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Este estudo investigou a relação entre as concentrações séricas da 

vitamina D (VitD) e o potencial inflamatório da dieta com a 

composição corporal, marcadores inflamatórios, estresse 

oxidativo e a expressão gênica do VDR em pessoas com DII. A 

VitD apresentou correlação positiva com a expressão gênica do 

VDR na DC e negativa com o IMC, PGC, AGV e CC na RCU, 

indicando o papel essencial da VitD para regulação do seu 

receptor, bem como a necessidade de monitoramento e 

intervenções nutricionais específicas. Associado a esses aspectos, 

a normalidade das concentrações da VitD  e dos marcadores 

inflamatórios, a atividade antioxidante positiva e a dieta com 

potencial anti-inflamatório estão em consonância com a fase de 

remissão clínica da doença nesses indivíduos. 
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RESUMO 

 
Introdução: As doenças inflamatórias intestinais (DII), doença de Crohn (DC) e retocolite 

ulcerativa (RCU) são caracterizadas por inflamação crônica do trato gastrointestinal. Fatores como 

deficiência de vitamina D e o potencial inflamatório da dieta (PID) podem influenciar o quadro 

clínico desses indivíduos, com alterações na composição corporal, nos marcadores inflamatórios, 

no estresse oxidativo (EO) e na expressão gênica do receptor da vitamina D. Objetivo: O estudo 

investigou a relação entre as concentrações séricas da vitamina D e o PID com a composição 

corporal, marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e a expressão gênica do VDR em pessoas 

com DII. Metodologia: Estudo transversal envolvendo 62 indivíduos com DII e 24 controles. A 

composição corporal foi avaliada por bioimpedância elétrica e o consumo alimentar por três 

recordatórios de 24 horas. O PID foi avaliado conforme proporção e peso para cada grupo alimentar. 

As concentrações séricas da vitamina D e a expressão gênica do receptor da vitamina D foram 

avaliados por eletroquimioluminescência e por amplificação por reação em cadeia da polimerase 

quantitativa em tempo real (qrt-PCR), respectivamente. A avaliação da superóxido dismutase 

(SOD), grupos sulfídricos não proteicos (GSHNP), malondialdeído (MDA), mieloperoxidase 

(MPO) e nitritos foram realizados por espectrofotometria. Os marcadores inflamatórios proteína C 

reativa (PCR), velocidade de hemossedimentação (VHS) e amplitude de distribuição dos eritrócitos 

(RDW) foram obtidos dos prontuários médicos. Resultados: O estágio de remissão da doença foi 

frequente nos indivíduos com DII (DC=82,76%; RCU=59,26%). O estado nutricional variou entre 

eutrofia e sobrepeso, com alterações na composição, como maior área de gordura visceral (AGV) e 

percentual de gordura corporal (PGC) e menor de massa magra nos grupos DC e RCU em relação 

aos controles (p<0,05). O PID foi significativamente maior nos pacientes com RCU em relação aos 

controles (p=0,044). As concentrações da vitamina D estavam mais elevadas na DC em relação aos 

controles (p=0,005). Não houve diferenças significativas nos marcadores inflamatórios entre DC e 

RCU (p>0,05) e na expressão gênica do VDR entre DC e CTL (p=0,092). Indivíduos com DII 

apresentaram maior atividade da GSHNP, e menor concentração de MDA, em relação ao grupo 

CTL (p<0,05). Na RCU, a vitamina D apresentou correlação negativa com o IMC (r=-0,799, 

p<0,05); PGC (r=-0,578, p>0,05); AGV (r=-0,655, p<0,05) e circunferência da cintura (r=-0,657, 

p<0,05). Houve associação positiva entre vitamina D e expressão gênica do VDR (r=0,502, 

p=0,028) na DC. Não houve correlações entre o PID e marcadores inflamatórios, de EO e 

composição corporal. Conclusão: A vitamina D apresentou correlação positiva com a expressão 

gênica do VDR na DC e negativa com o IMC, PGC, AGV e CC no grupo com RCU, indicando o 

papel essencial dessa vitamina para regulação do seu, bem como a necessidade de monitoramento e 

intervenções nutricionais específicas. Os indivíduos com DII apresentam concentrações séricas 

adequadas de vitamina D e, o grupo com DC mostrou expressão gênica do VDR semelhante aos 

controles. Associado a esses aspectos, a normalidade de marcadores inflamatórios, a atividade 

antioxidante positiva e a dieta com potencial anti-inflamatório estão em consonância com a fase de 

remissão clínica da doença nesses indivíduos.  
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ABSTRACT 
 

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD), encompassing Crohn's disease (CD) and 

ulcerative colitis (UC), are characterized by persistent inflammation of the gastrointestinal tract. 

Factors such as vitamin D deficiency and the inflammatory potential of the diet (PID) may influence 

the clinical presentation of these individuals, affecting body composition, inflammatory markers, 

oxidative stress (OS), and vitamin D receptor gene expression. Objective: This study aimed to 

explore the relationship between serum vitamin D concentrations and PID with body composition, 

inflammatory markers, oxidative stress, and VDR gene expression in individuals with IBD. 

Methodology: A cross-sectional study involving 62 individuals with IBD and 24 controls was 

conducted. Body composition was evaluated using electrical bioimpedance, while dietary intake was 

assessed through three 24-hour recalls. PID was quantified based on the proportion and weight of 

each food group consumed. Serum vitamin D concentrations and VDR gene expression were 

measured using electrochemiluminescence and real-time quantitative polymerase chain reaction (qrt-

PCR), respectively. Superoxide dismutase (SOD), non-protein hydrogen sulfide groups (GSHNP), 

malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), and nitrite levels were determined via 

spectrophotometry. Inflammatory markers including C-reactive protein (CRP), erythrocyte 

sedimentation rate (ESR), and erythrocyte distribution width (RDW) were extracted from medical 

records. Results: Remission of the disease was prevalent among individuals with IBD (CD=82.76%; 

UC=59.26%). Nutritional status ranged from normal weight to overweight, with notable changes in 

composition such as increased visceral fat area (VFA) and percentage of body fat (PGC), and 

decreased lean mass in the CD and UC groups compared to controls (p<0.05). PID was significantly 

higher in patients with UC compared to controls (p=0.044), while vitamin D concentrations were 

elevated in CD compared to controls (p=0.005). No significant differences in inflammatory markers 

were observed between CD and UC (p>0.05), nor in VDR gene expression between CD and CTL 

(p=0.092). Individuals with IBD exhibited higher GSHNP activity and lower MDA concentration 

compared to the CTL group (p<0.05). In UC, vitamin D displayed a negative correlation with BMI 

(r=-0.799, p<0.05), PGC (r=-0.578, p>0.05), AGV (r=-0.655, p<0.05), and waist circumference (r=-

0.657, p<0.05). A positive association between vitamin D and VDR gene expression (r=0.502, 

p=0.028) was observed in CD. No correlations were found between PID and inflammatory markers, 

OS, and body composition. Conclusion: Vitamin D exhibited a positive correlation with VDR gene 

expression in CD and a negative correlation with BMI, PGC, AGV, and WC in the UC group, 

underscoring its pivotal role in regulating its receptor and the necessity for tailored nutritional 

interventions. Individuals with IBD demonstrated adequate serum concentrations of vitamin D, with 

the CD group displaying VDR gene expression akin to controls. These findings, coupled with normal 

inflammatory markers, favorable antioxidant activity, and adherence to an anti-inflammatory diet, 

align with the clinical remission phase of the disease in these individuals. 

 

Keywords: inflammatory bowel diseases; vitamin D; oxidative stress; inflammation.  
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IADC - índice de atividade da doença de Crohn 

DNAse - desoxirribonuclease 

AMDR - valores de distribuição aceitável para macronutrientes/ Acceptable Macronutrient Distribution Range 

EDTA - etilenodiamino tetra-acetato 

RNase  - ribonuclease 

RNA – ácido ribonucleico 

mRNA – ácido ribonucleico mensageiro 

DNA – ácido desoxirribonucleico 

cDNA – DNA complementar 

RT-PCR - Reação em cadeia de polimerase quantitativa em tempo real 

DEPC - água ultrapura tratada com dietil pirocarbonato 

DNTP - desoxirribonucleotídeos fosfatados dNTP's 

DTT  - ditiotreitol 
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1 INTRODUÇÃO  
 

A doença de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU) representam dois fenótipos das doenças 

inflamatórias intestinais (DII) clinicamente caracterizados por inflamação exacerbada, de natureza 

crônica e recidivante. A DC pode afetar todo o trato gastrointestinal, manifestando-se com lesões 

assimétricas e transmurais, acometendo, principalmente, íleo e o cólon. A RCU, por sua vez, atinge 

o reto e pode se estender para o cólon em um padrão contínuo, com inflamação limitada à mucosa.1,2 

Durante a fase ativa da doença, a presença de sintomas como diarreia, dor e fadiga tem um impacto 

negativo e significativo na qualidade de vida dos pacientes.3 Embora a etiologia das DII permaneça 

pouco esclarecida, acredita-se na interação complexa entre fatores genéticos, imunológicos, estresse 

oxidativo, disbiose e ambientais,4 como tabagismo,  medicamentos, fatores geográficos, poluição do 

ar, estresse social e psicológico e alimentação inadequada.5  

Nesse contexto, a dieta é um conceito complexo que consiste na quantidade, variedade ou 

combinação de diferentes alimentos e bebidas e na frequência com que são habitualmente 

consumidos. É importante destacar que os nutrientes podem interagir entre si,6 constituindo uma 

matriz complexa, com impactos na saúde global. Com base na sua  composição, a dieta pode 

apresentar propriedades pró e anti-inflamatórias, desempenhando papel significativo na modulação 

da inflamação crônica. Como resultado, índices inflamatórios foram desenvolvidos com o objetivo 

de avaliar o potencial inflamatório global da dieta, proporcionando uma abordagem integrada, para 

entender os efeitos da alimentação na saúde e na doença,7 a exemplo do Padrão Empírico de 

Inflamação da Dieta (Empirical Dietary Inflammatory Pattern/EDIP-EUA),8 posteriormente 

validado para uma população brasileira (EDIP-SP).9  

As DII afetam a nutrição ao comprometer a absorção intestinal de nutrientes, e a ingestão de 

alimentos, devido à dor e fadiga, bem como ao evitar grupos de alimentos que exacerbam seus 

sintomas, podendo impactar no consumo energético, de macro e  de micronutrientes, como da 

vitamina D.10 A deficiência dessa vitamina é frequente nesses pacientes, especialmente na DC, devido 

a problemas de má absorção, diarreia crônica, ingestão diminuída de laticínios fortificados com 

vitamina D, agravados pela redução da exposição solar, e pelo tratamento com esteroides.11,12 

A deficiência da vitamina D também está relacionada ao aumento do Índice de Massa Corporal 

(IMC) e massa de gordura corporal. A vitamina D inibe a expressão dos genes do fator de transcrição 

adipogênico, levando a uma redução significativa no acúmulo de lipídeos e na apoptose dos 

adipócitos.13   

A vitamina D, juntamente com o seu receptor nuclear (VDR), expresso em células epiteliais 

intestinais íntegras, e células do sistema imunológico, incluindo macrófagos, células dendríticas, 

células B e células T,14 desempenham papel significativo na regulação da integridade da barreira 

intestinal, e exercem influência sobre a imunidade inata e adaptativa do intestino humano, resultando 

em efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores.15  Do ponto de vista metabólico, a vitamina D 

previne o processo inflamatório mediante a redução da síntese da interleucina (IL)-1, IL-6 e do Fator 

de Necrose Tumoral-α (TNF- α), melhora da função da barreira epitelial intestinal, redução da 

ocorrência de apoptose e estímulo do Receptor Toll-Like-4. Além disso, a deficiência de vitamina D 

está associada à gravidade dos sintomas e aumento do risco de câncer e cirurgia em pacientes com 

DII.16 

A vitamina D também é reconhecida por sua capacidade antioxidante. Esse micronutriente ao se 

ligar ao VDR, interage com o receptor retinóide X (RXR) para formar o heterodímero 

VDR/RXR. Uma vez ativado, esse complexo inicia a expressão sequencial de genes associados aos 

mecanismos de defesa antioxidante. Esse processo resulta no aumento da expressão das proteínas 

Klotho e Nrf2, que desempenham funções antioxidantes significativas, contribuindo para a 

homeostase celular.17 

Considerando a importância da vitamina D e da dieta com potencial anti-inflamatório na 

regulação dos parâmetros de composição corporal, marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e 
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expressão gênica do receptor da vitamina D, em pacientes com DII, esta pesquisa se propôs analisar, 

de forma abrangente e integrada, a interação entre esses elementos, na perspectiva contribuir para um 

melhor entendimento do papel dessa vitamina e do potencial inflamatório da dieta no contexto dessas 

doenças, como também fornecer parâmetros que possam ajudar no monitoramento e manejo clínico 

e nutricional dessas doenças. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 GERAL 
 

Analisar a relação entre as concentrações séricas da vitamina D e o potencial inflamatório da 

dieta com a composição corporal, marcadores inflamatórios, estresse oxidativo e a expressão gênica 

do VDR em pacientes com DII. 

 

 

2.2 ESPECÍFICOS 
 

✓ Avaliar a composição corporal dos participantes do estudo; 

✓ Estimar o consumo alimentar e a adequação da dieta em relação a energia, macronutrientes e 

vitamina D; 

✓ Avaliar o potencial inflamatório da dieta dos participantes; 

✓ Quantificar as concentrações séricas da vitamina D; 

✓ Analisar marcadores inflamatórios: PCR, VHS, RDW; 

✓ Determinar marcadores do estresse oxidativo: GSHNP, SOD, MPO, MDA e nitrito; 

✓ Analisar a expressão dos genes codificadores do VDR;                  
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3 REVISÃO DA LITERATURA  
 

3.1 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS 
 

As DII, representadas pela RCU e DC, são caracterizadas por inflamação crônica e recorrente, 

que resultam em danos estruturais e funcionais que impactam nas funções intestinais.18,19 A 

patogênese dessas doenças permanece parcialmente esclarecida, sugerindo a complexa interação 

entre a resposta imune exacerbada, susceptibilidade genética, fatores ambientais, elementos da 

microbiota intestinal e aumento do estresse oxidativo,20 caracterizado pela produção excessiva das 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e/ou nitrogênio (ERNs).21 Entre os fatores de risco associados 

à manifestação dessas doenças, destacam-se a urbanização, a higiene excessiva e uma dieta pobre em 

fibras, juntamente com o consumo elevado de carnes.22 Fatores ambientais e o estilo de vida 

desempenham papel importante na indução da doença em indivíduos com suscetibilidade genética.23 

Na DC, a inflamação pode afetar todo o trato gastrointestinal, ocorrendo, predominantemente, 

no segmento final do intestino delgado e início do intestino grosso. Essa inflamação se manifesta de 

forma intercalada com áreas de tecido saudável.  Além disso, afeta todas as camadas da parede 

intestinal (mucosa, submucosa, muscular e serosa), podendo resultar em complicações, como 

fistulas. Por outro lado, a RCU é caracterizada por inflamação que atinge apenas a mucosa do reto, 

podendo se estender até o cólon, em um padrão contínuo.24   

Pacientes com DC apresentam sintomas que incluem dor abdominal, febre e sinais clínicos de 

obstrução intestinal ou diarreia com presença de sangue ou muco.25 Na RCU os sintomas incluem 

diarreia sanguinolenta, urgência para evacuar, dor abdominal, cólicas e tenesmo retal (a sensação de 

necessidade constante de defecar). Além dos efeitos diretos das DII no trato gastrointestinal, as 

manifestações extraintestinais, que afetam principalmente articulações, pele, fígado e olhos, são 

comuns, especialmente na DC. Essas complicações ocorrem devido ao estado inflamatório crônico e 

sistêmico, que interrompem as vias de sinalização, alterando a expressão de mediadores regulatórios, 

como citocinas.26 

 O diagnóstico das DII ocorre normalmente na idade adulta, embora possa afetar qualquer faixa 

etária, e sua prevalência está aumentando em todos os estágios da vida. A RCU acomete mais 

frequentemente a partir da terceira até a quarta década de vida, enquanto a DC apresenta dois picos 

de manifestação, entre 20 e 40 anos e 50 a 60 anos, sem diferença entre os sexos.27 O início dessas 

doenças antes dos 40 anos acarreta um impacto significativo e negativo na qualidade de vida desses 

pacientes, uma vez que ocorre na fase mais produtiva, com expectativas pessoais e profissionais.28 

Ainda que a experiência clínica seja crucial para o diagnóstico das DII, este é, na maioria dos 

casos, apenas confirmado por meio dos exames endoscópicos e histopatológicos.29 No entanto, é um 

procedimento dispendioso, demorado, invasivo e desconfortável para os pacientes, tornando-se 

impraticável para repetições e aplicação na rotina clínica. Assim, é crucial identificar biomarcadores 

não invasivos, com potencial clínico para diagnóstico e acompanhamento.  

Essas doenças ainda não têm cura e são caracterizadas por períodos de remissão e recidiva, sendo 

esta última desencadeada por lesões no epitélio intestinal que favorecem a translocação bacteriana do 

lúmen para o tecido mucoso, resultando em resposta imune exacerbada e inflamação crônica.1,30 A 

patogênese das DII é caracterizada por um desequilíbrio entre as células T auxiliares (Th) e as células 

T reguladoras, particularmente pelo comprometimento da tolerância das células T reguladoras. A 

mucosa intestinal desses pacientes é tipicamente infiltrada por células inflamatórias, a exemplo dos 

neutrófilos, macrófagos e linfócitos. A resposta imune exacerbada é desencadeada pela hiperatividade 

dos linfócitos T efetores, acarretando no aumento da síntese de citocinas pró-inflamatórias (fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL) -1β e IL-6) e quimiocinas, que, juntamente com outros 

mediadores inflamatórios, resultam em lesões teciduais, perpetuando a resposta inflamatória. O 
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equilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 e IL-23) e anti-

inflamatórias (IL-5, IL-10, IL-11 e fator de crescimento transformador β (TGF-β)) são regulados na 

mucosa intestinal. Na DC, a inflamação é mediada por células Th1, com síntese aumentada de IL-12, 

IL-17 e IL-23, enquanto a RCU é caracterizada por citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, 

produzidas por células T do tipo Th2.31 

 

3.2 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS 

 

Em 2017, aproximadamente 6,8 milhões de pessoas, em todo o mundo foram diagnosticadas com 

DII.32 Nos Estados Unidos, a taxa de incidência da doença inflamatória intestinal foi de 10,9/105 casos 

por pessoas-ano. Estima-se que cerca de 2,39 milhões de indivíduos nos Estados Unidos vivam com 

DII. A prevalência é mais elevada na população de etnia branca e na região nordeste do país. A 

incidência de DII alcançou seu pico na terceira década de vida, mantendo-se relativamente estável ao 

longo das décadas seguintes e, posteriormente, apresentando declínio.33 Estudo observacional 

prospectivo conduzido em Córdoba, Argentina, no período entre 2014 e 2019, envolvendo 655 

pacientes com DII, mostrou que houve predomínio da RCU, com 561 casos, e maior proporção do 

sexo feminino. A relação entre RCU:DC foi de 6,38. Em toda a coorte, a terapia biológica foi utilizada 

em 36,4% dos pacientes com DC e 9,1% dos pacientes com RCU.34  

A epidemiologia das DII pode ser categorizada em quatro estágios: emergência, aceleração da 

incidência, prevalência agravada e equilíbrio de prevalência.35  Países recentemente industrializados, 

como a maioria na América Latina, atualmente estão situados entre a segunda e a terceira fases desse 

processo, com a aceleração da incidência sendo observada na maioria dos países do continente. Na 

América do Sul, a incidência das DII relatada é menor do que a registrada na Europa e na América 

do Norte. No entanto, é importante destacar que a estimativa da população diagnosticada pode não 

ter sido precisa, uma vez que alguns estudos observaram aumento significativo na incidência e 

prevalência das DII nos últimos anos em alguns países sul-americanos.36   

Outra revisão sistemática, envolvendo estudos publicados entre janeiro de 1990 e dezembro de 

2018, constatou que a quantidade de pessoas com DII é maior na América do Sul em comparação 

com outras regiões em desenvolvimento no mundo. A variação da incidência para a RCU foi de 4,3-

5,3/105 pessoas-ano e para a DC foi de 0,74-3,5 /105 pessoas-ano. A prevalência variou de 15,0 a 24,1 

/105 habitantes para RCU e de 2.4-14.1 /105 habitantes para DC.37 

Em países recém-industrializados, a condução de estudos epidemiológicos sobre as DII é limitada 

devido à escassez de sistemas de vigilância médica, registros e bancos de dados confiáveis e 

unificados.37,38 No contexto brasileiro, foram identificados apenas quatro estudos populacionais que 

se referem à incidência e prevalência de DII no país: dois de São Paulo, um do Espírito Santo e um 

do Piauí. Esses estudos evidenciam um aumento notável na incidência e prevalência estimada dessas 

doenças, sendo mais expressivo em regiões mais desenvolvidas.38  

Em São Paulo (Brasil), no período compreendido entre 2012 a 2015, a incidência dessas doenças 

foi de 13,30 novos casos/105 habitantes por ano, enquanto a prevalência foi de 52,6 casos/105 

habitantes. Ambas as taxas foram compatíveis com as de países europeus, destacando também a maior 

ocorrência no sexo feminino.39  

Estudo tipo coorte de pacientes com DII, não selecionada, no norte da Dinamarca (NorDIBD), 

com 6.158 pacientes diagnosticados com essas doenças entre 1978 a 2020, indica uma estabilização 

na incidência, enquanto a prevalência continua aumentando. Conforme os pesquisadores, devido a 

amostra representar 10% de toda a população dinamarquesa com DII, os resultados podem ser 

extrapolados para a população de pacientes com DII em geral, e utilizados para planejamento e 

cuidado com saúde.40  

Esses resultados são amparados pelo estudo de Park, Jihye, et al (2023)41, que verificou que a 

prevalência bruta das DII aumentou 47%, de 3,32 milhões em 1990 para 4,90 milhões em 2019, 

globalmente, de acordo com a análise do Global Burden of Disease (GBD) em 2019. No entanto, a 
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taxa de prevalência de DII padronizada por idade em 2019 foi de 59,25 (II de 95%, 52,8–66,5) por 

100.000 habitantes (0,06%), o que diminuiu 19% em relação a 1990.  

 

3.3 DII E VITAMINA D 
 

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel com funções hormonais análogas às dos esteroides. As 

duas formas principais dessa vitamina são a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2 

(ergocalciferol), ambas absorvidas no intestino delgado ou sintetizadas endogenamente na pele por 

meio da conversão fotoquímica do 7-desidrocolesterol, por irradiação com luz ultravioleta B (UVB) 

de comprimentos de onda de 290 a 320 nm, em pré-vitamina D.42 Alimentos como peixes gordurosos 

(como salmão, cavala, arenque), carne, gema de ovo, leite e manteiga são fontes de colecalciferol. 

Por outro lado, fungos, leveduras e algumas plantas são fontes de ergocalciferol.43   Diversos fatores 

influenciam a síntese da vitamina D, como a cor da pele, o IMC, o uso de protetor solar, o tempo e a 

área de exposição ao sol. É importante destacar que aproximadamente 90% do aporte desse 

micronutriente é derivada da exposição à luz solar.44  

Inicialmente inativas, as formas D2 e D3, tornam-se biologicamente ativas por meio da 

hidroxilação enzimática. Após a síntese endógena ou absorção intestinal, que ocorre 

predominantemente no jejuno e duodeno,45  a vitamina D é incorporada aos quilomícrons. Em 

seguida, ela se liga à proteína de ligação da vitamina D (DBP), que atua como a principal proteína de 

transporte. O complexo resultante, D3-DBP, é transportado para o fígado, onde ocorre a 25-

hidroxilação por enzimas do citocromo P450 (CYP), incluindo a CYP27R1 (microssomal) e 

CYP27A1 (mitocontrial). Esse processo leva à formação do principal metabólito circulante, a 25-

hidroxivitamina D ou 25(OH)D, amplamente empregado na avaliação do “status” da vitamina D, uma 

vez que representa a forma circulante em maior quantidade46 (Figura 1). 

Posteriormente, a 25(OH)D retorna à circulação e se liga novamente à DBP, sendo transportada 

para os rins para a segunda etapa de ativação. Nos rins, a 25(OH)D e a DBP são filtradas no 

glomérulo e captadas nas células tubulares proximais (PTC) por meio do receptor endocítico 

megalina. Dentro das PTC, a CYP27B1 realiza uma hidroxilação adicional da vitamina D, 

transformando-a em 1α,25(OH)2D3, a forma biologicamente ativa da vitamina D, também conhecida 

como 1,25(OH)2D3.
47  Este processo é estritamente regulado pelas concentrações de cálcio e fosfato, 

paratormônio e fator de crescimento de fibroblastos. Após a entrada da 1,25(OH)2D3 na célula e a 

interação com o receptor de vitamina D (VDR), é desencadeada uma resposta biológica, que induz, 

simultaneamente, a 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase (CYP24A1). Esta enzima realiza a 

hidroxilação da 1,25(OH)2D3 nos carbonos 24 e 23, seguida de oxidação, resultando na formação de 

um metabólito de ácido carboxílico biologicamente inativo e solúvel em água, eliminado na bile. 48  

A síntese de 1,25(OH)2D3 por ação da 1-α-hidroxilase (CYP27B1) não se restringe aos tecidos 

renais, estendendo-se também a outros locais, como macrófagos intestinais e células do sistema 

imunológico. A indução da CYP27B1 em células do sistema imunológico é condicionada à ativação 

do receptor Toll-like (TLR) ou à exposição a citocinas em macrófagos.42,49 Além da sua expressão 

nas células epiteliais intestinais (IECs), pele, glândulas paratireoides, adipócitos, intestino delgado e 

cólon,50 a maioria das células do sistema imunológico, incluindo células T e B, células dendríticas, 

macrófagos e monócitos, também expressam o VDR. Este receptor responde à presença da vitamina 

D, resultando em modulações ajustadas na sinalização celular, ativação de vias e produção de 

moléculas.51  Em linfócitos, a vitamina D tem a capacidade de inibir IL-6, um fator crítico na 

estimulação do subconjunto de células Th17, que desempenham papel fundamental nas reações 

autoimunes.52  
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Figura 1. Metabolismo da vitamina D 
Fonte: A autora 

 

O VDR, é um fator de transcrição nuclear composto por dois domínios, o domínio de ligação ao 

DNA (DBD) e o domínio de ligação ao ligante (LBD), que desempenha papel fundamental na 

regulação genômica.53 Após a ligação do VDR à 1,25(OH)2D3, forma-se um heterodímero com o 

receptor do ácido retinóico (RXR), ocorrendo no domínio LBD, para ativar o VDR. Esse complexo, 

VDR-LDB, liga-se ao elemento de resposta à vitamina D (VDRE) nas regiões promotoras dos genes-

alvo, atuando como um regulador de transcrição nuclear.  

 O VDR desempenha papel essencial na promoção da saúde celular ao regular a autofagia, um 

processo fundamental para a manutenção da saúde celular e a proteção contra a apoptose. Durante a 

fome celular, a autofagia é ativada para decompor organelas e componentes celulares, liberando os 

nutrientes necessários. A proteína ATG16L1 medeia a formação do autofagossomo e é regulada 

diretamente pelo VDR a nível transcricional. É importante observar que a perda da expressão de 

ATG16L1 ou VDR pode prejudicar a autofagia, resultando em disfunção celular, associada à disbiose 

intestinal e doenças inflamatórias, incluindo DII.54. Nesse sentido, esse receptor é o modus 

operandi pelo qual a vitamina D exerce seus diversos efeitos na fisiologia, desde um papel central na 

homeostase do cálcio e dos minerais até efeitos não clássicos na divisão celular, pleiotropia tecidual, 

fibrose e modulação imunológica.55 
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 A expressão e atividade do VDR nas células do sistema imunológico promovem fenótipos 

tolerogênicos e anti-inflamatórios. A exposição de células T pró-inflamatórias do tipo Th2, de 

pacientes com RCU, a um agonista VDR, aumenta a expressão desse receptor nessas células, além 

de convertê-las em células T reguladoras tolerogênicas (Tregs).56 O complexo vitamina D/VDR está 

envolvido na sinalização do receptor de antígeno das células T, na ativação das células T e na 

regulação da resposta imune.  Paralelamente, as células dendríticas expressam constitutivamente o 

VDR, e a ligação do VDR a 1,25(OH)2D3 resulta na inibição da resposta inflamatória, induzindo a 

produção de IL-10 e suprimindo a produção de IL-12. Vários polimorfismos genéticos do gene VDR 

ou genes associados à vitamina D foram estudados quanto aos seus efeitos nas DII, sugerindo que 

contribuem para a variação das concentrações séricas de 25(OH)D3 nesses pacientes. A localização 

do VDR no cromossomo 12,  associada à suscetibilidade às DII e à ativação relativamente fraca do 

VDR nesses pacientes, tornam as variantes elementos cruciais que afetam o “status” da vitamina D.49  

A 25(OH)D, forma circulante predominante da vitamina D, possui meia-vida de 

aproximadamente 2 a 3 semanas, mais prolongada em comparação com a 1,25(OH)2D3.
57 A 

concentração sérica total da 25(OH)D é reconhecida como o biomarcador mais eficaz para avaliar o 

“status” da vitamina D, devido ao baixo custo do teste, maior estabilidade do analito e uma correlação 

significativa com a concentração da forma biologicamente ativa no organismo.58 A concentração de 

25(OH)D deve ser relatada em nanomol por litro (nmol/L). No entanto, nos Estados Unidos, é comum 

o uso da unidade nanogramas por mililitro (ng/mL).59  

Ainda não há consenso quanto aos pontos de corte para a classificação da vitamina D como 

adequada ou não adequada.  O Instituto de Medicina dos EUA (IOM) propôs uma concentração 

mínima de 20 ng/mL (50 nmol/L),60 enquanto a Endocrine Society (ES/EUA) considera valores ≤ 20 

ng/mL (≤ 50 nmol /L) como deficientes, entre >20 e < 30 ng/mL (> 50 e < 75 nmol /L) como 

insuficientes e ≥30 ng /mL (≥75 nmol/L) como suficientes (Holick et al., 2011).61 Por outro lado, o 

Comitê Consultivo Científico sobre Nutrição (Scientific Advisory Committee on Nutrition, 

2016/SACN), do Reino Unido, considera uma concentração sérica de vitamina D inferior a 25 nmol/L 

como deficiência, estando associada a maior propensão ao desenvolvimento de problemas 

musculoesqueléticos.  No entanto, há relatos de que as concentrações na faixa de 30 a 50 ng/mL (75 

a 125 nmol/L) ou 40 a 60 ng/mL (100 a150 nmol/L), em vez de 20 ng/mL (50 nmol/L), como a 

concentração mínima necessária para o bem-estar humano.62 

Tanto a Sociedade de Endocrinologia/Estados Unidos (Endocrine Society/EUA)61 quanto a 

Sociedade Nacional de Osteoporose (National Osteoporosis Society)63 recomendam a triagem para 

deficiência de vitamina D em pessoas com risco, incluindo aqueles com DII ou distúrbios de má 

absorção. O tratamento para deficiência é recomendado quando as concentrações estão abaixo de 50 

nmol/L. No entanto, é relevante observar que as atuais orientações do Instituto Nacional de 

Excelência em Saúde e Cuidados do Reino Unido (NICE) e do Colégio Americano de 

Gastroenterologia (American College of Gastroenterology/ACG) para o tratamento de pacientes com 

DC e RCU não abordam, especificamente, a deficiência de vitamina D nesses pacientes. 

Contudo, a verdadeira deficiência de vitamina D deve considerar a sua biodisponibilidade e, 

portanto, a sua ligação à proteína de ligação da vitamina D (VDBP). Essa proteína é a principal 

transportadora de vitamina D, ligando-se de 85 a 90% da 25(OH)D e da 1,25(OH)2D3 circulantes, a 

25(OH)D restante, não ligada, é considerada biodisponível (livre ou ligada à albumina).  (Brown et 

al. 2012). Cerca de 10 a 15% da 25(OH)D total está ligada à albumina, enquanto a 25(OH)D livre 

representa apenas 1% da vitamina D circulante total.64   

Os benefícios para a saúde associados à vitamina D são pleiotrópicos e incluem a promoção da 

saúde óssea, a modulação do sistema imunológico (inato e adaptativo), a proteção antimicrobiana e a 

integridade da mucosa.46,65. É amplamente reconhecido que a vitamina D controla a homeostase do 

trato gastrointestinal, regulando as células epiteliais, imunes inatas e adaptativas.66  

Pacientes com DII possuem maior probabilidade de desenvolverem deficiência de vitamina D. 

Essa deficiência pode desempenhar um papel determinante não apenas na progressão, mas também 
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com um dos fatores de risco para o surgimento dessas doenças.67 A correlação negativa entre as 

concentrações séricas dessa vitamina e a atividade da doença é particularmente observada em 

pacientes com DC devido à má absorção associada. Pacientes com RCU também apresentam elevado 

risco de hipovitaminose D, especialmente devido a terapias farmacológicas que podem comprometer 

a absorção. Além disso, hábitos alimentares inadequados e o estilo de vida sedentário podem 

influenciar o Índice de Massa Corporal (IMC) e a composição corporal, afetando, por conseguinte, 

as concentrações séricas de vitamina D nesses pacientes.68 Baixas concentrações séricas de vitamina 

D podem aumentar o risco de recidiva clínica da RCU devido à redução nas propriedades 

imunoprotetoras e anti-inflamatórias desse micronutriente,69 bem como ao aumento de 

hospitalizações e intervenções cirúrgicas.65  

A etiologia exata da deficiência de vitamina D nesses pacientes permanece parcialmente 

compreendida. Dado que poucos alimentos são naturalmente ricos em vitamina D, a deficiência 

provavelmente resulta da combinação da ingestão reduzida dessas fontes alimentares, da baixa 

exposição à luz solar, da atividade física insuficiente, a restrições e aversões alimentares, e ao 

comprometimento da absorção de vitaminas lipossolúveis.70,71 Nesse contexto, uma meta-análise 

inferiu que a suplementação de vitamina D pode diminuir o risco de recidiva clínica em pacientes 

com DII, especialmente naqueles com DC.72   

A deficiência de vitamina D em pacientes com DII destaca a importância do monitoramento 

contínuo, uma vez que pode ser necessário a suplementação dessa vitamina, especialmente para 

indivíduos com alterações nos parâmetros de composição corporal, como IMC e ângulo de fase, 

capazes de predizer as concentrações dessa vitamina.68 Conforme as diretrizes da Sociedade Europeia 

de Nutrição Clínica e Metabolismo (European Society for Clinical Nutrition and 

Metabolism/ESPEN), recomenda-se monitorar as concentrações séricas de 25(OH)D em pacientes 

com DII que apresentam doença ativa, em tratamento com corticosteroides ou com suspeita de 

hipovitaminose D. Em caso de necessidade, a suplementação de cálcio/vitamina D é aconselhada para 

prevenir a baixa densidade mineral óssea, visto que esses pacientes possuem maior probabilidade de 

desenvolver osteopenia e osteoporose, juntamente com suas complicações associadas.73 

A interpretação cuidadosa dos valores de corte para as concentrações séricas de 25(OH)D3 deve 

ser realizada, uma vez que múltiplos fatores influenciam essas concentrações. Além disso, conceitos 

específicos, como a Necessidade Média Estimada (EAR) e a Ingestão Dietética Recomendada (RDA), 

devem ser considerados nesse contexto.47 Recomenda-se uma ingestão diária de 600 unidades 

internacionais (UI) (15ug/dia) para pessoas com menos de 70 anos e 800 UI (20 ug/dia) para aqueles 

com 70 anos ou mais. Vale destacar que ingestão diária de 10.000 UI por períodos de até 5 meses, 

não foi associada à toxicidade.74 

 

3.4 MARCADORES INFLAMATÓRIOS NAS DII 
 

A avaliação da atividade e o monitoramento da eficácia do tratamento nas DII, envolvem a 

utilização de diversos marcadores, a exemplo das proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa 

(PCR) e a velocidade de hemossedimentação (VHS), reconhecidos como indicadores de inflamação 

sistêmica.75 Além disso, a concentração de hemoglobina (Hb) e a contagem de plaquetas também são 

frequentemente empregados.76 Estudo destaca o papel potencial da amplitude de distribuição dos 

glóbulos vermelhos (Red Cell Distribution Width /RDW) como marcador inflamatório adicional nas 

DII.77 

A PCR, sintetizada no fígado em resposta à interleucina-6 (IL-6), reconhece lisolecitinas 

microbianas e do hospedeiro para ativar o sistema complemento. Embora a IL-6 também possa ser 

avaliada em ambientes clínicos, a PCR está amplamente disponível e tem sido mais pesquisada.78. 

Por ser um biomarcador inespecífico, a PCR pode aumentar em diversas condições clínicas além das 

DII, como nas infecções sistêmicas e inflamação extraintestinal.79 A PCR consiste de cinco 

monômeros idênticos não ligados covalentemente, possui meia-vida relativamente curta de cerca de 
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19 horas. Em condições normais, as concentrações séricas são baixas, menores que 1 mg/L, porém, 

aumenta rapidamente, cerca de 1.000 vezes, durante a inflamação aguda.80 Embora as concentrações 

de PCR se correlacionem com a atividade clínica da DC e estejam mais elevadas nesses pacientes do 

que aquelas encontradas na RCU, ela não é capaz de distinguir entre esses dois fenótipos das DII.81  

Em geral, concentrações elevadas de PCR estão associadas à inflamação transmural na DC e à 

atividade endoscópica da RCU extensa ou do lado esquerdo. Além disso, o aumento dessa proteína 

de fase aguda de também pode prever recidivas e falhas terapêuticas nessas doenças, embora sua 

acurácia seja limitada na proctite ulcerativa e na previsão da recorrência pós-operatória na DC. A 

PCR também se mostrou preditiva da perda de resposta em pacientes em remissão clínica com 

tratamento com infliximabe.82 Nessa perspectiva, essa proteína é um importante biomarcador sérico 

de monitoramento e pode ser adequadamente avaliada durante a fase ativa das DII. A PCR também 

pode ser apropriada para avaliar a atividade da doença e a eficácia da terapia por meio de medições 

repetidas na prática clínica.83  

A velocidade de hemossedimentação (VHS) é um dos indicadores de inflamação mais 

amplamente utilizado desde a década de 1920. Esse marcador indica a quantidade de sobrenadante 

formado pela sedimentação dos componentes das células sanguíneas e é influenciado pelas altas 

concentrações de globulina, fibrinogênio e complemento que aumentam a VHS.84 Durante uma 

reação inflamatória, a velocidade de sedimentação é afetada pelo aumento das concentrações de 

fibrinogênio, a principal proteína da coagulação, e alfa globulinas. O teste mede principalmente a 

viscosidade do plasma avaliando a tendência dos glóbulos vermelhos se agregarem e “sedimentarem” 

por meio do plasma de viscosidade variável. A inespecificidade do VSH significa que o teste tem 

maior probabilidade de ser falsamente positivo (elevado na ausência de inflamação) do que um teste 

de PCR. Além disso, a resposta lenta do VSH à reação de fase aguda leva a falsos negativos no início 

de um processo inflamatório.85 

Tanto a PCR quanto a VHS geralmente estão aumentadas em condições inflamatórias agudas. 

No entanto, os padrões de resposta são diferentes para cada teste. A PCR aumenta poucas horas após 

o início de uma infecção ou condição inflamatória e retorna ao normal dentro de três a sete dias se o 

processo agudo for resolvido. O VHS, por outro lado, aumenta de forma mais lenta e permanece 

elevada por um longo período de tempo.86 A detecção da remissão endoscópica, avaliada por meio 

de índices endoscópicos, revelou uma associação significativa com PCR e ao VHS. A PCR 

demonstrou uma faixa de sensibilidade de 50,5 a 53,3%, com uma faixa de especificidade de 85,1 a 

87,2%, enquanto o VHS demonstrou uma faixa de sensibilidade de 68,7 a 71,3% e uma faixa de 

especificidade de 63,4 a 66,4%.87 

O RDW (Red Cell Distribution Width) é um índice usado para avaliar a variabilidade de tamanho 

e heterogeneidade (anisocitose) dos eritrócitos. Embora seja tradicionalmente utilizado na 

investigação da causa da anemia, seu potencial como um indicar de atividade e gravidade em diversas 

doenças tem sido investigado.88  Foi demonstrada associação significativa entre as concentrações 

aumentadas de RDW e atividade clínica das DII, tanto na DC quanto na RCU 89 Dessa forma, o RDW 

pode ser considerado um marcador promissor para avaliação da atividade da doença, bem como na 

determinação da gravidade da recidiva.  

A relação entre as concentrações do RDW, PCR e VHS indicam uma forte associação, 

independente de outros fatores como idade, sexo, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina e 

ferritina. À medida que os quartis de RDW aumentam, observa-se um aumento significativo e gradual 

tanto na VHS quanto na PCR, com uma proporção maior de pacientes com concentrações elevadas 

desses marcadores nos quartis mais altos de RDW. É importante destacar que a associação entre esses 

marcadores se manteve mesmo após a exclusão de pacientes com anemia, sugerindo que a relação 

não é completamente explicada pela presença de anemia ou alterações no metabolismo do ferro.90 

O estresse oxidativo também é determinante das porcentagens de RDW em diversas doenças, 

uma vez que influencia a sobrevivência dos eritrócitos, produzindo um grau mais elevado de 

anisocitose devido ao aumento da taxa de eritrócitos prematuros circulantes.91 Nesse contexto, a 
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mensuração da anisocitose atua, portanto, como uma ferramenta adicional para decidir se um 

determinado paciente pode ou não necessitar de um monitoramento clínico mais preciso, de medidas 

preventivas personalizadas e/ou de um manejo mais direcionado.92 

 

3.5 DII E MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO 
 

O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilíbrio entre o sistema pró-oxidante e 

antioxidante, podendo resultar em danos celulares. Este desequilíbrio pode ocorrer devido à baixa 

atividade antioxidante ou pela produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (EROs) e/ou 

espécies reativas de nitrogênio (ERNs). Um dos principais obstáculos para a compreensão do papel 

destas espécies é a falta de métodos adequados para detectar EROs/ERNs in vivo, principalmente 

devido ao seu tempo de vida muito curto e à presença de componentes antioxidantes nas células. Os 

radicais são gerados continuamente como resultado do uso de O2 como aceptor terminal de elétrons 

nas cadeias de transporte de elétrons mitocondriais e na citocromo P450.93,94 

Embora a inflamação e o estresse oxidativo sejam mantidos sob controle durante o estado de 

homeostase, observa-se um aumento considerável e frequentemente exacerbado nos indivíduos 

gravemente doentes. As EROs e ERNs estimulam a liberação de citocinas com atividade inflamatória, 

ativam cascatas inflamatórias e aumentam a expressão de moléculas de adesão, resultando no 

recrutamento e acúmulo de granulócitos, contribuindo para um ciclo amplificador, onde o aumento 

de EROs agrava ainda mais a resposta inflamatória,  levando a danos e disfunções orgânicas.94 

As EROs aumentam em resposta à diversos estímulos, incluindo radiação UV, tabagismo, 

consumo de álcool, anti-inflamatórios não esteroides, infecções, lesão de isquemia-reperfusão e 

múltiplas respostas inflamatórias. O trato gastrointestinal é uma fonte crucial dessas espécies reativas. 

Embora o epitélio intestinal tenha uma barreira protetora, algumas substâncias e patógenos podem 

desencadear respostas inflamatórias, resultando na secreção de mediadores inflamatórios por células 

epiteliais intestinais, neutrófilos polimorfonucleares e macrófagos, que podem promover o 

desenvolvimento de estresse oxidativo. 93,95 

O estresse oxidativo desempenha um papel vital na inflamação sistêmica95 e tem sido implicado 

na exacerbação das DII. As EROs regulam genes relacionados às respostas imunes, intensificando a 

inflamação mucosa. A liberação de EROs e outros marcadores inflamatórios na mucosa inflamada 

resulta em danos celulares e moleculares, intensificando o dano tecidual. Além disso, o estresse 

oxidativo emerge como um gatilho significativo para a transformação neoplásica em pacientes com 

DII.21,31  

O estresse oxidativo pode induzir não apenas danos moleculares, mas também perturbações de 

processos regulatórios, uma vez que esses produtos oxidados podem interagir com receptores de 

reconhecimento de padrões de danos moleculares e modular a ativação de fatores de transcrição e a 

expressão de genes. Como consequência, processos de morte celular como necrose, apoptose ou 

piroptose, que possuem características dos dois anteriores, podem ocorrer na tentativa de compensar 

os dados causados.96 

O sistema de defesa antioxidante é constituído por componentes endógenos e exógenos. Enzimas 

antioxidantes como superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), e 

glutationa redutase (GR), enzima necessária para o bom funcionamento da GPx, compõem a defesa 

enzimática primária endógena A principal função dessas enzimas é prevenir a formação e 

neutralização de radicais livres. Esse sistema inclui também proteínas quelantes de metais de 

transição, como transferrina, ceruloplasmina e albumina, responsáveis por sequestrar ferro e cobre 

livres, impedindo-os de participarem da reação de Fenton. A segunda linha de defesa é composta pela 

glutationa (GSHNP), coenzima da GPx, glutationa S-transferases (GST) e glioxalases, proteínas 

(ferritina, transferrina, ceruloplasmina, albumina), ácido úrico, melatonina e vitamina D. A terceira e 

quarta linhas de defesa concentram-se na reparação dos danos oxidativos que ocorrem nas moléculas 

biológicas.43,97 
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No sistema de defesa antioxidante não enzimático, a GSH desempenha função crucial como o 

tiol citosólico mais abundante. Essa molécula antioxidante protege as células dos radicais livres e dos 

danos pró-oxidantes. A manutenção da capacidade redutora da GSH requer a participação da 

glutationa redutase (GR) e tiorredoxina redutase (TR), além do cofator Nicotinamida-Adenina 

Dinucleotídeo Fosfato Trifosfopiridina (NADPH).98 GSH é sintetizada a partir de L -cisteína, glicina 

e glutamato pela ação enzimática da glutamato-cisteína ligase e glutationa sintetase. Baixas 

concentrações dessa molécula podem ocorrer devido à não disponibilidade da L -cisteína nos 

alimentos consumidos, ou como resultado do consumo de uma dieta rica em energia, capaz de 

aumentar as EROs e o estresse oxidativo. A depleção de GSH aumenta o estresse oxidativo e a extensa 

carbonilação de proteínas e modifica enzimas e proteínas endógenas, resultando em função celular 

prejudicada.48 Entretanto, apesar da ação positiva da GSH como protetor contra EROs e ERNn, os 

estudos ainda não são consistentes na questão das suas concentrações em pacientes com DII em 

referência a pessoas saudáveis.97 

Outra enzima antioxidante em destaque é a superóxido dismutase (SOD), que atua como um 

mecanismo de defesa primário contra espécies reativas, contribuindo para a redução do estresse 

oxidativo e, consequentemente, minimizando o risco de lesões celulares e histológicas.95 Existem 

duas isoformas principais da SOD: a SOD1, um dímero de Cu, Zn-SOD que está presente 

principalmente no citoplasma, e a SOD3, um tetrâmero de Cu, Zn-SOD que é predominantemente 

encontrado na matriz extracelular. A expressão e atividade adequadas de ambas as isoformas são 

essenciais para uma proteção eficaz contra o estresse oxidativo.99 Eles convertem o radical O2−• em 

H2O2, que é subsequentemente neutralizado em oxigênio e água pela catalase ou glutationa 

peroxidase, ou em ácido hipocloroso (HOCl) pela mieloperoxidase.100 

A peroxidação lipídica exacerbada resulta em estresse celular e danos às células, tecidos e 

órgãos. Entre os produtos secundários mais populares, formados por meio da degradação espontânea 

de peróxidos lipídicos, estão os aldeídos reativos, o malondialdeído (MDA) e o 4-hidroxi-2-nonenal 

(HNE).95 O MDA é um marcador altamente eficaz para a DC, caracterizado por uma precisão de 91% 

na distinção entre pacientes com DC e controles. Em relação ao MDA como marcador ativo de DC, 

observou-se uma precisão de 87%, com especificidade e sensibilidade satisfatórias, juntamente com 

uma alta razão de verossimilhança positiva.101 Entre os marcadores secundários de peroxidação 

lipídica, o MDA foi de fato estudado com mais frequência. Em uma revisão sistemática, quatro 

estudos relataram redução e 17 observaram o acúmulo desse marcador, seja em tecido, eritrócitos, 

saliva ou soro / plasma.97 Sabe-se que a SOD e o MDA desempenham um papel crucial no equilíbrio 

da oxidação e na função antioxidante do corpo, e a atividade da SOD pode refletir diretamente a 

capacidade de eliminação de radicais livres do organismo.102  

A mieloperoxidade (MPO) é uma enzima amplamente expressa pelos neutrófilos, reconhecida 

por sua potencial citotoxidade em células vivas. Quando associada ao H2O2, a MPO forma um sistema 

antimicrobiano altamente eficaz, com propriedades bactericidas e fungicidas, que contribuem para a 

eliminação de patógenos nos fagossomo teciduais. Essa proteína é armazenada nos grânulos 

azurófilos ou primários e é liberada nos fagossomos, onde catalisa a conversão de H2O2 em 

HOCl.103,104   

As células polimorfonucleares são rapidamente mobilizadas para locais de infecção, migram 

através dos tecidos por meio de quimiotaxia e exercem suas defesas antimicrobianas, mediadas por 

EROs, por meio de fagocitose e liberação de antimicrobianos solúveis e proteicos, incluindo MPO.  

Os neutrófilos e, em menor extensão, células mononucleares, geram quantidades prejudiciais de 

EROs como parte da sua função fagocítica através da via de halogenação da MPO, que é capaz de 

gerar espécies de EROs. A MPO, na presença de H2O2 e íons cloro livres (Cl-), passa por um ciclo 

de halogenação, produzindo o oxidante de dois elétrons, o ácido hipocloroso (HOCl), um potente 

agente bactericida. No entanto, a exposição intestinal crônica ao MPO/HOCl, devido à inflamação 

persistente, pode causar lesão tecidual secundária e, consequentemente, e morte celular.105  
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A capacidade da MPO de danificar moléculas e tecidos celulares pode ser aumentada em locais 

com foco inflamatório devido à sua liberação excessiva pelos neutrófilos e pelo desequilíbrio entre 

proteases e antiproteinases. Ainda não está claro se a MPO contribui para os mecanismos básicos de 

indução da doença ou seu aumento nos tecidos afetados resulta do recrutamento de neutrófilos para 

locais inflamados. Desta forma, a MPO pode desempenhar papéis tanto protetores quanto prejudiciais 

na homeostase tecidual.103 Atividade mais elevada da MPO no plasma e nos tecidos foram detectados 

em muitos distúrbios inflamatórios, onde sua presença ou de seus derivados oxidativos foram 

associados a funções pró-inflamatórias ou protetoras.105 As concentrações de MPO aumentaram 

consideravelmente em pacientes com RCU em comparação com 74 controles saudáveis.106. Outro 

estudo envolvendo 33 pacientes com RCU e 32 com DC indicou uma forte relação entre MPO e 

extensão endoscópica ou grau histológico.107  

O óxido nítrico (NO) desempenha duplo papel no organismo, atuando tanto como antioxidante 

quanto como participante na produção de EROs.108 Os ânions inorgânicos, nitrato e nitrito, são 

formados endogenamente pela oxidação do NO pela enzima óxido nítrico sintase (NOS), além de 

serem encontrados em grandes quantidades na dieta, contribuindo para o estoque corporal desses 

ânions. O teor plasmático de nitrato ou a soma de nitrato e nitrito são frequentemente utilizados como 

índices da atividade da NOS.109 No ambiente extracelular, o NO reage com água e oxigênio para 

formar ânions nitrito (NO2) e nitrato (NO3). Uma importante via de degradação do óxido nítrico 

ocorre através da reação com o ânion superóxido, resultando na formação de peroxinitrito (ONOO−), 

uma espécie mais reativa. O peroxinitrito pode formar nitrotirosina, um marcador característico do 

estresse nitrosativo, por meio da reação com proteínas.  Além disso, o NO e o NO3 formandos podem 

se acumular nas células, resultando na síntese de espécies reativas, como ·NO2, N2O3 ou NO.110  

Nitrito e nitrato têm sido amplamente usados como marcadores de inflamação, principalmente 

devido à sua facilidade de determinação usando ensaios diversificados, como a reação de Griess, que 

mensura as concentrações combinadas de ambos os ânions (NOx) em fluidos corporais.111  

As concentrações plasmáticas de nitrito e nitrato se correlacionam com a atividade clínica das 

DII, especialmente na fase aguda e no início da resposta inflamatória. No entanto, durante a fase de 

recuperação, ambos os ânions plasmáticos aumentam novamente para concentrações elevados 

quatro dias após a retirada do estímulo inflamatório, mesmo quando a atividade da doença continua 

diminuindo.112   

O nitrato é comumente encontrado em vegetais e é particularmente rico em folhas verdes e na 

beterraba vermelha, e os hábitos alimentares têm, portanto, um impacto crucial nos níveis circulantes 

destes ânions.  A quantidade diária total de nitrato gerada a partir do NO derivado de NOS em 

humanos saudáveis já é excedida por uma ingestão moderadamente elevada de vegetais 

(aproximadamente 200 g de verduras por dia).109  

 

3.6 VITAMINA D, INFLAMAÇÃO E ESTRESSE OXIDATIVO 
 

A vitamina D exerce efeitos imunomoduladores, anti-inflamatórios, antioxidantes e 

antifibróticos, estando envolvida em múltiplas vias regulatórias que previnem e/ou melhoram danos 

teciduais inflamatórios e imunomediados.49 Essa vitamina está relacionada à regulação positiva de 

células T reguladoras, IL-4, IL-10, fator transformador de crescimento-β e aumento da expressão de 

proteínas relacionadas à adesão, proliferação e migração celular. Por outro lado, está associada à 

regulação negativa da expressão do fator de necrose tumoral (TNF)-a, interferon (IFN)-g, IL-6, IL-

12, gene ATG16L1 e lisozima pelas células de Paneth. Por meio desse processo, os agonistas do VDR 

atenuam seletivamente as respostas inflamatórias excessivas induzidas por Th1 e suprimem a 

polarização células Th0 pós-naïve em direção a um fenótipo pró-inflamatório.49 Esse micronutriente 

também reduz a translocação bacteriana para tecidos extra intestinais, inibe infiltrados de células 

inflamatórias e reduz tumores colorretais, como demonstrando em modelos experimentais.  O seu 
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receptor, VDR, expresso no timo e nas células T periféricas, também está associado à liberação de 

citocinas com atividade anti-inflamatória, a exemplo da interleucina (IL)-2 e IL-10.113  

A vitamina D e seu metabólito podem inibir a atividade do fator de transcrição nuclear κB, 

aumentando a expressão de IκB e reduzindo a fosforilação de IκB-α. Dessa forma, ela atua na inibição 

da produção de fatores pró-inflamatórios, por meio da redução da geração de radicais livres e citocinas 

inflamatórias, principalmente pela desativação das vias dependentes de NF-κB, mostrando seus 

efeitos favoráveis na redução do estresse oxidativo.42 

Nesse sentido, a vitamina D, em particular, é conhecida por ter a capacidade de reduzir o stress 

oxidativo por meio da regulação positiva da GSH celular e da SOD, bem como pela manutenção 

adequada da função mitocondrial. Diversas meta-análises e estudos clínicos com diferentes grupos 

demonstraram o importante papel da vitamina D no manejo do estresse oxidativo.114,115 A 

hipovitaminose D pode causar uma diminuição nas concentrações intracelulares de GSH, mediada 

pela enzima gama-glutamil-transpeptidase e uma capacidade limitada de reduzir os níveis de radicais 

livres.115 Baixas concentrações de vitamina D estão associadas ao estado de estresse oxidativo em 

pacientes com doença de Bechet, conforme detectado pelo aumento de MDA e NO, bem como 

diminuição de GSH, atividade de SOD, atividade de catalase e capacidade antioxidante total.116  

A adequação no estado de GSH celular é benéfica e necessária para a biodisponibilidade e 

eficácia da vitamina D consumida.  Estudos em humanos relatam correlação significativa entre as 

concentrações de 25(OH)D e de GSH no sangue de pessoas saudáveis, pacientes diabéticos e em afro-

americanos. A GSH regula positivamente os genes do metabolismo da vitamina D, necessários para 

o transporte eficiente e hidroxilação do colecalciferol em 25(OH)D e a biossíntese e as ações 

metabólicas de 1,25(OH)2D3 no nível celular em tecidos alvo. Concentrações mais baixas de GSH 

estão ligados à deficiência/inadequação de 25(OH)D. A otimização do GSH é necessária para o 

sucesso dos suplementos de vitamina D consumidos pelo público.48 

Uma meta-análise, contendo dezessete ensaios clínicos randomizados, envolvendo a 

suplementação oral de vitamina D, mostrou efeitos benéficos para o organismo, com diminuição 

significativamente das concentrações circulantes de MDA, bem como melhorando significativamente 

os sistemas de defesa antioxidante (TAC e GSH) em comparação com o placebo, embora nenhum 

efeito tenha sido encontrado para o óxido nítrico sérico. Adicionalmente, os autores mostraram que a 

ingestão de vitamina D foi capaz de aumentar significativamente a concentração de GSH, quando 

administrada por menos de dez semanas, mas não por tempo mais longo.42  

 

3.7 COMPOSIÇÃO CORPORAL 
 

Nas últimas décadas, a prevalência de sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) e a obesidade (IMC > 30 

kg/m2) aumentou não apenas na população em geral, mas também entre os pacientes com 

DII.117 Historicamente, a subnutrição e a e caquexia tiveram maior atenção, particularmente em 

pacientes com DC ativa, com ingestão oral reduzida, frequentemente associada a mal-estar, e 

absorção prejudicada de nutrientes, especialmente na doença com acometimento ileal. No entanto, o 

excesso de peso emergiu como um fator preditivo de resultados clínicos desfavoráveis, 

particularmente em países com crescente prevalência de obesidade, onde pessoas com DII também 

apresentam aumento das taxas de excesso de peso e obesidade, alinhando-se às tendências globais.118  

 A prevalência geral de obesidade entre pessoas com DII é bastante diversificada e parece ser 

semelhante àquela encontrada em pessoas saudáveis. Aproximadamente 15 a 40% dos adultos 

diagnosticados com DC e RCU são obesos (IMC ≥ 30 kg/m2); outros 20 a 40% estão acima do 

peso.119 O tecido adiposo, subcutâneo e visceral, é considerado um órgão biologicamente ativo, pois 

secreta substâncias que promovem um estado de inflamação crônica e de baixo grau,120 sendo tão 

prejudicial quanto a desnutrição para pessoas com DC.121  

Pessoas com DC e obesas têm três vezes mais probabilidade de apresentarem recidivas do que 

pessoas com peso corporal normal, devido a alteração da absorção intestinal de medicamentos e ao 
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aumento da inflamação nesses pacientes7. Além disso, a obesidade está associada à diminuição das 

taxas de remissão clínica e ao aumento do risco de evolução complicada da doença na DC durante 

um período de acompanhamento de seis anos, embora não haja impactos na progressão da doença e 

no índice de falha do tratamento, tanto na DC quanto RCU.122  

A obesidade e mais especificamente, a adiposidade visceral, afeta os resultados relacionados às 

DII no que diz respeito à patogênese, manifestações extra intestinais, resposta ao tratamento clínico 

e cirúrgico, tempo de internação hospitalar, custos relacionados com cuidados de saúde e qualidade 

de vida.123  

Outro aspecto relevante nas DII é o fenômeno da obesidade sarcopênica, caracterizada por um 

IMC aparentemente adequado devido ao aumento da gordura corporal e à diminuição da massa 

muscular que se relaciona com maior taxa de reinternações durante as recidivas. Neste contexto, a 

utilidade diagnóstica do IMC nessas doenças pode ser limitada, devendo a avaliação do estado 

nutricional ser obtida por meio de métodos mais detalhados, a exemplo da análise por bioimpedância 

(BIA), método simples, não invasivo e seguro para avaliar a composição corporal. Além da gordura 

corporal, até 60% das pessoas com DII também apresentam diminuição da massa muscular quando 

comparados com indivíduos saudáveis.124,125 É importante destacar que a adiposidade visceral em 

pacientes com DC é um marcador mais confiável de obesidade associada ao risco de complicações 

associadas à DII do que o IMC.119 Outros métodos que podem determinar o grau de obesidade (tecido 

adiposo) incluem a avaliação da circunferência da cintura, da relação cintura-quadril e da gordura 

visceral mensurada por tomografia computadorizada.126  

Enquanto a obesidade é caracterizada por hipertrofia geral do tecido adiposo, acompanhado de  

inflamação crônica de baixo grau, o acúmulo de gordura na DC é mais localizado e possui 

características metabólicas específicas. Este tecido adiposo visceral (TAV) tem sido associado à 

fisiopatologia da DC.127  

A presença de “gordura rastejante” ("creeping fat") é comum em pessoas com DC. Essa condição 

é caracterizada pelo envolvimento da gordura mesentérica ao redor da parede intestinal, 

especialmente em áreas afetadas por inflamação e fibrose. Quando presente, essa gordura cpode 

envolver mais de 50% da circunferência intestinal e resultando na perda do ângulo intestino-

mesentério.127 A “gordura rastejante” resulta no agravamento da resposta da mucosa e na exacerbação 

da lesão através da liberação de moléculas e células pró-inflamatórias no intestino, levando ao 

agravamento do curso da doença em comparação ao armazenamento esplâncnico ou subcutâneo de 

gordura. Como resultado, foi proposta a hipótese de que a superexpressão de várias moléculas pró-

inflamatórias no curso da DII poderia provocar a inflamação subjacente específica da doença.128  

A BIA também fornece o ângulo de fase (PhA), um parâmetro bioimpedenciométrico da 

integridade das membranas celulares e da distribuição de água entre os espaços intra e extracelular, 

cujo resultado reflete dano e morte celular, sendo considerado um importante preditor de prognósticos 

negativos.68,129  

Quando elevado, o PhA reflete maior celularidade, integridade da membrana celular e função 

celular. Por outro lado, o PhA reduzido está associado a uma menor integridade e qualidade da massa 

celular, e está correlacionado à progressão desfavorável da doença e um  prognóstico 

ruim.130  Geralmente, o PhA varia entre 5° e 7° em indivíduos saudáveis, podendo atingir até 8,5° em 

atletas. No entanto, diversos fatores como doenças, inflamação, infecção, entre outros, podem 

influenciar esses valores. Um pequeno declínio no PhA e o aumento da atividade da doença em 

pessoas com DII de ambos os sexos, resultaram em níveis inferiores aos de indivíduos saudáveis.131 

Em geral, pessoas com PhA ≤5,6° apresentaram sobrevida significativamente menor do que aqueles 

com PhA >5,6°.132  

Em pacientes com DII o PhA pode prever a probabilidade de desenvolver deficiência de vitamina 

D. Uma diminuição de um ponto no ângulo de fase aumenta a probabilidade de hipovitaminose D em 

40% em pacientes com DC e 33% em pacientes com RCU, respectivamente.68  Em outro estudo, os 

valores do PhA foram mais amplos ao longo de todo o estudo no grupo com altas doses de vitamina 



 
 

32 
 

D, indicando células musculares mais saudáveis. O grupo com dose baixa de vitamina D apresentou 

valores de ângulo de fase consistentes com pontos de corte de fragilidade em homens mais velhos 

(<5,7°).133 Nesse contexto, o PhA tem o potencial de ser um biomarcador de inflamação e uma 

ferramenta para possivelmente identificar pacientes obesos com DII que poderiam se beneficiar da 

suplementação de vitamina D.134  

Outros indicadores do estado nutricional, a exemplo do IMC e da massa livre de gordura, 

apresentaram associação negativa e significativa com a PhA, indicando que os indivíduos com pior 

estado nutricional apresentaram menores valores de PhA.132 O PhA é fortemente recomendado pela 

Sociedade Europeia de Nutrição Clínica e Metabolismo (ESPEN) como uma medida nutricional 

prognóstica.135  

Um estilo de vida sedentário e hábitos alimentares inadequados podem afetar o IMC e a 

composição corporal de pessoas com DII, o que por sua vez influencia as concentrações séricas de 

vitamina D. A associação entre DII e deficiência de vitamina D indica que os indivíduos com essas 

condições podem se beneficiar de monitoramento contínuo e, quando necessário, suplementação de 

vitamina D. Esse benefício é especialmente relevante para as pessoas com parâmetros 

antropométricos (IMC) ou bioimpedanciométricos (ângulo de fase) capazes de prever as 

concentrações dessa vitamina.68 

A vitamina D é essencial para a saúde musculoesquelética e o desempenho nos 

exercícios. Evidências de estudos observacionais e meta-análises de ECRs sugeriram que o “status” 

deficiente ou inadequado de vitamina D estava associado à função muscular adversa, incluindo 

fraqueza muscular, marcadores elevados de estresse oxidativo e função mitocondrial reduzida.136,137 

Há evidências crescentes de que o status da vitamina D pode modular a função musculoesquelética, 

uma vez que a 1,25(OH)2D3 participa de proliferação e diferenciação celular e regulação da síntese 

de proteínas.138 

Os marcadores nutricionais avaliados pela BIA foram correlacionados com os marcadores 

nutricionais séricos, como proteína total, hemoglobina e albumina e, inversamente correlacionados 

com a atividade da doença. Portanto, sugere-se que a BIA pode ser uma ferramenta útil que pode 

ajudar os testes nutricionais existentes a monitorar o estado nutricional de pacientes com DII.139 

 

  3.8 POTENCIAL INFLAMATÓRIO DA DIETA 
 

O índice de inflamação dietética (IID) classifica as dietas como pró-inflamatórias ou anti-

inflamatórias e permite verificar o impacto direto do padrão de uma dieta completa nos marcadores 

inflamatórios que circulam na corrente sanguínea.  Conforme o IID, as dietas “nórdica”, 

“mediterrânea”, “washoku” e “Jiangnan”, caracterizadas pelo alto consumo de frutas, vegetais, peixes 

e baixo consumo de gordura animal, exercem ação anti-inflamatória, com baixas concentrações de 

IL-6 e PCR. Por outro lado, a dieta ocidental, caracterizada pelo alto consumo de cereais refinados e 

açúcares, sal, carne processada e produtos ricos em gordura, promove a inflamação, resultando no 

acúmulo excessivo de tecido adiposo visceral, e consequentemente, na liberação de adipocinas pró-

inflamatórias.140,141  

A combinação de alimentos ricos em compostos com atividade anti-inflamatória poderia exercer 

efeitos benéficos durante o envelhecimento e em doenças associadas à inflamação, bem como na 

redução dos efeitos prejudiciais dos alimentos com atividade pró-inflamatória. Portanto, os 

compostos da dieta com atividade anti-inflamatória poderiam reduzir os processos inflamatórios 

derivados de doenças e dietas pouco saudáveis, promovendo um envelhecimento saudável.140 

O conhecimento sobre as capacidades pró-inflamatórias e anti-inflamatórias de alimentos 

isolados está aumentando através de experimentos funcionais. No entanto, ainda há uma compreensão 

limitada de como os alimentos integrais e os padrões alimentares impactam a microbiota intestinal e 

o hospedeiro, e se esses impactos são diferentes no intestino saudável e o inflamado. Em 

contrapartida, poucas intervenções foram baseadas em alimentos; a maioria dos ensaios clínicos 
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envolve nutrientes isolados. Embora seja mais fácil intervir com suplementação do que com uma 

mudança na dieta, os estudos não reconhecem as interações dos nutrientes em sua matriz alimentar, 

o que pode explicar os efeitos contraditórios e limitados observados.142  

Os vegetais são uma fonte importante de fibras alimentares, vitaminas antioxidantes A, C e E, 

minerais, oligoelementos e compostos fenólicos. As propriedades anti-inflamatórias dos compostos 

fenólicos podem ser usadas como uma fonte natural para a prevenção da DII.143  As frutas frescas são 

ricas em fibras e vitamina C. Esses alimentos também contêm ácidos fenólicos, que são absorvidos 

no intestino e têm potenciais propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias.144 A apigenina é um 

flavonóide presente naturalmente em vários vegetais e frutas, particularmente nos citrinos, como a 

toranja. A apigenina possui excelentes atividades antioxidantes e anti-inflamatórias e foi 

recentemente demonstrado que proporciona alívio na DII.145  

Por outro lado, o aumento no consumo total de carne vermelha de pelo menos meia porção por 

dia, especialmente carne processada, estava associado a taxas de mortalidade mais elevadas.147 Essas 

carnes possuem conteúdo elevadas de enxofre orgânico e aditivos de sulfato, resultando no aumento 

da produção de sulfeto de hidrogênio microbiano, com efeitos prejudiciais no cólon e na saúde 

epitelial.148  Carnes processadas, vermelhas ou brancas, são aquelas preparadas com defumação, salga 

(adição de sal enriquecido com nitratos e nitritos), cura ou adição de conservantes.148 Recentemente, 

um estudo de coorte prospectivo relatou que um padrão alimentar carnívoro composto por aves, carne 

processada e carne vermelha estava associado a um maior risco de desenvolvimento de RCU.150  

Diversos índices dietéticos foram desenvolvidos com o intuito de fornecer uma avaliação mais 

abrangente da dieta e possíveis associações entre os hábitos alimentares e o processo saúde-doença.  

Dentre eles, destaca-se o índice inflamatório da dieta (IID) e o Padrão Alimentar Inflamatório 

Empírico (EDIP). O primeiro é um índice “a priori” (ou seja, desenvolvido com base nas evidências 

científicas sobre a associação entre fatores dietéticos e inflamação), enquanto o EDIP é um índice “a 

posteriori” baseado em hipóteses (ou seja, seu desenvolvimento é baseado em dados, mas focado na 

identificação de um padrão alimentar preditivo de marcadores biológicos de inflamação). O IID 

baseia-se principalmente em nutrientes (ou seja, 35 dos seus 45 componentes são nutrientes) e avalia 

o potencial inflamatório da dieta como o efeito líquido dos nutrientes anti e pró-inflamatórios em 

dietas integrais. Em contraste, o EDIP baseia-se exclusivamente em grupos de alimentos e avalia o 

potencial inflamatório da dieta como o efeito líquido dos alimentos anti e pró-inflamatórios em dietas 

integrais. 9  

Nesse sentindo, um índice para a população brasileira, o Padrão Empírico de Inflamação da Dieta 

(Empirical Dietary Inflammatory Pattern/EDIP-SP) foi desenvolvido por Norde et al. (2020)151 a 

partir do EDIP-EUA, levando em consideração as características da alimentação dessa população 

brasileira. Esse índice é usado para estimar o Potencial Inflamatório da Dieta (PID) e é categorizado 

em três grupos principais: arroz e feijão; frutas e verduras crus e carnes processadas. Cada grupo  

recebeu uma pontuação específica, sendo  -0,27, -0,12 e +0,27, respectivamente. A soma do resultado 

de cada grupo corresponde ao PID final. Quanto mais negativo o valor final, maior é o potencial anti-

inflamatório da dieta.  
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4.  METODOLOGIA 
 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO E PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
 

4.1.1 TIPO DE ESTUDO 
 

Trata-se de um estudo observacional, analítico do tipo transversal, envolvendo 86 indivíduos, 62 

com DII (grupos DC e RCU) e 24 controles saudáveis (grupo CTL). Os participantes com DII faziam 

parte da demanda espontânea do ambulatório de gastroenterologia da Unidade do Sistema Digestivo 

do Hospital Universitário da Universidade Federal do Piauí (HU/UFPI), recrutados entre janeiro de 

2022 a fevereiro de 2023. Os indivíduos saudáveis foram recrutados no ambulatório do HU/UFPI, 

em resposta à divulgação realizada por meio de panfletos, cartazes e mídias sociais. O desenho do 

estudo foi uma amostragem não probabilística por conveniência, de acordo com os atendimentos 

realizados na unidade. 

 

4.1.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 

Foram incluídos no estudo pessoas adultas, de ambos os sexos, com idade entre 18 a 59 anos, 

não fumantes, não grávidas ou amamentando, sem ingestão de bebidas alcoólicas de forma crônica, 

sem uso de suplementos vitamínico-mineral. Foram excluídos do estudo os participantes que não 

responderam de forma satisfatória aos questionários aplicados e aqueles com coleta de material 

biológico insuficiente. Foram considerados como perdas do estudo os participantes que: não 

atenderam às ligações telefônicas, não compareceram às coletas de material biológico, à aplicação 

dos questionários e avaliação nutricional. Na condução deste estudo, não foi implementada estratégia 

de reposição de perdas para equilibrar o tamanho amostral entre os grupos DII e CTL. Durante o 

recrutamento inicial, os participantes foram alocados nos grupos com base em critérios como sexo e 

idade. Na figura 2 está representado o fluxograma de recrutamento dos pacientes com DII e controles 

saudáveis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 2. Fluxograma de recrutamento e captação de pessoas com DII e controles. 
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4.2 CARACTERIZAÇÃO DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO 
 

Os pacientes com DII foram clinicamente caracterizados segundo avaliação clínica, laboratorial, 

achados endoscópicos e histopatológicos constantes em prontuários médicos do HU/UFPI. Além 

desses parâmetros, os pacientes também foram caracterizados de acordo com dados epidemiológicos 

e nutricionais, por meio do Questionário de Dados Clínicos, Epidemiológicos e Nutricionais 

(APÊNDICE A).  

A atividade da doença, presente em prontuário médico, foi avaliada pelo Escore de Mayo, para 

RCU, de acordo com Schroeder et al. (1987)152 e Índice de Atividade da Doença de Crohn (IADC), 

para DC, proposto por Best et al. (1976)153, respectivamente (APÊNDICE A).  Pontuações IADC < 

150 indicaram remissão da DC. Para a RCU, a remissão foi definida por pontuações parciais do escore 

de Mayo entre 0 e 1. 

 

4.3 ASPECTOS ÉTICOS 
 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HU/UFPI (parecer nº 5.123.69- 

ANEXO A). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

após serem informados a respeito da natureza da pesquisa (APÊNDICE B). 

 

4.4 COMPOSIÇÃO CORPORAL 
 

A avaliação da composição corporal foi realizada por bioimpedância elétrica tetrapolar com 8 

eletrodos, utilizando o analisador Inbody S10 (TEPREL, Portugal), com capacidade de peso de 10 a 

250 Kg e altura de 85 a 220 cm. Todos os participantes foram instruídos e receberam um folheto com 

procedimentos a serem seguidos para a realização do exame (APÊNDICE C). Antes do exame, 

verificou-se se os indivíduos estavam com roupas leves e sem adornos de metais como anéis, 

pulseiras, brincos, colares. Os indivíduos foram posicionados sentados, em uma cadeira não-

condutora, com braços e pernas levemente afastados do corpo. Antes da colocação dos eletrodos, a 

pele foi limpa com álcool 70%. Foram colocados eletrodos de contato, distal e proximal. Nas mãos, 

os eletrodos foram conectados ao polegar e ao dedo médio. Nós pés, os eletrodos foram posicionados 

entre o osso do tornozelo e o calcanhar. Os dados referentes ao sexo, idade, altura e peso foram 

digitados no equipamento para obtenção do relatório sobre a composição corporal. Os pesquisadores 

seguiram as instruções conforme manual para uso da bioimpedância. (APÊNDICE D).  

 

4.5 AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO INTESTINAL 
 

As mudanças na função intestinal foram avaliadas mediante a aplicação da Escala de Bristol,154 

que classifica, visualmente as fezes em sete tipos: tipo 1: fezes em forma de bolinhas duras e 

separadas; tipo 2: formato de salsicha irregular e segmentada; tipo 3: formato de salsicha, mas com 

rachaduras na superfície; tipo 4: formato de salsicha alongada, lisa e macia; tipo 5: pedaços separados 

e macios com bordas afiadas; tipo 6: bolinhas moles com bordas mal definidas ou fezes soltas, e tipo 

7: totalmente líquidas, sem pedaços sólidos. Os participantes receberam uma imagem com os 

formatos e foram orientados a indicar, na escala, a imagem que mais se assemelhava ao tipo de fezes 

mais recentes. Fezes classificadas como tipo 1 ou 2 foram consideradas como indicativas de 

constipação; tipos 3 ou 4 foram considerados normais; e os tipos 5 a 7 foram classificadas como 

líquidas, conforme proposto pelo instrumento (APÊNDICE A). 
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4.6 AVALIAÇÃO DO CONSUMO ALIMENTAR 
 

O consumo alimentar foi avaliado por meio da aplicação de três Recordatórios de 24 horas, em 

dias não consecutivos (dois dias da semana e um no final de semana) (APÊNDICE D). O primeiro 

recordatório foi aplicado no momento do recrutamento, ou no dia da coleta de sangue, sendo o 

segundo e o terceiro realizados por contato telefônico. Os participantes foram orientados a relatarem 

o consumo alimentar utilizando um manual ilustrativo de medidas caseiras (APÊNDICE E). As 

informações referentes à energia, macronutrientes, fibras e vitamina D foram calculadas com o auxílio 

do software WebDiet®.Os valores de ingestão foram ajustados pela energia, de acordo com o método 

dos resíduos, proposto por Willet e Stampfer (1986).155 

Esse método prevê a realização de uma análise de regressão linear simples, com o total de calorias 

ingerida como variável independente, e o valor absoluto do nutriente como variável dependente. Pela 

equação geral de regressão linear, determinou-se o consumo estimado do nutriente (Ye) que deveria 

ser consumido pelo participante, utilizando a média de consumo de energia individual. 

 

Equação 1: Ye = β0 + (β1*energia média individual) 

Onde β0 é o intercepto da regressão linear simples e o β1 a tangente.  

 

Em seguida, após a obtenção dos valores de β0 e β1, calculou-se o resíduo do nutriente (Yr), que 

representa a consumo observado do nutriente (Yo) para cada participante e o consumo estimado para 

o seu consumo total de energia: 

 

Equação 2: Yr = Yo - Ye.  

 

É necessário adicionar uma constante do nutriente estimando (Yc) para todos os valores, visto 

que o resíduo varia de pessoa para pessoa e apresenta média igual a zero (0). A constante representa 

o consumo do nutriente estimando (Y) para a média do total de energia consumida pela população do 

estudo.156,157. A constante, pode então ser calculada usando os coeficientes obtidos na regressão entre 

o nutriente e a energia, conforme a fórmula: 

Equação 3:  Yc = β0 + (β1 * Energia média do grupo).  

 

O nutriente ajustado ou residual (Ya) foi obtido a partir da fórmula abaixo 

Equação 4: Ya = Yr + Yc, não se correlacionando com a energia total consumida. 

 

Para os cálculos da adequação dos nutrientes foram consideradas as recomendações das Ingestões 

Dietéticas de Referência (Dietary reference intakes – DRIs),158 seguindo a metodologia proposta por 

Soares; Penha e Moura (2013)159. A adequação do consumo calórico foi calculada com base na média 

da estimativa de energia requerida (Estimated Energy Requirements - EER) de cada grupo, 

considerando sexo, idade, peso, altura e nível de atividade física.  

A adequação do consumo de macronutrientes foi feita mediante comparação das médias de 

ingestão com os valores de distribuição aceitável para macronutrientes (Acceptable Macronutrient 

Distribution Range - AMDR) como segue: carboidratos (45% - 65%), proteínas (10% - 35%) e 

lipídeos (20% - 35%)158. 

 

4.7 AVALIAÇÃO DO POTENCIAL INFLAMATÓRIO DA DIETA - PID 
 

A estimativa do PID foi realizada usando o EDIP-SP, conforme a metodologia proposta por 

Norde et al. (2020),151 validada e adaptada a partir do EDIP, nos Estados Unidos, para a população 

brasileira. O PID foi estabelecido com base no consumo de componentes alimentares, divididos em 
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três grupos, seguindo as etapas: 1. Cálculo da média do consumo dos alimentos, relatados nos R24h, 

de cada grupo; 2. Cálculo da proporção de cada componente dos grupos, conforme porção 

estabelecida; 3. Multiplicação do resultado da etapa anterior pelo peso de cada grupo; 4. Somou-se 

os valores dos grupos alimentares para cada voluntário (quadro 1).  

 
Quadro 1. Proporção e peso dos grupos alimentares utilizados para o cálculo do PID 

 
Grupos Porção Proporção Peso 

Arroz e feijão  
-Arroz branco cozido e feijão cozido (todos os tipos) 

180 g 5:1 - 0,27 

Frutas e vegetais crus  
- Frutas frescas, alface, couve, escarola, espinafre, repolho, 
agrião, acelga, rúcula, tomate (cru e molho) cenoura, 
beterraba, chuchu, pepino, berinjela, quiabo, abóbora, 
abobrinha. 

90 g 1:1 - 0,12 

Carnes processadas  
- Salsichas, nuggets, bacon, presunto, mortadela, salame, 
rosbife 

40 g 1 + 0,27 

 

As dietas com valores de escores finais negativos foram consideradas anti-inflamatórias, e as 

positivas, inflamatórias. Desta forma, quanto mais negativo o valor final, mais anti-inflamatória é a 

dieta.  

  

4.8 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

 

4.8.1 COLETA DE SANGUE 
 

Foram coletados 12 mL de sangue venoso e distribuídos em tubos com fator ativador de coágulo 

para a obtenção do soro, e tubos com etilenodiamino tetra-acetato (EDTA) para a obtenção do plasma 

e do buffy coat. A coleta de sangue foi realizada pelos técnicos em Análises Clínicas do HU-

UFPI/EBSERH da Unidade de Laboratório de Análises Clínicas do HU-UFPI/EBSERH, no período 

da manhã, estando os pacientes em jejum de no mínimo 8 horas e máximo 12 horas, utilizando 

seringas plásticas e agulhas de aço inoxidáveis, estéreis e descartáveis.  

 

4.8.2 SEPARAÇÃO DOS COMPONENTES SANGUÍNEOS 
 

Para a determinação da vitamina D sérica, os tubos com ativador de coágulo foram centrifugados 

a 1.831 × g durante 15 minutos a 4ºC, para a obtenção do soro. Após a separação, o soro foi 

acondicionado em microtubos de 1,5 mL estéril e armazenados a –80°C.  

Os tubos com EDTA foram centrifugados a 1.831xg por 30 min para a obtenção das células 

leucocitárias (buffy coat). Após a separação das fases do sangue, retirou-se o plasma, em seguida a 

camada de células leucocitárias e por último os eritrócitos. Cada componente foi acondicionado em 

microtubos de 1,5 mL, estéreis livres de ribonuclease (RNase) e armazenados a -80°C. 

 

4.9 VITAMINA D 

 

4.9.1 ANÁLISE DA CONCENTRAÇÃO SÉRICA DE VITAMINA D 
 

A determinação das concentrações séricas da vitamina D foi realizada pelo método de 

imunoensaio por eletroquimioluminescência, utilizando o kit “Roche Elecsys Vitamin D Total 

III/Vitamina D3” (Roche®, Basel, Suíça). As análises foram realizadas no sistema automatizado 
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COBAS® 6000 analyzer series, seguindo as recomendações do fabricante. O método foi padronizado 

usando padrões internos rastreáveis ao Procedimento de Medição de Referência de 25-

hidroxivitamina D ID-LC-MS/MS,202,203 rastreável ao Instituto Nacional de Padrões e material de 

referência do padrão tecnológico 2972.20. O ensaio Elecsys Vitamin D total II utiliza a proteína de 

ligação à vitamina D (VDBP) marcada com um complexo de ruténio como proteína de captura para 

ligar a 25‑hidroxivitamina D3 e a 25‑hidroxivitamina D2. A reatividade cruzada à 24,25-di-

hidroxivitamina D é bloqueada por um anticorpo monoclonal específico.  

Antes da análise, realizou-se a calibração, conforme padrão estabelecido no PreciControl 

Vitamin D total II (Cobas®). Os controles para as diversas faixas de concentração foram executados 

para o kit, e após a calibração. Faixa de medição de 3-100 ng/ mL ou 7,5-250 nmol/Lm foram 

definidas pelo Limite de Detecção e pelo máximo da curva mestre. Os valores de 2 ng/mL (5 nmol/L), 

< 3 ng/mL (< 7,5 nmol/L), 5 ng/mL (12,5 nmol/L) são considerados como limite do branco, abaixo 

do limite de detecção e limite de quantificação, determinados de acordo com os requisitos EP17-A2 

do CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 

A análise seguiu as instruções do fabricante: etapa1: 200 μL da amostra foram incubados com os 

reagentes de pré-tratamento ditiotreitol (1 g/L) e Hidróxido de sódio (28 g/L) para a liberação da 

25(OH)D do VDBP; etapa 2: a amostra pré-tratada foi incubada com a VDBP marcada com rutênio, 

formando um complexo entre a 25(OH)D e a VDBP rutenilada; etapa 3: adicionou-se micropartículas 

revestidas com estreptavidina e 25-hidroxivitamina D marcada com biotina, as proteínas de ligação 

da vitamina D marcadas com rutenilado não ligadas ficam indisponíveis. Um complexo que consiste 

na proteína de ligação à vitamina D rutenilada e na 25-hidroxivitamina D biotinilada é formado e 

liga-se à fase sólida através da interação da biotina e da estreptavidina. Em seguida, a mistura de 

reação é aspirada para a célula de medição, onde as micropartículas são capturadas magneticamente 

na superfície do eletrodo. As substâncias não ligadas são então removidas com ProCell/ProCell M. A 

aplicação de uma voltagem ao eletrodo induz a emissão quimioluminescente, que é medida por um 

fotomultiplicador. Os resultados foram determinados através de uma curva de calibração gerada 

especificamente para o instrumento pela calibração de 2 pontos e uma curva mestre fornecida através 

do código de barras eletrônico. Um anticorpo específico não marcado liga-se à 24,25‑di-

hidroxivitamina D, presente na amostra, e inibe a reatividade cruzada com este metabólito da vitamina 

D. 

Para garantir os padrões de qualidade na análise da vitamina D, o laboratório de realização das 

mesmas, adota os seguintes parâmetros: limites de controle de qualidade, por lote, constantes no 

PreciControl Vitamin D total II (Cobas®); controles diários de calibração e verificação de 

desempenho do equipamento; realização de análises repetidas de amostras de controle com 

concentrações conhecidas de vitamina D para avaliar a precisão do método; manutenção regular do 

equipamento; procedimento operacional padrão (POP) para Controle Externo de Qualidade (CEQ) 

da Unidade de Laboratório de Análises Clínicas (ULAC) do HU-UFPI e programa de proficiência 

realizado pela Cobas®. 

Conforme o fabricante, o ensaio Elecsys Vitamin D total II (y) utiliza amostras de verificação do 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) com concentrações atribuídas pelo Laboratório 

de referência de vitamina D desse órgão por ID‑LC‑MS/MS e apresenta resultados  de forte correlação 

entre os dois métodos de medição. As concentrações das amostras medidas variaram de 

aproximadamente 5,6 ng/mL (14 nmol/L) a 93 ng/mL (233 nmol/L). Essa faixa abrange uma 

variedade de concentrações que são clinicamente relevantes para a avaliação do status de vitamina D 

no organismo. 

 

4.9.2 EXTRAÇÃO DO RNA SANGUÍNEO 
 

A extração do RNA total dos leucócitos foi realizada pelo método TRIzol® Reagent de acordo 

com as instruções do fabricante (Invitrogen). A concentração e pureza do RNA foram analisadas em 
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espectrofotômetro NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, EUA), e 

registrados os valores das razões OD260/OD280 e concentrações.  

 

4.9.3 OBTENÇÃO DO DNA COMPLEMENTAR (CDNA) 
 

 O RNA total obtido foi usado como molde para a síntese do DNA complementar (cDNA). Em 

um microtubo de 200 μL foram adicionados: oligoDT (1 μL), RNA (quantidade suficiente para 1000 

ng) e Água Ultrapura tratada com Dietil Pirocarbonato (DEPC), livre de RNAses, 

desoxirribonuclease (DNAses) e resíduos de proteínas (quantidade para completar o volume final de 

10 μL). Em seguida, o microtubo foi levado ao termociclador, à 70ºC por 5 minutos. Após a primeira 

etapa, foram adicionados ao microtubo: 4 μL de buffer e 0,5 μL de transcriptase, 1 μL de 

desoxirribonucleotídeos fosfatados dNTP's (DNTP), 1 μL ditiotreitol (DTT) e Água Ultrapura para 

completar o volume de 20 μL. Em seguida, a mistura de reação retornou para a termociclagem, nas 

seguintes condições de trabalho: 42ºC por 10 minutos, 55 ºC por 60 minutos e 70 ºC por 10 minutos. 

 

4.9.4 ANÁLISE DA EXPRESSÃO GÊNICA DO RECEPTOR DA VITAMINA D (VDR) 
 

A análise da expressão gênica do VDR foi realizada pelo método de amplificação por reação em 

cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qrt-PCR), utilizando os iniciadores (“primers”) 

específicos para cada gene de interesse (Quadro 2). O Gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase 

(GAPDH) foi usado como genes endógeno de referência. 
 

Quadro 2. Sequências de bases nitrogenadas de “primers” GAPDH e VDR 
 

Gene Sequência de primer 

VDR 
Forward 5’AGTGCAGAGGAAGCGGGAGATG3’ 

Reverse 5’CTGGCAGAAGTCGGAGTAGGTG3’ 

GAPDH 
Forward 5’CAATGACCCCTTCATTGACC3’ 

Reverse 5’GAGAAGCTTCCCGTTCTCAG3’ 

 

O preparo das amostras para a amplificação da cadeia de DNA foi realizado em placas de 

polipropileno com 96 poços. As reações foram realizadas com um volume final de 8 μL contendo: 6 

μL Power SYBR® Green PCR Master Mix (Biosystems), 0,6 μL do primer Forward; 0,6 μL do 

primer reverse, 0,8 μL de água ultrapura DPEC e 1 μg cDNA para o VDR. Para o GAPDH, foram 

usados 6 μL Power SYBR® Green PCR Master Mix (Biosystems), 0,5 μL do primer Forward; 0,5 

μL do primer reverse, 1,0 μL de água ultrapura DPEC e 1 μg cDNA. As reações foram realizadas em 

triplicata.  

A placa preparada foi submetida aos processos de termociclagem usando o sistema 

StepOnePlus™ Real-Time PCR  (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), conforme as seguintes 

condições de trabalho: após desnaturação inicial por 10 min a 95 °C, as amostras foram submetidas 

a 40 ciclos de amplificação, consistindo em duas etapas: 15 s a 95 °C e 1 min a 60 °C. As amostras 

foram avaliadas em triplicata e três controles negativos foram adicionados a cada placa contendo os 

mesmos compostos de reação, sendo a amostra de DNA substituída por água.   

A quantificação da expressão do RNA mensageiro (mRNA) do VDR como alvo foi realizada em 

relação ao gene de referência, GAPDH, calculando a diferença entre o limiar do ciclo (Ct) do gene 

alvo e o Ct do gene constitutivo: ΔCt = (gene alvo Ct - gene endógeno Ct). Finalmente, os dados ΔCt 

foram processados em escala logarítmica (2−ΔCT) para cálculos estatísticos subsequentes. 
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4.10 MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO 

 

4.10.1 GRUPOS SULFÍDRICOS NÃO PROTEICOS (GSHNP)  
 

Para determinar a concentração da GSHNP, seguiu-se o protocolo proposto por Sedlak e Lindsay 

(1968)162. Em um microtubo foram adicionados 70 μL de plasma, 1,2 mL de metanol e 210 μL de 

tampão TRIS.  Após agitação e resfriamento por 15 minutos em banho de gelo, as soluções foram 

centrifugadas a 3.000 g por 15 minutos a 4°C.  

Em seguida, 100 μL do sobrenadante foram coletados e transferidos para uma microplaca, 

juntamente com 20 μL de ácido 5,50-ditiobis(2-nitrobenzóico) (DTNB 0,01M).  

As leituras de absorbância foram realizadas em um leitor de microplacas (EZ Read 400 Research, 

Biochrom, Cambridge, UK) a um comprimento de onda de 412 nm, em um ambiente com pouca luz 

devido fotossensibilidade. Para o controle branco, foi usado o tampão TRIS. Os resultados foram 

expressos em GSHNP/mL de plasma. 

 

4. 10.2  SUPERÓXIDO DISMUTASE (SOD)  
 

Seguindo o protocolo de Das et al. (2000),163 100 μL de plasma foram transferidos para um 

microtubo, adicionando-se, em seguida, 1110 μL de tampão fosfato (50 mM, pH 7,4), 75 μL de L-

metionina (20 mM), 40 μL de Triton-X (1% v/v), 75 μL de cloreto de hidroxilamina (10 mM) e 100 

mL de EDTA (0,05M). A solução foi aquecida em banho-maria a 37°C por 5 minutos.  

Em seguida, 80 μL de riboflavina (50 μM) foram adicionados e os tubos foram expostos em uma 

caixa de luz fluorescente por 10 minutos. Após esse período, os tubos foram mantidos em ambiente 

com pouca luz, e então 100 μL de cada solução foram transferidos para uma placa de multipoços. 

Adicionalmente, 100 μL de reagente de Griess foram acrescentados, e a placa permaneceu em 

temperatura ambiente por 10 minutos.  

As absorbâncias foram medidas no leitor de microplacas (EZ Read 400 Research, Biochrom, 

Cambridge, UK) a um comprimento de onda de 550 nm. Os resultados foram expressos em unidades 

SOD (U). 

 

4. 10.3 MIELOPEROXIDADE (MPO)  
 

Para a determinação da MPO, seguiu-se as recomendações propostas por Bradley et al. (1982)164. 

Em uma placa multipoços foram adicionados 100 μL de amostras de plasma, 200 μL da solução de 

análise, preparada com 27 mL de água destilada, 3 mL de tampão fosfato, 15 mL de peróxido de 

hidrogênio (1% H2O2) e 5 mg de o-dianisidina. Em razão da fotossensibilidade, a solução de análise 

foi acondicionada em tubos protegidos por papel alumínio e manipulada em ambientes com baixa 

luminosidade.  

As leituras de absorbância das amostras na placa foram realizadas no tempo 0 e nos minutos 1 e 

2 utilizando um leitor de microplacas (EZ Read 400 Research, Biochrom, Cambridge, UK) ajustado 

para 460 nm. Os resultados obtidos foram expressos U MPO/μL de amostra.  

 

4. 10.4 MALONDIALDEÍDO (MDA)  
 

A determinação das concentrações plasmáticas de MDA seguiu o método proposto por Ohkawa 

et al. (1979),165 com adaptações. Foi preparada, primeiramente, uma curva analítica de calibração nas 

concentrações de 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 8,0 nmol, utilizando 1,1,3,3-tetraetoxipropano (TEP) como 

padrão. Em seguida, em um microtubo foram adicionados 200 μL de plasma, 350 μL de ácido acético 
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(pH 3,5) e 600 μL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,5% diluído em ácido acético. Para tubo controle 

(branco), substituiu-se o plasma por 200 mL de água destilada.  

Posteriormente, os tubos foram incubados em banho-maria, com agitação a 85°C por uma hora, 

seguido por resfriamento em banho de gelo por 15 minutos. Após a etapa de resfriamento, 50 μL de 

dodecilsulfato de sódio (SDS) a 8,1% foram adicionados aos tubos, que foram centrifugados a 13.201 

g por 15 minutos a 25°C. O sobrenadante foi transferido para uma placa de múltiplos poços. 

As leituras de absorbância foram realizadas a 532 nm utilizando um leitor de microplacas (EZ 

Read 400 Research, Biochrom, Cambridge, UK). Os resultados obtidos foram expressos em nmol de 

MDA por mL de plasma. 

 

4. 10.5 NITRITO 
 

Para a dosagem de nitritos/nitratos (NO2-/NO3-) seguiu-se os protocolos de Green et al. 

(1982)160. Para a desproteinização da amostra, adicionou-se em um microtubo 1 mL de plasma, 600 

μL de sulfato de zinco (0,15M) e  10 μL de hidróxido de sódio (10M).161  

Após a incubação das amostras em um banho de gelo, durante 15 minutos, os microtubos foram 

centrifugados a 12.000 x g por 5 minutos a 4°C. Em seguida, 50 μL do sobrenadante foram 

transferidos para uma microplaca juntamente com 50 μL de reagente de Griess.  

A placa foi mantida em repouso por 10 minutos e sem seguida foi acoplada ao leitor de 

microplacas (EZ Read 400 Research, Biochrom, Cambridge, UK), calibrada para um comprimento 

de onda de 540 nm, para a leitura de absorbância da solução. Os resultados foram expressos em mM. 

 

4.11 MARCADORES INFLAMATÓRIOS 
 

Os marcadores inflamatórios, PCR, VHS e RDW, foram extraídos dos prontuários médicos das 

pessoas com DII, considerando o tempo de três meses, antes ou depois da data da coleta de sangue, 

referente aos demais biomarcadores do estudo.   

 

4.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 10.0 (GraphPad Software Inc., 

San Diego, CA, EUA). A normalidade dos dados foi verificada utilizando os testes de Kolmogorov-

Sminorv. Para variáveis com distribuição normal, foram realizadas análises de variância 

unidirecionais (ANOVA), seguidas pelo teste “post hoc” de Tukey para comparações entre os três 

grupos (DC, RCU e CTL). No caso de variáveis com distribuição não normal, foi empregado o teste 

Kruskal-Wallis, seguido pelo teste “post hoc” de Dunn para avaliar as diferenças entre os três grupos. 

As comparações entre os grupos DC e RCU foram realizadas utilizando o teste t de Student para 

variáveis com distribuição normal e o teste de Mann-Whitney para variáveis com distribuição não 

normal. As correlações foram avaliadas utilizando o coeficiente linear de correlação de Pearson e 

Spearman, para os dados com distribuição normal e não normal, respectivamente. Para a análise de 

variância de dados categóricos, foram utilizados o teste do qui-quadrado (χ²) ou o teste exato de 

Fisher. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 CARACTERÍSTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS 
 

O estudo foi desenvolvido com 62 indivíduos com DII com média de idade de 40,6 anos (DC), 

42,4 anos (RCU) e com 24 controles com média de idade de 39 anos. 

A tabela 1 detalha as características dos grupos investigados. Não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos para a idade, sexo e tempo com a doença . A análise demográfica não 

revelou diferenças entre os grupos (p<0,001) para sexo,. O tempo médio de diagnóstico das DII para 

DC e RCU foi de 10,3 anos e 10,9 anos, respectivamente (p = 0,209).  

Quanto à atividade clínica da doença, 82,76% dos indivíduos com DC e 59,26% com RCU 

estavam no estágio de remissão da doença. Os indivíduos dos grupos DC e RCU apresentaram menor 

tempo de escolaridade, em comparação com o grupo CTL (p < 0,001). Em relação à consistência das 

fezes, os três grupos apresentaram pontuações consideradas indicativas de fezes normais, sem 

diferença entre eles (p=0,067). 

 
Tabela 1. Características gerais dos indivíduos com DII e controles. 

 
DC 
32 

RCU 
30 

CTL 
24 

p-valor 

Idade (anos)1, a 40,6 (2,3) 42,4 (2,2) 39,0 (2,2) 0,059 
Sexo2,c     

Feminino 17 (53,13) 15 (50,0) 13 (54,17) 0,948 
Masculino 15 (48,87) 15 (50,0) 11 (45,83)  

Tempo com a doença (anos)1,b 10,3 (1,16) 10,9 (0,76) NA 0,209 
Escolaridade (anos) 1,a 10,7 (0,73) 9,1 (4,07) 15,9 (1,10) <0,001 
Estado Civil (%)c     

Com companheiro(a) 16 (50,0) 20 (66,7) 14 (60,0) 
0,407 

Sem Companheiro(a) 16 (50,0) 10 (33,3) 10 (40,0) 
Consumo de Álcool (%)c     

Sim 4 (12,50) 2 (6,66) 14 (60,0) 
<0,001 

Não 28 (87,50) 28 (93,33) 10 (40,0) 
Atividade Física (%)c     

Sim 17 (53,12) 12 (40,0) 17 (71,0) 
0,114 

Não 15 (48,88) 18 (60,0) 7 (29,0) 
Fumante/Ex-Fumante (%)c     

Sim 1 (3,22) 0 2 (8,33) 
<0,000 Não 28 (87,10) 21 (70,0) 21 (87,50) 

Ex-fumante 3 (9,68) 9 (30,0) 1 (4,17) 
Imunobiológico (%)c *     

Sim 28 (87,50) 23 (76,66) NA 
0,233 

Não 4 (12,50) 7 (23,33) NA 
Atividade Clínica (%)c     

Remissão 82,76 59,26 NA 
0,134 Atividade Leve 10,34 29,63 NA 

Atividade Moderada 6,89 11,11 NA 
Atividade Clínica (pontuação total)1,a      
Feminino  52,06 (12,88) 2,14 (0,62) NA - 
Masculino 99,08 (102,50) 2,54 (0,69) NA - 
Escala de Bristol (pontos)1,a 6,5 (0,31) 4,0 (0,27) 3,3 (0,18) 0,202 
Escala de Bristol (%)c     

Tipo 1- Caroços Separados 6(18,75) 0 (0) 0 (0) 

0,067 

Tipo 2 - Moldada Granulosa 3 (9,38) 3 (10,00) 4 (19,39) 
Tipo 3 - Salsicha Fissurada 3 (9,38) 5 (16,67) 6 (26,09) 
Tipo 4 - Salsicha lisa e macia 11 (4,38) 16 (53,33) 13 (56,52) 
Tipo 5 - Bolas com bordas nítidas 6 (18,75) 2 (6,67) 0 (0) 
Tipo 6 - Sem Consistência 1 (3,13) 2 (6,67) 0 (0) 
Tipo 7 - Aquosas 2 (6,25) 2 (6,67) 0 (0) 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; * Infliximabe, Adalimumabe, Vedolizumabe, outros.Os dados 
são apresentados em: 1 Média (Erro padrão da média); 2 Frequência (Porcentagem); aAnova One-Way com pós-teste de 
Tukey; bTeste de Mann- Whitney, c Qui-quadrado, d Teste exato de Fisher; Negrito: p<0,05. 
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5.2 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA E DA COMPOSIÇÃO NUTRICIONAL 
 

Os valores médios e erro padrão da média dos parâmetros antropométricos e de composição 

nutricional dos participantes estão apresentados na tabela 2.  

Na investigação da composição corporal, tanto as mulheres quanto os homens do grupo DC 

apresentaram maior Percentual de Gordura Corporal (PGC), em relação do grupo CTL (p = 0,007). 

Com relação à massa magra, as mulheres com DC apresentaram menor quantidade, em relação ao 

grupo CTL (p < 0,05). Na RCU, apenas os homens mostram menor massa magra, em relação ao grupo 

CLT (p = 0,019).  

 Ao avaliar outra dimensão da composição corporal, a massa livre de gordura, verificou-se que 

na DC, em ambos os sexos, os indivíduos apresentaram menor proporção em comparação ao grupo 

CTL, com diferenças significativas (p < 0,05). Por outro lado, na RCU, apenas o sexo masculino 

mostrou menor quantidade em relação ao CTL (p = 0,020). 

Com relação a área de gordura visceral foi possível observar que as mulheres dos grupos DC e 

RCU apresentaram maior área em relação ao grupo CTL (p < 0,05). Ao avaliar a CC, verificou-se 

uma diferença significativa para sexo feminino, tanto entre DC e RCU (p = 0,032) quanto entre DC 

e CTL (p = 0,029), mostrando que os indivíduos com DC possuem maior CC, em comparação com 

RCU e CTL.  

Na análise da TMB, observou-se que nos indivíduos com DC, em ambos os sexos, apresentaram 

menor TMB em relação aos CTL (p < 0,05). Para a RCU, apenas o sexo masculino mostrou menor 

taxa em relação ao controle (p = 0,020). 

O PhA, avaliado tanto no sexo feminino (entre DC e CTL, p = 0,007) quanto no masculino (entre 

RCU e CTL, p = 0,006), indicou que os indivíduos com DII apresentaram menor PhA, em 

comparação aos controles.  

 
 

5.3 AVALIAÇÃO DO CONSUMO ALIMENTAR 
 

Os resultados obtidos da avaliação do consumo alimentar em relação à quantidade de energia, 

macronutrientes, fibras e vitamina D nas dietas consumidas pelos participantes do estudo estão 

apresentados na tabela 3. Ao verificar o consumo calórico, houve maior consumo energético pelos 

indivíduos do grupo DC em relação ao CTL (p = 0,029). No entanto, essa diferença não se manteve 

após a estratificação por sexo. Ressalta-se também, que todos apresentavam inadequação do consumo 

calórico, conforme as recomendações das DRIs. 

Quanto à ingestão de carboidratos, observou-se que o grupo DC apresentou ingestão mais elevada 

em comparação com o grupo CTL (p = 0,018). No entanto, após a estratificação por sexo, essa 

diferença permaneceu apenas para o sexo feminino (p = 0,037). Com relação ao consumo de fibras, 

não foram observadas diferenças significativas na ingestão entre os grupos (p > 0,05). 

Contudo, todos os grupos possuem ingestão abaixo das recomendações das DRIs,179 25g/dia e 

38g/dia para mulheres e homens entre 19-50 anos e, 21g/dia e 30g/dia para 51 ou mais anos. 

Em relação às proteínas, observou-se diferença entre DC e RCU (p = 0,003) e RCU e CTL (p = 

0,0109), indicando maior ingestão desse macronutriente pelo grupo RCU. Após a estratificação, essa 

diferença manteve-se exclusivamente para o sexo masculino, entre DC e RCU (p = 0,017) e RCU e 

CTL (p = 0,0399). Ao avaliar a média de ingestão de proteína, expressa em g/Kg de peso, observou-

se que esses indivíduos consumiam esse nutriente acima de 1,0 g/Kg de peso. No entanto, destaca-se 

que todos os grupos apresentaram adequação, em relação às recomendações.  

O consumo de lipídeos também apresentou variação entre RCU e CTL (p = 0,019), com menor 

ingestão desse macronutriente no grupo RCU. Essa diferença permaneceu após a estratificação, tanto 
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para o sexo feminino (p = 0,019) quanto para o masculino (p = 0,008). Observou-se também que as 

mulheres com DC tinham ingestão acima das recomendações. 

 
Tabela 2. Parâmetros antropométricos e de composição corporal dos participantes do estudo. 

Variáveis  
DC 

31⁂ 

RCU 
30 

CTL 
24 

p-valor 

DC x RCU DC x CTL RCU x CTL 

IMC (Kg/m2)1       

Femininoa 26,86 (1,51) 25,30 (0,66) 24,49 (0,69) 0,541 0,278 0,857 

Masculinoa 23,51 (1,05) 24,05 (0,84) 25,09 (0,88) 0,906 0,487 0,730 

Massa de Gordura 
(Kg)1 

      

Femininoa 24,99 (2,45) 21,11 (1,45) 18,87 (1,35) 0,300 0,710 0,683 

Masculinoa 14,09 (1,97) 11,97 (1,45) 11,81 (1,62) 0,638 0,645 0,997 

PGC (%)1       

Femininoa 38,22 (2,04) 33,84 (1,82) 29,43 (1,71) 0,225 0,007 0,248 

Masculinoa 19,37 (2,20) 17,48 (1,83) 15,23 (1,56) 0,754 0,328 0,714 

Massa Magra (Kg)1       

Femininob 36,77 (2,02) 38,28 (1,15) 42,19 (1,62) 0,902 0,004 0,044 

Masculinoa 51,84 (1,50) 52,42 (1,98) 60,24 (2,23) 0,971 0,010 0,019 

Massa Livre  
de Godrura (Kg)1 

      

Femininob 39,02 (2,13) 40,65 (1,23) 44,85 (1,73) 0,814 0,035 0,428 

Masculinoa 57,99 (1,60) 55,75 (1,96) 63,80 (2,38) 0,954 0,010 0,020 

AGV (cm2) 1       

Femininoa 124,20 (12,39) 97,35 (9,30) 80,35 (8,10) 0,156 0,014 0,049 

Masculinoa 53,59 (8,46) 46,63 (6,13) 45,04 (8,16) 0,779 0,727 0,988 

CC1       

Femininoa 94,66 (4,99) 83,58 (1,4) 82,97 (2,04) 0,032 0,029 0,988 

Masculinoa 80,19 (2,29) 79,41 (2,02) 83,51 (2,51) 0,964 0,575 0,433 

TMB (Kcal) 1       

Femininob 1213 (46,08) 1248 (26,53) 1339 (37,41) 0,793 0,034 0,435 

Masculinoa 1558 (34,77) 1574 (42,51) 1748 (51,45) 0,953 0,010 0,020 

PhA (º) 1       

Femininoa 5,38 (0,19) 5,83 (0,12) 6,04 (0,17) 0,072 0,007 0,579 

Masculinoa 6,68 (0,14) 6,29 (0,20) 7,25 (0,26) 0,341 0,142 0,006 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; 
AGV: Área de Gordura Visceral ; PhA: ângulo de fase ;TMB: taxa metabólica basal;  
Os dados são apresentados em: 1 Média (Erro padrão da média); 2 Frequência (Porcentagem); aAnova One-Way com pós-
teste de Tukey; bTeste de Krushal-Wallis com pós-tesde de Dunn; Negrito: p<0,05; ⁂ 1 paciente não realizou a avaliação 
da composição corporal. 

 

Relativo ao consumo da vitamina D, os indivíduos do grupo RCU mostraram ingestão 

significativamente maior dessa vitamina, em relação ao grupo CTL (p = 0,033). No entanto, é 

importante destacar que todos os participantes apresentaram consumo médio muito abaixo das 

recomendações estabelecidas pelas DRIs, de 600 UI/dia.  

 

 

5.4 POTENCIAL INFLAMATÓRIO DA DIETA - PID 
 

Em relação ao PID, os indivíduos com RCU apresentaram dieta com potencial anti-inflamatório 

significativamente maior em relação ao grupo CTL, com diferença significativa (p = 0,044) figura 3.  
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Tabela 3. Valores médios e erro padrão da média da ingestão de energia, macronutrientes, fibras e vitamina D dos 
participantes do estudo. 

Variáveis ⁂ 
DC 
28 

 

RCU 
26 

 

CTL 
19 

 p-valor 

   DC  
x  

RCU 

DC  
x  

CTL 

RCU  
x  

CTL 

Kcala 1545 (80,00)  1648 (80,31)  1910 (128,20)  0,700 0,02 0,165 

Femininoa 1321 (99,30) 73,89c ↓ 1472 (100,60) 84,60 c 1626 (86,06) 95,12 c↓ 0,499 0,123 0,585 

Masculinoa 1821 (108,90) 75,99 c ↓ 1854 (103,20) 77,45 c 2165 (203,00) 75,91 c↓ 0,983 0,202 0,279 

Carboidratosa(g) 223,0 (5,49)  217,4 (7,03)  194,4 (7,43)  0,805 0,018 0,053 

Femininoa 228,6 (6,68) 82,47 d↑ 220,0 (8,39) 63,51 d 197,3 (9,87) 48,17 d 0,715 0,037 0,180 

Masculinoa 216,0 (8,77) 50,54 d 214,7 (11,40) 47,79 d 191,4 (11,60) 40,73 d 0,995 0,262 0,299 

Proteínasa (g) 85,92 (2,47)  103,5 (4,83)  86,26 (4,20)  0,003 0,998 0,010 

Femininoa 87,68 (3,18) 30,94 d 97,56 (5,45) 29,66 d 87,19 (4,58) 21,84 d 0,232 0,996 0,282 

Masculinoa 83,75 (3,93) 19,55 d 109,8 (7,97) 24,30 d 85,33 (7,31) 17,77 d 0,017 0,985 0,039 

Proteínas(g/Kg)a          

Feminino 1,43  (0,11)  1,64 (0,12)  1,48 (0,17)  0,168 0,328 0,974 

Masculino 1,27 (0,15)  1,66 (0,21)  1,14 (0,19)  0,324 0,726 0,852 

Lipídeosa (g) 52,83 (1,51)  46,69 (2,20)  58,59 (1,6)  0,050 0,104 0,000 

Femininoa 53,51 (1,79) 41,92 d↑ 49,55 (3,19) 31,67 d 60,85 (2,96) 37,98 d↑ 0,504 0,154 0,019 

Masculinoa 52,00 (2,63) 27,18 d 43,62 (2,90) 21,56 d 56,34 (2,50) 26,32 d 0,076 0,052 0,008 

Fibrasb (g) 16,23 (0,98)  18,35 (1,09)  15,72 (2,00)  0,902 0,468 0,058 

Femininoa 17,29 (1,05)  17,01 (0,99)  14,82 (1,52)  0,981 0,319 0,424 

Masculinoa 16,97 (1,55)  21,99 (2,71)  23,49 (5,36)  0,502 0,354 0,946 

Vitamina_Da (UI) 64,83 (8,26)  71,89 (10,09)  58,11 (11,10)  0,858 0,880 0,593 

Femininoa 72,22 (9,02)  129,8 (27,38)  60,16 (13,79)  0,066 0,888 0,033 

Masculinob 90,93 (28,00)  53,02 (13,00)  55,69 (18,65)  >0,999 >0,999 >0,999 

Valores de referência: calorias 100%; proteínas 10 - 35%; carboidratos 45 - 65%; lipídios 20 - 35% 
Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padrão da média 
Os dados são apresentados em: 1 Média (Erro padrão da média); aAnova One-Way com pós-teste de Tukey; b kruskal wallis 
com pós-teste de Dunn;   c Percentual de adequação média;  dPercentual de distribuição em relação ao aporte calórico; 

Negrito: p<0,05; ↑: valores acima das recomendações; ↓: valores abaixo das recomendações; ⁂ Não responderam aos 
recordatórios de 24 horas: 3 DC; 4 RCU e 5 CTL. 
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Figura 3. Valores médios do potencial inflamatório da dieta entre: (a) DC, RCU e CTL não estratificado por sexo; (b) 
DC, RCU e CTL para o sexo feminino; (c) DC, RCU e CTL para o sexo masculino. 
aAnova One-Way com pós-teste de Tukey, *p < 0,00; PID: potencial inflamatório da dieta. ⁂ Responderam aos 
recordatórios de 24 horas para cálculo do PID: 28 DC; 26 RCU e 19 CTL. 

⁂ 
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5.5 VITAMINA D, MARCADORES INFLAMATÓRIOS E ESTRESSE OXIDATIVO 
 

A tabela 4 mostra as médias e EPM da concentração sérica da vitamina D, dos marcadores 

inflamatórios e do estresse oxidativo. Observou-se que os indivíduos com DC apresentaram 

concentrações significativamente mais elevadas de vitamina D, em relação ao grupo CTL (p = 

0,0052). Após a estratificação por sexo, essa diferença foi significativa apenas para indivíduos do 

sexo masculino entre DC e CTL (p = 0,036). Ressalta-se que a concentração média dessa vitamina 

dos grupos DC e RCU estavam de acordo com as recomendações estabelecidas pela Endocrine 

Society (ES), ≥ 30 ng/mL, adotado pelo HU/UFPI.  

Ao avaliar os marcadores inflamatórios (PCR, VHS e RDW), não foram identificadas diferenças 

significativas entre DC e RCU (p> 0,05). No entanto, destaca-se que a média do valor de PCR estava 

dentro dos valores de referência, e para o VHS, apenas as mulheres com DC apresentaram valores 

normais.  

Com relação aos marcadores do estresse oxidativo, o estudo evidenciou que os indivíduos dos 

grupos com DC e RCU apresentaram maior atividade da GSHNP, e menor concentração de MDA, 

em relação ao grupo CTL (p <0,05). Para dos demais marcadores, não foram observadas diferenças 

significativas. 

 

 
Tabela 4. Média e EPM da vitamina D, marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo. 

Variáveis DC 
32 

RCU 
30 

CTL 
24 

p-valor 

 DC x RCU DC x CTL RCU x CTL 

Vitamina Da ng/mL1 40,26 (2,72) 36,49 (2,48)↓ 28,95 (1,67)↓ 0,498 0,005 0,096 

Femininoa 37,63 (3,91) 38,32 (3,93) 28,50 (1,92) 0,989 0,173 0,157 

Masculinoa 43,25 (3,74) 34,78 (3,67) 29,47 (2,96) 0,263 0,036 >0,999 

PCR1,b ⁂ 4,19 (0,67) 4,74 (0,78) - 0,631 - - 

VHS1 ⁂ 13,89 (2,78)↑ 24,36 (4,77)↑ - 0,252 - - 

Masculinob 28,45 (6,74)↑ 28,64 (8,06)↑  0,734   

Femininob 7,44 (1,26) 21,00 (5,82) ↑  0,296   

RDWb⁂ 13,70 (0,31) 13,89 (1,05) - 0,555 - - 

Nitritob 52,93 (3,30) 53,40 (2,64) 48,75 (4,54) 0,994 0,679 0,629 

GSHNPb 20,10 (1,25) 19,14 (1,36) 16,42 (0,00) 0,877 0,002 0,049 

SODb 2,38 (0,09) 2,27 (0,08) 2,35 (0,66) >0,999 >0,999 >0,999 

MPOb 1,35 (0,08) 1,21 (0,05) 1,15 (0,09) >0,999 0,219 0,999 

MDAb 85,18 (7,04) 106,5 (13,84) 430,8 (47,57) >0,999 <0,000 <0,000 

Valores de referência: Vitamina D: 30 a 100 ng/mL; VHS: homens até 8mm na 1ª hora; mulheres até 10mm na hora), 

PCR: < 5mg/L; RDW: 11,7-16,0% 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padrão da média; PCR: proteína C reativa. VHS: 

velocidade de hemossedimentação; RDW: amplitude de distribuição dos glóbulos vermelhos; GSHNP: grupos sulfidrílicos 

não proteicos; SOD: superóxido dismutase; MPO: mieloperoxidase; MDA: malondialdeído. Os dados são apresentados em: 

1Média (Erro padrão da média); aAnova One-Way com pós-teste de Tukey;  b kruskal wallis com pós-teste de Dunn; 

Negrito: p<0,05; ↑: valores acima das recomendações; ↓: valores abaixo das recomendações. ⁂ Indivíduos com exames 

anotados em prontuários: PCR (23 DC; 24 RCU); VHS (20 DC; 25 RCU); RDW (16 DC; 24RCU). 
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5.6 EXPRESSÃO GÊNICA DO RECEPTOR DA VITAMINA D (VDR) 
 

A expressão gênica do VDR foi realizada apenas para os grupos DC e CTL, não sendo 

evidenciada diferença significativa (p = 0,092) entre os mesmos (figura 4).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Expressão gênica do VDR nos grupos DC e CTL.  
Legenda: DC: doença de Crohn; CTL: controle; VDR: receptor da vitamina D; mRNA: RNA mensageiro 

Teste T de Student Independente, ⁂ Indivíduos com análise da expressão gênica do VDR: 19 DC; 20 CTL. 

 

5.7 RELAÇÃO ENTRE VITAMINA D E POTENCIAL INFLAMATÓRIO DA DIETA COM 

PARÂMETROS DE COMPOSIÇÃO CORPORAL, MARCADORES INFLAMATÓRIOS, 

ESTRESSE OXIDATIVO E EXPRESSÃO GÊNICA DO VDR  
 

Na perspectiva de avaliar a provável influência da vitamina D na composição corporal, 

marcadores inflamatórios, expressão gênica do VDR e do estresse oxidativo, realizou-se a análise de 

correlação, conforme tabela 5 e figuras 5, 6 e 7. 

Com relação à composição corporal, houve correlação negativa e significativa (p < 0,05) entre 

as concentrações da vitamina D e IMC, PGC, AGV e CC no grupo RCU.  

Para os marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo, não foram observadas correlações.  

Ao correlacionar vitamina D e a expressão gênica do VDR na DC, foi observada associação 

positiva e significativa. (p = 0,028).  

 
Tabela 5. Correlação linear simples entre a vitamina D e parâmetros de composição corporal. 

 Vitamina D 

 DC RCU CTL 
 r r r 

IMC    
Feminino 0,050a -0,799a 0,006a 
Masculino -0,207a 0,520 a 0,111a 

PGC    
Feminino 0,254a -0,578a 0,197a 
Masculino 0,096a 0,446a -0,114a 

AGV    
Feminino 0,059a -0,655a 0,088 a 
Masculino 0,191a 0,396a -0,061a 

CC    
Feminino 0,043a -0,657a 0,098a 
Masculino -0,012a 0,414a -0,044a 

Massa Magra    
Feminino -0,209b 0,017a -0,137a 
Masculino 0,274a 0,141 a 0,128 a 
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Massa Livre de Gordura    
Feminino -0,158b 0,024a -0,133a 
Masculino 0,279a 0,082a 0,123a 

PhA    
Feminino 0,459a 0,541a 0,150a 
Masculino 0,269a 0,118a -0,329a 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: índice de massa corporal; PPG: percentual de gordura 
corporal; AGV: Área de Gordura Visceral; CC: circunferência da cintura; PhA: ângulo de fase. a Correlação de Pearson, 
b Correlação de Spearman; Negrito: p<0,05. 
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Figura 5. Correlação linear simples entre as concentrações séricas: vitamina D e PCR (a) DC, (b) RCU; vitamina D e VHS 
(c) DC, (d) RCU; vitamina D e RDW (e) DC, (f) RCU. 
Legenda: PCR: proteína C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentação; RDW: amplitude de distribuição dos 

glóbulos vermelhos. A correlação linear de Pearson ou Spearman foi utilizada para valores de r e p. 
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Figura 6. Correlação linear simples entre as concentrações séricas: vitamina D e SOD (a) DC, (b) RCU, (c) controle; 
vitamina D e GSHNP (d) DC, (e) RCU, (f) controle; vitamina D e MPO (g) DC, (h) RCU, (i) controle; vitamina D e Nitrito 
(j) DC, (k) RCU, (l) controle; vitamina D e MDA (m) DC, (n) RCU, (o). *: p<0,05. A correlação linear de Pearson ou 
Spearman foi utilizada para valores de R e p.  
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Figura 7. Correlação linear simples entre as concentrações séricas de vitamina D e a expressão gênica do VDR. (a) DC; 
(b) controle. 

 

Ao avaliar a correlação entre o PID e marcadores inflamatórios, do estresse oxidativo e 

parâmetros de composição corporal, não foram observadas correlações significativas, tabelas 6 e 7. 

 

 
Tabela 6. Análise de correlação entre PID e marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo. 

  PID  

 DC RCU CTL 
 r r r 

PCR -0,014b -0,194b NA 
VHS    

Feminino 0,058a -0,114b NA 
Masculino -0,383b -0,118b NA 

RDW -0,085b 0,302a NA 
Nitrito -0,018b -0,224a -0,152a 
GSHNP -0,223a -0,048a 0,999a 
SOD 0,085a 0,000a -0,082b 
MPO -0,150a 0,013a -0,004a 
MDA -0,138b 0,089a -0176a 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padrão da média; PID: potencial inflamatório da 
dieta; PCR: proteína C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentação; RDW: amplitude de distribuição dos glóbulos 
vermelhos; GSH: grupos sulfidrílicos não proteicos; SOD: superóxido dismutase; MPO: mieloperoxidase; MDA: 
malondialdeído; a Correlação de Pearson, b Correlação de Spearman; Negrito: p<0,05. 

 

 
Tabela 7. Correlação linear simples entre o PID e parâmetros de composição corporal e VDR. 

 PID 

 DC RCU CTL 
 r r r 

IMC 0,241 0,248 -0,070 
PGC 0,262 0,169 0,289 
AGV 0,251 0,138 0,243 
CC 0,243 0,275 0,199 
Massa magra -0,135 -0,234 0,157 
Massa livre de gordura -0,132 0,228 -0,153 
PhA -0,191 0,125 -0,125 
VDR 0,065 NA 0,190 

Legenda: DC: doença de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: índice de massa corporal; PPG: percentual de gordura 
corporal; AGV: Área de Gordura Visceral; CC: circunferência da cintura; PhA: ângulo de fase; NA: não se aplica 
a Correlação de Pearson, b Correlação de Spearman; Negrito: p<0,05.  
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6 DISCUSSÃO  
 

 

Indivíduos com DII (DC e RCU) apresentam concentrações séricas adequadas da vitamina D e 

de marcadores inflamatórios, resposta positiva da atividade antioxidante, expressão gênica do VDR 

semelhante aos controles, e dieta com padrão anti-inflamatório. O estado nutricional dos indivíduos 

com DII variou entre eutrofia e sobrepeso, com alterações nos parâmetros de composição corporal. 

A adequação da vitamina D sérica neste estudo não pode ser explicada apenas pelo consumo 

dietético, uma vez que estava abaixo das recomendações das DRIs (600 UI/dia)74. 

Esse resultado é consistente com outro estudo, onde a ingestão habitual de vitamina D foi 

inadequada ou limítrofe para a maioria dos indivíduos, e não atendeu aos requisitos recomendados 

para os indivíduos com DII ativa.177 Em estudo de coorte realizado por Vidarsdottir et al. (2016)182 

também foi encontrada baixa ingestão média de vitamina D (283 UI/dia). Dessa forma, ressalta-se 

que diversos fatores podem influenciar as concentrações séricas da vitamina D, a exemplo da 

exposição solar, polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) e o IMC.114,191,192,193 

Sobre a exposição solar, é difícil determinar qual é o tempo adequado de exposição 

adequado. Uma pesquisa mostrou que o tempo para produzir vitamina D é geralmente curto e 

certamente antes que a pele comece a queimar ou ficar vermelha.191 No entanto, o consenso global 

sobre o tratamento e prevenção do raquitismo sugeriu que a exposição solar para prevenir ou tratar a 

deficiência de vitamina D não é viável devido à inexistência de um limite seguro de exposição 

ultravioleta que permita a síntese suficiente de vitamina D sem aumentar o risco de câncer de pele.192 

Quanto aos SNPs da 25(OH)D, foi evidenciado uma contribuição muito pequena, cerca de 3% para 

pessoas com DII.193 

 Com relação ao IMC, as concentrações séricas de 25(OH)D apresentaram uma correlação 

negativa com esse índice, que poderia ser explicada pela suposta exposição ao sol reduzida em virtude 

dos hábitos mais sedentários da população obesa, como pela redução da biodisponibilidade da 

vitamina D, relacionada ao aumento do armazenamento de vitamina D no tecido adiposo.114 

Em contraste com os nossos resultados, um estudo demonstrou que apenas 25% dos participantes 

apresentavam concentrações ideais ou elevadas de vitamina D, sem diferenças na concentração dessa 

vitamina em termos de extensão e gravidade da doença entre indivíduos com RCU, bem como em 

relação à localização da doença, comportamento ou idade do paciente no momento do diagnóstico 

em indivíduos com DC.189 Por outro lado, uma revisão sistemática incluindo 27 estudos com 8.316 

indivíduos com DII (3.115 RCU e 5.201 DC), demonstrou que a baixa concentração dessa vitamina 

estava associada ao aumento da atividade da doença, inflamação da mucosa, escores de baixa 

qualidade de vida (QV) e previsão de recidiva clínica.190 Logo, seus efeitos pró-diferenciação, 

imunomoduladores e anti-inflamatórios são mecanismos-chave na prevenção de distúrbios 

gastrointestinais,186,187 promovendo a regeneração da mucosa e melhorando a função da barreira 

intestinal.188  

É importante ressaltar que a ação da vitamina D está diretamente ligada ao papel do  VDR. Assim, 

a semelhança da expressão gênica desse receptor entre os indivíduos com DC e controles, bem como 

sua relação positiva com as concentrações séricas da vitamina D, corroboram a normalidade desses 

parâmetros no estágio de remissão da doença. Este resultado também pode indicar que o aumento das 

concentrações da vitamina D pode favorecer o aumento da expressão desse gene. Destaca-se que o 

VDR, assim como a CYP27B1, é expresso em níveis baixos quando o sistema imunológico está em 

homeostase, sem infecção, condizente com o quadro dos indivíduos relatados neste estudo.  Em 

situação de infecção de cinco a sete dias, ocorre o estímulo das células T, e de dois a três dias após 

esse estímulo, ocorre a expressão dos genes VDR e CYP27B1. Portanto, o VDR é expresso pelas 

células T aproximadamente sete a 10 dias após a infecção.199 Nesse sentido, para a melhor 

compreensão desse marcador molecular, são necessários estudos prospectivos, envolvendo 
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indivíduos em diferentes estágios de atividade da doença, bem como a avaliação das enzimas 

transportadoras da vitamina D.  

No contexto inflamatório, o presente estudo não verificou relação entre a vitamina D e 

marcadores inflamatórios. No entanto,  a normalidade da PCR e RDW é consistente com o quadro de 

remissão da doença e com a adequação da vitamina D sérica, uma vez que baixas concentrações dessa 

vitamina estão frequentemente associadas à inflamação sistêmica de baixo grau, refletida por 

concentrações elevadas de PCR.204 Essa afirmação é apoiada por um estudo de randomização 

mendeliana, em que a associação entre a vitamina D e PCR foi restrita à faixa de deficiência, onde 

apenas pessoas com baixas concentrações séricas desse micronutriente apresentam PCR sérica 

elevada, inferindo que a melhora do “status” da vitamina D pode reduzir a inflamação sistêmica de 

baixo grau e potencialmente mitigar o risco ou a gravidade de doenças crônicas com componente 

inflamatório.205 

Quanto ao RDW dos indivíduos com DII, embora estejam dentro dos valores considerados 

normais, 13,70% para DC e 13,89% para RCU, este parâmetro tem sido proposto como um indicador 

relevante da atividade da doença. No entanto, sua capacidade de distinguir entre os diferentes estágios 

da doença é limitada, dada a definição de valores de corte em 14,25 (sensibilidade de 66% e 

especificidade de 72%) e 13,75 (sensibilidade de 64% e especificidade de 62%) para prever os índices 

de atividade clínica e endoscópica, respectivamente. Esses resultados sugerem uma capacidade de 

discriminação moderada, indicando a necessidade de abordagens complementares para uma avaliação 

mais precisa da atividade das DII.196  

Por outro lado, o aumento do VHS de aproximadamente 3,5 vezes maior que a recomendação 

para os homens de ambos os grupos e de 2,1 vezes para mulheres com RCU, pode ser explicado pelo 

escore de atividade da doença, IADC para DC e Mayo para RCU, estratificado por sexo, em que os 

homens com DC apresentaram médias mais altas, embora ainda dentro da classificação de remissão. 

Indivíduos com VHS elevada e PCR normal apresentam, principalmente, condições sem inflamação 

sistêmica, como malignidade.195  Esses resultados podem sugerir uma inflamação subclínica, 

indicando para uma possível recidiva da doença. No entanto, ressalta-se que a avaliação desse 

marcador deve ser associada a outros indicadores inflamatórios complementares, ao atendimento 

clínico mais detalhado, bem como a avaliação da necessidade do encaminhamento do paciente para 

avaliação médica multidisciplinar, tendo em vista que é um marcador inespecífico, bem como o 

monitoramento mais regular desses indivíduos, a fim de evitar a recidiva ou agir precocemente, 

evitando a piora do quadro clínico.  

Deve-se observar que existe uma estreita relação entre inflamação e estresse oxidativo. A 

inflamação induz um aumento na acumulação de granulócitos, promovendo uma maior produção de 

EROs, resultando na exacerbação da resposta imune e, consequentemente, em danos e disfunções 

orgânicas. Durante o estágio de doença crítica, a capacidade antioxidante pode ser comprometida por 

deficiências pré-existentes,  diminuição de atividades enzimáticas envolvidas na desintoxicação de 

EROs e nutrição inadequada.94  Pesquisas têm demonstrado efeito positivo da vitamina D no estresse 

oxidativo. Estudo envolvendo 23 meta-análises mostrou que a suplementação de vitamina D reduziu 

as concentrações séricas de PCR e de MDA, e aumento do GSHNP, sugerindo que essa vitamina 

pode ser considerada uma terapia adjuvante eficaz para melhorar as concentrações de marcadores 

inflamatórios e do estresse oxidativo sob diversas condições de saúde, indicando que a vitamina D 

pode ser considerada uma abordagem terapêutica eficaz no tratamento de diversas doenças 

inflamatórias.197,198 

Nesse sentido, o aumento da atividade do GSHNP e redução das concentrações de MDA 

observados neste estudo podem ser sugestivos de um estado antioxidante mais favorável nos 

indivíduos com DII. Esse resultado está alinhado ao estado de remissão da doença; à normalidade de 

alguns marcadores anti-inflamatórios, como a PCR, tendo vista que em condições de inflamação pode 

ocorrer aumento de EROs, consequentemente, do estresse oxidativo, à adequação das concentrações 

séricas de vitamina D, ao acompanhamento médico regular desses indivíduos, com intervalos que 
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variavam de três a seis meses. A diminuição do GSHNP e o aumento do MDA, como marcadores da 

recidiva da DC, tem sido caracterizado por boa acurácia, superior à da PCR. Além disso, o MDA foi 

correlacionado positivamente com a atividade clínica e inflamação na DC.101 A interconexão entre 

esses marcadores pode fornecer “insights” sobre o estado inflamatório e redox do organismo. 

Em consonância com os resultados encontrados, como normalidade dos marcadores 

inflamatórios e maior atividade antioxidante e, especialmente, ao quadro de remissão da doença, em 

que os indivíduos não restringem de forma severa o consumo alimentar, a dieta observada possui 

potencial anti-inflamatório, indicando maior adesão ao consumo de alimentos considerados anti-

inflamatórios. Esses achados destacam a importância de estratégias dietéticas personalizadas para 

melhorar os desfechos clínicos dos indivíduos com DII. Uma dieta anti-inflamatória está associada 

ao maior consumo de frutas, verduras, legumes, comumente evitados durante as recidivas, e menor 

teor de carne, especialmente processadas. O aumento da ingestão de carne vermelha, mas não de 

outras proteínas animais, está associado a um risco quase cinco vezes maior de recidiva da RCU. 

Além disso, o elevado consumo de carne vermelha e processada tem sido associado a um risco 

significativamente aumentado de câncer colorretal, justificando sua diminuição na dieta.183 

Indivíduos adultos com DII que aderem a dieta anti-inflamatória, limitando lactose, trigo, açúcar 

refinado e milho, por pelo menos quatro semanas, tiveram redução dos sintomas e diminuição nos 

escores de atividade clínica.184 Os efeitos benéficos das intervenções dietéticas refletem na melhora 

da qualidade de vida do paciente, diminuem a gravidade dos sintomas da doença, como diarreia e dor 

abdominal, e reduzem a incidência de complicações.174 

Avaliar o impacto da dieta no curso da DII é extremamente complexo, independente do modelo 

alimentar adotado, pois cada um se baseia no consumo de diversos grupos alimentares, que interagem 

mutuamente. Existem relatos sobre a eliminação de certos alimentos e nutrientes que podem agravar 

os sintomas ou manter a remissão da doença, sendo necessário recomendações individualizadas, que 

levem em consideração o estado nutricional do paciente, sua própria experiência, e o curso da 

doença.174  

Em relação ao estado nutricional, os resultados observados podem ser explicados pela maior 

ocorrência de indivíduos em remissão clínica da doença e pelo fato do estudo ter sido realizado em 

ambiente ambulatorial. Além disso, apesar da inadequação calórica que pode ser atribuída ao método 

aplicado, e que tem como uma das desvantagens a subestimação ou superestimação do consumo 

alimentar, é importante considerar que no estágio de remissão, esses indivíduos possuem tendência a 

reduzir o medo de comer, com maior permissão para os diversos grupos alimentares. Segundo Kelly 

Lambert et al. (2021)177, a baixa ingestão diária de gordura é menor durante a fase ativa na RCU (55 

± 11 g/dia).   

Destaca-se também que a baixa ingestão energética pode influenciar na menor TMB observada 

nesses indivíduos, refletindo na redução da perda de peso. Além disso, o desbalanço entre as 

proporções dos macronutrientes observadas nesses indivíduos também pode afetar o metabolismo 

adequado. Os resultados do presente estudo estão em concordância com a Godala et al.174 que 

observaram que a ingestão de energia em indivíduos com DII foi insuficiente e significativamente 

menor do que no grupo controle (1.575,7 kcal vs. 1.980,2 kcal, p < 0,001), não observando diferenças 

significativas na ingestão de energia entre os indivíduos com DC e RCU (1.540,2 kcal vs. 1.626,1 

kcal, respectivamente, p = 0,0921).  

A associação entre obesidade e as características e evolução das DII é controversa.  De acordo 

com Kredel et al. (2014)166 e Stabroth-Akil et al. (2015)167 indivíduos com DC e IMC > 25 

kg/m2 apresentam atividade de doença menos extensa e menor probabilidade de recidiva da doença 

do que aqueles com IMC < 25 kg/m2, sugerindo efeito protetor do aumento do IMC na gravidade da 

doença. Por outro lado, outros estudos afirmam que indivíduos com maior IMC têm maior chance de 

apresentarem manifestações extra-intestinais, como artralgias, eritema nodoso e artrite 

inflamatória,168  além de taxa mais alta de uso de corticosteroides, imunomoduladores, anti-TNF e 

cirurgias relacionadas às DII nos indivíduos com DC em comparação RCU, indicando que a 
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obesidade pode contribuir mais para a patogênese da DC do que a RCU.169  Além disso, a obesidade 

foi associada à menor resposta aos tratamentos anti-TNF em indivíduos com RCU, mas não com 

aqueles com DC.170 Os resultados do presente estudo são semelhantes aos encontrados por Principi 

et al. (2018)171, envolvendo150 indivíduos com DII (84 com DC e 66 com RCU), em remissão clínica, 

e 100 participantes saudáveis, que também relatou IMC homogêneo entre os grupos DII e CTL. 

No entanto, destaca-se que o IMC não avalia a real distribuição dos componentes corporais e 

como eles podem afetar a saúde dos indivíduos com DII, mostrando a importância do uso de métodos 

de avaliação da composição corporal, a exemplo da bioimpedância elétrica (BIA),125 utilizada nesse 

estudo, como uma ferramenta mais precisa para avaliação nutricional.  

Nesse contexto, é importante considerar que as alterações relacionadas à inadequação da 

quantidade e distribuição da gordura corporal e massa magra, observadas nos parâmetros de  

composição corporal dos indivíduos com DII deste estudo, podem resultar em desfechos clínicos 

desfavoráveis, refletindo na menor resposta aos tratamentos com imunobiológicos, em concentrações 

mais altas de IL-6 e TNF séricos, na menor probabilidade de alcançar remissão clínica ou endoscópica 

sem uso de corticosteroides, bem como ao menor prazo para readmissão dentro de um ano, 

independentemente da gravidade da doença.172,173   

Adicionalmente, os déficits de massa magra também podem estar associados com o aumento da 

morbidade, incluindo perda de força muscular, alteração do metabolismo energético e aumento da 

suscetibilidade a infeções. Destaca-se, ainda, que a massa magra parece desempenhar um papel mais 

significativo do que o peso equivalente de gordura, aplicando estresse aos ossos e, assim, contribuindo 

para a deposição óssea.206 Uma análise de estudos transversais e longitudinais envolvendo indivíduos 

com DII, evidenciou que o peso corporal e a massa magra se correlacionam com a densidade mineral 

óssea (DMO).207  

Portanto, a perda de massa muscular magra em indivíduos com DII pode ter significado clínico, 

dada a sua associação com DMO, diminuição da força, aumento da morbidade, fadiga e redução da 

qualidade de vida. Isto é particularmente relevante dado que as pessoas com DII têm uma esperança 

de vida normal e são afetadas por doenças crónicas desde tenra idade.208  

Outro aspecto que deve receber maior atenção durante o acompanhamento clínico desses 

indivíduos é o aumento da AGV, uma vez que o tecido adiposo mesentérico tem sido considerado 

como um órgão endócrino ativo e dinâmico, capaz de secretar hormônios (leptina, adiponectina e 

resistina) e moléculas imunomoduladoras (TNF-α, IL-6, IL-8 e PCR) que desempenham papéis 

críticos na regulação de inflamação, o que pode contribuir para a exacerbação da inflamação nos 

indivíduos com DII.209 É importante observar que a gordura mesentérica em indivíduos com DC é 

um “depósito” distinto de tecido adiposo, caracterizado por propriedades imunológicas únicas.210 O 

índice de gordura visceral mais alto é capaz de aumentar o risco de fenótipos estenosantes/penetrantes 

em indivíduos com DC.211 Nesse contexto, é relevante considerar o consumo de lipídeos e a AGV, 

especialmente para as mulheres com DC, uma vez o aumento da gordura dietética está associado à 

inflamação da gordura mesentérica, e às concentrações mais elevadas de leptina e adipocitocina, 

indicando efeitos pró-inflamatórios locais e sistêmicos nesses modelos.178   

O aumento da gordura corporal também está relacionado com as concentrações séricas da 

vitamina D, podendo agravar o quadro de hipovitaminose, o que, por sua vez, pode aumentar ainda 

mais o acúmulo de tecido adiposo, gerando um ciclo vicioso.146 A correlação negativa entre as 

concentrações de vitamina D e IMC, PGC, AGV e CC observada para os indivíduos com RCU pode 

estar relacionada com a característica lipossolúvel dessa vitamina, uma vez que o aumento da 

adiposidade e da capacidade de armazenamento de lipídeos em pessoas com IMC aumentado poderia 

resultar na maior remoção de vitamina circulante.200  

A diminuição das concentrações de vitamina D desencadeia uma resposta no hipotálamo, que 

por sua vez ativa uma cascata de reações metabólicas que resultam no aumento da sensação de fome 

e redução do gasto energético. Em contrapartida, outras reações também são ativadas e dentre essas 

ocorre o aumento do hormônio da paratireoide (PTH), que promove lipogênese e pode modular a 



 
 

55 
 

adipogênese por meio da supressão do VDR, que inibe compostos envolvidos na diferenciação e 

maturação dos adipócitos. Os resultados do presente estudo são similares aos encontrados Manson et 

al. (2019),201 que observaram concentrações séricas totais da vitamina D menores em pessoas com 

IMC mais elevados: baixo peso (32,3+0,7 ng/mL); eutróficos (32,3+0,1ng/mL), sobrepeso (30,5±0,1 

ng/mL); obesidade classe I (29,0±0,2 ng/mL) e obesidade classe II (28,0± 0,2 ng/mL).  

Na DII adulta, as alterações na composição corporal são mais pronunciadas em indivíduos com 

DC e são caracterizadas por reduções nos compartimentos relacionados às proteínas (massa livre de 

gordura e massa magra) em comparação com populações de controle saudáveis, essas alterações não 

são acompanhadas por um IMC baixo. Os principais indutores destas mudanças são multifatoriais, 

como alterações no metabolismo devido à atividade inflamatória crônica, redução da ingestão 

calórica, má absorção e terapias concomitantes, como glicocorticosteroides.212 O conhecimento 

desses fatores contribui para a escolha de estratégias de tratamento adequadas para melhorar a 

composição corporal e prognóstico desses indivíduos.211 No entanto, apesar do forte interesse em 

torno da composição corporal nas DII, ainda não existem valores de corte estabelecidos para definir 

a faixa normal para os índices de músculo esquelético e gordura nesses indivíduos.213 Assim, para 

melhor incorporar a avaliação da composição corporal no manejo clínico de rotina da DII, são 

necessários estudos envolvendo os parâmetros de composição corporal para sanar essa lacuna. 

Nesse sentido, ressalta-se a importância do acompanhamento desses indivíduos quanto à 

concentração da vitamina D, uma vez que eles apresentam maior propensão à deficiência, 

especialmente durante as fases de atividade clínica, quando a absorção desse micronutriente e o 

consumo de alimentos fonte estão reduzidos. Nesses casos, pode ser necessário o uso de suplemento 

dessa vitamina, uma vez que sua inadequação está associada à resultados clínicos desfavoráveis para 

indivíduos com DII. A suplementação de 12 semanas com 2.000 UI/dia de vitamina D se mostrou 

eficaz na prevenção da inflamação sistêmica e na redução do índice de atividade da doença em 

indivíduos com doença ativa de moderada a grave.194  

Algumas limitações desse estudo devem ser apontadas para fins de interpretação dos resultados. 

O delineamento transversal não permite estabelecer relação temporal entre as variáveis investigadas, 

o que limita a capacidade de inferir sobre as causas subjacentes às associações observadas. Ausência 

de outros biomarcadores inflamatórios, como citocinas, transportadores da vitamina D e parâmetros 

do estresse oxidativo, que contribuiriam para melhor entendimento entre as variáveis estudadas e 

aprofundamento da discussão dos resultados, bem como a falta de medida da exposição solar e 

avaliação da cor da pele e estação do ano, importantes para discussão das concentrações da vitamina 

D sérica. O tamanho amostral e a predominância, não intencional, de  indivíduos na fase de remissão 

da doença, também dificultaram a análise dos resultados. Além disso, a determinação da vitamina D, 

realizada por um método não considerado padrão-ouro pode ter afetado a precisão das medidas. 

Quanto aos pontos fortes, destaca-se a avaliação do PID, como uma ferramenta prática e validada 

para uma população brasileira, ainda não explorada em estudos relacionados às DII, bem como sua 

relação com marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo, presentes nessas doenças.  
Nessa perspectiva, recomenda-se que estudos futuros abordem essas lacunas, utilizando desenhos 

de pesquisa prospectivos, indivíduos com DII nos estágios de remissão e recidiva da doença, a fim 

verificar as possíveis mudanças nos biomarcadores nos diferentes estágios da doença. 
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7 CONCLUSÃO 
 

A vitamina D apresentou correlação positiva com a expressão gênica do VDR na DC, indicando 

o papel essencial dessa vitamina para regulação do seu receptor. Por outro lado, houve correlação 

negativa com o IMC, PGC, AGV e CC no grupo com RCU, destacando a necessidade de 

monitoramento e intervenções nutricionais específicas.  

Os indivíduos com DII apresentam concentrações séricas adequadas de vitamina D e, o grupo 

com DC mostrou expressão gênica do VDR semelhante aos controles saudáveis. Associado a esses 

aspectos, a normalidade de marcadores inflamatórios, a atividade antioxidante positiva e a dieta com 

potencial anti-inflamatório estão em consonância com a fase de remissão clínica da doença observada 

nos participantes deste estudo.  

 

 
 

 

  



 
 

57 
 

8 REFERÊNCIAS  
 

1. Ungaro, R.; Mehandru, S.; Allen, P.B.; Peyrin-Biroulet, L.; Colombel, J.F. Ulcerative colitis. 

Lancet. 2017;389:1756–1770. 

2. Sharifi, A.; Nedjat, S.; Vahedi, H.; Veghari, G.; Hosseinzadeh-Attar, M.J. Vitamin D Status and 

Its Relation to Inflammatory Markers in Patients with Mild to Moderate Ulcerative Colitis. Middle 

East J Dig Dis. 2018;10:84–89. 

3. Bamba, S. et al. Sarcopenia is a predictive factor for intestinal resection in admitted patients with 

Crohn's disease. PLoS One. 2017;12(6):e0180036. 

4. Goodman, W.A.; Erkkila, I.P.; Pizarro, T.T. Sex matters: Impact on pathogenesis, presentation 

and treatment of inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17:740–754. 

5. Zhang, Y.-Z.; Li, Y.-Y. Inflammatory bowel disease: Pathogenesis. World J Gastroenterol. 

2014;20:91–99. 

6. Du S, Li Y, Su Z, Shi X, Johnson NL, Li P, Zhang Y, Zhang Q, Wen L, Li K, et al. Index-based 

dietary patterns in relation to gastric cancer risk: a systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 

2020;123:964-974. 

7. Soltani S, Moslehi N, Hosseini-Esfahani F, Vafa M. The Association Between Empirical Dietary 

Inflammatory Pattern and Metabolic Phenotypes in Overweight/Obese Adults. Int J Endocrinol 

Metab. 2018 Mar 12;16(2):e60048. 

8. Tabung FK, Smith-Warner SA, Chavarro JE, Wu K, Fuchs CS, Hu FB, et al. Development and 

validation of an empirical dietary inflammatory index. J Nutr. 2016;146(8):1560–70. 

9. Norde MM, Tabung FK, Giovannucci EL, Fisberg RM, Rogero MM. Validation and adaptation 

of the empirical dietary inflammatory pattern across nations: A test case. Nutrition. 2020; 

79(80):110843.  

10. Kilby K, Mathias H, Boisvenue L, Heisler C, Jones JL. Micronutrient Absorption and 

Related Outcomes in People with Inflammatory Bowel Disease: A Review. Nutrients. 

2019;20;11(6):1388. 

11. Domislovic, V.; Vranesic Bender, D.; Barisic, A.; Brinar, M.; Ljubas Kelecic, D.; Rotim, C.; 

Novosel, M.; Matasin, M.; Krznaric, Z. High Prevalence of Untreated and Undertreated Vitamin D 

Deficiency and Insufficiency in Patients with Inflammatory Bowel Disease. Acta Clin Croat. 

2020;59:109–118. 

12. Myint A, Sauk JS, Limketkai BN. The role of vitamin d in inflammatory bowel disease: A 

guide for clinical practice. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;14(7):539–52. 

13. Chen Y-C, Li W-C, Ke P-H, Chen I-C, Yu W, Huang H-Y, Xiong X-J, Chen J-Y. 

Association between metabolic body composition status and vitamin D deficiency: A cross-

sectional study. Front Nutr. 2022;9:940183.  

14. Vernia F, Valvano M, Longo S, Cesaro N, Viscido A, Latella G. Vitamin d in inflammatory 

bowel diseases. mechanisms of action and therapeutic implications. Nutrients. 2022;14(2):269. 

15. Singh, P.; Kumar, M.; Al Khodor, S. Vitamin D deficiency in the gulf cooperation council: 

Exploring the triad of genetic predisposition, the gut microbiome and the immune system. Front. 

Immunol. 2019;10:1042. 

16. Barbalho SM, Goulart RA, Gasparini RG. Associations between inflammatory bowel 

diseases and vitamin D. Crit Rev Food Sci Nutr. 2019;59(8):1347-1356. 

17. Wimalawansa, S.J. Vitamin D Deficiency: Effects on Oxidative Stress, Epigenetics, Gene 

Regulation, and Aging. Biology. 2019;8:30. 



 
 

58 
 

18. Viola, A.; Fiorino, G.; Costantino, G.; Fries, W. Epidemiology and clinical course of late 

onset inflammatory bowel disease. Minerva Gastroenterol. 2021. 

19. Balestrieri, P.; Ribolsi, M.; Guarino, M.P.L.; Emerenziani, S.; Altomare, A.; Cicala, M. 

Nutritional aspects in inflammatory bowel diseases. Nutrients. 2020;12:372. 

20. Li HL, Wei YY, Li XH, Zhang SS, Zhang RT, Li JH, et al. Diosmetin has therapeutic 

efficacy in colitis regulating gut microbiota, inflammation, and oxidative stress via the circ-

Sirt1/Sirt1 axis. Acta Pharmacol Sin. 2022;43(4):919-932. 

21. Tian, T.; Wang, Z.; Zhang, J. Pathomechanisms of Oxidative Stress in Inflammatory Bowel 

Disease and Potential Antioxidant Therapies. Oxid. Med. Cell. Longev. 2017;2017:4535194. 

22. Ganal-vonarburg SC, Duerr CU. A interação da microbiota intestinal e das células linfóides 

inatas na saúde e na doença ao longo da vida. Imunologia. 2020;159(1). 

23. Agus, A.; Planchais, J.; Sokol, H. Gut Microbiota Regulation of Tryptophan Metabolism in 

Health and Disease. Cell Host Microbe. 2018;23:716–724. 

24. Jarmakiewicz-Czaja S, Piątek D, Filip R. The Influence of Nutrients on Inflammatory 

Bowel Diseases. J Nutr Metab. 2020;2020:2894169. 

25. Baumgart DC, Sandborn WJ. Doença inflamatória intestinal: aspectos clínicos e terapias 

estabelecidas e em evolução. Lanceta. 2007;369(9573):1641-1657. 

26. Alamdari-Palangi, V.; Vahedi, F.; Shabaninejad, Z.; Dokeneheifard, S.; Movehedpour, A.; 

Taheri-Anganeh, M.; Savardashtaki, A. microRNA in inflammatory bowel disease at a glance. Eur. 

J. Gastroenterol. Hepatol. 2021;32:140–148. 

27. Lloyd-Price J, Arze C, Ananthakrishnan AN, et al. Multiômica do ecossistema microbiano 

intestinal em doenças inflamatórias intestinais. Natureza. 2019;569:es655-662. 

28. Kaplan GG, Ng SC. Understanding and preventing the global increase of inflammatory 

bowel disease. Gastroenterology. 2017 Feb;152(2):313-321.e2. 

29. Kuna A. Serological markers of inflammatory bowel disease. Biochemia Medica. 

2013;23(1):28-42. 

30. Mirsepasi-Lauridsen HC, Vrankx K, Engberg J, et al. Disease-Specific Enteric Microbiome 

Dysbiosis in Inflammatory Bowel Disease. Frontiers in Medicine. 2018;5:304. 

31. Sahoo DK, Heilmann RM, Paital B, Patel A, Yadav VK, Wong D, Jergens AE. Oxidative 

stress, hormones, and effects of natural antioxidants on intestinal inflammation in inflammatory 

bowel disease. Front Endocrinol. 2023 Dec 29;14:1217165. 

32. GBD 2017 Inflammatory Bowel Disease Collaborators. The global, regional, and national 

burden of inflammatory bowel disease in 195 countries and territories, 1990–2017: a systematic 

analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:17–

30. 

33. Lewis JD, Parlett LE, Jonsson Funk ML, Brensinger C, Pate V, Wu Q, Dawwas GK, Weiss 

A, Constant BD, McCauley M, Haynes K, Yang JY, Schaubel DE, Hurtado-Lorenzo A, Kappelman 

MD. Incidence, Prevalence, and Racial and Ethnic Distribution of Inflammatory Bowel Disease in 

the United States. Gastroenterology. 2023 Nov;165(5):1197-1205.e2. 

34. Balderramo D, Trakal J, Herrera Najum P, Vivas M, Gonzalez R, Benavidez A, López Villa 

D, Daino D, Raiden K, Germán A, Corzo MA, Ponce de León J, Ferrer L, Germán C, Bálzola S, 

Idoeta A, Zárate F, Defagó MR. High ulcerative colitis and Crohn's disease ratio in a population-

based registry from Córdoba, Argentina. Dig Liver Dis. 2021;53(7):852-857. 

35. Kaplan GG, Windsor JW. The four epidemiological stages in the global evolution of 

inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2021;18(1):56-66. 



 
 

59 
 

36. P.G. Kotze, F.E. Underwood, A.O.M.C. Damião, et al.Progression of inflammatory bowel 

diseases throughout Latin America and the Caribbean: a systematic review. Clin Gastroenterol 

Hepatol. 2020;18:304-312. 

37. Selvaratnam S, Gullino S, Shim L, Lee E, Lee A, Paramsothy S, Leong RW. Epidemiology 

of inflammatory bowel disease in South America: A systematic review. World J Gastroenterol. 

2019 Dec 21;25(47):6866-6875. 

38. Quaresma AB, Kaplan GG, Kotze PG. A globalização da doença inflamatória intestinal: 

incidência e prevalência da doença inflamatória intestinal no Brasil. Curr Opin Gastroenterol. 

2023;35(4):259-264. 

39. Gasparini RG, Sassaki LY, Saad-Hossne R. Inflammatory bowel disease epidemiology in 

São Paulo State, Brazil. Clin Exp Gastroenterol. 2018;11(1):423–429. 

40. Larsen L, Karachalia Sandri A, Fallingborg J, Jacobsen BA, Jacobsen HA, Bøgsted M, 

Drewes AM, Jess T. Has the Incidence of Inflammatory Bowel Disease Peaked? Evidence From the 

Population-Based NorDIBD Cohort 1978–2020. Am J Gastroenterol. 2023 Mar;118(3):501-510. 

41. Park, Jihye, et al. "The global, regional, and national burden of inflammatory bowel 

diseases, 1990–2019: A systematic analysis for the global burden of disease study 2019." Dig Liver 

Dis. 2023. 

42. Sepidarkish M., Farsi F., Akbari-Fakhrabadi M., Namazi N., Almasi-Hashiani A., Hagiagha 

A.M., Heshmati J. The effect of vitamin D supplementation on oxidative stress parameters: A 

systematic review and meta-analysis of clinical trials. Pharmacol Res. 2019;139:141–152. 

43. Nuszkiewicz, J.; Woźniak, A.; Szewczyk-Golec, K. Ionizing Radiation as a Source of 

Oxidative Stress—The Protective Role of Melatonin and Vitamin D. Int J Mol Sci. 2020;21:5804. 

44. Martin-Gorgojo, Y. Gilaberte, E. Nagore.Vitamin D and skin cancer: an epidemiological, 

patient-centered update and review. Nutrients. 2021;13. 

45. Reboul. Intestinal absorption of vitamin D: from the meal to the enterocyte. Food Funct. 

2015;6:356-362. 

46. M.R. Meza-Meza, A.I. Ruiz-Ballesteros, U. de la Cruz-Mosso. Functional effects of vitamin 

D: from nutrient to immunomodulator. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020. 

47. Emilio Sosa-Díaz, Estefani Yaquelin Hernández-Cruz, José Pedraza-Chaverri,The role of 

vitamin D on redox regulation and cellular senescence,Free Radical Biol Med. 2022;193(Part 

1):253-273. 

48. Jain SK, Parsanathan R, Levine SN, Bocchini JA, Holick MF, Vanchiere JA. The potential 

link between inherited G6PD deficiency, oxidative stress, and vitamin D deficiency and the racial 

inequities in mortality associated with COVID-19. Free Radical Biol Med. 2020;161:84-91. 

49. Triantos C, Aggeletopoulou I, Mantzaris GJ, Mouzaki A. Molecular basis of vitamin D 

action in inflammatory bowel disease. Autoimmun Rev. 2022 Aug;21(8):103136. 

50. Y. Wang, J. Zhu, H.F. DeLuca. Where is the vitamin D receptor? Arch. Biochem. Biophys. 

2012;523(1):123-133. 

51. Fantini, C.; Corinaldesi, C.; Lenzi, A.; Migliaccio, S.; Crescioli, C. Vitamin D as a Shield 

against Aging. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 4546 

52. Arnson, Y.; Amital, H.; Shoenfeld, Y. Vitamin D and autoimmunity: New aetiological and 

therapeutic considerations. Ann. Rheum. Dis. 2007;66:1137–1142. 

53. L. Bartik, G.K. Whitfield, M. Kaczmarska, C.L. Lowmiller, E.W. Moffet, J.K. Furmick, et 

al.Curcumin: a novel nutritionally derived ligand of the vitamin D receptor with implications for 

colon cancer chemopreventionJ. Nutr. Biochem. 2010 Dec 1;21(12):1153-1161 



 
 

60 
 

54. Bakke, D.; Chatterjee, I.; Agrawal, A.; Dai, Y.; Sun, J. Regulation of Microbiota by Vitamin 

D Receptor: A Nuclear Weapon in Metabolic Diseases. Nucl. Receptor. Res. 2018;5:101377. 

55. Bouillon R, Carmeliet G, Verlinden L, van Etten E, Verstuyf A, Luderer HF et al (2008) 

Vitamin D and human health: lessons from vitamin D receptor null mice. Endocr Rev 

2008;29(6):726–776. 

56. Lu D, Lan B, Din Z, Chen H, and Chen G, “A vitamin D receptor agonist converts CD4+ T 

cells to Foxp3+ regulatory T cells in patients with ulcerative colitis,” Oncotarget. 2017;8(32). 

57. Lanteri P, Lombardi G, Colombini A, Banfi G. Vitamin D in exercise: Physiologic and 

analytical concerns. Clin Chim Acta. 2013;415:45–53. 

58. S.K. Jain, R. Parsanathan, A.E. Achari, P. Kanikarla-Marie, J.A. Bocchini Jr. Glutathione 

stimulates vitamin D regulatory and glucose-metabolism genes, lowers oxidative stress and 

inflammation, and increases 25-hydroxy-vitamin D levels in blood: a novel approach to treat 25-

hydroxyvitamin D deficiency. Antioxidants Redox Signal. 2018;29(17):1792-1807. 

59. Binkley N, Sempos CT. Standardizing vitamin D assays: The way forward. J Bone Miner 

Res. 2014;29:1709–14. 

60. Ross AC, Manson JE, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK, et al. The 2011 

report on dietary reference intakes for calcium and vitamin D from the Institute of Medicine: what 

clinicians need to know. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:53–8. 

61. Holick M.F., Binkley N.C., Bischoff-Ferrari H.A., Gordon C.M., Hanley D.A., Heaney R.P., 

Murad M.H., Weaver C.M. Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an 

Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911–1930. 

62. Pludowski P, Holick MF, Grant WB, Konstantynowicz J, Mascarenhas MR, Haq A, et al. 

“Vitamin D supplementation guidelines” J Steroid Biochem Mol Biol. 2018;175:125–135 IN: 

63. Francis R., Aspray T., Bowring C., Fraser W., Gittoes N., Javaid M., Macdonald H., Patel 

S., Selby P., Tanna N. National Osteoporosis Society practical clinical guideline on vitamin D and 

bone health. Maturitas. 2015;80:119–121. 

64. Bikle DD, Gee E, Halloran B, Kowalski MA, Ryzen E, Haddad JG. Assessment of the free 

fraction of 25-hydroxyvitamin D in serum and its regulation by albumin and the vitamin D-binding 

protein. J Clin Endocrinol Metabol. 1986;63(4):954–959 IN: Dzik KP, Kaczor JJ. Mechanisms of 

vitamin D on skeletal muscle function: oxidative stress, energy metabolism and anabolic state. Eur J 

Appl Physiol. 2019 Apr;119(4):825-839. 

65. Nielsen, O.H.; Rejnmark, L.; Moss, A.C. Role of vitamin D in the natural history of 

inflammatory bowel disease. J. Crohn’s Colitis 2018;12:742–752. 

66. Cantorna MT, Rogers CJ, Arora J. Aligning the Paradoxical Role of Vitamin D in 

Gastrointestinal Immunity. Trends Endocrinol Metab. 2019;30:459-466. 

67. Alrefai, D.; Jones, J.; El-Matary, W.; Whiting, S.J.; Aljebreen, A.; Mirhosseini, N.; 

Vatanparast, H. The association of vitamin D status with disease activity in a cohort of crohn′s 

disease patients in Canada. Nutrients 2017;9:1112. 

68. Mentella, M.C.; Scaldaferri, F.; Pizzoferrato, M.; Gasbarrini, A.; Miggiano, G.A.D. The 

Association of Disease Activity, BMI and Phase Angle with Vitamin D Deficiency in Patients with 

IBD. Nutrients 2019;11:2583. 

69. Gubatan, J.; Mitsuhashi, S.; Zenlea, T.; Rosenberg, L.; Robson, S.; Moss, A.C. Low Serum 

Vitamin D During Remission Increases Risk of Clinical Relapse in Patients With Ulcerative Colitis. 

Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2017;15:240.e1–246.e1. 



 
 

61 
 

70. Fabisiak, N.; Fabisiak, A.; Watala, C.; Fichna, J. Fat-soluble vitamin deficiencies and 

inflammatory bowel disease: Systematic review and meta-analysis. J. Clin. Gastroenterol. 

2017;51:878–889. 

71. Schäffler, H.; Schmidt, M.; Huth, A.; Reiner, J.; Glass, Ä.; Lamprecht, G. Clinical factors 

are associated with vitamin D levels in IBD patients: A retrospective analysis. J. Dig. Dis. 

2018;19:24–32. 

72. Valvano M, Magistroni M, Cesaro N, Carlino G, Monaco S, Fabiani S, et al. Effectiveness 

of vitamin d supplementation on disease course in inflammatory bowel disease patients: Systematic 

review with meta-analysis. Inflammation Bowel Dis. 2022;izac253. 

73. Lomer, M.C.E.; Wilson, B.; Wall, C.L. British Dietetic Association consensus guidelines on 

the nutritional assessment and dietary management of patients with inflammatory bowel disease. J. 

Hum. Nutr. Diet. 2023;36:336–377. 

74. Rojano-Ortega D, Berral-de la Rosa FJ. Effects of vitamin D supplementation on muscle 

function and recovery after exercise-induced muscle damage: A systematic review. Principles Nutr 

Diet. 2023;36(3):1068-107 

75. Hysa E, Lercara A, Cere A, et al. Temporomandibular disorders in immune-mediated 

rheumatic diseases of the adult: a systematic review. In: Seminars in Arthritis and Rheumatism. WB 

Saunders; 2023:152215. 

76. Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Laboratory markers in IBD: useful, magic, or 

unnecessary toys? Gut. 2006;55:426-31. 

77. Goyal H, Lippi G, Gjymishka A, John B, Chhabra R, May E. Prognostic significance of red 

blood cell distribution width in gastrointestinal disorders. World J Gastroenterol. 2017;23:4879-91. 

78. Nowak JK, Kalla R, Satsangi J. Current and emerging biomarkers for ulcerative colitis. 

Expert Rev Mol Diagn. 2023 Jul-Dec;23(12):1107-1119. 

79. Chang S, Malter L, Hudesman D. Disease monitoring in inflammatory bowel disease. World 

J Gastroenterol. 2015;21(40):11246–59. 

80. Chen, P.; Zhou, G.; Lin, J.; Li, L.; Zeng, Z.; Chen, M.; Zhang, S. Serum Biomarkers for 

Inflammatory Bowel Disease. Front. Med. 2020;7:123. 

81. Fengming Y, Jianbing W. Biomarkers of inflammatory bowel disease. Dis Mark. 

2014;2014:710915. 

82. Dragoni G, Innocenti T, Galli A. Biomarkers of Inflammation in Inflammatory Bowel 

Disease: How Long before Abandoning Single-Marker Approaches? Dig Dis. 2021;39(3):190-203. 

83. Sakurai T, Saruta M. Positioning and Usefulness of Biomarkers in Inflammatory Bowel 

Disease. Dig Dis. 2023;104(1):30-41. 

84. Sox HC, Liang MH. Diagnostic decision: the erythrocyte sedimentation rate: guidelines for 

rational use. Ann Intern Med. 1986;104(4):515–23. 

85. Osei-Bimpong A, Meek JH, Lewis SM. ESR or CRP? A comparison of their clinical utility. 

Hematology 2007;12:353-7. 

86. Assasi N, Blackhouse G, Campbell K, Hopkins RB, Levine M, Richter T, Budden A. 

Comparative Value of Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) and C-Reactive Protein (CRP) 

Testing in Combination Versus Individually for the Diagnosis of Undifferentiated Patients With 

Suspected Inflammatory Disease or Serious Infection: A Systematic Review and Economic 

Analysis [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2015 

Nov. 



 
 

62 
 

87. Yoon J.Y., Park S.J., Hong S.P., Kim T.I., Kim W.H., Cheon J.H. Correlations of C-reactive 

protein levels and erythrocyte sedimentation rates with endoscopic activity indices in patients with 

ulcerative colitis. Dig. Dis. Sci. 2014;59:829–837. 

88. Katsaros M, Paschos P, Giouleme O. Red cell distribution width as a marker of activity in 

inflammatory bowel disease: a narrative review. Ann Gastroenterol. 2020 Jul-Aug;33(4):348-354. 

doi: 10.20524/aog.2020.0486. Epub 2020 May 10. 

89. Cakal B, Akoz AG, Ustundag Y, Yalinkilic M, Ulker A, Ankarali H. Red cell distribution 

width for assessment of activity of inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 

2017;23(10):1811-1819. 

90. Lippi G, Targher G, Montagnana M, Salvagno GL, Zoppini G, Guidi GC. Relation between 

red blood cell distribution width and inflammatory biomarkers in a large cohort of unselected 

outpatients. Arch Pathol Lab Med. 2009;133:628–632. 

91. Agarwal S. Red cell distribution width, inflammatory markers and cardiorespiratory fitness: 

results from the National Health and Nutrition Examination Survey. Indian Heart J. 2012;64:380–7. 

92. Lippi G, Mattiuzzi C, Cervellin G. Learning more and spending less with neglected 

laboratory parameters: the paradigmatic case of red blood cell distribution width. Acta Biomed 

2017; 87: 323-8. 

93. Andrés CMC, Pérez de la Lastra JM, Andrés Juan C, Plou FJ, Pérez-Lebeña E. Superoxide 

Anion Chemistry—Its Role at the Core of the Innate Immunity. Int J Mol Sci. 2023;24:1841. 

94. Dresen E, Pimiento JM, Patel JJ, Heyland DK, Rice TW, Stoppe C. Overview of oxidative 

stress and the role of micronutrients in critical illness. Comprehensive Nutritional Therapy - 

Tactical Approaches in 2022. 2023 Feb;47(S1):S38-S49 

95. Begum N, Kawser M, Sadi SKS, Tarafdar MA, Islam SN. Suplementação de vitamina D no 

alívio do estresse oxidativo entre diabéticos tipo 2. J Brit Estud Multidiscip Avanç. 2023;4(1):29–

37. 

96. de las Heras N, Martín Giménez VM, Ferder L, Manucha W, Lahera V. Implications of 

Oxidative Stress and Potential Role of Mitochondrial Dysfunction in COVID-19: Therapeutic 

Effects of Vitamin D. Antioxidants. 2020;9(9):897. 

97. Krzystek-Korpacka M, Kempiński R, Bromke MA, Neubauer K. Oxidative Stress Markers 

in Inflammatory Bowel Diseases: Systematic Review. Diagnostics (Basel). 2020 Aug 17;10(8):601. 

98. Espinosa-Diez C, Miguel V, Mennerich D, Kietzmann T, Sánchez-Pérez P, Cadenas S, et al. 

Antioxidant responses and cellular adjustments to oxidative stress. Redox Biol. 2015;6:183. 

99. Lewandowski Ł, Kepinska M, Milnerowicz H. Inhibition of copper-zinc superoxide 

dismutase activity by selected environmental xenobiotics. Environ Toxicol Pharmacol. 

2018;58:105-113. 

100. Zhang Q, Tao H, Lin Y, Hu Y, An H, Zhang D, Feng S, Hu H, Wang R, Li X, Zhang J. A 

superoxide dismutase/catalase mimetic nanomedicine for targeted therapy of inflammatory bowel 

disease. Biomaterials. 2016 Oct;105:206-221. 

101. Szczeklik, K.; Krzyściak, W.; Cibor, D.; Domagała-Rodacka, R.; Pytko-Polończyk, J.; 

Mach, T.; Owczarek, D. Markers of Lipid Peroxidation and Antioxidant Status in the Serum and 

Saliva of Patients with Active Crohn Disease. Polish Arch. Intern. Med. 2018, 128, 362–370. 

102. Piwkowska A., Rogacka D., Audzeyenka I., Jankowski M., Angielski S. High glucose 

concentration affects the oxidant-antioxidant balance in cultured mouse podocytes. Journal of 

Cellular Biochemistry. 2011;112(6):1661–1672. 

103. Arnhold, J. The Dual Role of Myeloperoxidase in Immune Response. Int. J. Mol. Sci. 2020, 

21, 8057. 



 
 

63 
 

104. Winterbourn CC, Chaleira AJ. Reações redox e morte microbiana no fagossomo de 

neutrófilos. Sinal Redox Antioxidante (2013) 18:642–60. 

105. Belal Chami, Nathan J.J. Martin, Joanne M. Dennis, Paul K. Witting. Myeloperoxidase in 

the inflamed colon: A novel target for treating inflammatory bowel disease. Arch Biochem 

Biophys. 2018;645:61-71. 

106. Masoodi I, Kochhar R, Dutta U, et al. Fecal lactoferrin, myeloperoxidase and serum C-

reactive are effective biomarkers in the assessment of disease activity and severity in patients with 

idiopathic ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol. 2009;24(11):1768-1774. 

107. Saiki T. Myeloperoxidase concentrations in the stool as a new parameter of inflammatory 

bowel disease. Kurume Med J. 1998;45(1):69–73. 

108. Opara EC. Oxidative stress. Dis Mon. 2006;52:183–98. 

109. Carlstrom M, Montenegro MF. Therapeutic value of stimulating the nitrate-nitrite-nitric 

oxide pathway to attenuate oxidative stress and restore nitric oxide bioavailability in cardiorenal 

disease. J Intern Med. 2019 Jan;285(1):2-18. 

110. Bhattacharyya, A., R. Chattopadhyay, S. Mitra, and S.E. Crowe. 2014. Oxidative stress: An 

essential factor in the pathogenesis of gastrointestinal mucosal diseases. Physiological reviews 94 

(2): 329–354. 

111. Guevara J, Iwanejko A, Dembinska-Kiec A, Pankiewicz J, Wanat A, Anna P, Golabek I, 

Bartus S, Malczewska-Malec M, Szczudlik A. Determination of nitrite/nitrate in human biological 

material by the simple Griess reaction. Clin Chim Acta. 1998;274:177-188. 

112. Saijo F, Milsom AB, Bryan NS, Bauer SM, Vowinkel T, Ivanovic M, Andry C, Granger 

DN, Rodriguez J, Feelisch M. On the dynamics of nitrite, nitrate and other biomarkers of nitric 

oxide production in inflammatory bowel disease. Nitric Oxide. 2010;22(2):155-167. 

113. Goulart RA, Barbalho SM. Can vitamin D induce remission in patients with inflammatory 

bowel disease? Ann Gastroenterol. 2022 Mar-Apr;35(2):140-149. 

114. Renke G, Starling-Soares B, Baesso T, Petronio R, Aguiar D, Paes R. Effects of Vitamin D 

on Cardiovascular Risk and Oxidative Stress. Nutrients. 2023 Feb 2;15(3):769. 

115. Atanasovska E, Petrusevska M, Zendelovska D, Spasovska K, Stevanovikj M, Kasapinova 

K, Gjorgjievska K, Labachevski N. Vitamin D levels and oxidative stress markers in patients 

hospitalized with COVID-19. Redox Rep. 2021 Dec;26(1):184-189. 

116. Omar HS, Taha FM, Fouad S, Ibrahim FA, El Gendy A, Bassyouni IH, El-Shazly R. The 

association between vitamin D levels and oxidative stress markers in Egyptian Behcet's disease 

patients. Orphanet J Rare Dis. 2022 Jul 15;17(1):264. 

117. Nakamura M, Kim SK, Lee HS, Kim BJ, Park JH, Hwang SW, Yang DH, Ye BD, Byeon 

JS, Myung SJ, Yang SK, Park SH. The Clinical Features of Inflammatory Bowel Disease in 

Patients with Obesity. JOUR. 2021 Aug 2;2021:9981482. 

118. Fitzpatrick JA, Melton SL, Yao CK, et al. Dietary management of adults with IBD — the 

emerging role of dietary therapy. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2022;19:652–669. 

119. Michalak A, Kasztelan-Szczerbińska B, Cichoż-Lach H. Impact of Obesity on the Course of 

Management of Inflammatory Bowel Disease-A Review. Nutrients. 2022 Sep 25;14(19):3983. 

120. Bilski J, Mazur-Bialy A, Wojcik D, Surmiak M, Magierowski M, Sliwowski Z, et al. Role 

of obesity, mesenteric adipose tissue, and adipokines in inflammatory bowel diseases. 

Biomolecules. 2019;9. 

121. Rowan CR, McManus J, Boland K, O’Toole A. Visceral adiposity and inflammatory bowel 

disease. Int J Colorectal Dis. 2021;36:2305–2319. 



 
 

64 
 

122. Greuter T, Porchet F, Braga-Neto MB, Rossel JB, Biedermann L, Schreiner P, Scharl M, 

Schoepfer AM, Safroneeva E, Straumann A, Rogler G, Vavricka SR. Impact of obesity on disease 

activity and disease outcome in inflammatory bowel disease: Results from the Swiss inflammatory 

bowel disease cohort. United European Gastroenterol J. 2020 Dec;8(10):1196-1207. 

123. Khakoo N, Ioannou S, Vedantam S, Pearlman M. Impact of Obesity on Inflammatory Bowel 

Disease. Curr Gastroenterol Rep. 2022 Feb 12;24. 

124. Ryan, E.; McNicholas, D.; Creavin, B.; Kelly, M.E.; Walsh, T.; Beddy, D. Sarcopenia and 

Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review. Inflamm. Bowel Dis. 2019, 25,67–73. 

125. Sandall AM, Wall CL, Lomer MCE. Nutrition assessment in Crohn's disease using 

anthropometric, biochemical, and dietary indexes: A narrative review. J Acad Nutr Diet. 

2020;120(4):624-640. 

126. Kahn H. S., Bullard K. M., Barker L. E., Imperatore G. Differences between adiposity 

indicators for predicting all-cause mortality in a representative sample of United States non-elderly 

adults. PLoS One. 2012;7. 

127. Kaazan, P.; Seow, W.; Yong, S.; Heilbronn, L.K.; Segal, J.P. The Impact of Obesity on 

Inflammatory Bowel Disease. Biomedicines 2023, 11, 3256. 

128. Johnson A.M., Loftus E.V. Obesity in inflammatory bowel disease: A review of its role in 

the pathogenesis, natural history, and treatment of IBD. Saudi J. Gastroenterol. 2021;27:183–190. 

129. Garlini LM, Alves FD, Ceretta LB, Perry IS, Souza GC, Clausell NO. Ângulo de fase e 

mortalidade: uma revisão sistemática. J Eur Nutr Clin. 2019;73(4):495-508. 

130. Llames L, Baldomero V, Iglesias ML, Rodota LP. Values of the phase angle by bioelectrical 

impedance; nutritional status and prognostic value. Nutr Hosp. 2013; 28(2):286–295. 

131. Cioffi I, Marra M, Imperatore N, Pagano MC, Santarpia L, Alfonsi L, Testa A, Sammarco 

R, Contaldo F, Castiglione F, Pasanisi F. Assessment of bioelectrical phase angle as a predictor of 

nutritional status in patients with Crohn's disease: A cross sectional study. Clin Nutr. 

2020;39(5):1564-1571. 

132. Pereira MMEE, Queiroz MDSCE, Albuquerque NMC, Rodrigues J, Wiegert EMM, Calixto-

Lima L, Oliveira LC. The prognostic role of phase angle in advanced cancer patients: a systematic 

review. Nutr Clin Pract. 2018 Dec;33(6):813-824. 

133. Inglis JE, Fernandez ID, van Wijngaarden E, Culakova E, Reschke JE, Kleckner AS, Lin PJ, 

Mustian KM, Peppone LJ. Effects of High-Dose Vitamin D Supplementation on Phase Angle and 

Physical Function in Patients with Prostate Cancer on ADT. Nutr Cancer. 2021;73(10):1882-1889. 

134. Barrea L, Muscogiuri G, Laudisio D, Somma CD, Salzano C, Pugliese G, Alteriis G, Colao 

A, Savastano S. Phase Angle: A Possible Biomarker to Quantify Inflammation in Subjects with 

Obesity and 25(OH)D Deficiency. Nutrients. 2019;11:1747. 

135. Cederholm, T.; Barazzoni, R.; Austin, P.; Ballmer, P.; Biolo, G.; Bischoff, S.C.; Compher, 

C.; Correia, I.; Higashiguchi, T.; Holst, M.; et al. ESPEN guidelines on definitions and terminology 

of clinical nutrition. Clin. Nutr. 2017, 36, 49–64. 

136. Girgis, CM. Vitamina D e músculo esquelético: papéis emergentes no desenvolvimento, 

anabolismo e reparação. Calcif Tecido Int. 2020. janeiro; 106(1): 47–57. 

137. Dzik, KP, Kaczor, JJ. Mecanismos da vitamina D na função do músculo esquelético: 

estresse oxidativo, metabolismo energético e estado anabólico. Eur J Appl Physiol. 2019. abril; 

119(4): 825–839. 

138. Mielgo-Ayuso J, Calleja-Gonzalez J, Urdampilleta A, et al. Efeitos da suplementação de 

vitamina D nos valores hematológicos e na recuperação muscular em remadores tradicionais 

masculinos de elite. Nutrients. 2018 Dec 12;10(12):1968 



 
 

65 
 

139. Kim SH, Kim YS, Lee SH, Lee HM, Yoon WE, Kim SH, Myung HJ, Moon JS. Evaluation 

of nutritional status using bioelectrical impedance analysis in patients with inflammatory bowel 

disease. Intest Res. 2022 Jul;20(3):321-328. 

140. Stromsnes K, Correas AG, Lehmann J, Gambini J, Olaso-Gonzalez G. Anti-Inflammatory 

Properties of Diet: Role in Healthy Aging. Biomedicines. 2021 Jul 30;9(8):922. 

141. Szilagyi A. Relationship(s) between obesity and inflammatory bowel diseases: possible 

intertwined pathogenic mechanisms. Clin J Gastroenterol. 2020 Apr;13(2):139-152. 

142. Forbes A, Escher J, Hébuterne X, et al. ESPEN guideline: clinical nutrition in inflammatory 

bowel disease. Clin Nutr. 2017;36:321–47. 

143. Kinger M, Kumar S, Kumar V. Some Important Dietary Polyphenolic Compounds: An 

Anti-inflammatory and Immunoregulatory Perspective. Mini-Rev Med Chem. 2017;17(1):1. 

144. Kumar, N.; Goel, N. Phenolic acids: Natural versatile molecules with promising therapeutic 

applications. Biotechnol. Rep. 2019, 24. 

145. Hoensch, H. P., and Weigmann, B. (2018). Regulation of the Intestinal Immune System by 

Flavonoids and its Utility in Chronic Inflammatory Bowel Disease. World J. Gastroenterol. 24(8), 

877–881. 

146. Migliaccio S, Di Nisio A, Mele C, et al. Obesity and hypovitaminosis D: causality or 

casualty? Int J Obes Supp. 2019;9:20-31. 

147. Zheng, Y.; Li, Y.; Satija, A.; Pan, A.; Sotos-Prieto, M.; Rimm, E.; Willett, W.C.; Hu, F.B. 

Association of changes in red meat consumption with total and cause-specific mortality among US 

women and men: Two prospective cohort studies. BMJ 2019, 365. 

148. Yao, C.K.; Muir, J.G.; Gibson, P.R. Review article: Insights into colonic protein 

fermentation, its modulation and potential health implications. Aliment. Pharmacol. Ther. 2016, 43, 

181–196. 

149. Clonan, A.; Roberts, K.E.; Holdsworth, M. Socioeconomic and demographic drivers of red 

and processed meat consumption: Implications for health and environmental sustainability. Proc. 

Nutr. Soc. 2016, 75, 367–373. 

150. Peters, V. Western and carnivorous dietary patterns are associated with greater likelihood of 

inflammatory bowel disease in a large prospective population-based cohort. In Towards Dietary 

Assessment and Interventions for Patients with Inflammatory Bowel Disease; Ridderprint BV: 

Groningen, The Netherlands, 2021; pp. 47–76. 

151. Norde MM, Tabung FK, Giovannucci EL, Fisberg RM, Rogero MM. Validation and 

adaptation of the empirical dietary inflammatory pattern across nations: A test case. Nutrition. 

2020; 79(80):110843.  

152. Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for 

mildly to moderately active ulcerative colitis: a randomized study. N Engl J Med. 1987. 

153. Best WR, et al., "Development of a Crohn's disease activity index." Gastroenterology 

70:439-444, 1976. 

154. Lewis SJ, Heaton KW. Stool form scale as a useful guide to intestinal transit time. Scand J 

Gastroenterol 1997;32(9):920e4. 

155. Willett, W.C., Stampfer, M.J., 1986. Total energy intake: implications for epidemiologic 

analyses. Am. J. Epidemiol. 124, 17–27. 

156. Willett WC, Howe GR, Kushi LW. Adjustmentfor total energyintakein epidemiologic 

studies. Am J Clin Nutr. 1997; 65(4): 1220S-1228S. 

157. Willett WC. Nutritional epidemiology. 2nd ed. New York: Oxford University Press, 1998. 



 
 

66 
 

158. INSTITUTE OF MEDICINE. Food and Nutrition Board: Dietary Reference Intakes. 

Washington: National Academies Press, 2011. 

159. Soares NT, Penha EDS, Moura PS. Análise da Adequação do Consumo Alimentar de 

Grupos. In: Soares NT, Maia FMM (eds.). Avaliação do Consumo Alimentar: recursos teóricos e 

aplicação das DRIs. Rio de Janeiro: Medbook; 2013. pág. 151-176. 

160. Green LC, Wagner DA, Glogowski J, et al. Analysis of nitrate, nitrite, and [15N] nitrate in 

biological fluids. Analytical biochemistry 1982;126(1), 131-138. 

161. Romitelli F, Santini SA, Chierici E, Pitocco D, Tavazzi B, Amorini AM, et al. Comparison 

of nitrite/nitrate concentration in human plasma and serum samples measured by the enzymatic 

batch Griess assay, ion-pairing HPLC and ion-trap GC-MS: the importance of a correct removal of 

proteins in the Griess assay. J Chromatogr, B: Anal Technol Biomed Life Sci 2007;851(1-2):257-

67. 

162. Sedlak J, Lindsay RH. Estimation of total, protein-bound, and nonprotein sulfhydryl groups 

in tissue with Ellman's reagent. Anal Biochem. 1968;25(1):192-205. 

163. Das K, Samanta L, Chainy GBN. A modified spectrophotometric assay of superoxide 

dismutase using nitrite formation by superoxide radicals. Indian Journal of Biochemistry and 

Biophysics 2000;37:201-204. 

164. Bradley PP, Priebat DA, Christensen RD, Rothstein G. Measurement of cutaneous 

inflammation: estimation of neutrophil content with an enzyme marker. J Invest Dermatol. 

1982;78(3):206-209. 

165. Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by thiobarbituric 

acid reaction. Analytical biochemistry. 1979;95(2):351-358. 

166. Kredel LI, Siegmund B. Adipose-tissue and intestinal inflammation - visceral obesity and 

creeping fat. Front Immunol. 2014;5:462. 

167. Stabroth-Akil D, Leifeld L, Pfützer R, Morgenstern J, Kruis W. The effect of body weight 

on the severity and clinical course of ulcerative colitis. Int J Colorectal Dis. 2015;30:237–42. 

168. Singla MB, Eickhoff C, Betteridge J. Extraintestinal manifestations are common in obese 

patients with Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis. 2017;23:1637–42. 

169. Dave S, Beniwal-Patel P. As estratégias de manejo da obesidade variam em pacientes com 

doença inflamatória intestinal. Inflamação intestinal. 2023 fevereiro;29(Suplemento 1):S65-S66. 

170. Dai ZH, Xu XT, Ran ZH. Associations Between Obesity and the Effectiveness of Anti-

Tumor Necrosis Factor-α Agents in Inflammatory Bowel Disease Patients: A Literature Review and 

Meta-analysis. Ann Pharmacother. 2020 Aug;54(8):729-741. 

171. Principi M. Differences in dietary habits between patients with inflammatory bowel disease 

in clinical remission and a healthy population. Ann. Gastroenterol. 2018, 31, 469–473. 

172. Yarur AJ, Bruss A, Moosreiner A, Beniwal-Patel P, Nunez L, Berens B, Colombel JF, 

Targan SR, Fox C, Melmed GY, Abreu MT, Deepak P. Higher Intra-Abdominal Visceral Adipose 

Tissue Mass Is Associated With Lower Rates of Clinical and Endoscopic Remission in Patients 

With Inflammatory Bowel Diseases Initiating Biologic Therapy: Results of the Constellation Study. 

Gastroenterology. 2023. 

173. Liu S, Tian Z, Jiang Y, Ding X, Jin S, Jing X. Low Muscle Mass Is Associated with 

Readmission for Inflammatory Bowel Disease. Turk J Gastroenterol. 2023 Feb;34(2):108-117. 

174. Godala M, Gaszyńska E, Walczak K, Małecka-Wojciesko E. Habitual Dietary Intake and 

Adherence to Dietary Guidelines of Patients with Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterol. 

Insights 2024, 15, 69-86. 



 
 

67 
 

175. Vidal-Lletjós S, Beaumont M, Tomé D, et al. Dietary protein and amino acid 

supplementation in inflammatory bowel disease course: What impact on the colonic mucosa? 

Nutrients. 2017;9:1-16. 

176. Tan Y, Peng L, Wen L, Yang L, Zhu Y, Lai Y, Liu X, Liu F. Correlations of Inflammatory 

Cytokines in the Intestinal Mucosa, Serum Inflammation, Oxidative Stresses and Immune Changes 

with Vitamin Deficiency in Ulcerative Colitis Patients. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2022 Jul 

31;68(7):101-106. 

177. Kelly Lambert, Daniel Pappas, Chiara Miglioretto, Arefeh Javadpour, Hannah Reveley, 

Laura Frank, Michael C. Grimm, Dorit Samocha-Bonet, Georgina L. Hold. Systematic review with 

meta-analysis: dietary intake in adults with inflammatory bowel disease. Alimentos Pharmacol 

Ther.2021;54:742–754. 

178. Paik J, Fierce Y, Treuting PM, Brabb T, Maggio-Price L. High-fat diet-induced obesity 

exacerbates inflammatory bowel disease in genetically susceptible Mdr1a-/- male mice. J Nutr. 

2013;143(8):1240-1247. 

179. Padovani RM, et al. Dietary reference intakes: aplicabilidade das tabelas em estudos 

nutricionais. Rev Nutr. 2006;19:741-760. 

180. Kiasat A, Rautiainen S, Prast-Nielsen S, Engstrand L, Schuppe-Koistinen I, Gustafsson UO, 

Löf Granström A. Evaluation of plasma short-chain fatty acid levels as markers for inflammatory 

bowel disease. Scand J Gastroenterol. 2023;58(11):1246-1252. 

181. Levine A, Rhodes JM, Lindsay JO, Abreu MT, Kamm MA, Gibson PR, Gasche C, 

Silverberg MS, Mahadevan U, Boneh RS, et al. Dietary Guidance from the International 

Organization for the Study of Inflammatory Bowel Diseases. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2020, 

18, 1381–1392. 

182. Vidarsdottir JB, Johannsdottir SE, Thorsdottir I, Björnsson E, Ramel A. A cross-sectional 

study on nutrient intake and status in inflammatory bowel disease patients. Nutr. J. 2016;15:219. 

doi: 10.1186/s12937-016-0178-5. 

183. Cornet N, Battat R. Diet, Deficiencies, and Inflammatory Bowel Diseases: a Comprehensive 

Review. Curr Treat Options Gastroenterol. 2023;21:157–171. 

184. Olendzki BC, Silverstein TD, Persuitte GM, Ma Y, Baldwin KR, Cave D. An anti-

inflammatory diet as treatment for inflammatory bowel disease: a case series report. Nutr J. 

2014;13(5):5. 

185. Leskovar D, Meštrović T, Barešić A, Kraljević I, Panek M, Čipčić Paljetak H, et al. The 

Role of Vitamin D in Inflammatory Bowel Disease - Assessing Therapeutic and Preventive 

Potential of Supplementation and Food Fortification. Food Technol Biotechnol. 2018;56: 455–463. 

186. Hassanshahi M, Anderson PH, Sylvester CL, Stringer AM. Current evidence for vitamin D 

in intestinal function and disease. Exp Biol Med (Maywood). 2019;244: 1040–1052. 

187. Aggeletopoulou I, Tsounis EP, Mouzaki A, Triantos C. Exploring the Role of Vitamin D 

and the Vitamin D Receptor in the Composition of the Gut Microbiota. Front Biosci (Landmark 

Ed). 2023 Jun 14;28(6):116. 

188. Mellany Zepeda, Julio Pérez, Carlos Doepking. Suplementación con vitamina D en 

enfermedad inflamatoria intestinal: una revisión narrativa. Medwave 2022;22(1):002525. 

189. Ratajczak AE, Szymczak-Tomczak A, Michalak M, Rychter AM, Zawada A, Dobrowolska 

A, Krela-Kaźmierczak I. The associations between vitamin D, bone mineral density and the course 

of inflammatory bowel disease in Polish patients. Pol. Arch. Intern. Med. 2022, 132, 16329. 



 
 

68 
 

190. Gubatan J, Chou ND, Nielsen OH, Moss AC. Systematic review with meta-analysis: 

Association of vitamin D status with clinical outcomes in adult patients with inflammatory bowel 

disease. Aliment Pharmacol Ther (2019) 50(11-12):1146–58. 

191. Rhodes LE, Webb AR, Fraser HI, Kift R, Durkin MT, Allan D, O'Brien SJ, Vail A, Berry 

JL. Recommended summer sunlight exposure levels can produce sufficient (> or =20 ng ml(-1)) but 

not the proposed optimal (> or =32 ng ml(-1)) 25(OH)D levels at UK latitudes. J Invest Dermatol. 

2010 May;130(5):1411-8. 

192. Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker B.L., Thacher T.D., Ozono K., Michigami T., 

Tiosano D., Mughal M.Z., Mäkitie O., et al. Global Consensus Recommendations on Prevention 

and Management of Nutritional Rickets. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2016;101:394–415. 

193. Ananthakrishnan A.N., Cagan A., Cai T., Gainer V.S., Shaw S.Y., Churchill S., Karlson 

E.W., Murphy S.N., Kohane I., Liao K.P., et al. Common genetic variants influence circulating 

vitamin D levels in inflammatory bowel diseases. Inflamm. Bowel Dis. 2015;21:2507–2514. 

194. Karimi S, Tabataba-Vakili S, Ebrahimi-Daryani N, Yari Z, Karimi A, Hedayati M, 

Hekmatdoost A. Inflammatory biomarkers response to two dosages of vitamin D supplementation 

in patients with ulcerative colitis: A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study. Clin 

Nutr ESPEN. 2020. 

195. Harrison M. Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein. Aust Prescr. 2015 

Jun;38(3):93-4. 

196. Yalaki S, Pülat H. Can red blood cell distribution width (RDW) predict clinical and 

endoscopic activity in ulcerative colitis patients? J Surg Med. 2020;4(4):271-275. 

197. Moslemi E, Musazadeh V, Kavyani Z, Naghsh N, Shoura SMS, Dehghan P. Efficacy of 

vitamin D supplementation as an adjunct therapy for improving inflammatory and oxidative stress 

biomarkers: An umbrella meta-analysis. Pharmacol Res. 2022 Dec;186:106484. 

198. Medhat E, Rashed L, Abdelgwad M, et al. Exercise enhances the effectiveness of vitamin D 

therapy in rats with Alzheimer’s disease: emphasis on oxidative stress and inflammation. Metab 

Brain Dis. 2020;35:111–120. 

199. Cantorna MT, Snyder L, Lin YD, Yang L. Vitamin D and 1,25(OH)2D regulation of T cells. 

Nutrients. 2015;7(4):3011-21. 

200. Tobias DK, Luttmann-Gibson H, Mora S, Danik J, Bubes V, Copeland T, et al. Association 

of Body Weight With Response to Vitamin D Supplementation and metabolism. JAMA Network 

Open. 2023;6(1):e2250681. 

201. Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al; VITAL Research Group. Vitamin D supplements and 

prevention of cancer and cardiovascular disease. N Engl J Med. 2019;380(1):33-44. 

202. Sempos CT, Vesper HW, Phinney KW, et al. The Vitamin D Standardization Program 

(VDSP). Vitamin D Status as an International Issue: National Surveys and the Problem of 

Standardization. Scand J Clin Lab Invest 2012;72(Suppl 243):32-40.  

203. Thienpont LM, Stepman HCM, Vesper HW. Standardization of Measurements of 25-

Hydroxyvitamin D3 and D2. Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation, 

2012;72(Suppl 243):41-49. 

204. Mellenthin L, Wallaschofski H, Grotevendt A, Völzke H, Nauck M, Hannemann 

A.. Association between serum vitamin D concentrations and inflammatory markers in the general 

adult population. Metabolism 2014;63:1056–62.  

205. Zhou A, Hyppönen E. Vitamin D deficiency and C-reactive protein: a bidirectional 

Mendelian randomization study. Int J Epidemiol. 2023 Feb 8;52(1):260-271. , Hyppönen E. 



 
 

69 
 

Vitamin D deficiency and C-reactive protein: a bidirectional Mendelian randomization study. Int J 

Epidemiol. 2023 Feb 8;52(1):260-271.  

206. Ding NS, Tassone D, Al Bakir I, Wu K, Thompson AJ, Connell WR, Malietzis G, Lung P, 

Singh S, Choi CH, Gabe S, Jenkins JT, Hart A. Systematic Review: The Impact and Importance of 

Body Composition in Inflammatory Bowel Disease. J Crohns Colitis. 2022 Sep;16(9):1475–1492. 

207. Bryant RV, Trott MJ, Bartholomeusz FD, Andrews JM. Systematic review: body 

composition in adults with inflammatory bowel disease. Alimentary pharmacology & therapeutics. 

2013 Aug;38(3):213-25. 

208. Selinger CP, Andrews JM. Mortality in a large Australian metropolitan cohort of ulcerative 

colitis patients. J Gastroenterol Hepatol. 2011; 26(Suppl. 4): 56. 

209. Peyrin-Biroulet L, Chamaillard M, Gonzalez F, Beclin E, Decourcelle C, Antunes L, Gay J, 

Neut C, Colombel JF, Desreumaux P. Mesenteric fat in Crohn’s disease: a pathogenetic hallmark or 

an innocent bystander?. Gut. 2007 Apr 1;56(4):577-83. 

210. Fink C, Karagiannides I, Bakirtzi K, Pothoulakis C. Adipose tissue and inflammatory bowel 

disease pathogenesis. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 1550–7. 

211. Wei H, Yuan Z, Ren K, Jin Y, Ren L, Cao B, et al. Body composition in inflammatory 

bowel disease. Arch Iran Med. 2023;26(3):172-175. doi: 10.34172/aim.2023.26 

212. Thangarajah D, Hyde MJ, Konteti VK, Santhakumaran S, Frost G, Fell JM. Systematic 

review: body composition in children with inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 

2015;42:142–57. 

213. Gold SL, Raman M, Sands BE, Ungaro R, Sabino J. Review article: putting some muscle 

into sarcopenia—the pathogenesis, assessment and clinical impact of muscle loss in patients with 

inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2023; 57(11):1216–1230. 

 

  



 
 

70 
 

APENDICE A – QUESTIONÁRIO DE DADOS CLÍNICOS, 

EPIDEMIOLÓGICOS E NUTRICIONAIS

 



 
 

71 
 

 



 
 

72 
 

APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO

 



 
 

73 
 

 



 
 

74 
 

APÊNDICE C – ORIENTAÇÕES PARA O PROCEDIMENTO DA 

COLETA DE SANGUE 

 

 



 
 

75 
 

APÊNDICE D – MANUAL DE INSTRUÇÕES PARA USO DA 

BIOIMPEDÂNCIA

 



 
 

76 
 

APÊNDICE E – RECORDATÓRIOS DE 24 HORAS

 



 
 

77 
 

 



 
 

78 
 

 



 
 

79 
 

APÊNDICE F - MANUAL ILUSTRATIVO DE MEDIAS CASEIRAS 

 



 
 

80 
 

 



 
 

81 
 

ANEXO A – PARECER CONSUBSTÂNCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA 

EM PESQUISA 

 

 



 
 

82 
 

 



 
 

83 
 

 



 
 

84 
 

 



 
 

85 
 

 



 
 

86 
 

 



 
 

87 
 

ANEXO B – ARTIGO PUBLICADO 

 

 



 
 

88 
 

 
 

 



 
 

89 
 

 
 

 

 



 
 

90 
 

 
 

 

 



 
 

91 
 

 
 



 
 

92 
 

 
 

 



 
 

93 
 

 
 

 



 
 

94 
 

 

 

 



 
 

95 
 

  
 

 



 
 

96 
 

 
 

 



 
 

97 
 

  
 

 



 
 

98 
 

  
 



 
 

99 
 

  
 

 



 
 

100 
 

  
 

 



 
 

101 
 

  



 
 

102 
 

 
 



 
 

103 
 

   
 

 

 



 
 

104 
 

ANEXO C – ARTIGO PUBLICADO 

 

 



 
 

105 
 

 



 
 

106 
 

 



 
 

107 
 

 



 
 

108 
 

 



 
 

109 
 

 



 
 

110 
 

ANEXO D– ARTIGOS E CAPÍTULOS DE LIVROS PUBLICADOS NO 

PERÍODO DE 2019 A 2023 

 

 



 
 

111 
 

 



 
 

112 
 

 



 
 

113 
 

 



 
 

114 
 

 



 
 

115 
 

 



 
 

116 
 

 



 
 

117 
 

 



 
 

118 
 

 



 
 

119 
 

 



 
 

120 
 

 



 
 

121 
 

 



 
 

122 
 

 



 
 

123 
 

 



 
 

124 
 

 

 



 
 

125 
 

 

 



 
 

126 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

127 
 

 

 

 

 

 



 
 

128 
 



 
 

129 
 

 

 

 

 

 



 
 

130 
 



 
 

131 
 



 
 

132 
 



 
 

133 
 



 
 

134 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

135 
 

 

 

 

 

 



 
 

136 
 

 

 

 

 

 



 
 

137 
 



 
 

138 
 



 
 

139 
 



 
 

140 
 



 
 

141 
 



 
 

142 
 



 
 

143 
 



 
 

144 
 



 
 

145 
 



 
 

146 
 

 

 

 

 



 
 

147 
 

Juliana Soares Severo et al. 

Phase angle values and ultra-

processed food consumption are 

associated with changes in 

oxidative stress in inflammatory 

bowel disease patients 

Clinical 

Nutrition 

ESPEN 2023; 

57:10-20. 

B1 

Regina Márcia Soares 

Cavalcante et al. 

Inflammatory Bowel Diseases and 

diet: an integrative review 

Rev Assoc Med 

Bras 2020; 

66(10):1449-

1454. 

B1 

Susy Erika de Lima Barros et 

al. 

Relationship between selenium 

status and biomarkers of oxidative 

stress in Crohn’s disease 

 Nutrition 2020; 

74:110762 
A1 

Daniele Rodrigues Carvalho 

Caldas et al. 

Different levels of adherence to 

the Mediterranean diet that do not 

change the risk of breast cancer in 

western women 

Rev Chil Nutr 

2022; 49(6):743-

752. 

B2 

Lélia Lilianna Borges de Sou

sa Macedo et al. 

Curcumin for attention-defcit–

hyperactivity disorder: 

a systematic review 

and preliminary behavioral 

investigation 

Naunyn-

Schmiedeberg's 

Archives of 

Pharmacology 

2022; 395:803–

813. 

A3 

Mylena Lopes Leal et al. 

Efeitos da vitamina D na 

imunidade em pacientes com 

COVID-19: revisão integrativa 

Nutrição Brasil - 

ano 2023; 22(2). 
B2 

Susy Érika de Lima Barros et 

al. 

Potential beneficial effects of 

kefir and its postbiotic, kefiran, on 

child food allergy 

Food Funct 

2021; 12:3770–

3786. 

A2 

Maria Edivania de Sousa 

Barroso et al. 

Sinais e sintomas da disbiose 

intestinal em mulheres eutróficas 

e com excesso de peso 

Rev Bras Obes 

Nutr Emagrec 

2021; 

15(95):709-718. 

B1 

 

 


