal do Fiaul — UFPI,

Objativo da Pesquisa:

Objetivo Prmario:

Analisar o perfil nutricional relativo a minerais e vitaminas do complexo B, de marcadores do estresse
oxidativo e Inflamatone em pacientes com doenga inflamatora Intestinal.

Obpetivo Secungério:

Anaisar o consumo alimentar de macronudrientes & micronutnentss & sus adegquag¢éo nutricional; Determinar
as ponceniracdes plasmaticas de zinco, selénio, vitamina 812 o folato e homocistei~a;Analisar as
concentrages plasmaticas de malondialdeido, isoprostand = grupoes carboniie, Determinar 8 alividade da
enz ma cuperdxido dismulase e glutationa peroxidase; Quantificar interleucinas com acglo prd e
antinflamatérias nos pacientes;Anallsar a expressbo de genes codificadores das proteinas transportadores

oe
zinca 2nT e Zip;identificar biomarcadores de esiresse oxidativo e nflamatérios para o diagndstica

Endersgo:  Campus Unnersitang Miistro Petronic Poreks - Fro-Retona ce Pesaies

Bahvo: Inngs CEPF: B4.048-350

UF: Pl Mupdcipie:  TERESIWNA

Teudone: (3813237-2332 Fax: (B5)3237-23%2 E-malll  cop winiBufpl adu br
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Corurnacio 40 Parecer 38536

precoca @ mordoramento da DIt

Avallacdo dos Riscos ¢ Beneficios:

‘Rigz0s:

Denire as dificuldades Que POCEr30 MMerent ra exsCucEo J0 SSEND o5is 4 adesie J0S DECEris:E Tl T
compor a amastra. Para contomar essa diicuidade, pode-ss 30O COMD FTROE $ semabioacte doe
mesmos, mostrade os baneficios que © sstudo poders razer, sidm 08 auMentar @ MO0 &= Ohig 3%
dados, a fim de garantir um rimerc suficionts de pecenies para © BCINCE dos aneseos.

Benzficios:

Com base ra contaxtualizacso do orodlama. & mooranis 3 neslizache O2 Ssn e QU JpRooeT Trehar
ontendimento scbro SSPACIs Matabolcos amvoivdos fa 035953 antomtirie. SN FEMCTECES &) wSmeas
& ol gominerais, ¢ na resposts infiamaticia, pars que ccona meftonss o dagRielcs @ Talsenis 2@
pacientes com DIL”

Comentirics # Consideragoes sobre s Pesquisa:
Pesquuademmmmmbsemmamtwaﬁ-
emmmmwwmwmmmmn*-“
com paricipaglo de vilaminas ¢ oligominersis. e s resposia rismentas ¢ sacenss com DL

Consideragdes sobre os Tormos de apresentacio obrigatoriac
Todos 0s termos obngalonos formm spreseniaces.
Recomendagdes:

Sem recomendaghes.

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequacies:
Projato apto para aprovagio.

Situagdo do Parecar:

Aprovado

Necassita Apreciagao da CONEP:

Nio

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Encersgo:  Carmpes Uniorstivio Minsyo Petronic Porails - Fad-Seitok o Peagas

Bairro: ninga CEr: o0.o%
UF; Pt Municiplec  TERESNA
Telfona: (BS)297.23%0 Fax @SSRV-IY0 Emed  cop D &0 W
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Carer vagas % Parocer M6 54"

T A, 18de Marge de 2015

R

inado por:
Adrizgnna de Alencar Setubal Santos
(Coardenador)

i
Coordeneders CERUFP

Portera Prapesg ' 10200

Encaregol  Campus Unverslins Mnisyo Patronic Poriata - Pri-Releds os Pesguica

Balro: lnnga CTf: 64048550
UF: P Munlglpio: TERESINA
Teiofone: (86)3237-2382 Paxi (86)3237-2332 Comll  oapufp@iull edulte

Pigeatam o
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ANEXO B — CARTA DE APROVACAO N° 41/15 — HOSPITAL UNIVERSITARIO/
UFPI

EBSER

n o Hsptal
U Levers faen)

MINISTERIO DA EDUCACAD
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO | UFPI
CAMPUS UNIVERSITARIO PETRONIO PORTELLA S/N -~ BAIRRO ININGA
CEP: 64049.550 - TERESINA-PI

CARTA DE APROVACAO N" 41715

Apis andhise do protocelo de pesquisa no 4171 Sintitulado “ESTADO NUTRICIONAL E
MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO, INFLAMACAO E EXPRESSAO GENICA
DE METALOPROTEINAS NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINALY comunicamos
que o mesmao recebeu parecer favordvel para realizagdo do refenda pesquisa, sendo realizada junto

a Umidade de | ahoratdno de Analises Clinicas do Hos pitel Liniversitario.

Teresima, 01 de Abeil de 2015

Dr. La ival Lopes Filko
Presidente da CAAP- HUPI



