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Este estudo investigou a relacdo entre as concentracdes séricas da
vitamina D (VitD) e o potencial inflamatorio da dieta com a
composicdo corporal, marcadores inflamatorios, estresse
oxidativo e a expressao génica do VDR em pessoas com DII. A
VitD apresentou correlagdo positiva com a expressao génica do
VDR na DC e negativa com o IMC, PGC, AGV e CC na RCU,
indicando o papel essencial da VitD para regulacdo do seu
receptor, bem como a necessidade de monitoramento e
intervencgOes nutricionais especificas. Associado a esses aspectos,
a normalidade das concentracdes da VitD e dos marcadores
inflamatorios, a atividade antioxidante positiva e a dieta com
potencial anti-inflamatério estdo em consonancia com a fase de
remissao clinica da doenca nesses individuos.
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RESUMO

Introducdo: As doencas inflamatorias intestinais (DII), doenca de Crohn (DC) e retocolite
ulcerativa (RCU) séo caracterizadas por inflamagéo cronica do trato gastrointestinal. Fatores como
deficiéncia de vitamina D e o potencial inflamatério da dieta (PID) podem influenciar o quadro
clinico desses individuos, com alteragdes na composicao corporal, nos marcadores inflamatérios,
no estresse oxidativo (EO) e na expressdo génica do receptor da vitamina D. Objetivo: O estudo
investigou a relacdo entre as concentragfes séricas da vitamina D e o PID com a composi¢do
corporal, marcadores inflamatorios, estresse oxidativo e a expressao génica do VDR em pessoas
com DII. Metodologia: Estudo transversal envolvendo 62 individuos com DIl e 24 controles. A
composicdo corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica e o consumo alimentar por trés
recordatorios de 24 horas. O PID foi avaliado conforme proporg&o e peso para cada grupo alimentar.
As concentracBes séricas da vitamina D e a expressdo génica do receptor da vitamina D foram
avaliados por eletroquimioluminescéncia e por amplificacdo por reacdo em cadeia da polimerase
guantitativa em tempo real (qrt-PCR), respectivamente. A avaliacdo da superoxido dismutase
(SOD), grupos sulfidricos ndo proteicos (GSHNP), malondialdeido (MDA), mieloperoxidase
(MPO) e nitritos foram realizados por espectrofotometria. Os marcadores inflamatérios proteina C
reativa (PCR), velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e amplitude de distribuicdo dos eritrocitos
(RDW) foram obtidos dos prontuarios médicos. Resultados: O estagio de remissdo da doenca foi
frequente nos individuos com DIl (DC=82,76%; RCU=59,26%). O estado nutricional variou entre
eutrofia e sobrepeso, com alteracGes na composicao, como maior area de gordura visceral (AGV) e
percentual de gordura corporal (PGC) e menor de massa magra nos grupos DC e RCU em relagéo
aos controles (p<0,05). O PID foi significativamente maior nos pacientes com RCU em rela¢édo aos
controles (p=0,044). As concentragGes da vitamina D estavam mais elevadas na DC em relagéo aos
controles (p=0,005). Ndo houve diferencas significativas nos marcadores inflamatorios entre DC e
RCU (p>0,05) e na expressdo génica do VDR entre DC e CTL (p=0,092). Individuos com DIl
apresentaram maior atividade da GSHNP, e menor concentracdo de MDA, em relacdo ao grupo
CTL (p<0,05). Na RCU, a vitamina D apresentou correlacdo 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 circunferéncia da cintura (r=-0,657,
p<0,05). Houve associacdo positiva entre vitamina D e expressdo génica do VDR (r=0,502,
p=0,028) na DC. N&do houve correlacGes entre o PID e marcadores inflamatorios, de EO e
composicao corporal. Conclusdo: A vitamina D apresentou correlagdo positiva com a expressao
génica do VDR na DC e negativa com o IMC, PGC, AGV e CC no grupo com RCU, indicando o
papel essencial dessa vitamina para regulacdo do seu, bem como a necessidade de monitoramento e
intervencdes nutricionais especificas. Os individuos com DIl apresentam concentracdes séricas
adequadas de vitamina D e, o0 grupo com DC mostrou expressao génica do VDR semelhante aos
controles. Associado a esses aspectos, a normalidade de marcadores inflamatérios, a atividade
antioxidante positiva e a dieta com potencial anti-inflamatério estdo em consonéncia com a fase de
remissdo clinica da doenca nesses individuos.

Palavras-chave: doencas inflamatorias intestinais; vitamina D; estresse oxidativo, inflamacéo.



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 (grt-
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,
0S, 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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1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU) representam dois fendtipos das doencas
inflamatdrias intestinais (DII) clinicamente caracterizados por inflamacdo exacerbada, de natureza
cronica e recidivante. A DC pode afetar todo o trato gastrointestinal, manifestando-se com lesdes
assimétricas e transmurais, acometendo, principalmente, ileo e o colon. A RCU, por sua vez, atinge
0 reto e pode se estender para o colon em um padréo continuo, com inflamagao limitada a mucosa.l?
Durante a fase ativa da doenca, a presenca de sintomas como diarreia, dor e fadiga tem um impacto
negativo e significativo na qualidade de vida dos pacientes.> Embora a etiologia das DIl permaneca
pouco esclarecida, acredita-se na interacdo complexa entre fatores genéticos, imunoldgicos, estresse
oxidativo, disbiose e ambientais,* como tabagismo, medicamentos, fatores geogréficos, polui¢do do
ar, estresse social e psicoldgico e alimentagéo inadequada.®

Nesse contexto, a dieta € um conceito complexo que consiste na quantidade, variedade ou
combinacdo de diferentes alimentos e bebidas e na frequéncia com que sdo habitualmente
consumidos. E importante destacar que os nutrientes podem interagir entre si,® constituindo uma
matriz complexa, com impactos na salde global. Com base na sua composicdo, a dieta pode
apresentar propriedades pré e anti-inflamatérias, desempenhando papel significativo na modulagao
da inflamacéao crénica. Como resultado, indices inflamatdrios foram desenvolvidos com o objetivo
de avaliar o potencial inflamatorio global da dieta, proporcionando uma abordagem integrada, para
entender os efeitos da alimentacdo na salde e na doenca,” a exemplo do Padrdo Empirico de
Inflamagdo da Dieta (Empirical Dietary Inflammatory Pattern/EDIP-EUA)2 posteriormente
validado para uma populacio brasileira (EDIP-SP).°

As DIl afetam a nutricdo ao comprometer a absorcdo intestinal de nutrientes, e a ingestdo de
alimentos, devido a 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.%° A deficiéncia dessa vitamina é frequente nesses pacientes, especialmente na DC, devido
a problemas de méa absorcdo, diarreia cronica, ingestdo diminuida de laticinios fortificados com
vitamina D, agravados pela reducdo da exposicéo solar, e pelo tratamento com esteroides.*?

A deficiéncia da vitamina D também esta relacionada ao aumento do indice de Massa Corporal
(IMC) e massa de gordura corporal. A vitamina D inibe a expressao dos genes do fator de transcri¢do
adipogénico, levando a uma reducdo significativa no acimulo de lipideos e na apoptose dos
adipdcitos.'3

A vitamina D, juntamente com o seu receptor nuclear (VDR), expresso em células epiteliais
intestinais integras, e células do sistema imunoldgico, incluindo macrofagos, células dendriticas,
células B e células T,'* desempenham papel significativo na regulagio da integridade da barreira
intestinal, e exercem influéncia sobre a imunidade inata e adaptativa do intestino humano, resultando
em efeitos anti-inflamatdrios e imunomoduladores.™® Do ponto,ge vista metabdlico, a vitamina D
previne o processo inflamat6rio mediante a reducdo da sintese da interleucina (IL)-1, IL-6 e do Fator
de Necrose Tumoral-o. (TNF- a), melhora da fungdo da barreira epitelial intestinal, reducdo da
ocorréncia de apoptose e estimulo do Receptor Toll-Like-4. Além disso, a deficiéncia de vitamina D
esta %ssociada a gravidade dos sintomas e aumento do risco de cancer e cirurgia em pacientes com
DIt

A vitamina D também é reconhecida por sua capacidade antioxidante. Esse micronutriente ao se
ligar a0 VDR, interage com o receptor retindide X (RXR) para formar o heterodimero
VDR/RXR. Uma vez ativado, esse complexo inicia a expressdo sequencial de genes associados aos
mecanismos de defesa antioxidante. Esse processo resulta no aumento da expressdo das proteinas
Klotho e Nrf2, que desempenham funcdes antioxidantes significativas, contribuindo para a
homeostase celular.t’

Considerando a importancia da vitamina D e da dieta com potencial anti-inflamatdrio na
regulacdo dos parametros de composicdo corporal, marcadores inflamatérios, estresse oxidativo e



expressao génica do receptor da vitamina D, em pacientes com DI, esta pesquisa se propos analisar,
de forma abrangente e integrada, a interacdo entre esses elementos, na perspectiva contribuir para um
melhor entendimento do papel dessa vitamina e do potencial inflamatdrio da dieta no contexto dessas
doencas, como também fornecer parametros que possam ajudar no monitoramento e manejo clinico
e nutricional dessas doengas.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a relacdo entre as concentracdes sericas da vitamina D e o potencial inflamatorio da
dieta com a composicdo corporal, marcadores inflamatorios, estresse oxidativo e a expressdo génica
do VDR em pacientes com DII.

2.2 ESPECIFICOS

Avaliar a composicdo corporal dos participantes do estudo;

Estimar o consumo alimentar e a adequacédo da dieta em relacdo a energia, macronutrientes e
vitamina D;

Avaliar o potencial inflamatério da dieta dos participantes;

Quantificar as concentrages séricas da vitamina D;

Analisar marcadores inflamatorios: PCR, VHS, RDW;

Determinar marcadores do estresse oxidativo: GSHNP, SOD, MPO, MDA e nitrito;
Analisar a expressdo dos genes codificadores do VDR,;

AN

AN NN NN
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

As DI, representadas pela RCU e DC, séo caracterizadas por inflamacdo cronica e recorrente,
que resultam em danos estruturais e funcionais que impactam nas fungbes intestinais.’®° A
patogénese dessas doencas permanece parcialmente esclarecida, sugerindo a complexa interagdo
entre a resposta imune exacerbada, susceptibilidade genética, fatores ambientais, elementos da
microbiota intestinal e aumento do estresse oxidativo,?° caracterizado pela producio excessiva das
espécies reativas de oxigénio (EROs) e/ou nitrogénio (ERNSs).?! Entre os fatores de risco associados
a manifestacdo dessas doencas, destacam-se a urbanizacao, a higiene excessiva e uma dieta pobre em
fibras, juntamente com o consumo elevado de carnes.?? Fatores ambientais e o estilo de vida
desempenham papel importante na inducio da doenca em individuos com suscetibilidade genética.?

Na DC, a inflamacdo pode afetar todo o trato gastrointestinal, ocorrendo, predominantemente,
no segmento final do intestino delgado e inicio do intestino grosso. Essa inflamacdo se manifesta de
forma intercalada com &reas de tecido saudavel. Além disso, afeta todas as camadas da parede
intestinal (mucosa, submucosa, muscular e serosa), podendo resultar em complicacbes, como
fistulas. Por outro lado, a RCU é caracterizada por inflamacdo que atinge apenas a mucosa do reto,
podendo se estender até o colon, em um padrdo continuo.?*

Pacientes com DC apresentam sintomas que incluem dor abdominal, febre e sinais clinicos de
obstruco intestinal ou diarreia com presenca de sangue ou muco.?® Na RCU os sintomas incluem
diarreia sanguinolenta, urgéncia para evacuar, dor abdominal, colicas e tenesmo retal (a sensagdo de
necessidade constante de defecar). Além dos efeitos diretos das DIl no trato gastrointestinal, as
manifestacdes extraintestinais, que afetam principalmente articulacdes, pele, figado e olhos, sdo
comuns, especialmente na DC. Essas complicacdes ocorrem devido ao estado inflamatério crénico e
sistémico, que interrompem as vias de sinalizacdo, alterando a expressao de mediadores regulatorios,
como citocinas.?®

O diagndstico das DIl ocorre normalmente na idade adulta, embora possa afetar qualquer faixa
etaria, e sua prevaléncia estd aumentando em todos os estagios da vida. A RCU acomete mais
frequentemente a partir da terceira até a quarta década de vida, enquanto a DC apresenta dois picos
de manifestacéo, entre 20 e 40 anos e 50 a 60 anos, sem diferenca entre os sexos.?” O inicio dessas
doencas 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.?®

Ainda que a experiéncia clinica seja crucial para o diagndstico das DII, este é, na maioria dos
casos, apenas confirmado por meio dos exames endoscopicos e histopatoldgicos.?® No entanto, é um
procedimento dispendioso, demorado, invasivo e desconfortdvgl para os pacientes, tornando-se
impraticavel para repeticdes e aplicacdo na rotina clinica. Assim, é crucial identificar biomarcadores
ndo invasivos, com potencial clinico para diagndstico e acompanhamento.

Essas doencas ainda ndo tém cura e sdo caracterizadas por periodos de remissdo e recidiva, sendo
esta Ultima desencadeada por lesdes no epitélio intestinal que favorecem a translocacao bacteriana do
Iimen para o tecido mucoso, resultando em resposta imune exacerbada e inflamacdo cronica.>® A
patogénese das DII é caracterizada por um desequilibrio entre as células T auxiliares (Th) e as células
T reguladoras, particularmente pelo comprometimento da tolerancia das células T reguladoras. A
mucosa intestinal desses pacientes é tipicamente infiltrada por células inflamatorias, a exemplo dos
neutrofilos, macréfagos e linfocitos. A resposta imune exacerbada é desencadeada pela hiperatividade
dos linfocitos T efetores, acarretando no aumento da sintese de citocinas pro-inflamatorias (fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -1 e IL-6) e quimiocinas, que, jJuntamente com outros
mediadores inflamatorios, resultam em lesdes teciduais, perpetuando a resposta inflamatoria. O



equilibrio entre citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 e IL-23) e anti-
inflamatdrias (IL-5, IL-10, IL-11 e fator de crescimento transformador B (TGF-f)) sdo regulados na
mucosa intestinal. Na DC, a inflamag&o € mediada por células Thl, com sintese aumentada de IL-12,
IL-17 e IL-23, enquanto a RCU € caracterizada por citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13,
produzidas por células T do tipo Th2.3!

3.2 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Em 2017, aproximadamente 6,8 milhdes de pessoas, em todo 0 mundo foram diagnosticadas com
DI1.32 Nos Estados Unidos, a taxa de incidéncia da doenca inflamatdria intestinal foi de 10,9/10° casos
por pessoas-ano. Estima-se que cerca de 2,39 milhGes de individuos nos Estados Unidos vivam com
DIl. A prevaléncia é mais elevada na populacdo de etnia branca e na regido nordeste do pais. A
incidéncia de DIl alcangou seu pico na terceira década de vida, mantendo-se relativamente estavel ao
longo das décadas seguintes e, posteriormente, apresentando declinio.®® Estudo observacional
prospectivo conduzido em Cordoba, Argentina, no periodo entre 2014 e 2019, envolvendo 655
pacientes com DII, mostrou que houve predominio da RCU, com 561 casos, e maior proporcao do
sexo feminino. A relacdo entre RCU:DC foi de 6,38. Em toda a coorte, a terapia bioldgica foi utilizada
em 36,4% dos pacientes com DC e 9,1% dos pacientes com RCU.3*

A epidemiologia das DIl pode ser categorizada em quatro estagios: emergéncia, aceleracdo da
incidéncia, prevaléncia agravada e equilibrio de prevaléncia.®® Paises recentemente industrializados,
como a maioria na América Latina, atualmente estdo situados entre a segunda e a terceira fases desse
processo, com a aceleracdo da incidéncia sendo observada na maioria dos paises do continente. Na
América do Sul, a incidéncia das DII relatada € menor do que a registrada na Europa e na América
do Norte. No entanto, é importante destacar que a estimativa da populagdo diagnosticada pode nao
ter sido precisa, uma vez que alguns estudos observaram aumento significativo na incidéncia e
prevaléncia das DII nos Gltimos anos em alguns paises sul-americanos.®

Outra revisdo sistematica, envolvendo estudos publicados entre janeiro de 1990 e dezembro de
2018, constatou que a quantidade de pessoas com DIl é maior na América do Sul em comparacgao
com outras regifes em desenvolvimento no mundo. A variagdo da incidéncia para a RCU foi de 4,3-
5,3/10° pessoas-ano e para a DC foi de 0,74-3,5 /10° pessoas-ano. A prevaléncia variou de 15,0 a 24,1
/10° habitantes para RCU e de 2.4-14.1 /10° habitantes para DC.%

Em paises recém-industrializados, a conducao de estudos epidemiol6gicos sobre as DI é limitada
devido a escassez de sistemas de vigilancia médica, registros e bancos de dados confidveis e
unificados.3"*®® No contexto brasileiro, foram identificados apenas quatro estudos populacionais que
se referem a incidéncia e prevaléncia de DIl no pais: dois de Séo Paulo, um do Espirito Santo e um
do Piaui. Esses estudos evidenciam um aumento notavel na incidéncia e prevaléncia estimada dessas
doengas, sendo mais expressivo em regides mais desenvolvidas.®,

Em S&o Paulo (Brasil), no periodo compreendido entre 2012 a 2015, a incidéncia dessas doencas
foi de 13,30 novos casos/10° habitantes por ano, enquanto a prevaléncia foi de 52,6 casos/10°
habitantes. Ambas as taxas foram compativeis com as de paises europeus, destacando também a maior
ocorréncia no sexo feminino.*

Estudo tipo coorte de pacientes com DII, ndo selecionada, no norte da Dinamarca (NorDIBD),
com 6.158 pacientes diagnosticados com essas doencas entre 1978 a 2020, indica uma estabilizagdo
na incidéncia, enquanto a prevaléncia continua aumentando. Conforme o0s pesquisadores, devido a
amostra representar 10% de toda a populagdo dinamarquesa com DII, os resultados podem ser
extrapolados para a populacdo de pacientes com DIl em geral, e utilizados para planejamento e
cuidado com sadde.*

Esses resultados sdo amparados pelo estudo de Park, Jihye, et al (2023)*, que verificou que a
prevaléncia bruta das DIl aumentou 47%, de 3,32 milhdes em 1990 para 4,90 milhdes em 2019,
globalmente, de acordo com a anélise do Global Burden of Disease (GBD) em 2019. No entanto, a



taxa de prevaléncia de DIl padronizada por idade em 2019 foi de 59,25 (Il de 95%, 52,8-66,5) por
100.000 habitantes (0,06%), o que diminuiu 19% em relacéo a 1990.

3.3DII EVITAMINA D

A vitamina D é uma vitamina lipossoltvel com fun¢des hormonais andlogas as dos esteroides. As
duas formas principais dessa vitamina sdo a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2
(ergocalciferol), ambas absorvidas no intestino delgado ou sintetizadas endogenamente na pele por
meio da conversdo fotoquimica do 7-desidrocolesterol, por irradiacdo com luz ultravioleta B (UVB)
de comprimentos de onda de 290 a 320 nm, em pré-vitamina D.*> Alimentos como peixes gordurosos
(como salmaéo, cavala, arenque), carne, gema de ovo, leite e manteiga sdo fontes de colecalciferol.
Por outro lado, fungos, leveduras e algumas plantas so fontes de ergocalciferol.** Diversos fatores
influenciam a sintese da vitamina D, como a cor da pele, o IMC, o uso de protetor solar, o tempo e a
area de exposicdo ao sol. E importante destacar que aproximadamente 90% do aporte desse
micronutriente é derivada da exposi¢do a luz solar.**

Inicialmente inativas, as formas D, e Ds, tornam-se biologicamente ativas por meio da
hidroxilagdo enzimética. Apds a sintese enddgena ou absorcdo intestinal, que ocorre
predominantemente no jejuno e duodeno,* a vitamina D é incorporada aos quilomicrons. Em
seguida, ela se liga a proteina de ligacdo da vitamina D (DBP), que atua como a principal proteina de
transporte. O complexo resultante, D3-DBP, é transportado para o figado, onde ocorre a 25-
hidroxilagdo por enzimas do citocromo P450 (CYP), incluindo a CYP27R1 (microssomal) e
CYP27A1 (mitocontrial). Esse processo leva a formacdo do principal metabdlito circulante, a 25-
hidroxivitamina D ou 25(OH)D, amplamente empregado na avaliagéo do “status” da vitamina D, uma
vez que representa a forma circulante em maior quantidade®® (Figura 1).

Posteriormente, a 25(0OH)D retorna a circulacédo e se liga novamente a DBP, sendo transportada
para 0s rins para a segunda etapa de ativacdo. Nos rins, a 25(OH)D e a DBP séo filtradas no
glomérulo e captadas nas células tubulares proximais (PTC) por meio do receptor endocitico
megalina. Dentro das PTC, a CYP27B1 realiza uma hidroxilacdo adicional da vitamina D,
transformando-a em 1a,25(OH).D3, a forma biologicamente ativa da vitamina D, também conhecida
como 1,25(0H).Ds.*" Este processo € estritamente regulado pelas concentracdes de célcio e fosfato,
paratormonio e fator de crescimento de fibroblastos. Ap6s a entrada da 1,25(0OH)2D3 na célula e a
interacdo com o receptor de vitamina D (VDR), é desencadeada uma resposta bioldgica, que induz,
simultaneamente, a 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase (CYP24Al). Esta enzima realiza a
hidroxilagdo da 1,25(0OH)2D3 nos carbonos 24 e 23, seguida de oxidacao, resultando na formacao de
um metabdlito de &cido carboxilico biologicamente inativo e soltivel em agua, eliminado na bile. 8

A sintese de 1,25(0OH)2Ds por acdo da 1-a-hidroxilase (CYP27B1) ndo se restringe aos tecidos
renais, estendendo-se também a outros locais, como macrdfages intestinais e células do sistema
imunoldgico. A inducdo da CYP27B1 em células do sistema imunoldgico é condicionada a ativacdo
do receptor Toll-like (TLR) ou & exposigdo a citocinas em macréfagos.*>#% Além da sua expressio
nas células epiteliais intestinais (IECs), pele, glandulas paratireoides, adipdcitos, intestino delgado e
co6lon,* a maioria das células do sistema imunoldgico, incluindo células T e B, células dendriticas,
macrofagos e mondcitos, também expressam o VDR. Este receptor responde a presenca da vitamina
D, resultando em modulagcbes ajustadas na sinalizacdo celular, ativacdo de vias e producdo de
moléculas.®® Em linfécitos, a vitamina D tem a capacidade de inibir IL-6, um fator critico na
estimulacdo do subconjunto de células Th1l7, que desempenham papel fundamental nas reac6es
autoimunes.>?
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Figura 1. Metabolismo da vitamina D
Fonte: A autora

O VDR, é um fator de transcri¢do nuclear composto por dois dominios, o dominio de liga¢do ao
DNA (DBD) e o dominio de ligacdo ao ligante (LBD), que desempenha papel fundamental na
regulacdo gendmica.>® Apos a ligagdo do VDR a 1,25(0OH).Ds, forma-se um heterodimero com o
receptor do acido retindico (RXR), ocorrendo no dominio LBD, para ativar o VDR. Esse complexo,
VDR-LDB, liga-se ao elemento de resposta a vitamina D (VDRE) nas regides promotoras dos genes-
alvo, atuando como um regulador de transcri¢cdo nuclear.

O VDR desempenha papel essencial na promoc¢éo da satde celular ao regular a autofagia, um
processo fundamental para a manutencdo da saude celular e a protecdo contra a apoptose. Durante a
fome celular, a autofagia é ativada para decompor organelas e componentes celulares, liberando os
nutrientes necessarios. A proteina ATG16L1 medeia a formacdo do autofagossomo e é regulada
diretamente pelo VDR a nivel transcricional. E importante observar que a perda da expressdo de
ATG16L1 ou VDR pode prejudicar a autofagia, resultando em disfungéo celular, associada a disbiose
intestinal e doencas inflamatorias, incluindo DI1.%4. 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 célcio e dos minerais até efeitos ndo classicos na diviséo celular, pleiotropia tecidual,
fibrose e modulagéo imunolégica.>®



A expressdo e atividade do VDR nas células do sistema imunoldgico promovem fenotipos
tolerogénicos e anti-inflamatorios. A exposicdo de células T pro-inflamatérias do tipo Thy, de
pacientes com RCU, a um agonista VDR, aumenta a expressao desse receptor nessas células, além
de converté-las em células T reguladoras tolerogénicas (Tregs).>® O complexo vitamina D/VDR estéa
envolvido na sinalizacdo do receptor de antigeno das células T, na ativacdo das células T e na
regulacdo da resposta imune. Paralelamente, as células dendriticas expressam constitutivamente o
VDR, e a ligacdo do VDR a 1,25(0OH)2Ds resulta na inibigdo da resposta inflamatéria, induzindo a
producdo de IL-10 e suprimindo a producéo de IL-12. Varios polimorfismos genéticos do gene VDR
ou genes associados a vitamina D foram estudados quanto aos seus efeitos nas DII, sugerindo que
contribuem para a variacdo das concentracdes séricas de 25(OH)Ds nesses pacientes. A localizacao
do VDR no cromossomo 12, associada a suscetibilidade as DII e a ativacdo relativamente fraca do
VDR nesses pacientes, tornam as variantes elementos cruciais que afetam o “status” da vitamina D.*°

A 25(0OH)D, forma circulante predominante da vitamina D, possui meia-vida de
aproximadamente 2 a 3 semanas, mais prolongada em compara¢do com a 1,25(0H).Ds>" A
concentragdo 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 correlacdo
significativa com a concentracédo da forma biologicamente ativa no organismo.>® A concentragdo de
25(0OH)D deve ser relatada em nanomol por litro (nmol/L). No entanto, nos Estados Unidos, é comum
0 uso da unidade nanogramas por mililitro (ng/mL).>°

Ainda ndo ha consenso quanto aos pontos de corte para a classificacdo da vitamina D como
adequada ou ndo adequada. O Instituto de Medicina dos EUA (IOM) prop6s uma concentracéo
minima de 20 ng/mL (50 nmol/L),%° 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).%* Por outro lado, o
Comité Consultivo Cientifico sobre Nutricdo (Scientific Advisory Committee on Nutrition,
2016/SACN), do Reino Unido, considera uma concentracdo serica de vitamina D inferior a 25 nmol/L
como deficiéncia, estando associada a maior propensdo ao desenvolvimento de problemas
musculoesqueléticos. No entanto, ha relatos de que as concentra¢des 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
concentra¢io minima necessaria para o bem-estar humano.%?

Tanto a Sociedade de Endocrinologia/Estados Unidos (Endocrine Society/EUA)®! quanto a
Sociedade Nacional de Osteoporose (National Osteoporosis Society)®® recomendam a triagem para
deficiéncia de vitamina D em pessoas com risco, incluindo aqueles com DIl ou disturbios de ma
absorcdo. O tratamento para deficiéncia é recomendado quando as concentracdes estdo abaixo de 50
nmol/L. No entanto, é relevante observar que as atuais orientacfes do Instituto Nacional de
Exceléncia em Salude e Cuidados do Reino Unido (NICE) e do Colégio Americano de
Gastroenterologia (American College of Gastroenterology/ACG) Jpara o tratamento de pacientes com
DC e RCU néo abordam, especificamente, a deficiéncia de vitamina D nesses pacientes.

Contudo, a verdadeira deficiéncia de vitamina D deve considerar a sua biodisponibilidade e,
portanto, a sua ligacdo a proteina de ligacdo da vitamina D (VDBP). Essa proteina é a principal
transportadora de vitamina D, ligando-se de 85 a 90% da 25(OH)D e da 1,25(0OH).D3 circulantes, a
25(0OH)D restante, ndo ligada, é considerada biodisponivel (livre ou ligada a albumina). (Brown et
al. 2012). Cerca de 10 a 15% da 25(OH)D total esta ligada a albumina, enquanto a 25(OH)D livre
representa apenas 1% da vitamina D circulante total .%*

Os beneficios para a saude associados a vitamina D s&o pleiotropicos e incluem a promocéo da
salde 6ssea, a modulacdo do sistema imunologico (inato e adaptativo), a protecdo antimicrobiana e a
integridade da mucosa.*6%. E amplamente reconhecido que a vitamina D controla a homeostase do
trato gastrointestinal, regulando as células epiteliais, imunes inatas e adaptativas.®

Pacientes com DIl possuem maior probabilidade de desenvolverem deficiéncia de vitamina D.
Essa deficiéncia pode desempenhar um papel determinante ndo apenas na progressdo, mas também



com um dos fatores de risco para o surgimento dessas doencas.®” A correlagdo negativa entre as
concentracdes séricas dessa vitamina e a atividade da doenca é particularmente observada em
pacientes com DC devido a mé absorg¢do associada. Pacientes com RCU também apresentam elevado
risco de hipovitaminose D, especialmente devido a terapias farmacoldgicas que podem comprometer
a absorcdo. Além disso, habitos alimentares inadequados e o estilo de vida sedentdrio podem
influenciar o Indice de Massa Corporal (IMC) e a composicdo corporal, afetando, por conseguinte,
as concentragdes séricas de vitamina D nesses pacientes.®® Baixas concentrag@es séricas de vitamina
D podem aumentar o risco de recidiva clinica da RCU devido a reducdo nas propriedades
imunoprotetoras e anti-inflamatdrias desse micronutriente,®® bem como ao aumento de
hospitalizagOes e intervencdes cirtrgicas.®

A etiologia exata da deficiéncia de vitamina D nesses pacientes permanece parcialmente
compreendida. Dado que poucos alimentos sdo naturalmente ricos em vitamina D, a deficiéncia
provavelmente resulta da combinacdo da ingestdo reduzida dessas fontes alimentares, da baixa
exposicdo a luz solar, da atividade fisica insuficiente, a restricdes e aversdes alimentares, e ao
comprometimento da absorcdo de vitaminas lipossollveis.”®’* Nesse contexto, uma meta-analise
inferiu que a suplementacdo de vitamina D pode diminuir o risco de recidiva clinica em pacientes
com DII, especialmente naqueles com DC."?

A deficiéncia de vitamina D em pacientes com DIl destaca a importancia do monitoramento
continuo, uma vez que pode ser necessario a suplementacdo dessa vitamina, especialmente para
individuos com alteracBes nos parametros de composicdo corporal, como IMC e angulo de fase,
capazes de predizer as concentragdes dessa vitamina.®® Conforme as diretrizes da Sociedade Europeia
de Nutricdo Clinica e Metabolismo (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism/ESPEN), recomenda-se monitorar as concentracdes séricas de 25(OH)D em pacientes
com DIl que apresentam doenca ativa, em tratamento com corticosteroides ou com suspeita de
hipovitaminose D. Em caso de necessidade, a suplementacéo de célcio/vitamina D é aconselhada para
prevenir a baixa densidade mineral 0ssea, visto que esses pacientes possuem maior probabilidade de
desenvolver osteopenia e osteoporose, juntamente com suas complicacdes associadas.”

A interpretacdo cuidadosa dos valores de corte para as concentracdes séricas de 25(OH)D3 deve
ser realizada, uma vez que multiplos fatores influenciam essas concentracfes. Além disso, conceitos
especificos, como a Necessidade Média Estimada (EAR) e a Ingestdo Dietética Recomendada (RDA),
devem ser considerados nesse contexto.*’ Recomenda-se uma ingestdo diaria de 600 unidades
internacionais (Ul) (15ug/dia) para pessoas com menos de 70 anos e 800 Ul (20 ug/dia) para aqueles
com 70 anos ou mais. Vale destacar que ingestdo diaria de 10.000 Ul por periodos de até 5 meses,
nao foi associada a toxicidade.

3.4 MARCADORES INFLAMATORIOS NAS DI |
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A avaliacdo da atividade e o monitoramento da eficacia do tratamento nas DII, envolvem a
utilizacdo de diversos marcadores, a exemplo das proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa
(PCR) e a velocidade de hemossedimentacdo (VHS), reconhecidos como indicadores de inflamacéo
sistémica.” Além disso, a concentragdo de hemoglobina (Hb) e a contagem de plaquetas também sdo
frequentemente empregados.’® Estudo destaca o papel potencial da amplitude de distribuicio dos
globulos vermelhos (Red Cell Distribution Width /RDW) como marcador inflamatdrio adicional nas
DIL"?

A PCR, sintetizada no figado em resposta a 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 clinicos, a PCR esta amplamente disponivel e tem sido mais pesquisada.’®.
Por ser um biomarcador inespecifico, a PCR pode aumentar em diversas condigdes clinicas além das
DIl, como nas infecgbes sistémicas e inflamagdo extraintestinal.”® A PCR consiste de cinco
mondmeros idénticos ndo ligados covalentemente, possui meia-vida relativamente curta de cerca de



19 horas. Em condic¢Bes normais, as concentracdes séricas sdo baixas, menores que 1 mg/L, porém,
aumenta rapidamente, cerca de 1.000 vezes, durante a inflamac&o aguda.® Embora as concentragdes
de PCR se correlacionem com a atividade clinica da DC e estejam mais elevadas nesses pacientes do
que aquelas encontradas na RCU, ela ndo é capaz de distinguir entre esses dois fenétipos das DI1.8!

Em geral, concentragdes elevadas de PCR estdo associadas a inflamacéo transmural na DC e a
atividade endoscopica da RCU extensa ou do lado esquerdo. Além disso, 0 aumento dessa proteina
de fase aguda de também pode prever recidivas e falhas terapéuticas nessas doencas, embora sua
acuracia seja limitada na proctite ulcerativa e na previsdo da recorréncia pos-operatéria na DC. A
PCR também se mostrou preditiva da perda de resposta em pacientes em remissao clinica com
tratamento com infliximabe.?? Nessa perspectiva, essa proteina é um importante biomarcador sérico
de monitoramento e pode ser adequadamente avaliada durante a fase ativa das DIl. A PCR também
pode ser apropriada para avaliar a atividade da doenca e a eficacia da terapia por meio de medicdes
repetidas na pratica clinica.®

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) é um dos indicadores de inflamacdo mais
amplamente utilizado desde a década de 1920. Esse marcador indica a quantidade de sobrenadante
formado pela sedimentacdo dos componentes das células sanguineas e € influenciado pelas altas
concentracdes de globulina, fibrinogénio e complemento que aumentam a VHS.3* Durante uma
reacdo inflamatdria, a velocidade de sedimentacdo é afetada pelo aumento das concentracdes de
fibrinogénio, a principal proteina da coagulacdo, e alfa globulinas. O teste mede principalmente a
viscosidade do plasma avaliando a tendéncia dos globulos vermelhos se agregarem e “sedimentarem”
por meio do plasma de viscosidade variavel. A inespecificidade do VSH significa que o teste tem
maior probabilidade de ser falsamente positivo (elevado na auséncia de inflamacdo) do que um teste
de PCR. Além disso, a resposta lenta do VSH a reacdo de fase aguda leva a falsos negativos no inicio
de um processo inflamatorio.®®

Tanto a PCR quanto a VHS geralmente estdo aumentadas em condig¢des inflamatorias agudas.
No entanto, os padrfes de resposta sdo diferentes para cada teste. A PCR aumenta poucas horas apds
o inicio de uma infeccéo ou condicéo inflamatoria e retorna ao normal dentro de trés a sete dias se 0
processo agudo for resolvido. O VHS, por outro lado, aumenta de forma mais lenta e permanece
elevada por um longo periodo de tempo.8 A deteccdo da remissdo endoscopica, avaliada por meio
de indices endoscopicos, revelou uma associacdo 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%.%"

O RDW (Red Cell Distribution Width) é um indice usado para avaliar a variabilidade de tamanho
e heterogeneidade (anisocitose) dos eritrocitos. Embora seja tradicionalmente utilizado na
investigacao da causa da anemia, seu potencial como um indicar de atividade e gravidade em diversas
doencas tem sido investigado.?® Foi demonstrada associacdo significativa entre as concentragoes
aumentadas de RDW e atividade clinica das DII, tanto na DC quan%o na RCU 8 Dessa forma, o RDW
pode ser considerado um marcador promissor para avaliagdo da atividade da doenca, bem como na
determinacdo da gravidade da recidiva.

A relacdo entre as concentragbes do RDW, PCR e VHS indicam uma forte associagéo,
independente de outros fatores como idade, sexo, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina e
ferritina. A medida que os quartis de RDW aumentam, observa-se um aumento significativo e gradual
tanto na VHS quanto na PCR, com uma proporgdo maior de pacientes com concentragdes elevadas
desses marcadores nos quartis mais altos de RDW. E importante destacar que a associagao entre esses
marcadores se manteve mesmo apos a exclusdo de pacientes com anemia, sugerindo que a relacao
ndo é completamente explicada pela presenca de anemia ou alteragdes no metabolismo do ferro.*°

O estresse oxidativo também é determinante das porcentagens de RDW em diversas doencas,
uma vez que influencia a sobrevivéncia dos eritrocitos, produzindo um grau mais elevado de
anisocitose devido ao aumento da taxa de eritrdcitos prematuros circulantes.’> Nesse contexto, a



mensuracdo da anisocitose atua, portanto, como uma ferramenta adicional para decidir se um
determinado paciente pode ou ndo necessitar de um monitoramento clinico mais preciso, de medidas
preventivas personalizadas e/ou de um manejo mais direcionado.®

3.5DIlI E MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo € caracterizado pelo desequilibrio entre o sistema pro-oxidante e
antioxidante, podendo resultar em danos celulares. Este desequilibrio pode ocorrer devido a baixa
atividade antioxidante ou pela producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs) e/ou
espécies reativas de nitrogénio (ERNs). Um dos principais obstaculos para a compreensdo do papel
destas espécies ¢ a falta de métodos adequados para detectar EROS/ERNSs in vivo, principalmente
devido ao seu tempo de vida muito curto e a presenca de componentes antioxidantes nas células. Os
radicais sao gerados continuamente como resultado do uso de O, como aceptor terminal de elétrons
nas cadeias de transporte de elétrons mitocondriais e na citocromo P450.%%%

Embora a inflamacdo e o estresse oxidativo sejam mantidos sob controle durante o estado de
homeostase, observa-se um aumento consideravel e frequentemente exacerbado nos individuos
gravemente doentes. As EROs e ERNs estimulam a libera¢éo de citocinas com atividade inflamatoria,
ativam cascatas inflamatorias e aumentam a expressdo de moléculas de adesdo, resultando no
recrutamento e acumulo de granulécitos, contribuindo para um ciclo amplificador, onde o aumento
de EROs agrava ainda mais a resposta inflamatéria, levando a danos e disfunges organicas.®

As EROs aumentam em resposta a diversos estimulos, incluindo radiacdo UV, tabagismo,
consumo de alcool, anti-inflamatérios ndo esteroides, infeccdes, lesdo de isquemia-reperfusdo e
multiplas respostas inflamatorias. O trato gastrointestinal € uma fonte crucial dessas espécies reativas.
Embora o epitélio intestinal tenha uma barreira protetora, algumas substancias e patdgenos podem
desencadear respostas inflamatorias, resultando na secrecdo de mediadores inflamatérios por células
epiteliais intestinais, neutrofilos polimorfonucleares e macréfagos, que podem promover o
desenvolvimento de estresse oxidativo. %%

O estresse oxidativo desempenha um papel vital na inflamagéo sistémica® e tem sido implicado
na exacerbacdo das DIl. As EROs regulam genes relacionados as respostas imunes, intensificando a
inflamag¢do mucosa. A liberagdo de EROs e outros marcadores inflamatérios na mucosa inflamada
resulta em danos celulares e moleculares, intensificando o dano tecidual. Além disso, o estresse
oxidzat;vo emerge como um gatilho significativo para a transformacao neoplasica em pacientes com
DI].2L3t

O estresse oxidativo pode induzir ndo apenas danos moleculares, mas também perturbacées de
processos regulatorios, uma vez que esses produtos oxidados podem interagir com receptores de
reconhecimento de padrdes de danos moleculares e modular a ativacéo de fatores de transcri¢do e a
expressdo de genes. Como consequéncia, processos de morte cglular como necrose, apoptose ou
piroptose, que possuem caracteristicas dos dois anteriores, podem ocorrer na tentativa de compensar
os dados causados.®

O sistema de defesa antioxidante é constituido por componentes enddgenos e exdgenos. Enzimas
antioxidantes como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), e
glutationa redutase (GR), enzima necessaria para o bom funcionamento da GPx, compdem a defesa
enzimética priméaria endogena A principal funcdo dessas enzimas € prevenir a formacdo e
neutralizacdo de radicais livres. Esse sistema inclui também proteinas quelantes de metais de
transi¢cdo, como transferrina, ceruloplasmina e albumina, responsaveis por sequestrar ferro e cobre
livres, impedindo-os de participarem da reacdo de Fenton. A segunda linha de defesa é composta pela
glutationa (GSHNP), coenzima da GPx, glutationa S-transferases (GST) e glioxalases, proteinas
(ferritina, transferrina, ceruloplasmina, aloumina), acido Urico, melatonina e vitamina D. A terceira e
quarta linhas de defesa concentram-se na reparacao dos danos oxidativos que ocorrem nas moléculas
biolégicas.*>°7



No sistema de defesa antioxidante ndo enzimatico, a GSH desempenha funcao crucial como o
tiol citosélico mais abundante. Essa molécula antioxidante protege as céelulas dos radicais livres e dos
danos pro-oxidantes. A manutencdo da capacidade redutora da GSH requer a participacdo da
glutationa redutase (GR) e tiorredoxina redutase (TR), além do cofator Nicotinamida-Adenina
Dinucleotideo Fosfato Trifosfopiridina (NADPH).%® GSH ¢é sintetizada a partir de L -cisteina, glicina
e glutamato pela acdo enzimatica da glutamato-cisteina ligase e glutationa sintetase. Baixas
concentragdes dessa molécula podem ocorrer devido a ndo disponibilidade da L -cisteina nos
alimentos consumidos, ou como resultado do consumo de uma dieta rica em energia, capaz de
aumentar as EROs e 0 estresse oxidativo. A deplecdo de GSH aumenta o estresse oxidativo e a extensa
carbonilacdo de proteinas e modifica enzimas e proteinas enddgenas, resultando em funcéo celular
prejudicada.*® Entretanto, apesar da acéo positiva da GSH como protetor contra EROs e ERNn, 0s
estudos ainda ndo sdo consistentes na questdo das suas concentragdes em pacientes com DIl em
referéncia a pessoas saudaveis.®’

Outra enzima antioxidante em destaque é a superdxido dismutase (SOD), que atua como um
mecanismo de defesa priméario contra espécies reativas, contribuindo para a reducdo do estresse
oxidativo e, consequentemente, minimizando o risco de lesdes celulares e histoldgicas.®® Existem
duas isoformas principais da SOD: a SOD1, um dimero de Cu, Zn-SOD que estd presente
principalmente no citoplasma, e a SOD3, um tetramero de Cu, Zn-SOD que é predominantemente
encontrado na matriz extracelular. A expressao e atividade adequadas de ambas as isoformas sdo
essenciais para uma protecéo eficaz contra o estresse oxidativo.* Eles convertem o radical O,— em
H202, que é subsequentemente neutralizado em oxigénio e agua pela catalase ou glutationa
peroxidase, ou em &cido hipocloroso (HOCI) pela mieloperoxidase.®

A peroxidacdo lipidica exacerbada resulta em estresse celular e danos as células, tecidos e
orgéos. Entre os produtos secundarios mais populares, formados por meio da degradacdo espontanea
de peroxidos lipidicos, estdo os aldeidos reativos, o malondialdeido (MDA) e o 4-hidroxi-2-nonenal
(HNE).*® O MDA é um marcador altamente eficaz para a DC, caracterizado por uma precisio de 91%
na distingdo entre pacientes com DC e controles. Em relagdo ao MDA como marcador ativo de DC,
observou-se uma precisdo de 87%, com especificidade e sensibilidade satisfatorias, juntamente com
uma alta razdo de verossimilhanga positiva.’’* Entre os marcadores secundarios de peroxidacio
lipidica, o0 MDA foi de fato estudado com mais frequéncia. Em uma revisdo sistematica, quatro
estudos relataram reducdo e 17 observaram o acimulo desse marcador, seja em tecido, eritrécitos,
saliva ou soro / plasma.®” Sabe-se que a SOD e 0 MDA desempenham um papel crucial no equilibrio
da oxidagéo e na funcéo antioxidante do corpo, e a atividade da SOD pode refletir diretamente a
capacidade de eliminac&o de radicais livres do organismo.'%?

A mieloperoxidade (MPO) é uma enzima amplamente expressa pelos neutrofilos, reconhecida
por sua potencial citotoxidade em células vivas. Quando associada ao H202, a MPO forma um sistema
antimicrobiano altamente eficaz, com propriedades bactericidas e fung|C|das que contribuem para a
eliminacdo de patdgenos nos fagossomo teciduais. Essa protelna ¢ armazenada nos granulos
azurdfilos ou primérios e é liberada nos fagossomos, onde catalisa a conversdo de H202 em
HOC|.103'104

As ceélulas polimorfonucleares séo rapidamente mobilizadas para locais de infeccdo, migram
atraves dos tecidos por meio de quimiotaxia e exercem suas defesas antimicrobianas, mediadas por
EROs, por meio de fagocitose e liberacdo de antimicrobianos sollveis e proteicos, incluindo MPO.
Os neutréfilos e, em menor extensdo, células mononucleares, geram quantidades prejudiciais de
EROs como parte da sua funcéo fagocitica através da via de halogenacdo da MPO, que é capaz de
gerar espécies de EROs. A MPO, na presenca de H20> e ions cloro livres (Cl-), passa por um ciclo
de halogenacéo, produzindo o oxidante de dois elétrons, o acido hipocloroso (HOCI), um potente
agente bactericida. No entanto, a exposicao intestinal crénica ao MPO/HOCI, devido & inflamacao
persistente, pode causar lesdo tecidual secundaria e, consequentemente, e morte celular.1%®



A capacidade da MPO de danificar moléculas e tecidos celulares pode ser aumentada em locais
com foco inflamatorio devido a sua liberacdo excessiva pelos neutréfilos e pelo desequilibrio entre
proteases e antiproteinases. Ainda ndo esta claro se a MPO contribui para os mecanismos basicos de
inducdo da doenca ou seu aumento nos tecidos afetados resulta do recrutamento de neutréfilos para
locais inflamados. Desta forma, a MPO pode desempenhar papéis tanto protetores quanto prejudiciais
na homeostase tecidual ' Atividade mais elevada da MPO no plasma e nos tecidos foram detectados
em muitos distarbios inflamatdrios, onde sua presenca ou de seus derivados oxidativos foram
associados a funcdes pro-inflamatdrias ou protetoras.’®® As concentragdes de MPO aumentaram
consideravelmente em pacientes com RCU em comparagio com 74 controles saudaveis.'®. Outro
estudo envolvendo 33 pacientes com RCU e 32 com DC indicou uma forte relacdo entre MPO e
extensdo endoscopica ou grau histoldgico.%’

O 6xido nitrico (NO) desempenha duplo papel no organismo, atuando tanto como antioxidante
quanto como participante na producdo de EROs.1%® Os anions inorganicos, nitrato e nitrito, s&o
formados endogenamente pela oxidacdo do NO pela enzima o6xido nitrico sintase (NOS), além de
serem encontrados em grandes quantidades na dieta, contribuindo para o estoque corporal desses
anions. O teor plasmatico de nitrato ou a soma de nitrato e nitrito séo frequentemente utilizados como
indices da atividade da NOS.1® No ambiente extracelular, o NO reage com agua e oxigénio para
formar &nions nitrito (NOz) e nitrato (NOs). Uma importante via de degradacdo do 6xido nitrico
ocorre através da reacdo com o anion superoxido, resultando na formacgéo de peroxinitrito (ONOO-),
uma espécie mais reativa. O peroxinitrito pode formar nitrotirosina, um marcador caracteristico do
estresse nitrosativo, por meio da reacdo com proteinas. Além disso, 0 NO e o NOz formandos podem
se acumular nas células, resultando na sintese de espécies reativas, como -NOz, N203 ou NO.!1°

Nitrito e nitrato tém sido amplamente usados como marcadores de inflamagé&o, principalmente
devido a sua facilidade de determinacéo usando ensaios diversificados, como a reacdo de Griess, que
mensura as concentragdes combinadas de ambos os anions (NOx) em fluidos corporais.t!!

As concentracdes plasmaticas de nitrito e nitrato se correlacionam com a atividade clinica das
DII, especialmente na fase aguda e no inicio da resposta inflamatoria. No entanto, durante a fase de
recuperacdo, ambos os anions plasmaticos aumentam novamente para concentracdes elevados
quatro dias apos a retirada do estimulo inflamatdrio, mesmo quando a atividade da doenca continua
diminuindo.!*2

O nitrato é comumente encontrado em vegetais e é particularmente rico em folhas verdes e na
beterraba vermelha, e 0s habitos alimentares tém, portanto, um impacto crucial nos niveis circulantes
destes anions. A quantidade diaria total de nitrato gerada a partir do NO derivado de NOS em
humanos saudaveis ja é excedida por uma ingestdo moderadamente elevada de vegetais
(aproximadamente 200 g de verduras por dia).1%®

3.6 VITAMINA D, INFLAMAGAO E ESTRESSE OXIDATJVO

A vitamina D exerce efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios, antioxidantes e
antifibréticos, estando envolvida em mdltiplas vias regulatdrias que previnem e/ou melhoram danos
teciduais inflamatérios e imunomediados.*® Essa vitamina esta relacionada a regulagio positiva de
células T reguladoras, IL-4, IL-10, fator transformador de crescimento-p e aumento da expressao de
proteinas relacionadas a adesdo, proliferacdo e migracdo celular. Por outro lado, estd associada a
regulacdo negativa da expressdo 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 inflamatorias excessivas induzidas por Thl e suprimem a
polarizagdo células ThO pds-naive em direcdo a um fen6tipo pro-inflamatério.*® Esse micronutriente
também reduz a translocacdo bacteriana para tecidos extra intestinais, inibe infiltrados de células
inflamatdrias e reduz tumores colorretais, como demonstrando em modelos experimentais. O seu



receptor, VDR, expresso no timo e nas células T periféricas, também estd associado a liberacéo de
citocinas com atividade anti-inflamatoria, a exemplo da interleucina (IL)-2 e IL-10.13

A vitamina D e seu metabdlito podem inibir a atividade do fator de transcrigdo nuclear kB,
aumentando a expressdo de IkB e reduzindo a fosforilagdo de IkB-a. Dessa forma, ela atua na inibicao
da producéo de fatores pro-inflamatdrios, por meio da reducdo da geracao de radicais livres e citocinas
inflamatdrias, principalmente pela desativacdo das vias dependentes de NF-kB, mostrando seus
efeitos favoraveis na reducéo do estresse oxidativo*

Nesse sentido, a vitamina D, em particular, é conhecida por ter a capacidade de reduzir o stress
oxidativo por meio da regulacdo positiva da GSH celular e da SOD, bem como pela manutencéo
adequada da funcdo mitocondrial. Diversas meta-analises e estudos clinicos com diferentes grupos
demonstraram o importante papel da vitamina D no manejo do estresse oxidativo.!415 A
hipovitaminose D pode causar uma diminui¢do nas concentragdes intracelulares de GSH, mediada
pela enzima gama-glutamil-transpeptidase e uma capacidade limitada de reduzir os niveis de radicais
livres.'*> Baixas concentragfes de vitamina D estdo associadas ao estado de estresse oxidativo em
pacientes com doenca de Bechet, conforme detectado pelo aumento de MDA e NO, bem como
diminuicdo de GSH, atividade de SOD, atividade de catalase e capacidade antioxidante total .1

A adequacdo no estado de GSH celular é benéfica e necessaria para a biodisponibilidade e
eficacia da vitamina D consumida. Estudos em humanos relatam correlacdo significativa entre as
concentragdes de 25(OH)D e de GSH no sangue de pessoas saudaveis, pacientes diabéticos e em afro-
americanos. A GSH regula positivamente os genes do metabolismo da vitamina D, necessarios para
o transporte eficiente e hidroxilacdo do colecalciferol em 25(OH)D e a biossintese e as acbes
metabdlicas de 1,25(0OH)2Ds no nivel celular em tecidos alvo. Concentra¢Ges mais baixas de GSH
estdo ligados a deficiéncia/inadequacdo de 25(OH)D. A otimizacdo do GSH é necesséria para 0
sucesso dos suplementos de vitamina D consumidos pelo publico.*

Uma meta-analise, contendo dezessete ensaios clinicos randomizados, envolvendo a
suplementacdo oral de vitamina D, mostrou efeitos benéficos para o organismo, com diminuicéo
significativamente das concentragdes circulantes de MDA, bem como melhorando significativamente
os sistemas de defesa antioxidante (TAC e GSH) em compara¢do com o placebo, embora nenhum
efeito tenha sido encontrado para o 6xido nitrico sérico. Adicionalmente, os autores mostraram que a
ingestdo de vitamina D foi capaz de aumentar significativamente a concentracdo de GSH, quando
administrada por menos de dez semanas, mas ndo por tempo mais longo.*?

3.7 COMPOSICAO CORPORAL

Nas Gltimas décadas, a prevaléncia de sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) e a obesidade (IMC > 30
kg/m?) aumentou ndo apenas na populacio em geral, mas também entre os pacientes com
DI1.}7 Historicamente, a subnutricdo e a e caguexia tiveram maior atengdo, particularmente em
pacientes com DC ativa, com ingestdo oral reduzida, frequentemente associada a mal-estar, e
absorcdo prejudicada de nutrientes, especialmente na doenca com acometimento ileal. No entanto, o
excesso de peso emergiu como um fator preditivo de resultados clinicos desfavoraveis,
particularmente em paises com crescente prevaléncia de obesidade, onde pessoas com DIl também
apresentam aumento das taxas de excesso de peso e obesidade, alinhando-se as tendéncias globais.

A prevaléncia geral de obesidade entre pessoas com DIl € bastante diversificada e parece ser
semelhante aquela encontrada em pessoas saudaveis. Aproximadamente 15 a 40% dos adultos
diagnosticados com DC e RCU séo obesos (IMC > 30 kg/m2); outros 20 a 40% estdo acima do
peso.!® O tecido adiposo, subcutaneo e visceral, é considerado um 6rgdo biologicamente ativo, pois
secreta substancias que promovem um estado de inflamag&o cronica e de baixo grau,*?® sendo tdo
prejudicial quanto a desnutri¢io para pessoas com DC.1%

Pessoas com DC e obesas tém trés vezes mais probabilidade de apresentarem recidivas do que
pessoas com peso corporal normal, devido a alteracdo da absorgéo intestinal de medicamentos e ao



aumento da inflamaco nesses pacientes’. Além disso, a obesidade esta associada a diminuigdo das
taxas de remissdo clinica e ao aumento do risco de evolucdo complicada da doenga na DC durante
um periodo de acompanhamento de seis anos, embora ndo haja impactos na progressao da doenca e
no indice de falha do tratamento, tanto na DC quanto RCU.1?2

A obesidade e mais especificamente, a adiposidade visceral, afeta os resultados relacionados as
DIl no que diz respeito a patogénese, manifestacfes extra intestinais, resposta ao tratamento clinico
e cirargico, tempo de internacdo hospitalar, custos relacionados com cuidados de satde e qualidade
de vida.'?®

Outro aspecto relevante nas DIl é o fenémeno da obesidade sarcopénica, caracterizada por um
IMC aparentemente adequado devido ao aumento da gordura corporal e a diminuicdo da massa
muscular que se relaciona com maior taxa de reinternag0es durante as recidivas. Neste contexto, a
utilidade diagndstica do IMC nessas doencas pode ser limitada, devendo a avaliagdo do estado
nutricional ser obtida por meio de métodos mais detalhados, a exemplo da anélise por bioimpedancia
(BIA), método simples, ndo invasivo e seguro para avaliar a composicao corporal. Além da gordura
corporal, até 60% das pessoas com DIl também apresentam diminui¢do da massa muscular quando
comparados com individuos saudaveis.'?#'?> E importante destacar que a adiposidade visceral em
pacientes com DC é um marcador mais confidvel de obesidade associada ao risco de complicacoes
associadas & DIl do que o IMC.*® Outros métodos que podem determinar o grau de obesidade (tecido
adiposo) incluem a avaliagdo da circunferéncia da cintura, da relagdo cintura-quadril e da gordura
visceral mensurada por tomografia computadorizada.'?®

Enquanto a obesidade é caracterizada por hipertrofia geral do tecido adiposo, acompanhado de
inflamacdo cronica de baixo grau, o acimulo de gordura na DC € mais localizado e possui
caracteristicas metabolicas especificas. Este tecido adiposo visceral (TAV) tem sido associado a
fisiopatologia da DC.*?’

A presenca de “gordura rastejante” (“"creeping fat'") € comum em pessoas com DC. Essa condicao
é caracterizada pelo envolvimento da gordura mesentérica ao redor da parede intestinal,
especialmente em areas afetadas por inflamacdo e fibrose. Quando presente, essa gordura cpode
envolver mais de 50% da circunferéncia intestinal e resultando na perda do angulo intestino-
mesentério.*?” A “gordura rastejante” resulta no agravamento da resposta da mucosa e na exacerbagéo
da lesdo através da liberacdo de moléculas e células pré-inflamatdrias no intestino, levando ao
agravamento do curso da doenga em comparagdo ao armazenamento esplancnico ou subcutaneo de
gordura. Como resultado, foi proposta a hipotese de que a superexpressao de varias moléculas pré-
inflamatorias no curso da DI poderia provocar a inflamagc&o subjacente especifica da doenca.!?®

A BIA também fornece o angulo de fase (PhA), um parametro bioimpedenciométrico da
integridade das membranas celulares e da distribuicdo de dgua entre os espacos intra e extracelular,
cujo resultado reflete dano e morte celular, sendo considerado um importante preditor de progndsticos
negativos %812

Quando elevado, o PhA reflete maior celularidade, integrid3alde da membrana celular e funcéo
celular. Por outro lado, o PhA reduzido esta associado a uma menor integridade e qualidade da massa
celular, e estd correlacionado a progressdao desfavoravel da doencae um  prognéstico
ruim.t¥ Geralmente, o PhA varia entre 5° e 7° em individuos saudaveis, podendo atingir até 8,5° em
atletas. No entanto, diversos fatores como doencas, inflamacédo, infeccdo, entre outros, podem
influenciar esses valores. Um pequeno declinio no PhA e o aumento da atividade da doenca em
pessoas com DIl de ambos 0s sexos, resultaram em niveis inferiores aos de individuos saudaveis.**!
Em geral, pessoas com PhA <5,6° apresentaram sobrevida significativamente menor do que aqueles
com PhA >5,6°.132

Em pacientes com DIl o PhA pode prever a probabilidade de desenvolver deficiéncia de vitamina
D. Uma diminuicdo de um ponto no angulo de fase aumenta a probabilidade de hipovitaminose D em
40% em pacientes com DC e 33% em pacientes com RCU, respectivamente.®® Em outro estudo, os
valores do PhA foram mais amplos ao longo de todo o estudo no grupo com altas doses de vitamina



D, indicando células musculares mais saudaveis. O grupo com dose baixa de vitamina D apresentou
valores de angulo de fase consistentes com pontos de corte de fragilidade em homens mais velhos
(<5,7°).1%% Nesse contexto, o PhA tem o potencial de ser um biomarcador de inflamagdo e uma
ferramenta para possivelmente identificar pacientes obesos com DIl que poderiam se beneficiar da
suplementacio de vitamina D.1**

Outros indicadores do estado nutricional, a exemplo do IMC e da massa livre de gordura,
apresentaram associacao negativa e significativa com a PhA, indicando que os individuos com pior
estado nutricional apresentaram menores valores de PhA.1% O PhA é fortemente recomendado pela
Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN) como uma medida nutricional
prognostica.t®®

Um estilo de vida sedentério e habitos alimentares inadequados podem afetar o IMC e a
composicao corporal de pessoas com DII, o que por sua vez influencia as concentracdes séricas de
vitamina D. A associacédo entre DIl e deficiéncia de vitamina D indica que os individuos com essas
condicdes podem se beneficiar de monitoramento continuo e, quando necessario, suplementacdo de
vitamina D. Esse beneficio é especialmente relevante para as pessoas com parametros
antropométricos (IMC) ou bioimpedanciométricos (angulo de fase) capazes de prever as
concentracdes dessa vitamina.%®

A vitamina D é essencial para a salde musculoesquelética e o desempenho nos
exercicios. Evidéncias de estudos observacionais e meta-analises de ECRs sugeriram que o “status”
deficiente ou inadequado de vitamina D estava associado a funcdo muscular adversa, incluindo
fraqueza muscular, marcadores elevados de estresse oxidativo e fungdo mitocondrial reduzida.t36%
Ha evidéncias crescentes de que o status da vitamina D pode modular a funcdo musculoesquelética,
uma vez que a 1,25(0OH).Ds participa de proliferacdo e diferenciacéo celular e regulagéo da sintese
de proteinas.*®

Os marcadores nutricionais avaliados pela BIA foram correlacionados com os marcadores
nutricionais séricos, como proteina total, hemoglobina e albumina e, inversamente correlacionados
com a atividade da doenca. Portanto, sugere-se que a BIA pode ser uma ferramenta Util que pode
ajudar os testes nutricionais existentes a monitorar o estado nutricional de pacientes com DI1.13°

3.8 POTENCIAL INFLAMATORIO DA DIETA

O indice de inflamacdo dietética (1ID) classifica as dietas como pro-inflamatérias ou anti-
inflamatorias e permite verificar o impacto direto do padrdo de uma dieta completa nos marcadores
inflamatdrios que circulam na corrente sanguinea. Conforme o IID, as dietas “nérdica”,
“mediterranea”, “washoku” e “Jiangnan”, caracterizadas pelo alto consumo de frutas, vegetais, peixes
e baixo consumo de gordura animal, exercem acdo anti-inflamatéria, com baixas concentracdes de
IL-6 e PCR. Por outro lado, a dieta ocidental, caracterizada pelo gJto consumo de cereais refinados e
acucares, sal, carne processada e produtos ricos em gordura, promove a inflamacéo, resultando no
acumulo excessivo de tecido adiposo visceral, e consequentemente, na liberagdo de adipocinas pro-
inflamatdrias, 140141

A combinacdo de alimentos ricos em compostos com atividade anti-inflamatoria poderia exercer
efeitos benéficos durante o envelhecimento e em doencas associadas a inflamacdo, bem como na
reducdo dos efeitos prejudiciais dos alimentos com atividade pro-inflamatéria. Portanto, os
compostos da dieta com atividade anti-inflamatéria poderiam reduzir os processos inflamatorios
derivados de doengas e dietas pouco saudaveis, promovendo um envelhecimento saudavel.*4

O conhecimento sobre as capacidades pro-inflamatérias e anti-inflamatérias de alimentos
isolados esta aumentando através de experimentos funcionais. No entanto, ainda ha uma compreenséo
limitada de como os alimentos integrais e 0s padrdes alimentares impactam a microbiota intestinal e
0 hospedeiro, e se esses impactos sdo diferentes no intestino saudavel e o inflamado. Em
contrapartida, poucas intervencfes foram baseadas em alimentos; a maioria dos ensaios clinicos



envolve nutrientes isolados. Embora seja mais facil intervir com suplementacdo do que com uma
mudanca na dieta, os estudos ndo reconhecem as interagdes dos nutrientes em sua matriz alimentar,
0 que pode explicar os efeitos contraditorios e limitados observados.!4?

Os vegetais sdo uma fonte importante de fibras alimentares, vitaminas antioxidantes A, C e E,
minerais, oligoelementos e compostos fendlicos. As propriedades anti-inflamatérias dos compostos
fenolicos podem ser usadas como uma fonte natural para a prevencio da DII.1*® As frutas frescas sdo
ricas em fibras e vitamina C. Esses alimentos também contém &cidos fendlicos, que séo absorvidos
no intestino e tém potenciais propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias.*** A apigenina é um
flavonodide presente naturalmente em varios vegetais e frutas, particularmente nos citrinos, como a
toranja. A apigenina possui excelentes atividades antioxidantes e anti-inflamatorias e foi
recentemente demonstrado que proporciona alivio na DI1.1%°

Por outro lado, 0 aumento no consumo total de carne vermelha de pelo menos meia por¢édo por
dia, especialmente carne processada, estava associado a taxas de mortalidade mais elevadas.*” Essas
carnes possuem contetido elevadas de enxofre organico e aditivos de sulfato, resultando no aumento
da producdo de sulfeto de hidrogénio microbiano, com efeitos prejudiciais no colon e na saude
epitelial.}* Carnes processadas, vermelhas ou brancas, sdo aquelas preparadas com defumacao, salga
(adicdo de sal enriquecido com nitratos e nitritos), cura ou adi¢do de conservantes.'*® Recentemente,
um estudo de coorte prospectivo relatou que um padréo alimentar carnivoro composto por aves, carne
processada e carne vermelha estava associado a um maior risco de desenvolvimento de RCU.™°

Diversos indices dietéticos foram desenvolvidos com o intuito de fornecer uma avaliacdo mais
abrangente da dieta e possiveis associacdes entre os habitos alimentares e o processo salde-doenca.
Dentre eles, destaca-se o indice inflamatorio da dieta (1ID) e o Padrdo Alimentar Inflamatorio
Empirico (EDIP). O primeiro é um indice “a priori” (ou seja, desenvolvido com base nas evidéncias
cientificas sobre a associacdo entre fatores dietéticos e inflamacgéo), enquanto o EDIP é um indice “a
posteriori” baseado em hipoteses (ou seja, seu desenvolvimento é baseado em dados, mas focado na
identificacdo de um padrdo alimentar preditivo de marcadores biologicos de inflamacédo). O 11D
baseia-se principalmente em nutrientes (ou seja, 35 dos seus 45 componentes séo nutrientes) e avalia
o potencial inflamatorio da dieta como o efeito liquido dos nutrientes anti e pré-inflamatorios em
dietas integrais. Em contraste, o EDIP baseia-se exclusivamente em grupos de alimentos e avalia o
potencial inflamatorio da dieta como o efeito liquido dos alimentos anti e pro-inflamatdrios em dietas
integrais. °

Nesse sentindo, um indice para a populacéo brasileira, o Padrdo Empirico de Inflamacédo da Dieta
(Empirical Dietary Inflammatory Pattern/EDIP-SP) foi desenvolvido por Norde et al. (2020)*°! a
partir do EDIP-EUA, levando em consideracdo as caracteristicas da alimentacdo dessa populacéao
brasileira. Esse indice é usado para estimar o Potencial Inflamatério da Dieta (PID) e é categorizado
em trés grupos principais: arroz e feijdo; frutas e verduras crus e carnes processadas. Cada grupo
recebeu uma pontuac&o especifica, sendo -0,27,-0,12 e +0,27, res| ectivamente. A soma do resultado
de cada grupo corresponde ao PID final. Quanto mais negativo o valor final, maior é o potencial anti-
inflamatorio da dieta.



4. METODOLOGIA
4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO E PROTOCOLO EXPERIMENTAL

4.1.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, analitico do tipo transversal, envolvendo 86 individuos, 62
com DIl (grupos DC e RCU) e 24 controles saudaveis (grupo CTL). Os participantes com DIl faziam
parte da demanda espontanea do ambulatdrio de gastroenterologia da Unidade do Sistema Digestivo
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU/UFPI), recrutados entre janeiro de
2022 a fevereiro de 2023. Os individuos saudaveis foram recrutados no ambulatorio do HU/UFPI,
em resposta a divulgacao realizada por meio de panfletos, cartazes e midias sociais. O desenho do
estudo foi uma amostragem ndo probabilistica por conveniéncia, de acordo com os atendimentos
realizados na unidade.

4.1.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos no estudo pessoas adultas, de ambos os sexos, com idade entre 18 a 59 anos,
ndo fumantes, ndo gravidas ou amamentando, sem ingestao de bebidas alcoolicas de forma cronica,
sem uso de suplementos vitaminico-mineral. Foram excluidos do estudo os participantes que nao
responderam de forma satisfatoria aos questionarios aplicados e aqueles com coleta de material
biolégico insuficiente. Foram considerados como perdas do estudo os participantes que: nao
atenderam as ligacOes telefonicas, ndo compareceram as coletas de material bioldgico, a aplicacdo
dos questionarios e avaliacdo nutricional. Na conducéo deste estudo, ndo foi implementada estratégia
de reposicdo de perdas para equilibrar o tamanho amostral entre os grupos DIl e CTL. Durante o
recrutamento inicial, os participantes foram alocados nos grupos com base em critérios como sexo e
idade. Na figura 2 esta representado o fluxograma de recrutamento dos pacientes com DIl e controles
saudaveis.
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HU/UEPI controles
| 267 67
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Figura 2. Fluxograma de recrutamento e captacao de pessoas com DIl e controles.




4.2 CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os pacientes com DII foram clinicamente caracterizados segundo avaliacéo clinica, laboratorial,
achados endoscopicos e histopatoldgicos constantes em prontuarios médicos do HU/UFPI. Além
desses parametros, os pacientes também foram caracterizados de acordo com dados epidemioldgicos
e nutricionais, por meio do Questiondrio de Dados Clinicos, Epidemiolégicos e Nutricionais
(APENDICE A).

A atividade da doenca, presente em prontuério médico, foi avaliada pelo Escore de Mayo, para
RCU, de acordo com Schroeder et al. (1987)% e indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC),
para DC, proposto por Best et al. (1976)'%, respectivamente (APENDICE A). Pontuacdes IADC <
150 indicaram remissdo da DC. Para a RCU, a remissao foi definida por pontuaces parciais do escore
de Mayo entre O e 1.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HU/UFPI (parecer n° 5.123.69-
ANEXO A). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
apos serem informados a respeito da natureza da pesquisa (APENDICE B).

4.4 COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo da composicdo corporal foi realizada por bioimpedancia 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 instruidos e receberam um folheto com
procedimentos a serem seguidos para a realizagio do exame (APENDICE C). Antes do exame,
verificou-se se os individuos estavam com roupas leves e sem adornos de metais como anéis,
pulseiras, brincos, colares. Os individuos foram posicionados sentados, em uma cadeira ndo-
condutora, com bragos e pernas levemente afastados do corpo. Antes da colocagédo dos eletrodos, a
pele foi limpa com &lcool 70%. Foram colocados eletrodos de contato, distal e proximal. Nas maos,
os eletrodos foram conectados ao polegar e ao dedo médio. NOs pés, os eletrodos foram posicionados
entre 0 0sso do tornozelo e o calcanhar. Os dados referentes ao sexo, idade, altura e peso foram
digitados no equipamento para obtencédo do relatdrio sobre a composi¢do corporal. Os pesquisadores
seguiram as instrugdes conforme manual para uso da bioimpedancia. (APENDICE D).

4.5 AVALIACAO DA FUNCAO INTESTINAL

As mudancas na funcéo intestinal foram avaliadas mediante 3 aplicacdo da Escala de Bristol,*>*
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 superficie; tipo 4: formato de salsicha alongada, lisa e macia; tipo 5: pedacos separados
e macios com bordas afiadas; tipo 6: bolinhas moles com bordas mal definidas ou fezes soltas, e tipo
7: totalmente liquidas, sem pedacgos solidos. Os participantes receberam uma imagem com 0s
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
constipagéo; tipos 3 ou 4 foram considerados normais; e os tipos 5 a 7 foram classificadas como
liquidas, conforme proposto pelo instrumento (APENDICE A).



4.6 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

O consumo alimentar foi avaliado por meio da aplicacdo de trés Recordatdrios de 24 horas, em
dias ndo consecutivos (dois dias da semana e um no final de semana) (APENDICE D). O primeiro
recordatorio foi aplicado no momento do recrutamento, ou no dia da coleta de sangue, sendo o
segundo e o terceiro realizados por contato telefénico. Os participantes foram orientados a relatarem
o consumo alimentar utilizando um manual ilustrativo de medidas caseiras (APENDICE E). As
informacdes referentes a energia, macronutrientes, fibras e vitamina D foram calculadas com o auxilio
do software WebDiet®.Os valores de ingestdo foram ajustados pela energia, de acordo com o0 método
dos residuos, proposto por Willet e Stampfer (1986).1%°

Esse método prevé a realizacdo de uma analise de regressao linear simples, com o total de calorias
ingerida como variavel independente, e o valor absoluto do nutriente como varidvel dependente. Pela
equacdo geral de regressdo linear, determinou-se o consumo estimado do nutriente (Ye) que deveria
ser consumido pelo participante, utilizando a média de consumo de energia individual.

Equacéo 1: Ye = B0 + (p1*energia média individual)
Onde B0 é o intercepto da regressao linear simples e o f1 a tangente.

Em seguida, ap6s a obtencdo dos valores de B0 e B1, calculou-se o residuo do nutriente (Yr), que
representa a consumo observado do nutriente (Yo) para cada participante e 0 consumo estimado para
0 seu consumo total de energia:

Equacédo 2: Yr=Yo - Ye.

E necessério adicionar uma constante do nutriente estimando (Yc) para todos os valores, visto
que o residuo varia de pessoa para pessoa e apresenta média igual a zero (0). A constante representa
0 consumo do nutriente estimando (YY) para a média do total de energia consumida pela populagéo do
estudo.’®®1%", A constante, pode entdo ser calculada usando os coeficientes obtidos na regresséo entre
o0 nutriente e a energia, conforme a férmula:

Equacédo 3: Yc = B0 + (B1 * Energia média do grupo).

O nutriente ajustado ou residual (Ya) foi obtido a partir da formula abaixo
Equacdo 4: Ya = Yr + Yc, ndo se correlacionando com a energia total consumida.

Para os calculos da adequacao dos nutrientes foram consideradas as recomendacdes das Ingestdes
Dietéticas de Referéncia (Dietary reference intakes — DRISs),**® seguindo a metodologia proposta por
Soares; Penha e Moura (2013)*°. A adequagao do consumo calorigo foi calculada com base na média
da estimativa de energia requerida (Estimated Energy Requirements - EER) de cada grupo,
considerando sexo, idade, peso, altura e nivel de atividade fisica.

A adequacdo do consumo de macronutrientes foi feita mediante comparagdo das médias de
ingestdo com os valores de distribuicdo aceitavel para macronutrientes (Acceptable Macronutrient
Distribution Range - AMDR) como segue: carboidratos (45% - 65%), proteinas (10% - 35%) e
lipideos (20% - 35%)*%8,

4.7 AVALIACAO DO POTENCIAL INFLAMATORIO DA DIETA - PID

A estimativa do PID foi realizada usando o EDIP-SP, conforme a metodologia proposta por
Norde et al. (2020),%*! validada e adaptada a partir do EDIP, nos Estados Unidos, para a populagio
brasileira. O PID foi estabelecido com base no consumo de componentes alimentares, divididos em



trés grupos, seguindo as etapas: 1. Calculo da média do consumo dos alimentos, relatados nos R24h,
de cada grupo; 2. Calculo da proporcdo de cada componente dos grupos, conforme porcao
estabelecida; 3. Multiplicag&o do resultado da etapa anterior pelo peso de cada grupo; 4. Somou-se
os valores dos grupos alimentares para cada voluntario (quadro 1).

Quadro 1. Proporcao e peso dos grupos alimentares utilizados para o calculo do PID

Grupos Porcao Proporcao Peso
Arroz e feijao .
-Arroz branco cozido e feijao cozido (todos os tipos) 180 g >:1 - 0,27
Frutas e vegetais crus
- Frutas frescas, alface, couve, escarola, espinafre, repolho,
agrido, acelga, ricula, tomate (cru e molho) cenoura, 90g 1:1 -0,12
beterraba, chuchu, pepino, berinjela, quiabo, abobora,
abobrinha.
Carnes processadas
- Salsichas, nuggets, bacon, presunto, mortadela, salame, 40 g 1 +0,27
rosbife

As dietas com valores de escores finais negativos foram consideradas anti-inflamatdrias, e as
positivas, inflamatorias. Desta forma, quanto mais negativo o valor final, mais anti-inflamatéria € a
dieta.

4.8 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

4.8.1 COLETA DE SANGUE

Foram coletados 12 mL de sangue venoso e distribuidos em tubos com fator ativador de codgulo
para a obtencdo do soro, e tubos com etilenodiamino tetra-acetato (EDTA) para a obtenc¢éo do plasma
e do buffy coat. A coleta de sangue foi realizada pelos técnicos em Anélises Clinicas do HU-
UFPI/EBSERH da Unidade de Laboratdrio de Analises Clinicas do HU-UFPI/EBSERH, no periodo
da manha, estando os pacientes em jejum de no minimo 8 horas e maximo 12 horas, utilizando
seringas pléasticas e agulhas de aco inoxidaveis, estéreis e descartaveis.

4.8.2 SEPARACAO DOS COMPONENTES SANGUINEOS

Para a determinacdo da vitamina D sérica, os tubos com ativador de codgulo foram centrifugados
a 1.831 x g durante 15 minutos a 4°C, para a obtencdo do soro. Apos a separacdo, o soro foi
acondicionado em microtubos de 1,5 mL estéril e armazenados a;780°C.

Os tubos com EDTA foram centrifugados a 1.831xg por 30 min para a obtencdo das células
leucocitarias (buffy coat). Apos a separacdo das fases do sangue, retirou-se o plasma, em seguida a
camada de células leucocitérias e por ultimo os eritrocitos. 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 ANALISE DA CONCENTRAGCAO SERICA DE VITAMINA D

A determinacdo das concentragdes séricas da vitamina D foi realizada pelo método de
imunoensaio por eletroquimioluminescéncia, utilizando o kit “Roche Elecsys Vitamin D Total
I11/Vitamina D3” (Roche®, Basel, Suica). As andlises foram realizadas no sistema automatizado



COBAS® 6000 analyzer series, seguindo as recomendacdes do fabricante. O método foi padronizado
usando padrdes internos rastredveis ao Procedimento de Medicdo de Referéncia de 25-
hidroxivitamina D ID-LC-MS/MS,2%22%3 rastredvel ao Instituto Nacional de Padres e material de
referéncia do padrdo tecnologico 2972.20. O ensaio Elecsys Vitamin D total 11 utiliza a proteina de
ligacdo a vitamina D (VDBP) marcada com um complexo de ruténio como proteina de captura para
ligar a 25-hidroxivitamina D3 e a 25-hidroxivitamina D2. A reatividade cruzada a 24,25-di-
hidroxivitamina D é blogueada por um anticorpo monoclonal especifico.

Antes da analise, realizou-se a calibracdo, conforme padrdo estabelecido no PreciControl
Vitamin D total Il (Cobas®). Os controles para as diversas faixas de concentragdo foram executados
para o Kit, e apds a calibracdo. Faixa de medicdo de 3-100 ng/ mL ou 7,5-250 nmol/Lm foram
definidas pelo Limite de Deteccdo e pelo maximo 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) séo considerados como limite do branco, abaixo
do limite de deteccgéo e limite de quantificacdo, determinados de acordo com os requisitos EP17-A2
do CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

A anélise seguiu as instrucdes do fabricante: etapal: 200 uL da amostra foram incubados com 0s
reagentes de pré-tratamento ditiotreitol (1 g/L) e Hidroxido de sodio (28 g/L) para a liberacdo da
25(0OH)D do VDBP; etapa 2: a amostra pré-tratada foi incubada com a VDBP marcada com ruténio,
formando um complexo entre a 25(OH)D e a VDBP rutenilada; etapa 3: adicionou-se microparticulas
revestidas com estreptavidina e 25-hidroxivitamina D marcada com biotina, as proteinas de ligacao
da vitamina D marcadas com rutenilado néo ligadas ficam indisponiveis. Um complexo que consiste
na proteina de ligagdo a vitamina D rutenilada e na 25-hidroxivitamina D biotinilada é formado e
liga-se a fase sélida através da interacdo da biotina e da estreptavidina. Em seguida, a mistura de
reacdo € aspirada para a célula de medigdo, onde as microparticulas sdo capturadas magneticamente
na superficie do eletrodo. As substancias ndo ligadas sdo entdo removidas com ProCell/ProCell M. A
aplicacdo de uma voltagem ao eletrodo induz a emissdo quimioluminescente, que € medida por um
fotomultiplicador. Os resultados foram determinados atraves de uma curva de calibracdo gerada
especificamente para o instrumento pela calibracdo de 2 pontos e uma curva mestre fornecida através
do cddigo de barras eletrdnico. Um anticorpo especifico ndo marcado liga-se a 24,25-di-
hidroxivitamina D, presente na amostra, e inibe a reatividade cruzada com este metabolito da vitamina
D.

Para garantir os padrdes de qualidade na analise da vitamina D, o laboratério de realizacdo das
mesmas, adota 0s seguintes parametros: limites de controle de qualidade, por lote, constantes no
PreciControl Vitamin D total 1l (Cobas®); controles diarios de calibracdo e verificacdo de
desempenho do equipamento; realizacdo de analises repetidas de amostras de controle com
concentragdes conhecidas de vitamina D para avaliar a precisdao do método; manutencao regular do
equipamento; procedimento operacional padrdo (POP) para Controle Externo de Qualidade (CEQ)
da Unidade de Laboratorio de Analises Clinicas (ULAC) do HU-UFPI e programa de proficiéncia
realizado pela Cobas®. %

Conforme o fabricante, o ensaio Elecsys Vitamin D total Il (y) utiliza amostras de verificagcdo do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) com concentrac6es atribuidas pelo Laborato6rio
de referéncia de vitamina D desse 6rgao por ID-LC-MS/MS e apresenta resultados de forte correlagao
entre os dois métodos de medicdo. As concentracBes 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 concentracOes que séo clinicamente relevantes para a avaliagdo do status de vitamina D
no organismo.

4.9.2 EXTRACAO DO RNA SANGUINEO

A extracdo do RNA total dos leucocitos foi realizada pelo método TRIzol® Reagent de acordo
com as instrucdes do fabricante (Invitrogen). A concentragéo e pureza do RNA foram analisadas em



espectrofotdmetro NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, EUA), e
registrados os valores das razbes OD260/0D280 e concentraces.

4.9.3 OBTENGCAO DO DNA COMPLEMENTAR (CDNA)

O RNA total obtido foi usado como molde para a sintese do DNA complementar (cDNA). Em
um microtubo de 200 uLL foram adicionados: oligoDT (1 puL), RNA (quantidade suficiente para 1000
ng) e Agua Ultrapura tratada com Dietil Pirocarbonato (DEPC), livre de RNAses,
desoxirribonuclease (DNAses) e residuos de proteinas (quantidade para completar o volume final de
10 uL). Em seguida, o microtubo foi levado ao termociclador, @ 70°C por 5 minutos. Apos a primeira
etapa, foram adicionados ao microtubo: 4 pL de buffer e 0,5 puL de transcriptase, 1 pL de
desoxirribonucleotideos fosfatados dNTP's (DNTP), 1 uL ditiotreitol (DTT) e Agua Ultrapura para
completar o volume de 20 pL. Em seguida, a mistura de reacdo retornou para a termociclagem, nas
seguintes condi¢Oes de trabalho: 42°C por 10 minutos, 55 °C por 60 minutos e 70 °C por 10 minutos.

4.9.4 ANALISE DA EXPRESSAO GENICA DO RECEPTOR DA VITAMINA D (VDR)

A andlise da expressdo génica do VDR foi realizada pelo método de amplificacdo por reacdo em
cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qrt-PCR), utilizando os iniciadores (“primers”)
especificos para cada gene de interesse (Quadro 2). O Gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase
(GAPDH) foi usado como genes enddgeno de referéncia.

Quadro 2. Sequéncias de bases nitrogenadas de “primers” GAPDH e VDR

Gene Sequéncia de primer
VDR Forward 5’AGTGCAGAGGAAGCGGGAGATG3’
Reverse 5’CTGGCAGAAGTCGGAGTAGGTG3’
GAPDH Forward 5’CAATGACCCCTTCATTGACC3’
Reverse 5’GAGAAGCTTCCCGTTCTCAG3’

O preparo das amostras para a amplificacdo da cadeia de DNA foi realizado em placas de
polipropileno com 96 pogos. As reagdes foram realizadas com um volume final de 8 puLL contendo: 6
uL Power SYBR® Green PCR Master Mix (Biosystems), 0,6 pL. do primer Forward; 0,6 uL do
primer reverse, 0,8 uL de agua ultrapura DPEC e 1 pg cDNA para o VDR. Para 0 GAPDH, foram
usados 6 uL Power SYBR® Green PCR Master Mix (Biosystems), 0,5 uL do primer Forward; 0,5
uL do primer reverse, 1,0 uL de agua ultrapura DPEC e 1 pg cDNA. As reag¢des foram realizadas em
triplicata.

A placa preparada foi submetida aos processos de tgymociclagem usando o0 sistema
StepOnePlus™ Real-Time PCR (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), conforme as seguintes
condigdes de trabalho: ap6s desnaturacéo inicial por 10 min a 95 °C, as amostras foram submetidas
a 40 ciclos de amplificacdo, consistindo em duas etapas: 15 sa 95 °C e 1 min a 60 °C. As amostras
foram avaliadas em triplicata e trés controles negativos foram adicionados a cada placa contendo 0s
mesmos compostos de reacao, sendo a amostra de DNA substituida por dgua.

A quantificacdo da expressdo do RNA mensageiro (MRNA) do VDR como alvo foi realizada em
relacdo ao gene de referéncia, GAPDH, calculando a diferenca entre o limiar do ciclo (Ct) do gene
alvo e o Ct do gene constitutivo: ACt = (gene alvo Ct - gene endogeno Ct). Finalmente, os dados ACt
foram processados em escala logaritmica (2—ACT) para calculos estatisticos subsequentes.



4.10 MARCADORES DO ESTRESSE OXIDATIVO

4.10.1 GRUPOS SULFIDRICOS NAO PROTEICOS (GSHNP)

Para determinar a concentracdo da GSHNP, seguiu-se o protocolo proposto por Sedlak e Lindsay
(1968)'%2. Em um microtubo foram adicionados 70 pL de plasma, 1,2 mL de metanol e 210 pL de
tampdo TRIS. Apds agitacdo e resfriamento por 15 minutos em banho de gelo, as solugdes foram
centrifugadas a 3.000 g por 15 minutos a 4°C.

Em seguida, 100 pL. do sobrenadante foram coletados e transferidos para uma microplaca,
juntamente com 20 pL de acido 5,50-ditiobis(2-nitrobenzdico) (DTNB 0,01M).

As leituras de absorbancia 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 tampédo TRIS. Os resultados foram
expressos em GSHNP/mL de plasma.

4.10.2 SUPEROXIDO DISMUTASE (SOD)

Seguindo o protocolo de Das et al. (2000),'%% 100 pL de plasma foram transferidos para um
microtubo, adicionando-se, em seguida, 1110 uL de tampé&o fosfato (50 mM, pH 7,4), 75 uL de L-
metionina (20 mM), 40 pL de Triton-X (1% v/v), 75 pL de cloreto de hidroxilamina (10 mM) e 100
mL de EDTA (0,05M). A solucéo foi aquecida em banho-maria a 37°C por 5 minutos.

Em seguida, 80 uL de riboflavina (50 uM) foram adicionados e 0s tubos foram expostos em uma
caixa de luz fluorescente por 10 minutos. Apos esse periodo, os tubos foram mantidos em ambiente
com pouca luz, e entdo 100 uL de cada solugdo foram transferidos para uma placa de multipogos.
Adicionalmente, 100 uL de reagente de Griess foram acrescentados, e a placa permaneceu em
temperatura ambiente por 10 minutos.

As absorbancias 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 (V).

4. 10.3 MIELOPEROXIDADE (MPO)

Para a determinagdo da MPO, seguiu-se as recomendages propostas por Bradley et al. (1982)1%4,
Em uma placa multipocos foram adicionados 100 uL de amostras de plasma, 200 pL da solucéo de
andlise, preparada com 27 mL de agua destilada, 3 mL de tampéo fosfato, 15 mL de perdxido de
hidrogénio (1% H20.) e 5 mg de o-dianisidina. Em raz&o da fotogsensibilidade, a solucdo de anélise
foi acondicionada em tubos protegidos por papel aluminio e manipulada em ambientes com baixa
luminosidade.

As leituras de absorbancia 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/uL de amostra.

4.10.4 MALONDIALDEIDO (MDA)

A determinacg&o das concentracfes plasméticas de MDA seguiu 0 método proposto por Ohkawa
etal. (1979),'%° com adaptacdes. Foi preparada, primeiramente, uma curva analitica de calibragdo nas
concentragdes de 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 8,0 nmol, utilizando 1,1,3,3-tetraetoxipropano (TEP) como
padrdo. Em seguida, em um microtubo foram adicionados 200 pL de plasma, 350 pL de &cido acético



(pH 3,5) e 600 uL de &cido tiobarbitarico (TBA) 0,5% diluido em &cido acético. Para tubo controle
(branco), substituiu-se o plasma por 200 mL de agua destilada.

Posteriormente, os tubos foram incubados em banho-maria, com agitacdo a 85°C por uma hora,
seguido por resfriamento em banho de gelo por 15 minutos. Apos a etapa de resfriamento, 50 pL de
dodecilsulfato de sodio (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 multiplos pocos.

As leituras de absorbancia 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.

4.10.5NITRITO

Para a dosagem de nitritos/nitratos (NO2-/NO3-) seguiu-se 0s protocolos de Green et al.
(1982)°, Para a desproteinizagio da amostra, adicionou-se em um microtubo 1 mL de plasma, 600
uL de sulfato de zinco (0,15M) e 10 uL de hidroxido de sédio (10M).16

Apos a incubacdo 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 uL do sobrenadante foram
transferidos para uma microplaca juntamente com 50 pL 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 absorbancia da solucdo. Os resultados foram expressos em mM.

4.11 MARCADORES INFLAMATORIOS

Os marcadores inflamatérios, PCR, VHS e RDW, foram extraidos dos prontuarios médicos das
pessoas com DII, considerando o tempo de trés meses, antes ou depois da data da coleta de sangue,
referente aos demais biomarcadores do estudo.

4.12 ANALISE ESTATISTICA

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 varidveis com distribuicdo normal, foram realizadas anédlises de variancia
unidirecionais (ANOVA), seguidas pelo teste “post hoc” de Tukey para comparagdes entre 0s trés
grupos (DC, RCU e CTL). No caso de variaveis com distribuicdo ndo normal, foi empregado o teste
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste “post hoc” de Dunn para avaliar as diferencas entre os trés grupos.
As comparacOes entre os grupos DC e RCU foram realizadas dtilizando o teste t de Student para
variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para variaveis com distribuicdo nédo
normal. As correlagfes foram avaliadas utilizando o coeficiente linear de correlagdo de Pearson e
Spearman, para os dados com distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente. Para a analise de
variancia de dados categoricos, foram utilizados o teste do qui-quadrado (%) ou o teste exato de
Fisher. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS

O estudo foi desenvolvido com 62 individuos com DIl 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 caracteristicas dos grupos investigados. N&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos para a idade, sexo e tempo com a doenca . A analise demografica ndo
revelou diferencas entre os grupos (p<0,001) para sexo,. O tempo médio de diagndstico das DIl para
DC e RCU foi de 10,3 anos e 10,9 anos, respectivamente (p = 0,209).

Quanto a atividade clinica da doenca, 82,76% dos individuos com DC e 59,26% com RCU
estavam no estagio de remissdo da doenca. Os individuos dos grupos DC e RCU apresentaram menor
tempo de escolaridade, em comparagdo com o grupo CTL (p < 0,001). Em relagdo a consisténcia das
fezes, os trés grupos apresentaram pontuacdes consideradas indicativas de fezes normais, sem
diferenca entre eles (p=0,067).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos com DIl e controles.

DC RCU CTL [
32 30 24 p-vator
Idade (anos)" 2 40,6 (2,3) 42,4 (2,2) 39,0 (2,2) 0,059
Sexo? ¢
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 doenca (anos)'b 10,3 (1,16) 10,9 (0,76) NA 0,209
Escolaridade (anos) '@ 10,7 (0,73) 9,1 (4,07) 15,9 (1,10) <0,001

Estado Civil (%)©

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 Alcool (%)¢

Sim 4 (12,50) 2 (6,66) 14 (60,0) <0.001

Nao 28 (87,50) 28 (93,33) 10 (40,0) ’
Atividade Fisica (%)°

Sim 17 (53,12) 12 (40,0) 17 (71,0) 0.114

Nao 15 (48,88) 18 (60,0) 7 (29,0) ’
Fumante/Ex-Fumante (%)

Sim 1(3,22) 0 2 (8,33)

Nao 28 (87,10) 21 (70,0) 21 (87,50) <0,000

Ex-fumante 3(9,68) 9 (30,0) 1(4,17)
Imunobiolégico (%)°*

Sim 28 (87,50) 23 (76,66) NA 0233

Nao 4 (12,50) 7 (23,33) NA ’
Atividade Clinica (%)

Remissao 82,76 59,26 NA

Atividade Leve 10,34 29,63 NA 0,134

Atividade Moderada 6,89 11,11 NA
Atividade Clinica (pontuacdo total)?2
Feminino 52,06 (12,88) 2,14 (0,62) NA
Masculino 99,08 (102,50) 2,54 (0,69) NA -
Escala de Bristol (pontos)"?2 6,5 (0,31) 4,0 (0,27) 3,3 (0,18) 0,202
Escala de Bristol (%)°

Tipo 1- Carocos Separados 6(18,75) 0 (0) 0 (0)

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) 0,067

Tipo 5 - Bolas com bordas nitidas 6 (18,75) 2 (6,67) 0(0)

Tipo 6 - Sem Consisténcia 1(3,13) 2 (6,67) 0 (0)

Tipo 7 - Aquosas 2 (6,25) 2 (6,67) 0 (0)

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; * Infliximabe, Adalimumabe, Vedolizumabe, outros.Os dados
sao apresentados em: ' Média (Erro padrao da média); 2 Frequéncia (Porcentagem); 2Anova One-Way com pos-teste de
Tukey; "Teste de Mann- Whitney, < Qui-quadrado, ¢ Teste exato de Fisher; Negrito: p<0,05.



5.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DA COMPOSICAO NUTRICIONAL

Os valores médios e erro padrdo da média dos pardmetros antropométricos e de composi¢do
nutricional dos participantes estdo apresentados na tabela 2.

Na investigacdo da composi¢do corporal, tanto as mulheres quanto os homens do grupo DC
apresentaram maior Percentual de Gordura Corporal (PGC), em relacdo do grupo CTL (p = 0,007).
Com relacdo a massa magra, as mulheres com DC apresentaram menor quantidade, em relacdo ao
grupo CTL (p <0,05). Na RCU, apenas 0s homens mostram menor massa magra, em relacéo ao grupo
CLT (p =0,019).

Ao avaliar outra dimenséo da composicdo corporal, a massa livre de gordura, verificou-se que
na DC, em ambos 0s sexos, os individuos apresentaram menor propor¢ao em comparagao ao grupo
CTL, com diferencas significativas (p < 0,05). Por outro lado, na RCU, apenas 0 sexo masculino
mostrou menor quantidade em relacdo ao CTL (p = 0,020).

Com relacéo a area de gordura visceral foi possivel observar que as mulheres dos grupos DC e
RCU apresentaram maior area em relacdo ao grupo CTL (p < 0,05). Ao avaliar a CC, verificou-se
uma diferenca significativa para sexo feminino, tanto entre DC e RCU (p = 0,032) quanto entre DC
e CTL (p = 0,029), mostrando que os individuos com DC possuem maior CC, em compara¢do com
RCU e CTL.

Na anélise da TMB, observou-se que nos individuos com DC, em ambos 0s sexos, apresentaram
menor TMB em relacdo aos CTL (p < 0,05). Para a RCU, apenas 0 sexo masculino mostrou menor
taxa em relagéo 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 individuos com DIl apresentaram menor PhA, em
comparagdo aos controles.

5.3 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Os resultados obtidos da avaliagdo do consumo alimentar em relacdo a quantidade de energia,

macronutrientes, fibras e vitamina D nas dietas consumidas pelos participantes do estudo estdo
apresentados na tabela 3. Ao verificar o consumo calérico, houve maior consumo energético pelos
individuos do grupo DC em relacdo ao CTL (p = 0,029). No entanto, essa diferenca ndo se manteve
apos a estratificacdo por sexo. Ressalta-se também, que todos apresentavam inadequa¢do do consumo
caldrico, conforme as recomendacgdes das DRIs.
Quanto a ingestdo de carboidratos, observou-se que o grupo DC apresentou ingestdo mais elevada
em comparacdo com o grupo CTL (p = 0,018). No entanto, apps a estratificagdo por sexo, essa
diferenga permaneceu apenas para o sexo feminino (p = 0,037). Com relag&o ao consumo de fibras,
ndo foram observadas diferencas significativas na ingestao entre os grupos (p > 0,05).

Contudo, todos 0s grupos possuem ingestdo abaixo das recomendacdes das DRIs,*’® 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 relacgdo as proteinas, observou-se diferenca entre DC e RCU (p =0,003) e RCU e CTL (p =
0,0109), indicando maior ingestdo desse macronutriente pelo grupo RCU. Apds a estratificacdo, essa
diferenca 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 ingestdo de proteina, expressa em g/Kg de peso, observou-
se que esses individuos consumiam esse nutriente acima de 1,0 g/Kg de peso. No entanto, destaca-se
que todos os grupos apresentaram adequacdo, em relacdo as recomendagdes.

O consumo de lipideos também apresentou variacdo entre RCU e CTL (p = 0,019), com menor
ingestdo desse macronutriente no grupo RCU. Essa diferenca permaneceu apo6s a estratificagdo, tanto



para o sexo feminino (p = 0,019) quanto para o masculino (p = 0,008). Observou-se também que as
mulheres com DC tinham ingestdo acima das recomendacoes.

Tabela 2. Parametros antropométricos e de composicao corporal dos participantes do estudo.

Variaveis bc RCU CTL p-valor
31% 30 24 DCxRCU DCxCTL RCUxCTL

IMC (Kg/m?)'

Feminino? 26,86 (1,51) 25,30 (0,66) 24,49 (0,69) 0,541 0,278 0,857

Masculino? 23,51 (1,05) 24,05 (0,84) 25,09 (0,88) 0,906 0,487 0,730
Massa de Gordura
(Kg)'

Feminino? 24,99 (2,45) 21,11 (1,45) 18,87 (1,35) 0,300 0,710 0,683

Masculino? 14,09 (1,97) 11,97 (1,45) 11,81 (1,62) 0,638 0,645 0,997
PGC (%)’

Feminino? 38,22 (2,04) 33,84 (1,82) 29,43 (1,71) 0,225 0,007 0,248

Masculino? 19,37 (2,20) 17,48 (1,83) 15,23 (1,56) 0,754 0,328 0,714
Massa Magra (Kg)'

Feminino® 36,77 (2,02) 38,28 (1,15) 42,19 (1,62) 0,902 0,004 0,044

Masculino? 51,84 (1,50) 52,42 (1,98) 60,24 (2,23) 0,971 0,010 0,019
Massa Livre
de Godrura (Kg)'

FemininoP 39,02 (2,13) 40,65 (1,23) 44,85 (1,73) 0,814 0,035 0,428

Masculino? 57,99 (1,60) 55,75 (1,96) 63,80 (2,38) 0,954 0,010 0,020
AGV (cm?)!

Feminino? 124,20 (12,39) 97,35 (9,30) 80,35 (8,10) 0,156 0,014 0,049

Masculino? 53,59 (8,46) 46,63 (6,13) 45,04 (8,16) 0,779 0,727 0,988
cct

Feminino? 94,66 (4,99) 83,58 (1,4) 82,97 (2,04) 0,032 0,029 0,988

Masculino? 80,19 (2,29) 79,41 (2,02) 83,51 (2,51) 0,964 0,575 0,433
TMB (Kcal) '

FemininoP 1213 (46,08) 1248 (26,53) 1339 (37,41) 0,793 0,034 0,435

Masculino? 1558 (34,77) 1574 (42,51) 1748 (51,45) 0,953 0,010 0,020
PhA (°) '

Feminino? 5,38 (0,19) 5,83 (0,12) 6,04 (0,17) 0,072 0,007 0,579

Masculino? 6,68 (0,14) 6,29 (0,20) 7,25 (0,26) 0,341 0,142 0,006

Legengia: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura;
AGV: Area de Gordura Visceral ; PhA: angulo de fase ;TMB: taxa metabolica basal;

Os dados sao apresentados em: ' Média (Erro padrao da média); 2 Frequéncia (Porcentagem); 2Anova One-Way com pds-
teste de Tukey; PTeste de Krushal-Wallis com pds-tesde de Dunn; Negrito: p<0,05; 4 1 paciente nao realizou a avaliacio

da composicao corporal. a4

Relativo ao consumo da vitamina D, os individuos do grupo RCU mostraram ingestdo
significativamente maior dessa vitamina, em relacdo ao grupo CTL (p = 0,033). No entanto, €
importante destacar que todos os participantes apresentaram consumo médio muito abaixo das
recomendacdes estabelecidas pelas DRIs, de 600 Ul/dia.

5.4 POTENCIAL INFLAMATORIO DA DIETA - PID

Em relacdo ao PID, os individuos com RCU apresentaram dieta com potencial anti-inflamatério
significativamente maior em relagdo ao grupo CTL, com diferenca significativa (p = 0,044) figura 3.



Tabela 3. Valores médios e erro padrao da média da ingestdao de energia, macronutrientes, fibras e vitamina D dos
participantes do estudo.

p-valor
Variaveis gg ch 6U C1T9L I'.:(C I'.:(C RS(U
RCU CTL CTL
Kcal® 1545 (80,00) 1648 (80,31) 1910 (128,20) 0,700 0,02 0,165
Feminino® 1321 (99,30)  73,89°] 1472 (100,60) 84,60¢ 1626 (86,06) 95,12°| 0,499 0,123 0,585
Masculino® 1821 (108,90) 75,99¢| 1854 (103,20) 77,45° 2165 (203,00) 75,91¢| 0,983 0,202 0,279
Carboidratos®(g)  223,0 (5,49) 217,4 (7,03) 194,4 (7,43) 0,805 0,018 0,053
Feminino® 228,6 (6,68) 82,47%  220,0 (8,39) 63,51 197,3 (9,87) 48,174 0,715 0,037 0,180
Masculino? 216,0 (8,77) 50,54 ¢ 214,7 (11,40) 47,799  191,4 (11,60) 40,734 0,995 0,262 0,299
Proteinas?®(g) 85,92 (2,47) 103,5 (4,83) 86,26 (4,20) 0,003 0,998 0,010
Feminino® 87,68 (3,18) 30,94¢ 97,56 (5,45) 29,669 87,19 (4,58) 21,844 0,232 0,996 0,282
Masculino® 83,75 (3,93) 19,55¢ 109,8 (7,97)  24,30¢ 85,33 (7,31) 17,774 0,017 0,985 0,039
Proteinas(g/Kg)?
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
Lipideos?(g) 52,83 (1,51) 46,69 (2,20) 58,59 (1,6) 0,050 0,104 0,000
Feminino® 53,51 (1,79) 41,929 49,55 (3,19) 31,67¢ 60,85 (2,96) 37,989 0,504 0,154 0,019
Masculino® 52,00 (2,63) 27,184 43,62 (2,90) 21,569 56,34 (2,50) 26,321 0,076 0,052 0,008
Fibras® (g) 16,23 (0,98) 18,35 (1,09) 15,72 (2,00) 0,902 0,468 0,058
Feminino® 17,29 (1,05) 17,01 (0,99) 14,82 (1,52) 0,981 0,319 0,424
Masculino? 16,97 (1,55) 21,99 (2,71) 23,49 (5,36) 0,502 0,354 0,946
Vitamina_D?(Ul) 64,83 (8,26) 71,89 (10,09) 58,11 (11,10) 0,858 0,880 0,593
Feminino® 72,22 (9,02) 129,8 (27,38) 60,16 (13,79) 0,066 0,888 0,033
Masculino® 90,93 (28,00) 53,02 (13,00) 55,69 (18,65) >0,999 >0,999 >0,999

Valores de referéncia: calorias 100%; proteinas 10 - 35%; carboidratos 45 - 65%; lipidios 20 - 35%

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padrao da média

Os dados sao apresentados em: ' Média (Erro padrao da média); 2Anova One-Way com pos-teste de Tukey; P kruskal wallis
com pos-teste de Dunn; ©Percentual de adequacdo média; 9Percentual de distribuicdo em relagéo ao aporte calorico;
Negrito: p<0,05; 1: valores acima das recomendacdes; |: valores abaixo das recomendacodes; % Nao responderam aos
recordatorios de 24 horas: 3 DC; 4 RCU e 5 CTL.

p =0,044
(@) | * I (b) ©)
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DC RCU CTL DC RCU CTL DC RCU CTL

Sexo feminino Sexo Masculino

Figura 3. Valores médios do potencial inflamatério da dieta entre: (a) DC, RCU e CTL nao estratificado por sexo; (b)
DC, RCU e CTL para o sexo feminino; (c) DC, RCU e CTL para o sexo masculino.

2Anova One-Way com pos-teste de Tukey, *p < 0,00; PID: potencial inflamatorio da dieta. % Responderam aos
recordatorios de 24 horas para calculo do PID: 28 DC; 26 RCU e 19 CTL.



5.5 VITAMINA D, MARCADORES INFLAMATORIOS E ESTRESSE OXIDATIVO

A tabela 4 mostra as médias e EPM da concentracdo sérica da vitamina D, dos marcadores
inflamatorios e do estresse oxidativo. Observou-se que os individuos com DC apresentaram
concentracdes significativamente mais elevadas de vitamina D, em relagdo ao grupo CTL (p =
0,0052). Apos a estratificacdo por sexo, essa diferenca foi significativa apenas para individuos do
sexo masculino entre DC e CTL (p = 0,036). Ressalta-se que a concentracdo media dessa vitamina
dos grupos DC e RCU estavam de acordo com as recomendacOes estabelecidas pela Endocrine
Society (ES), > 30 ng/mL, adotado pelo HU/UFPI.

Ao avaliar os marcadores inflamatérios (PCR, VHS e RDW), ndo foram identificadas diferencas
significativas entre DC e RCU (p> 0,05). No entanto, destaca-se que a média do valor de PCR estava
dentro dos valores de referéncia, e para o0 VHS, apenas as mulheres com DC apresentaram valores
normais.

Com relagdo aos marcadores do estresse oxidativo, o estudo evidenciou que os individuos dos
grupos com DC e RCU apresentaram maior atividade da GSHNP, e menor concentracdo de MDA,
em relagéo ao grupo CTL (p <0,05). Para dos demais marcadores, ndo foram observadas diferengas
significativas.

Tabela 4. Média e EPM da vitamina D, marcadores inflamatorios e do estresse oxidativo.

Variaveis DC RCU CTL p-valor
32 30 24 DC x RCU DC x CTL RCU x CTL

Vitamina D2 ng/mL! 40,26 (2,72) 36,49 (2,48)] 28,95 (1,67)] 0,498 0,005 0,096

Feminino? 37,63 (3,91) 38,32 (3,93) 28,50 (1,92) 0,989 0,173 0,157

Masculino? 43,25 (3,74) 34,78 (3,67) 29,47 (2,96) 0,263 0,036 >0,999
PCR" 4,19 (0,67) 4,74 (0,78) - 0,631 - -
VHS' % 13,89 (2,78)1 24,36 (4,77)1 0,252

Masculino® 28,45 (6,74)1 28,64 (8,06)1 0,734

Feminino® 7,44 (1,26) 21,00 (5,82) 1 0,296
RDWP %, 13,70 (0,31) 13,89 (1,05) 0,555
Nitrito® 52,93 (3,30) 53,40 (2,64) 48,75 (4,54) 0,994 0,679 0,629
GSHNPP 20,10 (1,25) 19,14 (1,36) 16,42 (0,00) 0,877 0,002 0,049
SoDP 2,38 (0,09) 2,27 (0,08) 2,35 (0,66) >0,999 >0,999 >0,999
MPQP 1,35 (0,08) 1,21 (0,05) 1,15 (0,09) >0,999 0,219 0,999
MDAP 85,18 (7,04) 106,5 (13,84) 430,8 (47,57) >0,999 <0,000 <0,000

Valores de referéncia: Vitamina D: 30 a 100 ng/mL; VHS: homens até 8mm na 12 hora; mulheres até 10mm na hora),
PCR: < 5mg/L; RDW: 11,7-16,0%

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padragda média; PCR: proteina C reativa. VHS:
velocidade de hemossedimentacao; RDW: amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos; GSHNP: grupos sulfidrilicos
nao proteicos; SOD: superdxido dismutase; MPO: mieloperoxidase; MDA: malondialdeido. Os dados sdo apresentados em:
'Média (Erro padrdo da média); 2Anova One-Way com pds-teste de Tukey; P kruskal wallis com pos-teste de Dunn;
Negrito: p<0,05; 1: valores acima das recomendacdes; |: valores abaixo das recomendacdes. % Individuos com exames
anotados em prontuarios: PCR (23 DC; 24 RCU); VHS (20 DC; 25 RCU); RDW (16 DC; 24RCU).



5.6 EXPRESSAO GENICA DO RECEPTOR DA VITAMINA D (VDR)

A expressdo génica do VDR foi realizada apenas para os grupos DC e CTL, ndo sendo
evidenciada diferenca significativa (p = 0,092) entre os mesmos (figura 4).
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Figura 4. Expressao génica do VDR nos grupos DC e CTL.
Legenda: DC: doenca de Crohn; CTL: controle; VDR: receptor da vitamina D; mRNA: RNA mensageiro
Teste T de Student Independente, % Individuos com analise da expressao génica do VDR: 19 DC; 20 CTL.

5.7 RELACAO ENTRE VITAMINA D E POTENCIAL INFLAMATORIO DA DIETA COM
PARAMETROS DE COMPOSICAO CORPORAL, MARCADORES INFLAMATORIOS,
ESTRESSE OXIDATIVO E EXPRESSAO GENICA DO VDR

Na perspectiva de avaliar a provavel influéncia da vitamina D na composi¢do corporal,
marcadores inflamatorios, expressdo génica do VDR e do estresse oxidativo, realizou-se a analise de
correlagéo, conforme tabela 5 e figuras 5, 6 e 7.

Com relacdo a composicdo corporal, houve correlacdo negativa e significativa (p < 0,05) entre
as concentragdes da vitamina D e IMC, PGC, AGV e CC no grupo RCU.

Para os marcadores inflamatdrios e do estresse oxidativo, ndo foram observadas correlagdes.

Ao correlacionar vitamina D e a expressdo génica do VDR na DC, foi observada associacao
positiva e significativa. (p = 0,028).

Tabela 5. Correlacéo linear simples entre a vitamina D e parametros de composicao corporal.

Vitamina D
DC RCW7 CTL
r r r

IMC

Feminino 0,050 -0,7992 0,006

Masculino -0,2072 0,520°2 0,1112
PGC

Feminino 0,254 -0,5782 0,1972

Masculino 0,096 0,446 -0,1142
AGV

Feminino 0,059 -0,6552 0,0882

Masculino 0,191 0,396 -0,0612
CccC

Feminino 0,043 -0,6572 0,0982

Masculino -0,0122 0,4142 -0,0442
Massa Magra

Feminino -0,209° 0,0172 -0,1372

Masculino 0,274° 0,141°2 0,1282




Feminino -0,158P 0,0242 -0,1332

Masculino 0,2792 0,082 0,1232
PhA

Feminino 0,459 0,5412 0,150

Masculino 0,2692 0,118? -0,3292

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: indice de massa corporal; PPG: percentual de gordura
corporal; AGV: Area de Gordura Visceral; CC: circunferéncia da cintura; PhA: angulo de fase. 2 Correlacao de Pearson,

b Correlagao de Spearman; Negrito: p<0,05.
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Legenda: PCR: proteina C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentacao; RDW: amplitude de distribuicao dos
globulos vermelhos. A correlacao linear de Pearson ou Spearman foi utilizada para valores de r e p.
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Figura 6. Correlacao linear simples entre as concentracoes 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 correlacao linear de Pearson ou
Spearman foi utilizada para valores de R e p.



)
~—
G

@ =

o g r=0,033, p=0,889
3 r=0,502,p=0,028 = & 67

e - 2 3

< 77 o T

Z 4 E 3- *

g 34 ® ) I 24 o °

I o4 e % E 14 __,i

o e ° < ST

% 14 e N © 0 T T T 1
Q 0 7 T T T 1 DD: -1 20 40 60 80 10
-14 20 40 60 80 100 > -24 Vitamina D (ng/mL)

> -2- Vitamina D (ng/mL) CTL

DC

Figura 7. Correlacao linear simples entre as concentracdes séricas de vitamina D e a expressao génica do VDR. (a) DC;
(b) controle.

Ao avaliar a correlagdo entre o PID e marcadores inflamatérios, do estresse oxidativo e
parametros de composicao corporal, ndo foram observadas correlagdes significativas, tabelas 6 e 7.

Tabela 6. Andlise de correlacao entre PID e marcadores inflamatérios e do estresse oxidativo.

PID
DC RCU CTL
r r r
PCR -0,014b -0,194b NA
VHS
Feminino 0,0582 -0,114b NA
Masculino -0,383b -0,118P NA
RDW -0,085P 0,3022 NA
Nitrito -0,018° -0,2242 -0,1522
GSHNP -0,2232 -0,0482 0,999
SOD 0,0852 0,000 -0,082°
MPO -0,1502 0,0132 -0,0042
MDA -0,138° 0,089 -01762

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; EPM: erro padrao da média; PID: potencial inflamatério da
dieta; PCR: proteina C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentacdo; RDW: amplitude de distribuicao dos globulos
vermelhos; GSH: grupos sulfidrilicos ndo proteicos; SOD: superdxido dismutase; MPO: mieloperoxidase; MDA:
malondialdeido; @ Correlacdo de Pearson, ° Correlacao de Spearman; Negrito: p<0,05.
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Tabela 7. Correlacao linear simples entre o PID e parametros de composicdo 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: doenca de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: indice de massa corporal; PPG: percentual de gordura
corporal; AGV: Area de Gordura Visceral; CC: circunferéncia da cintura; PhA: angulo de fase; NA: nao se aplica
2 Correlacao de Pearson, P Correlacao de Spearman; Negrito: p<0,05.



6 DISCUSSAO

Individuos com DIl (DC e RCU) apresentam concentra¢des séricas adequadas da vitamina D e
de marcadores inflamatdrios, resposta positiva da atividade antioxidante, expressdo génica do VDR
semelhante aos controles, e dieta com padréo anti-inflamatério. O estado nutricional dos individuos
com DIl variou entre eutrofia e sobrepeso, com alteragdes nos parametros de composicéo corporal.

A adequacdo da vitamina D sérica neste estudo ndo pode ser explicada apenas pelo consumo
dietético, uma vez que estava abaixo das recomendacdes das DRIs (600 Ul/dia)".

Esse resultado € consistente com outro estudo, onde a ingestdo habitual de vitamina D foi
inadequada ou limitrofe para a maioria dos individuos, e ndo atendeu aos requisitos recomendados
para os individuos com DII ativa.}”” Em estudo de coorte realizado por Vidarsdottir et al. (2016)82
também foi encontrada baixa ingestdo meédia de vitamina D (283 Ul/dia). Dessa forma, ressalta-se
que diversos fatores podem influenciar as concentragfes séricas da vitamina D, a exemplo da
exposicdo solar, polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) e o IMC 114191192193

Sobre a exposicdo solar, é dificil determinar qual é o tempo adequado de exposicdo
adequado. Uma pesquisa mostrou gque o tempo para produzir vitamina D é geralmente curto e
certamente antes que a pele comece a queimar ou ficar vermelha.’®! No entanto, o consenso global
sobre o tratamento e prevenc¢do do raquitismo sugeriu que a exposicao solar para prevenir ou tratar a
deficiéncia de vitamina D ndo é viadvel devido a inexisténcia de um limite seguro de exposicao
ultravioleta que permita a sintese suficiente de vitamina D sem aumentar o risco de cancer de pele.'%2
Quanto aos SNPs da 25(0OH)D, foi evidenciado uma contribuigdo muito pequena, cerca de 3% para
pessoas com DI|.1%

Com relacdo ao IMC, as concentragfes séricas de 25(OH)D apresentaram uma correlagao
negativa com esse indice, que poderia ser explicada pela suposta exposicao ao sol reduzida em virtude
dos hébitos mais sedentarios da populacdo obesa, como pela reducdo da biodisponibilidade da
vitamina D, relacionada ao aumento do armazenamento de vitamina D no tecido adiposo.!'4

Em contraste com 0s nossos resultados, um estudo demonstrou que apenas 25% dos participantes
apresentavam concentrac6es ideais ou elevadas de vitamina D, sem diferencas na concentracdo dessa
vitamina em termos de extensdo e gravidade da doenca entre individuos com RCU, bem como em
relacdo a localizacdo da doenca, comportamento ou idade do paciente no momento do diagndstico
em individuos com DC.*° Por outro lado, uma reviséo sistematica incluindo 27 estudos com 8.316
individuos com DIl (3.115 RCU e 5.201 DC), demonstrou que a baixa concentracdo dessa vitamina
estava associada ao aumento da atividade da doenga, inflamacdo da mucosa, escores de baixa
qualidade de vida (QV) e previsdo de recidiva clinica.'®® Logo, seus efeitos pro-diferenciacio,
imunomoduladores e anti-inflamatérios sdo mecanismos-chave na prevencdo de distarbios
gastrointestinais, 818" promovendo a regeneragdo da mucosa e,melhorando a fungdo da barreira
intestinal .88

E importante ressaltar que a acdo da vitamina D esta diretamente ligada ao papel do VDR. Assim,
a semelhanca da expressdo génica desse receptor entre os individuos com DC e controles, bem como
sua relacdo positiva com as concentracfes séricas da vitamina D, corroboram a normalidade desses
parametros no estagio de remissao da doenca. Este resultado também pode indicar que 0 aumento das
concentragdes da vitamina D pode favorecer o aumento da expressdo desse gene. Destaca-se que 0
VDR, assim como a CYP27B1, é expresso em niveis baixos quando o sistema imunologico esta em
homeostase, sem infec¢do, condizente com o quadro dos individuos relatados neste estudo. Em
situacdo de infeccéo de cinco a sete dias, ocorre o estimulo das células T, e de dois a trés dias apds
esse estimulo, ocorre a expressao dos genes VDR e CYP27B1. Portanto, 0 VDR é expresso pelas
células T aproximadamente sete a 10 dias apOs a infeccdo.!® Nesse sentido, para a melhor
compreensdo desse marcador molecular, sdo necessarios estudos prospectivos, envolvendo



individuos em diferentes estagios de atividade da doenca, bem como a avaliacdo das enzimas
transportadoras da vitamina D.

No contexto inflamatdrio, o presente estudo ndo verificou relagdo entre a vitamina D e
marcadores inflamatdrios. No entanto, a normalidade da PCR e RDW é consistente com o quadro de
remissao da doenca e com a adequacéo da vitamina D sérica, uma vez que baixas concentra¢fes dessa
vitamina estdo frequentemente associadas a inflamacdo sistémica de baixo grau, refletida por
concentracdes elevadas de PCR.?%* Essa afirmacdo ¢ apoiada por um estudo de randomizagéo
mendeliana, em que a associacdo entre a vitamina D e PCR foi restrita a faixa de deficiéncia, onde
apenas pessoas com baixas concentragcdes séricas desse micronutriente apresentam PCR sérica
elevada, inferindo que a melhora do “status” da vitamina D pode reduzir a inflamacéo sistémica de
baixo grau e potencialmente mitigar o risco ou a gravidade de doencas crénicas com componente
inflamatdrio.?%

Quanto ao RDW dos individuos com DII, embora estejam dentro dos valores considerados
normais, 13,70% para DC e 13,89% para RCU, este parametro tem sido proposto como um indicador
relevante da atividade da doenca. No entanto, sua capacidade de distinguir entre os diferentes estagios
da doenca é limitada, dada a definicdo 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 indices
de atividade clinica e endoscopica, respectivamente. Esses resultados sugerem uma capacidade de
discriminacdo moderada, indicando a necessidade de abordagens complementares para uma avaliacao
mais precisa da atividade das DI11.1%

Por outro lado, o aumento do VHS de aproximadamente 3,5 vezes maior que a recomendacao
para 0s homens de ambos os grupos e de 2,1 vezes para mulheres com RCU, pode ser explicado pelo
escore de atividade da doenca, IADC para DC e Mayo para RCU, estratificado por sexo, em que 0s
homens com DC apresentaram médias mais altas, embora ainda dentro da classificacdo de remisséo.
Individuos com VHS elevada e PCR normal apresentam, principalmente, condi¢des sem inflamacéo
sistémica, como malignidade.’® Esses resultados podem sugerir uma inflamagdo subclinica,
indicando para uma possivel recidiva da doenca. No entanto, ressalta-se que a avaliacdo desse
marcador deve ser associada a outros indicadores inflamatdérios complementares, ao atendimento
clinico mais detalhado, bem como a avaliacdo da necessidade do encaminhamento do paciente para
avaliacdo médica multidisciplinar, tendo em vista que € um marcador inespecifico, bem como o
monitoramento mais regular desses individuos, a fim de evitar a recidiva ou agir precocemente,
evitando a piora do quadro clinico.

Deve-se observar que existe uma estreita relagdo entre inflamacéo e estresse oxidativo. A
inflamacdo induz um aumento na acumulacéo de granuldcitos, promovendo uma maior producéo de
EROs, resultando na exacerbacdo da resposta imune e, consequentemente, em danos e disfungdes
organicas. Durante o estagio de doenca critica, a capacidade antioxidante pode ser comprometida por
deficiéncias pré-existentes, diminuicdo de atividades enzimaticag envolvidas na desintoxicagéo de
EROs e nutricdo inadequada.®* Pesquisas tém demonstrado efeito positivo da vitamina D no estresse
oxidativo. Estudo envolvendo 23 meta-analises mostrou gque a suplementacdo de vitamina D reduziu
as concentracBes séricas de PCR e de MDA, e aumento do GSHNP, sugerindo que essa vitamina
pode ser considerada uma terapia adjuvante eficaz para melhorar as concentracdes de marcadores
inflamatorios e do estresse oxidativo sob diversas condi¢Bes de saude, indicando que a vitamina D
pode ser considerada uma abordagem terapéutica eficaz no tratamento de diversas doengas
inflamatorias.1%"198

Nesse sentido, 0 aumento da atividade do GSHNP e redugdo das concentracbes de MDA
observados neste estudo podem ser sugestivos de um estado antioxidante mais favoravel nos
individuos com DII. Esse resultado estéa alinhado ao estado de remissdo da doenca; & normalidade de
alguns marcadores anti-inflamatorios, como a PCR, tendo vista que em condicdes de inflamagéo pode
ocorrer aumento de EROs, consequentemente, do estresse oxidativo, & adequagdo das concentracdes
séricas de vitamina D, ao acompanhamento médico regular desses individuos, com intervalos que



variavam de trés a seis meses. A diminui¢do do GSHNP e 0 aumento do MDA, como marcadores da
recidiva da DC, tem sido caracterizado por boa acurécia, superior a da PCR. Além disso, o MDA foi
correlacionado positivamente com a atividade clinica e inflamagdo na DC.1°! A interconexo entre
esses marcadores pode fornecer “insights” sobre o estado inflamatério e redox do organismo.

Em consonancia com o0s resultados encontrados, como normalidade dos marcadores
inflamatdrios e maior atividade antioxidante e, especialmente, ao quadro de remissdo da doenca, em
que os individuos ndo restringem de forma severa o consumo alimentar, a dieta observada possui
potencial anti-inflamatorio, indicando maior adesdo ao consumo de alimentos considerados anti-
inflamatorios. Esses achados destacam a importancia de estratégias dietéticas personalizadas para
melhorar os desfechos clinicos dos individuos com DII. Uma dieta anti-inflamatoria esta associada
ao maior consumo de frutas, verduras, legumes, comumente evitados durante as recidivas, e menor
teor de carne, especialmente processadas. O aumento da ingestdo de carne vermelha, mas ndo de
outras proteinas animais, esta 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 cancer colorretal, justificando sua diminuicdo na dieta.®®
Individuos adultos com DIl que aderem a dieta anti-inflamatéria, limitando lactose, trigo, acucar
refinado e milho, por pelo menos quatro semanas, tiveram reducdo dos sintomas e diminui¢ao nos
escores de atividade clinica.’8* Os efeitos benéficos das intervencdes dietéticas refletem na melhora
da qualidade de vida do paciente, diminuem a gravidade dos sintomas da doenca, como diarreia e dor
abdominal, e reduzem a incidéncia de complicacdes.'’

Avaliar o impacto da dieta no curso da DIl 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 eliminacdo de certos alimentos e nutrientes que podem agravar
0s sintomas ou manter a remissao da doenca, sendo necessario recomendac6es individualizadas, que
levem em consideracdo o estado nutricional do paciente, sua propria experiéncia, e 0 curso da
doenca.l’™

Em relacdo ao estado nutricional, os resultados observados podem ser explicados pela maior
ocorréncia de individuos em remissao clinica da doenca e pelo fato do estudo ter sido realizado em
ambiente ambulatorial. Além disso, apesar da inadequacdao calérica que pode ser atribuida ao método
aplicado, e que tem como uma das desvantagens a subestimacdo ou superestimacdo do consumo
alimentar, é importante considerar que no estagio de remissao, esses individuos possuem tendéncia a
reduzir o medo de comer, com maior permissdo para os diversos grupos alimentares. Segundo Kelly
Lambert et al. (2021)'77, a baixa ingestdo diéria de gordura é menor durante a fase ativa na RCU (55
+ 11 g/dia).

Destaca-se também que a baixa ingestdo energética pode influenciar na menor TMB observada
nesses individuos, refletindo na reducdo da perda de peso. Além disso, o desbalanco entre as
proporcdes dos macronutrientes observadas nesses individuos também pode afetar o metabolismo
adequado. Os resultados do presente estudo estdo em concordancia com a Godala et al.}™ que
observaram que a ingestdo de energia em individuos com DIl foi insuficiente e significativamente
menor do que no grupo controle (1.575,7 kcal vs. 1.980,2 kcal, p < 0,001), ndo observando diferencas
significativas na ingestdo de energia entre os individuos com DC e RCU (1.540,2 kcal vs. 1.626,1
kcal, respectivamente, p = 0,0921).

A associacao entre obesidade e as caracteristicas e evolugdo das DIl é controversa. De acordo
com Kredel et al. (2014)'% e Stabroth-Akil et al. (2015)*’ individuos com DC e IMC > 25
kg/m? apresentam atividade de doenga menos extensa e menor probabilidade de recidiva da doenca
do que aqueles com IMC < 25 kg/m?, sugerindo efeito protetor do aumento do IMC na gravidade da
doenca. Por outro lado, outros estudos afirmam que individuos com maior IMC tém maior chance de
apresentarem manifestacOes extra-intestinais, como artralgias, erittma nodoso e artrite
inflamatoria,®® além de taxa mais alta de uso de corticosteroides, imunomoduladores, anti-TNF e
cirurgias relacionadas as DIl nos individuos com DC em compara¢do RCU, indicando que a



obesidade pode contribuir mais para a patogénese da DC do que a RCU.*%° Além disso, a obesidade
foi associada a menor resposta aos tratamentos anti-TNF em individuos com RCU, mas ndo com
aqueles com DC.1 Os resultados do presente estudo sdo semelhantes aos encontrados por Principi
etal. (2018)'"%, envolvendo150 individuos com DI (84 com DC e 66 com RCU), em remisséo clinica,
e 100 participantes saudaveis, que também relatou IMC homogéneo entre os grupos DIl e CTL.

No entanto, destaca-se que o IMC ndo avalia a real distribuicdo dos componentes corporais e
como eles podem afetar a satide dos individuos com DII, mostrando a importancia do uso de métodos
de avaliacio da composicao corporal, a exemplo da bioimpedancia elétrica (BIA),*?° utilizada nesse
estudo, como uma ferramenta mais precisa para avaliagéo nutricional.

Nesse contexto, é importante considerar que as alteracGes relacionadas a inadequacdo da
quantidade e distribuicdo da gordura corporal e massa magra, observadas nos parametros de
composicao corporal dos individuos com DIl deste estudo, podem resultar em desfechos clinicos
desfavoraveis, refletindo na menor resposta aos tratamentos com imunobioldgicos, em concentraces
mais altas de IL-6 e TNF séricos, na menor probabilidade de alcangar remisséo clinica ou endoscopica
sem uso de corticosteroides, bem como ao menor prazo para readmissdo dentro de um ano,
independentemente da gravidade da doenca.'’>1"

Adicionalmente, os déficits de massa magra também podem estar associados com 0 aumento da
morbidade, incluindo perda de forca muscular, alteracdo do metabolismo energético e aumento da
suscetibilidade a infe¢des. Destaca-se, ainda, que a massa magra parece desempenhar um papel mais
significativo do que o peso equivalente de gordura, aplicando estresse aos 0sso0s €, assim, contribuindo
para a deposicdo 6ssea.’”® Uma analise de estudos transversais e longitudinais envolvendo individuos
com DII, evidenciou que o peso corporal e a massa magra se correlacionam com a densidade mineral
6ssea (DMO).27

Portanto, a perda de massa muscular magra em individuos com DIl pode ter significado clinico,
dada a sua associa¢do com DMO, diminuicdo da forca, aumento da morbidade, fadiga e reducédo da
qualidade de vida. Isto é particularmente relevante dado que as pessoas com DIl tém uma esperanca
de vida normal e sdo afetadas por doencas cronicas desde tenra idade.?%®

Outro aspecto que deve receber maior atencdo durante o acompanhamento clinico desses
individuos é o aumento da AGV, uma vez que o tecido adiposo mesentérico tem sido considerado
como um érgdo endocrino ativo e dindmico, capaz de secretar hormonios (leptina, adiponectina e
resistina) e moléculas imunomoduladoras (TNF-a, IL-6, IL-8 e PCR) que desempenham papéis
criticos na regulacdo de inflamacdo, o que pode contribuir para a exacerbacdo da inflamacdo nos
individuos com DII.2% E importante observar que a gordura mesentérica em individuos com DC é
um “deposito” distinto de tecido adiposo, caracterizado por propriedades imunoldgicas tnicas.?!° O
indice de gordura visceral mais alto é capaz de aumentar o risco de fen6tipos estenosantes/penetrantes
em individuos com DC.?!! Nesse contexto, é relevante considerar o consumo de lipideos e a AGV,
especialmente para as mulheres com DC, uma vez o aumento da gordura dietética esta associado a
inflamacdo da gordura mesentérica, e as concentracfes mais efevadas de leptina e adipocitocina,
indicando efeitos pro-inflamatorios locais e sistémicos nesses modelos.!’®

O aumento da gordura corporal também estd relacionado com as concentracdes séricas da
vitamina D, podendo agravar o quadro de hipovitaminose, 0 que, por sua vez, pode aumentar ainda
mais 0 acimulo de tecido adiposo, gerando um ciclo vicioso.}*® A correlagdo negativa entre as
concentragdes de vitamina D e IMC, PGC, AGV e CC observada para os individuos com RCU pode
estar relacionada com a caracteristica lipossollvel dessa vitamina, uma vez que o aumento da
adiposidade e da capacidade de armazenamento de lipideos em pessoas com IMC aumentado poderia
resultar na maior remogéo de vitamina circulante.?%

A diminuicdo das concentracdes de vitamina D desencadeia uma resposta no hipotalamo, que
por sua vez ativa uma cascata de reagdes metabolicas que resultam no aumento da sensacéo de fome
e reducdo do gasto energético. Em contrapartida, outras reacdes também s&o ativadas e dentre essas
ocorre 0 aumento do horménio da paratireoide (PTH), que promove lipogénese e pode modular a



adipogénese por meio da supressdao do VDR, que inibe compostos envolvidos na diferenciacéo e
maturacao dos adipocitos. Os resultados do presente estudo s@o similares aos encontrados Manson et
al. (2019),%%* que observaram concentracdes séricas totais da vitamina D menores em pessoas com
IMC mais elevados: baixo peso (32,3+0,7 ng/mL); eutréficos (32,3+0,1ng/mL), sobrepeso (30,5+0,1
ng/mL); obesidade classe 1 (29,0+£0,2 ng/mL) e obesidade classe Il (28,0+ 0,2 ng/mL).

Na DIl adulta, as alteracGes na composi¢édo corporal sdo mais pronunciadas em individuos com
DC e sdo caracterizadas por reducfes nos compartimentos relacionados as proteinas (massa livre de
gordura e massa magra) em comparagdo com populacdes de controle saudaveis, essas alteracdes nao
sdo acompanhadas por um IMC baixo. Os principais indutores destas mudangas sao multifatoriais,
como alteracbes no metabolismo devido a atividade inflamatoria cronica, reducdo da ingestéo
caldrica, ma absorcdo e terapias concomitantes, como glicocorticosteroides.?? O conhecimento
desses fatores contribui para a escolha de estratégias de tratamento adequadas para melhorar a
composicdo corporal e prognostico desses individuos.?!* No entanto, apesar do forte interesse em
torno da composicgéo corporal nas DII, ainda ndo existem valores de corte estabelecidos para definir
a faixa normal para os indices de musculo esquelético e gordura nesses individuos.?® Assim, para
melhor incorporar a avaliacdo da composic¢do corporal no manejo clinico de rotina da DII, séo
necessarios estudos envolvendo os parametros de composicao corporal para sanar essa lacuna.

Nesse sentido, ressalta-se a importancia do acompanhamento desses individuos quanto a
concentracdo da vitamina D, uma vez que eles apresentam maior propensdao a deficiéncia,
especialmente durante as fases de atividade clinica, quando a absorcdo desse micronutriente e o
consumo de alimentos fonte estdo reduzidos. Nesses casos, pode ser necessario o uso de suplemento
dessa vitamina, uma vez que sua inadequacao esta associada a resultados clinicos desfavoraveis para
individuos com DII. A suplementagdo de 12 semanas com 2.000 Ul/dia de vitamina D se mostrou
eficaz na prevencdo da inflamacdo sisttmica e na reducdo do indice de atividade da doenca em
individuos com doenca ativa de moderada a grave.!%

Algumas limitacdes desse estudo devem ser apontadas para fins de interpretacdo dos resultados.
O delineamento transversal ndo permite estabelecer relagdo temporal entre as varidveis investigadas,
o que limita a capacidade de inferir sobre as causas subjacentes as associa¢cfes observadas. Auséncia
de outros biomarcadores inflamatdrios, como citocinas, transportadores da vitamina D e pardmetros
do estresse oxidativo, que contribuiriam para melhor entendimento entre as variaveis estudadas e
aprofundamento da discusséo dos resultados, bem como a falta de medida da exposi¢éo solar e
avaliacdo da cor da pele e estacdo do ano, importantes para discussao das concentracdes da vitamina
D serica. O tamanho amostral e a predominancia, ndo intencional, de individuos na fase de remissdo
da doenca, também dificultaram a analise dos resultados. Além disso, a determinacdo da vitamina D,
realizada por um método ndo considerado padrdo-ouro pode ter afetado a precisdao das medidas.
Quanto aos pontos fortes, destaca-se a avaliacdo do PID, como uma ferramenta prética e validada
para uma populagéo brasileira, ainda ndo explorada em estudos reIaC|onados as DII, bem como sua
relacdo com marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo, presentes nessas doen(;as

Nessa perspectiva, recomenda-se que estudos futuros abordem essas lacunas, utilizando desenhos
de pesquisa prospectivos, individuos com DIl nos estagios de remisséo e recidiva da doenca, a fim
verificar as possiveis mudancas nos biomarcadores nos diferentes estagios da doenca.



7 CONCLUSAO

A vitamina D apresentou correlagédo positiva com a expressdo génica do VDR na DC, indicando
0 papel essencial dessa vitamina para regulacdo do seu receptor. Por outro lado, houve correlagdo
negativa com o IMC, PGC, AGV e CC no grupo com RCU, destacando a necessidade de
monitoramento e intervengdes nutricionais especificas.

Os individuos com DII apresentam concentracdes sericas adequadas de vitamina D e, o grupo
com DC mostrou expressdo génica do VDR semelhante aos controles saudaveis. Associado a esses
aspectos, a normalidade de marcadores inflamatorios, a atividade antioxidante positiva e a dieta com
potencial anti-inflamatdrio estdo em consonéancia com a fase de remissdo clinica da doenca observada
nos participantes deste estudo.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE DADOS CLINICOS,
EPIDEMIOLOGICOS E NUTRICIONAIS

Coleta marcada: / Hora:
Recebeu Coletor: ( ) SIM () NAO
Diario Alimentar: ( ) Paciente ( ) Ligagdo

&t¢  UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUf
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
meizgm PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ALIMENTOS E NUTRICAO
PROJETO: Microbiota intestinal e sua relagdo com o consumo alimentar, marcadores inflamatérios, moleculares,
metabolicos e do estresse oxidativo em pacientes com doencas inflamatorias intestinais

PARTE 1 - DADOS GERAIS E EPIDEMIOL OGICOS

Data da abordagem ¥ Voluntario INICIAIS =
Grupo 1-DC 2 -RCU
* Circule a opgio para cada item Data do exame bioquimico £ Sexo = 1 - © Feminino 2 - ¢ Masculino
Pesquisador =
Qual sua data de nascimento = / / Idade:
I Qual o seu Endereco = |
Bairro = | [ Zona = | 1-Rural 2 —Utrbana

% - Telefones para contato = () = [ Recado () =

Qual cidade/UF vocé mora = | Qual a cidade/UF vocé nasceu? = |
Na sua cada tem dgua encanada? = | 1-Sim 2-Nao Na sua casa tem instalagdes sanitarias: (banheiro/ rede de esgosto)? = l 1-Sim 2-Nio

Renda Familiar = 1:<Ism 2:1-2sm 3:34sm 4:4-5sm 5:>5sm 6:semrenda | Quantaspessoas moramna casa = |

1 — Sem escolaridade .
7 — Superior completo
2 —Ens. fund. incompleto z
8 — Especializagdo
3 —Ens. fund. completo
Giso 9 —Mestrado
4 —Ens. médio incompleto
5 Sl 10 — Doutorado
5 - Ens. médio completo :
: 11— Pés-doutorado
6 — Superior incompleto

1 - Casado (a)
2 - Solteiro (a)
Qual o seu estado civil? = 3 - Viavo (a) Qual a sua

4 - Divorciado (a) escolaridade? =
5 - Unido Estavel

5 1: Sem emprego* 2: Auténomo
2 = _ _—
Quala sus ocupacaol 3: Concursado 4:CLT 5: Estudante
Na sua EEEO gual a cor da sua Eele? = | 1-branca 2— preta  3-parda  4-amarela  S-indigena
Teve CO\'Jl)—19’? = 1-Sim 2-—Nio Quando? =
Ficou intemado(a)? = 1-Sim 2-Nio Quanto tempo? =
Se teve, quais medicamentos utilizou? =

Perguntas exclusivas para as mulheres

Esta gravida? = 1-Sim 2-—Nio Esta amamentando? = I 1-Sim 2 —Nao
Esta na menopausa? = 1-Sim 2-Nio Com quantos anos entrou na menopausa ? |
Faz reposc¢do hormonal? = 1-Sim 2-Nio Ha quanto tempo? | 1:<la 2:1-2a 3:3-4a 4:4-5a 6:>5a
Usa contraceptivo oral ? = 1-Sim 2-Nio Qual contraceptivo? = I

PARTE 2 - HABITOS DE VIDA

1-Sim 2-Nio

1-Sim 2-Nao
* Se sim, qual?

* Se sim, qual? *Tempo ?
* Frequéncia *Ha quanto tempo pratica? 1 — menos de 30 min
_ _ 1 - Ix/semana . . 2-30 min
Bebida Alcodlica = 2 - 2x/semana Atvidade Fisica = | 3 Frequéncia 3-45mina lh
3-3-4 :semana 1 — 1x/semana 4-1hal:30h
4 - 5-Tx/semana 2 —2x/semana 5- +de 1:30h
5 - socialmente 3 —34x/semana
*Quantidade? 4 —5-7x/semana
Fuma? = 1-Sim 2-Nao 3 - Ex-tabagista — Quando Parou?

PARTE 3 - DADOS CLINICOS

Possui alguma outra doenga? & (Dados do prontudrio) Fez alguma ciurgia f ? & (Dados do prontudrio)
. S 1-Sim 2 -Niao

LimSint; -2~ NAo 5.DCV Se sim._qual?

Se SIM, qual: 6 D " o

1. Diabetes ORoeR e Vocé jateve: &

7VHAS 7. Intolerancia a lactose

; Renais 8. Outra —Qual? & L: AVC 2. Infarto 3. Obstrugdo arterial periférica

4. Hepéticas 4. Outra: 5-NAO




PARTE 3 -

DADOS CLINICOS - Continuagio

| Qual o seu diagndstico? = (Dados do prontudrio/exames)

—DC 2-RCU 3 —Nio conclusivo

Quando descobriu a doenga? @No)=> | l.<la ]2.1-2a 3.23a 44528 [5>5a [6.2
i : = Parentesco = 1.Pais 2. Avos (M) (P) 3.Irmios
Familiar com a doenga (DII)? = 1-Sim 2-Nio P ratme Moamiomo 4.Tios V) (P) 5. Primos (M) (P)
1 —Mesalazina Esta em terapia com 1-Sim 2-Nao
Quais os medicamentos que vocé 2 — Sufalazina anticorpos
usa atualmente? = 3 - Azatioprina monoclonais? 1 —Infliximabe 2 — Adalimumabe
(Dados do prontudrio) 2 —Corticoides = 3 —Vedolizumabe 4 — Outro
3 — Outro: (Dados do prontudrio) Ha quanto tempo usa?
v - y 1 e
Usa ou usou antibiotico nos tltimos 2 meses? = | 1—Sim 2 - Nio S% o gus’
Ha quanto tempo ? =
Vocé tem alergia a medicamentos? = 1-Sim 2-Nao Se sim, qual? =
1-Sim 2-Nao
Usa/usou suplemento pré/pro/simbidtico nos Gltimos 2 meses? = *Se sim, qual?
Se parou, ha quanto tempo?
1-Sim 2-Nao
Usa/USupl 1? = * Se sim, qual?
Se parou, ha quanto tempo?
Ja fez cirurgia relacionada a DII? = (Dados do prontudrio) ; '_%u; Qual? =

PARTE 3.1 - DADOS CLINICOS - EXAMES BIOQUIMICOS (Dados do prontudrio)
Solicitar para o paciente levar no dia da coleta de sangue ou tirar foto e encaminhar via WhatsApp

PARTE 04 —- EXAME ENDOSCOPICO/HISTOPATOLOGICO
Dados coletados do resultado do exame endoscopico/histopatolégico - Prontudrio

PARTE 05 — ATIVIDADE DA DOENCA
RCU - Escore de Mavo - (Dados do prontudrio)

Frequéncia de Presenga de Achados Avaliagio global: d forto abdominal ¢3o Final Classificacio

evacuacdes sangramento retal: endoscopicos bem-estar, PPS, exame fisico Total i

DC - Indice de Atividade da Doenga de Crohn (IADC) - (Dados do prontudrio)

. . % acima ou abaixo s
Meédia do niimero de 5 A Drogas Massa i Pontuagio
evacuagdes liquidas Dot Sensagdo de b":; Niztierty de antidiarreicas | abdomuinal | Hematécrito (- do *’mﬁ\:‘l’ml Final Classificagio

ou pastosas & Tota=
PARTE 06 — AVALIACAO NUTRICIONAL
ANTROPOMETRIA

Altura (m) CC (cm)
Peso Atual (Kg) CQ (cm)
Peso Usual (Kg) - 1 més RCQ=CC/CQ
IMC (Kg/m?) CB
CP/Circux;f. do Pescoco (cxg)

PARTE 07 — ESCALA VISUAL ANALOGICA (AVA)

i 2

| (1) - 0 a 2: perda de apetite

4 8 9

Escore do paciente | (3) - 8 a 10: apetite normal
PARTE 08— ESCALA DE BRISTOL
Data =
Frequencia semanal Frequéncia Diaria
1- Todos os dias 1- 1x/dia
@ i
[ 4 2- 2x/semana 2- 2x/dia
i e 3- 3x/semana 3. 3x/dia
e e 4- 4x/semana 4- 4x/ dia
@2 o ] -
> 5- 5x/semana 5- 5x/dia
o 6x/semana > 6x/ dia
bories e (esverti fras oo

Tentativa 1:

Antes de encerrar a entrevista certifique-se de que todas as questdes foram respondidas e marcadas corretamente.

Tentativa 2:

Tentativa 3:

Tentativa 4:

Tentativa 5:




APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Pagmnalde 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Microbiota intestinal e sua relagdo com o consumo alimentar, marcadores inflamatoérios, moleculares,
metabolicos e do estresse oxidativo em pacientes com doengas inflamatorias intestinais

Pesquisador responsavel: Prof*. Dra. Nadir do Nascimento Nogueira.

Instituicao/Departamento: UFPT/ Departamento de Nutri¢do.

Pesquisadores participantes: Prof*. Dra. Nadir do Nascimento Nogueira (86) 8858-1679/ Prof. Dr. José Miguel Luz
Parente (86) 9981-3603/ Prof. Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva (86) 99863-0484/ Prof. Dr. Emidio Marques de Matos
Neto (86) 99420-3553 Me. Mayara Storel Beserra de Moura (86) 9927-4060/ Me. Juliana Soares Severo, (86) 99990-
2368/ Me. Murilo Moura Lima (86)99824-5931/ Maria Alissia Costa Carvalho (86) 99577-3993/ Beatriz de Mello Pereira
Régo (86) 99806-2175.

Convidamos o(a) senhor(a) para participar, como vonluntario(a), do estudo intitulado “Microbiota intestinal e
sua relacao com o consumo alimentar, marcadores inflamatorios, moleculares, metabolicos e do estresse oxidativo em
pacientes com doencas inflamatérias intestinais™ em pacientes com doencas inflamatorias intestinais, desenvolvido pelo
grupo de pesquisa de Doengas Inflamatoérias Intestinais sob coordenacao da Prof* Dr* Nadir do Nascimento Nogueira.

O (A) senhor (a) precisa decidir se quer participar ou nao. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo sobre qualquer duvida que tiver. Apos ser
esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine todas as paginas deste
documento, que esta em DUAS VIAS. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador responsavel.

Livre para sair: Sua participacdo é voluntaria, isto é, ela ndo é obrigatoria, € o(a) senhora(a) tem plena
autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participa¢ao a qualquer momento. Em caso de
recusa em participar da pesquisa a qualquer momento, o(a) senhor(a) nao sera penalizado(a) nem perdera beneficios aos
quais tenha direito. A pesquisa ndo implica em remuneracao para o participante, assim como € isenta de custos.

DESCRICAO DA PESQUISA

Nosso objetivo ¢ conhecer a microbiota intestinal de pacientes com doenga inflamatoria intestinal e como ela se relaciona
com a dieta, marcadores inflamatorios, moleculares, metabolicos e do estresse oxidativo, considerando que essas doengas
sdo acompanhadas de alteragdes dietéticas, imunitarias, estresse oxidativo e da composi¢do da microbiota intestinal e seus
metabolitos.

Sigilo da pesquisa: Se o(a) senhor(a) concordar em participar do estudo, o seu nome e identidade serao mantidos em
sigilo. A menos que requerido por lei ou por sua solicitagdo, somente o pesquisador, a equipe do estudo, Comité de Etica
independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario), terdo acesso aos seus dados,
para verificar as informacoes do estudo. Seu nome ou o material que indique sua participagdo nao sera liberado sem a sua
permissdo. “Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgagao dos resultados da pesquisa, € o material
sera armazenado em local seguro pelo pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdao
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em DUAS VIAS, sendo que uma via sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra sera fomecida ao(a) senhor(a).

“A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informacdes sobre
sua participagdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.”
Os dados coletados serdo digitalizados e armazenados em arquivos digitais, de acesso restrito aos pesquisadores.

Procedimentos a serem realizados: Para alcancar os objetivos da pesquisa, o(a) senhor(a) sera submetido a UMA coleta
de sangue venoso (20 mL) para a anélise dos marcadores inflamatorios, moleculares e do estresse oxidativo. O(a)
senhor(a) devera entregar aos pesquisadores, amostras de fezes, em frascos fornecidos pela equipe de pesquisadores, para
analise da microbiota e calprotectina fecal. Se, e somente se, o(a) senhor(a) tiver indicagao médica de exame endoscopico,
no dia do seu exame, o médico endoscopista fara a coleta, por bidpsia, de amostras da mucosa intestinal para a analise da
composi¢do da microbiota intestinal e metabolitos bacterianos. Também serdo aferidas medidas antropométricas como
peso, altura e as circunferéncias da cintura, do quadril e do pescoco. Sera aplicado dois questionérios: questionério de
dados clinicos, epidemiologicos e antropomeétricos. O(A) senhor(a) também preenchera um questionario de frequéncia
alimentar para a caracterizagao do consumo alimentar. Também serdo coletados dados clinicos do seu prontuario médico.
Nao sera realizada entrevista gravada ou filmada. O(A) senhor(a) receberd, antecipadamente, todas as informacdes
necessarias para a realizacao dos exames.

Todos os procedimentos serdo realizados no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui, cabendo ao
voluntario e/ou responsavel comparecer ao mesmo quando for solicitado (a), em dia e hora a serem estabelecidos
conforme a disponibilidade de ambas as partes pesquisador (a) e voluntario (a).

A coleta dos dados e realizagao dos exames tera duragao aproximada de quatro horas.

Despesas: O(A) senhor(a) ndo tera nenhuma despesa advinda da sua participagdo na pesquisa. No entanto, havendo
despesa de qualquer natureza, o(a) senhor(a) sera ressarcido(a) pelos responsaveis da pesquisa.

Danos: De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da participagdo no estudo, o(a) senhor(a) tera direito a
assisténcia integral, bem como sera devidamente indenizado(a), conforme determina a lei.

Riscos: Ao participar da pesquisa, o(a) senhor(a) nao sofrera nenhum prejuizo; no entanto, tendo em vista a coleta de
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material bioldgico, os possiveis riscos sao em relacao a coleta de sangue como a formagao de hematomas, pungao
acidental de uma artéria, infecgao, dor e lesao nervosa; ao exame endoscopico: perfuracoes e sangramentos. No entanto,
para minimizar esses riscos, todos os procedimentos serdo realizados em locais reservados/adequados por profissionais
capacitados, que seguirdo o protocolo correto para coletas, conforme as normas de biosseguranca. Todos os produtos
utilizados nas coletas das amostras biolégicas serdo descartéaveis ou higienizaveis.

Podera ocorrer também possivel constrangimento ocasionado pela aplicacdo de questionarios, do fornecimento
das fezes e afericao das medidas antropométricas. Para minimizar esses riscos, todas as informacgoes serdo coletadas de
forma individualizada, em sala reservada e serdo mantidas em sigilo absoluto.

Em virtude do cenario da pandemia da covid-19, destaca-se a possibilidade de contagio pelo coronavirus
(SARS-CoV-2). Para reduzir ou evitar os riscos de contaminacdao com o virus, todos os voluntarios e pesquisadores
deverao seguir todas medidas de biosseguranga. Os voluntarios serao orientados a comparecerem as coletas usando
mascaras adequadas. Serdo atendidos individualmente, em sala reservada e serdo orientados constantemente quanto ao
uso correto da mascara. Os pesquisadores estardo paramentados com avental, mascara N95 e luvas, trocadas a cada
atendimento. A sala sera higienizada com alcool 70% antes e apos cada atendimento. Sera disponibilizado alcool em gel
70% para voluntarios e pesquisadores para higienizacao das maos. Todo material necessério e equipamentos usados serdao
higienizados com alcool 70% antes e apos qualquer procedimento

Beneficios: O(A) senhor(a) contribuird com a pesquisa cientifica para o avanco do conhecimento sobre a disbiose
intestinal nas doencas inflamatodrias intestinais e sua relagao com alteragdes dietéticas e marcadores inflamatorios, e, desta
forma, colaborar para o planejamento estratégias nutricionais para a modula¢ao da microbiota intestinal.

O(A) senhor(a) também recebera os resultados de todos os exames realizados, da avaliacdo antropométrica e orientacao
nutricional.

Divulgacao dos resultados da pesquisa: Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante,
relatorios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na dissertagao/tese.

Contato para sanar dividas: Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Prof*. Dra. Nadir do Nascimento Nogueira (86) 8858-1679/ Prof. Dr.
José Miguel Luz Parente (86) 9981-3603/ Prof. Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva (86) 99863-0484/ Me. Mayara Storel
Beserra de Moura (86) 9927-4060/ Me. Juliana Soares Severo, (86) 99990-2368/ / Me. Murilo Moura Lima (86)99824-
5931/ Maria Alissia Costa Carvalho (86) 99577-3993/ Beatriz de Mello Pereira Régo (86) 99806-2175

Diivida quanto a conducio ética do estudo: Entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui-HU-UFPI, no endereco: Campus Universitario
Ministro Petronio Portela, SG 07, s/n - Ininga, Teresina - PI, 64049-550, Telefone - (86) 3228-5244, e-mail:
comitedeeticadohupi@gmail.com. O Comité de Etica em Pesquisa é a instancia que defende os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa
respeite os principios éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade”.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO NA PESQUISA COMO VOLUNTARIO

Eu abaixo assinado, concordo em participar do estudo
“Microbiota intestinal e sua relagdo com o consumo alimentar, marcadores inflamatérios, moleculares, metabolicos e do
estresse oxidativo em pacientes com doencas inflamatérias intestinais™, como voluntario. Tive pleno conhecimento das
informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Discuti com os pesquidores sobre a minha decisao
em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais serdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao € isenta de despesas. No entanto, havendo despesa de qualquer natureza serei ressarcido
(a) pelos responsaveis da pesquisa. De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da participacao no estudo, terei
assisténcia integral e serei devidamente indenizado (a), conforme determina a lei. Concordo, voluntariamente, em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo. A retirada
do consentimento ao estudo nao acarretara penalidades ou prejuizos.

Teresina / /

Voluntario da Pesquisa Membro do Grupo de pesquisa

Testemunha



APENDICE C - ORIENTACOES PARA O PROCEDIMENTO DA
COLETA DE SANGUE

O(A) senhor(a) devera seguir as recomendagdes abaixo para a realizagao do exame de
COMPOSICAO CORPORAL.

1- Escolha uma roupa leve e sem aderegos de metais para o dia do exame;
2- Nao utilizar medicamentos diuréticos a partir do dia sete dias antes do exame*
* Caso tenha recomendacdo médica, marcar o exame para data apés 7 dias do término do

medicamento

3 - Manter-se em jejum pelo menos 4 horas antes do exame

4 - Nao ingerir bebidas alcodlicas 48 horas antes do exame

5 - Nao praticar atividades fisicas 24 horas antes do exame

6 - Urinar pelo menos 30 minutos antes da medida;

7 - Manter-se pelo menos 5-10 min em repouso absoluto em posigao de dectibito dorsal antes da
medida.

/ COLETA DE FEZES \

Se o(a) senhor(a) recebeu o material para coleta de fezes, trazer as fezes no dia da
coleta de sangue.

ATENCAO:
NAO coletar fezes se estiverem liquidas. Nesse caso, por favor, devolva o
material para os pesquisadores

. /

Sua coleta de sangue dia: / /

Local: Sala de coleta de sangue do HU/UFPI

f Trazer no dia da coleta de sangue: \

1. As TRES folhas do Registro Alimentar preenchido

2. Ficha preenchida pelo médico (Paciente voluntario da pesquisa)
3. Amostras de fezes (potinho e 3 tubos pequenos dentro do isopor com gelo)
Duvidas? Entre em contato com
Mayara (86) 9 9927-4060
Vitoria (86) 9 8175-3696

\ Maria Luz (86) 9 99564-3260 J




APENDICE D - MANUAL DE IN§TRUQ(~)ES PARA USO DA
BIOIMPEDANCIA

Instrucdes para uso da bioimpedancia

Ligar o equipamento
Selecione o tipo de eletrodo (touch - contato)
Selecione a postura (Lying posture — sentado)
Selecione se vocé deseja o usar o Dialysis mode (modo dialise) ou NAO. Enable
(habilitar)/disable (desabilitar).
5. Entre com a identificacdo ID
*  OBS: Identificar o paciente SEMPRE com DIl — Inicias do Paciente - idade
6. Conecte os eletrodos
Verifique a postura e os eletrodos
8. Aperte ENTER

P N

™

RA - Arm rigth - DIREITA LA — Arm left - ESQUERDA
i
\
\
A/?] ~‘
FALAN RA LA
&Il
' U lo Thumb Thumb
RA LA
Midle Midle
Vo RL - Leg rigth - DIREITA LL - Leg left - ESQUERDA
L TS "

< Quando os eletrodos s3o
colocados por cima dos pes>

A

[( \ :
(L) v

< Quando 0s esietrodos sao
colocados por tras dos calcanhares>



APENDICE E - RECORDATORIOS DE 24 HORAS

REGISTRO ALIMENTAR - 01

Escolha UM dia da semana para preencher ( ) Segunda () Terca () Quarta ( ) Quinta () Sexta

Data:

/

/

Horario

Alimento

Quantidade

Local




REGISTRO ALIMENTAR - 02

Escolha mais UM dia da semana para preencher () Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta

Data:

/

/

Horario

Alimento

Quantidade

Local




REGISTRO ALIMENTAR - 03

Escolha UM dia do FINAL SEMANA para preencher () Sabado () Domingo
Data: / /

Horario Alimento Quantidade Local




APENDICE F - MANUAL ILUSTRATIVO DE MEDIAS CASEIRAS

ORIENTACOES PREENCHIMENTO DO RECORDATORIO ALIEMNTAR DE| 24 HORAS

USE esse manual para lhe orientar sobre as medidas para respostas aos recordatorios de 24 horas.

O{A) senhoria) respondera TRES recordatérios alimentares de 24 horas.

1. Tente lembrar de tudo que vocé comeu e bebeu nas 24 horas anteriores.
2. Voce levara essa ficha para lhe ajudar a responder aos demais recordatorios que serdo realizados por meio

de contato telefénico

Observacoes importantes:
1. Tente lembrar do herario do consumo
2. Tente lembrar as marcas dos alimentos industrializados;
3. Tente lembrar se alimento € comum ou integral ou Jiggh ou dief ou desnatado, etc.
4. E em pé ou liquido;
5.Lembre de falar como foi 0 modo de preparo dos alimentos (frito, cozide, assado), se teve molho;
6. Procurar identificar o tamanho das frutas (veja figura da palma da mio), vegetais, a quantidade e tamanho
dos pedacos de carne
7. 5e possivel, fale onde a refeicio foi realizada;
8. Diferenciar qual o utensilio & usado, por exemplo:
¥ Colher — de chi, de sobremesa, de sopa, de servir, concha ou escumadeira
¥" Xicara — de chi ou de café
¥ Copo — grande ou de requeijio (americano)
¥ Prato de sobremesa, prato de servir, prato fundo
o N”de pessoas na casa:

« Consumo mensal de dleo da familia:

« Consumo mensal de sal da familia;




2

|

Q . Copo |
Y T $zwa Americano
Xicara de Cha Xicara de Café 1’@di°i°,“gr'
% Col. café
Colher de cha
Col. sobremesa
Concha pequena
Concha média Colher de sopa
Concha grande
Colher de servir
Prato Raso
Prato Fundo
. Escumadeira pequena
- - Prato de
Sobremesa SR
Escumadeira grande
Tamanho das Porcbes
Tamanho
Grande Exemplos
q « 1 pedaco grande de cuscuz.
- Tamanho « 2 fatias pequenas de bolo de cenoura.
Médio
» 3 pedacos de carne de patinho cozida.
Tamanho
Pequeno « 1 pedaco médio de peito de frango (cozido,
grelhado, assado, frito, ao molho)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Microbiota intestinal e sua relagdo com o consumo alimentar, marcadores
inflamatérios, moleculares, metabdlicos e do estresse oxidativo em pacientes com
doencas inflamatérias intestinais

Pesquisador: Nadir do Nascimento Nogueira

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 51734221.2.0000.8050

Instituicao Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.123.694

Apresentacgao do Projeto:
As informagdes contidas na apresentacdo do projeto, objetivo, avaliagao dos riscos e beneficios foram
retiradas do documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO".

As doencgas inflamatdrias intestinais, representadas pela retocolite ulcerativa e doenga de Crohn, séo
condigdes inflamatdrias crénicas, que envolvem resposta imune exacerbada a microbiota intestinal em
individuos geneticamente predispostos, resultando no desequilibrio entre células T efetoras e T reguladoras,
com sintese de citocinas inflamatérias. Novas estratégias terapéuticas, como suplementos de prebidticos,
probiéticos, simbidticos, nutracéuticos, medicamentos complementares ou alternativos, tém sido propostas
para modular a microbiota intestinal. Os efeitos positivos dessas abordagens evidenciam a microbiota
intestinal como um novo alvo promissor para o tratamento dessas doengas. O objetivo da pesquisa é avaliar
a composicdo da microbiota intestinal, o indice inflamatério da dieta e marcadores inflamatérios em
pacientes com doengas inflamatérias intestinais. Trata-se de um estudo observacional, transversal que
envolvera pacientes com doencgas inflamatdrias intestinais, de ambos os sexos, com idade entre 18 a 59
anos, em fases de remissdo e ativa da doenca e submetidos, por recomendagdo médica, ao exame
endoscopico. Os pacientes serdo clinicamente caracterizados segundo avaliagéo clinica, laboratorial,
achados endoscépicos e histopatoldgicos. A atividade da doencga sera determinada
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pelo indice de atividade da doencga de Crohn para a doenga de Crohn e Escore de Mayo para a retocolite
ulcerativa. Os pacientes também serdo caracterizados de acordo com dados clinicos, epidemioldgicos e
antropométricos. A avaliagdo do consumo alimentar sera realizada por meio Questionario de Frequéncia do
Consumo Alimentar. A adequacgao da dieta sera realizada com o auxilio do software Nutwin. As citocinas
séricas serdo determinadas por citometria de fluxo. A expressao génica dos fatores de transcrigido forkhead
box P3 (Tregs), GATA3 (Th2) e Tbet (Th1) sera determinada pela reagdo em cadeia de polimerase
quantitativa em tempo real. A composi¢gdo da microbiota intestinal sera determinada a partir de amostras de
fezes e da mucosa intestinal por meio do sequenciamento do gene 16s rRNA, utilizando o sistema MiSeq™.
A composicdo da microbiota intestinal sera avaliada com o auxilio do software Metagenomics.

Objetivo da Pesquisa:

Primario:

Avaliar a composigdo da microbiota intestinal, o consumo alimentar, marcadores inflamatérios, moleculares,
metabdlicos e do estresse oxidativo em pacientes com DII.

Secundarios:

*Estimar o consumo alimentar e adequacgao da dieta em relagédo a energia, macronutrientes e fibras;

+Avaliar o indice Inflamatério da Dieta;

*Determinar as concentragdes do Zn, Se, Cu e vitamina D;

*Avaliar as concentragdes da glutationa peroxidade, catalase e superéxido dismutase;

*Avaliar a composicao corporal dos pacientes com DlII;

*Quantificar as concentragdes séricas das citocinas IL-2, IL-6, IL-10, IL-15, IL-13 e TGF-;

*Quantificar as concentracdes fecais da calprotectina;

*Analisar a expressdo génica dos fatores de transcricao forkhead box P3 (Tregs), GATA3 (Th2) e Tbet
(Th1);

*Caracterizar a composicao da microbiota fecal e associada a mucosa;

*Avaliar metabdlitos bacterianos produzidos;

*Analisar a relagdo entre a composigcdo da microbiota intestinal, o indice inflamatério da dieta, citocinas
séricas avaliadas, fatores de transcrigcdo, calprotectina fecal, e a composicdo das microbiotas fecal e
associada a mucosa.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: “Tendo em vista a coleta de material biolégico, os possiveis riscos sdo: formagao de hematomas,
puncéo acidental de uma artéria infecgcéo, dor e lesdo nervosa durante a coleta de sangue; perfuragdes e
sangramentos durante a realizagdo da colonoscopia. Para minimizar esses riscos, todos os procedimentos
serdo realizados por profissionais capacitados em ambiente adequado e uso de produtos descartaveis e/ou
higienizaveis. Podera ocorrer também possivel constrangimento ocasionado pela aplicagdo de questionarios
e fornecimento de informacées pessoais e de fezes e, afericdo das medidas antropométricas. Para
minimizar esses riscos, todas as informagdes serdo coletadas de forma individualizada, em sala reservada e
serdao mantidas em sigilo absoluto. Em virtude do cenario da pandemia da covid-19, destaca-se a
possibilidade de contagio pelo coronavirus (SARS-CoV-2). Para reduzir ou evitar os riscos de contaminagao
com o virus, todos os voluntarios e pesquisadores deverao seguir todas medidas de biosseguranca. Os
voluntarios serdo orientados a comparecerem as coletas usando mascaras adequadas. Serdo atendidos
individualmente, em sala reservada e serdo orientados constantemente quanto ao uso correto da mascara.
Os pesquisadores estardo paramentados com avental, mascara N95 e luvas, trocadas a cada atendimento.
A sala sera higienizada com alcool 70% antes e apds cada atendimento. Sera disponibilizado alcool em gel
70% para voluntarios e pesquisadores para higienizagdo das mados. Todo material necessario e
equipamentos usados serdo higienizados com alcool 70% antes e apdés qualquer procedimento.”

Beneficios: “Os participantes serdo beneficiados com os resultados dos exames bem como pela orientagdo
nutricional com vistas a melhora da qualidade da alimentagdo.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendagoées:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Apods andlise dos documentos, a pendéncia apresentada na versao anterior esta na seguinte situacéo.
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PENDENCIA 1: Em relacdo ao item "Avaliagdo dos Riscos e Beneficios", é necessario citar os riscos de

possivel contaminagdo com a Covid-19 e as medidas a serem tomadas para minimiza-los ou evita-los.

Esses também devem ser apresentados de forma clara no TCLE.
PARECER: PENDENCIA RESOLVIDA.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Considerando os documentos apresentados, informamos que os itens estdo de acordo com a Resolugao
CNS no 466 de 2012 e na Norma Operacional no 001 de 2013 do CNS. Portanto, manifesta-se pela

aprovagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 14/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1811272.pdf 11:19:09
QOutros Resposta_Pendencia_2.pdf 14/11/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
11:18:26 |Nogueira

Outros Carta_resposta_pendencias.pdf 28/10/2021 [Nadir do Nascimento| Aceito
11:46:06 |Nogueira

TCLE / Termos de | TCLE_alterado_apos_pendencias.pdf 28/10/2021 |Nadir do Nascimento| Aceito

Assentimento / 11:45:46 |Nogueira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_brochura_alterado_apos_pende| 28/10/2021 |Nadir do Nascimento| Aceito

Brochura ncia.pdf 11:45:32 | Nogueira

Investigador

Qutros Carta_de_encam.pdf 14/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
12:37:02 |Nogueira

Cronograma Cronograma.pdf 14/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
12:36:17 | Nogueira

Orgamento Orcamento.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:46:44 |Nogueira

Outros Instrumentos_coleta.pdf 13/09/2021 |Nadir do Nascimento| Aceito
23:45:57 |Nogueira
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Qutros Autorizacao_instituc.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:43:41 |Nogueira

Declaragao de Declaracao_pesquis.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito

Pesquisadores 23:42:11 | Nogueira

QOutros Termo_confidenc.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:41:06 |Nogueira

Qutros TCUD.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:38:32 | Nogueira

QOutros Lattes_EmidioMarques.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:36:40 |Nogueira

QOutros Lattes_Maria_Alissia.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:35:51 |Nogueira

Qutros Lattes_Mayara_Storel.pdf 13/09/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
23:34:35 |Nogueira

Qutros Lattes_Murilo_Moura.pdf 24/08/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
20:15:23 |Nogueira

QOutros Lattes_Beatriz_Melo.pdf 24/08/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
20:14:14 | Nogueira

Outros Lattes_Jose_Miguel.pdf 24/08/2021 [Nadir do Nascimento| Aceito
20:13:43 |Nogueira

QOutros Lattes_Juliana_Severo.pdf 24/08/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
20:12:45 |Nogueira

QOutros Lattes_Moises_Tolentino.pdf 24/08/2021 |Nadir do Nascimento| Aceito
20:10:32 | Nogueira

QOutros Lattes_Nadir_Nogueira.pdf 24/08/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
20:09:28 |[Nogueira

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 24/08/2021 | Nadir do Nascimento| Aceito
19:14:40 |Nogueira

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Endereco:
Bairro: ININGA
UF: PI

Telefone: (86)3228-5244
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CEP: 64.049-550
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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AMAZONIA

Science & Health

Effects of vitamin d deficiency on inflammatory markers in Inflammatory Bowel
Diseases: a systematic review of observational studies

Efeitos da deficiéncia de vitaminag D sobre marcadores inflamatorios em Doencas
Inflamatonas Intestinais: uma rewisdo sisternatica de estudos observacionais

Mayara Storel Basera de Moura?, Gleyson Moura dos Santos?, Paulo Vicior de
Lima Sousa?¥, Vitdria Ribeiro Mendes*, Regina Marcia Soares Cavalcante®, José
Migusal Luz Parente®, Cedilia Maria Resende Gongalves de Carvalho’, Kamline
de Macédo Gongalves Frota®, Madir do Mascimento Nogueira®.

Objectives: In this raview, we systematically evaluated tha effects of vitamin D deficiancy
on inflammatory markears in Inflammatory Bowel Diseases (IBD). Research Methods &
Procedures: We conducted a systematic review of cbservational studies in the PubMed,
Scopus, Science Direct, and Web of Science databases. The selection of papers and
evaluation of their methodological quality were carred out by two independent reviewars
and disagresmenis wara resolved by a third reviewer. Data Analysis: Ten papers ware
included, out of which only three found no associabion between witamin D and
inflammatory markars. The cut-off points for vitamin D deficiency ranged from <20 to £35
ng'ml. Conclusions: WVitamin D deficiency is associated with an increassa in inflammatory
markars in patents with IBD, demonsirating the importance of this micronutriant in
modulating the inflammatory response.

Keywords: Crohn disease. Inflammation. Inflammatory bowel disease. Ulcerative colitis.
Vitamin D Deficiancy.

Objetivos: Nesta revis3o, avaliamos sistematicamente os efeilos da deficiéncia de
vitamina D nos marcadores inflamatonos nas Doengas Inflamatdnas Intestinais (DI
Meatodos e procedimantos de pesquisa: Realizamos uma revisao sistematica de estudos
observacionais nas bases de dados PubMed, Scopus, Science Direct e Wab of Science.
A selegao dos artigos e a avaliagao da gualidade matodologica foram realizadas por dois
revisores independentas e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.
Andlise dos dados: Foram incluidos dez artigos, dos quais apenas trés ndo encontraram
associacdo entre vitamina D e marcadores inflamatarios. Os pontos de corte para
deficiéncia de vitamina D variaram de <20 a =35 ng/mL. Conclustes: A deficiénca de
vitamina D estd associada ao aumento de marcadores inflamatonios em pacientes com
Dll, demonstrando a importancia deste micronutrienta na modulag@o da resposta
inflamataria.

Palavras-chave: Colite Ulcerativa. Deficiéncia de Vitamina D. Doenga de Crohn.
Doengas Inflamatarias Intestinais. Inflamagaa.
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1. INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (IBD), ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), are
chronic inflammatory conditions of unknown etiology. However, scientific evidence points to the
probable involvement of an exacerbated mucosal immune response to components of the
intestinal microbiota in genetically predisposed individuals.'®** In a recent survey comprising the
years from 1990 to 2017, it was observed that the number of people with IBD increased from 3.7
million to &8 million, which represents an increase of 85.1% in the global prevalence of IBD.®

These diseases still have no cure and have periods of remission and relapse, with the latter
being characterized by an exacerbated mucosal immune response and chronic inflammation®*7
resulting from the imbalance between cytokines with pro-inflammatory activity, regulatory T cells
in the blood, and the inflamed intestinal mucosa ®®

Micronutrient deficiencies are frequently observed in patients with IBD. In particular, vitamin
D (VitD) deficiency has been wverfied in clinical, endoscopic, and histological disease
recurrence. '™ This vitamin is directly related with the regulation of the immune system'
reducing the proliferation of Th1 effector T lymphocytes and Th2 differentiation, as well as
inhibiting dendritic cell differentiation, which are protective mechanisms against IBD .1 Thus,
low VitD concentrations are directly associated with increased disease activity, mucosal
inflammation, clinical recurrence, and low quality of life.S These parameters can be improved by
adjusting the status of this micronutrient through VitD supplementation regardless of dose,
according to a meta-analysis.'®

Considering the high prevalence of IBD, as well as the effect of VitD on the inflammatory
condition in IBD, the aim of this study was to evaluate the effects of VitD deficiency on

inflammatory markers in IBD through a systematic review of observational studies.

2. REVIEW METHODOLOGY

2.1 Eligibility Criteria
This is a systematic review of cbservational studies of the scientific literature. The PECO
strateqgy (Table 1) was used in the elaboration of the guiding question of this review: does VitD

deficiency modulate inflammatory markers in IBD?
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The review included observational studies (cross-sectional and cohort studies). Mo
restrictions in terms of year of publication, type of inflammatory markers that were related to the
effects of VitD in adult patients with IBD, and gender were performed. Pilot studies, papers that
did not offer access to the full content, reviews, animal studies, studies with children, clinical trials,

and studies with other diseases were excluded.

Table 1. PECO criteria for inclusion of studies.

Abbreviation Definitions Ask components
P Participants/Population Patients with Dl
E Exposura VitD deficiency
C Comparison Mo exposure to VitD deficiancy
o Outcome Increasa in inflammatory markars

Source: Own preparation, 2023

2.2 Information Sources

The systematic literature search was conducted in the electronic databases Pubmed,
Scopus, Science Direct, and Web of Science. The review protocol was registered with
FPROSPERO (Ref: CRD42022310842).

2.3 Search Strategy

In the search, strategy was used keywords combined using boolean operators (AND and
OR), related to “inflammatory bowel disease”, "Crohn disease”, "ulcerative colitis®, “vitamin D7,
chaolecalciferol e "inflammatory markers”, adapted appropriately for each database. No limits were
applied to the language, and foreign documents were translated.

PUBMED: (({{("inflammatory bowel disease"[All Fields] OR "Crohn disease"[All Fields]) OR
“Crohn disease"[MaSH Terms]) OR “ulcerative colitis"[All Fizlds]) AMD ((("vitamin D"[All Fields]
OR "vitamin D'[MeSH Terms]) OR (“cholecalciferol* [MeSH Terms] OR “cholecalciferol™[All
Fields])) OR "cholecalciferol"[MeSH Terms])) AND “inflammatory markers®[All Fields).

SCOPUS: (TITLE-ABS-KEY (Tinflammatory bowel disease™ OR “Crohn's disease™ OR
“ulcerative colitis™) AND TITLE-ABS-KEY ("vitamin D" OR “cholecalciferol) AND TITLE-ABS-KEY
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(“inflammatory markers®) AND NOT TITLE-ABS-KEY ("review" [publication AND type])) AND
(LIMIT-TO (DOCTYPE., "ar”)) AND (EXCLUDE (EXACTKEYWORD, "Animals")).

SCIENCE DIRECT: (TITLE-ABS-KEY ("Inflammatory bowel disease" OR "Crohn dissase”
OR "ulcerative colites™) AND TITLE-ABS-KEY ("vitamin D" OR cholecalciferol) ANMD TITLE-ABS-
KEY (“inflammatory markers”).

WEB OF SCIENCE:  ({((((((((C(CCC(Ci(TI=("inflammatory  bowel disease")) OR
AB=("inflammatory bowel disease™)) OR KP=("inflammatory bowel disease™)) OR TI=("Crohn
disease")) OR AB=("Crohn disease™)) OR KP={"Crohn disease")) OR Tl=("ulcerative colitis™)) OR
AB=("ulcerative colitis™)) OR KP=("ulcerative colitis®)) AND Ti=("vitarmin D)) OR AB=("witarmin
0" OR  KP=("vitamin D")) OR Ti=(cholecalcifernl)) OR  AB=(cholecalciferal)) OR
KP=(cholecalciferol)) AND TI=("inflammatory markers® }) OR AB={"inflammatory markers" )) OR
K.P="inflammatory markers" )} NOT ALL=(review)) NOT ALL=(Animals).

2.4 Selection Process

The selection of papers was carried out by two independent reviewers (GMDS and MSEBEM),
who identified eligible papers by reading the title and excluding those considered irrelevant,
performing the same procedure when reading the abstract and the full text. Disagreement
between researchers was resolved by a third reviewer (PVYLS). Subseguently, to maximize the
results, a manual search was performed to verfy if the references cited in the retrieved studies

would also fit the eligibility criteria. The last search was updated in August 2023.

2.5 Risk For Bias Assessment

The Mewcastle-Ottawa’™ scale was used for cohort studies, whereas the Joanna Briggs
Institute's (2014)'8 Critical Appraisal Tools were used for cross-sectional studies. In each protocol,
the percentage of “yes” answers for each study was calculated and the risk of bias was classified
as high (= 49%), moderate (between 50 and 69%), and low (= T0%)."® The risk of bias was
assessed by two independent reviewers (MSBM and PVLS). The results were compared and
differences were resolved with the participation of a third reviewer (GMDS). PRISMA
recommendations were adopted in this review™ and the summary of results was organized based

on the following relevant information obtained from the eligible papers: authors' names, year of
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publication, location, type of study, duration, sample size, gender, age, inflammatory markers,

VitD cut-off points, and key outcomes.

3. RESULTS

A total of 2,685 papers were identified in the selected databases. As shown in Figure 1, after
excluding irrelevant papers, 198 remained for the stage of reading titles and abstracts. Of these,
only ten papers were identified as eligible for this systematic review.

From the evaluation of the eligible studies (Table 2), it was observed that these were carried
out in 1,435 adults with IBD, 495 with CD, and 940 with UC, being 672 men and 763 women, with
mean age ranging from 35.7 to 48.6 years, of different ethnicities, followed-up for a period from
six months to three years, in nine countries (Brazil, Netherlands, United States of America,
Canada, Switzerland, Iran, Spain, Poland, and Germany), and published from 2011 to 2021. Out
of the selected papers 50% are cohort studies and 50% cross-sectional studies.

As shown in Table 2, the authors considerad the cut-off point from <20 ng/mL to <35 ng/mL
as VitD deficiency, and related it to the following inflammatory markers: red cell distribution width
(RDW), erythrocyte sedimentation rate (ESR), fibrinogen (FEG), mean platelet volume (MPV),
leukocytes, platelet count, fecal calprotectin (FC), C-reactive protein (CRP), albumin, and
cytokines IL-4, IL-10, IL-6, IL-8, IL-1TA, and TNF-a. Only three studies found no association

between VitD and inflammatory markers.

3.1 Vitamin D and Hematological Markers

Out of the total number of papers, seven® 2 related VitD with hematological markers. Bours
etal ™ demonstrated that participants in the lowest quartile (<16.8 ng/mL) of the VitD classification
had a greater increase in RDW and ESR, with RDW being more expressive in patients with CD.
Concomitantly, increased disease activity was observed. Scolaro et al.* also found that patients
with VitD deficiency showed a positive association with ESR rates. However, other authors have
not observed a significant association of VitD with FBG**, MPV#, leukocytes®’252% and platelet

count®,
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3.2 Vitamin D and Fecal Calprotectin

Out the four papers that investigated the relationship between VitD and FC concentrations,
only two'2* identified a significant association between these parameters. Caviezsl et al.”'
demonstrated an inverse correlation between FC and VitD in patients with CD, a result not
observed in UC. In CD patients, this corelation was identified only in those with acute
inflammation, characterized by FC =100 pgfg., with a significant impact on 25(0H) D
concentrations.

In the study by Lopez - Mufioz et al.**, there was an inverse correlation between VitD and
FC for patients with CD and UC. In addition, significant differences were observed for FC when
comparing the VitD groups with severe (<15 ng/mL) and moderate (>15-30 ng mL) deficiency and
sufficiency (=30 ng mL), with FC values of 345 pg/g, 46 pg/g, and 30 pglg, respectively, thus
demonstrating that FC values change as a function of VitD concentrations. In addition, it was also
possible to observe that the group with severe deficiency was the one with the highest probability

of having relapses and undergoing clinical consultations and hospitalizations.

| Identification of studies via databases and registers |
£ Records idantifiad from:
~Pubmead (n= 1887)
MWeh of Seience (n =5257) - "
E —Sc0pus (n = §60) Recorss exciuded tiles
¥ ~Stanca Direct (n= 815) e n= 8,854
Racords screanad
Scopus (n=165)
Wab of Science (n=9) - Reoors:s exduded abslracls
Pubmed (n= 12}
Seinoe dired (n= 12)
=158 =161
E' Reports excluded:
Qutside tha incuson critena
Hiapars assessed for sligibilty (=5
=" Repeated Arficles
(n=2)
n=1T n=T
Raparis sought for retrisval - Reports nol retrieved
n=4 n= 4
—
; Shudies includad in revies
} n= 10

Figure 1. PRISMA flowchart of study selection.
Source: Own preparation, according to findings, 2023
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Table 2. Characteristics of observational studies are included in this review.

.. Cut-off
Author, Type of . Participants  Type of DIl Inflammatory  point for Dutcomes of
year, Duration {m} (Mean Age .
country study wh markers VitD interest
deficiency
Bours at i Lowest quartile
al., 2011, fﬁg;‘: _— ‘iﬁ;;ﬁ uc ROW,.ESR, o, . of VitD (<168
Netherland (48.5) CRP 5 ng/mlL}: 1RDW,
5 1ESR, = CRP
Meckel et Cross- . Invarsa
al, 20186, sactional MIA ':iit:il:l;ia .4L'|5CB THMF-a, IL-8 <20 ng/mL association:
USAZ studies (45.8) TNF-a, IL-8
Alrefai et
: Cohart (201 cO . N
al., 2_|:|1.?q.a chudias 3y T B (41.5) CRP <20 ngimL.  |VitD:  CRP
Canada®
) {156) Invarsa
Caviezelel o co:s1maes DG carelation
al, 2018, T (41.2) CRP, FC, ) e
Sitzarland sactional MIA W uc Lsukocytes =20 nggmL (DC): FC, CRP,
Szarant o dies UC: 26 M3 415) BuRnCyles FC =100 pgiy:
w s |VRD
Positiva
carrelation: IL-
Guzhatan IL-4, IL-10 10, (IL-4+IL-
Cohart (T0): 25 uc IL-8, IL-8, IL- F 1QVIL-
E‘ﬂfma' studies 0 MASW (488)  17A TNF-a, 0 "@Th 47aTNE)
IFH-y and {IL-4+IL-
1VIL-B+TMF-
o).
“Sharifi et Cross- .
al., 2018, sactional [ (90). 51 P iy ESR, CRP =30 ngymL =ESR,=CRP
L, 2t BN M9 W (36.0)
ltan* studies
2 - 1]
Seofero et G- {60):CD:34  C/UC FC, CRP, . |VitD: 1ESR, =
al. 2018, sectional A UC:26 Mot ESR <30 ng/mL CRE. =FC
Brazil® studias ’ describad '
Lapaz- (B5): 46 :;;T;:En
Mufioz at Cohart M8 W CD/ uc CRP, FC, : . T
al., 2019, studies 3y uc:2s [43.7) FBEG <30ngimL.  FC (DC/REL)
S oo ot CRP (RCU),
pain : =FEG
Aksan et Cross- ﬁ.-:%laﬂ}l:l?.ﬂa ool uC Albumin, =Albumin, =
al., 2020, sactional MIA éD' 84 455 Leukocytes, <20 ngémL  Leukocytes, =
Garmany> studies N (45.5) CRP. FC CRP, =FC
UC: 104
..._ [30); OV UC _ _
_ZI'E';'S“E"_? ®  Cohort Mot FIMHTW (35.74) "F,Eﬂ‘”frﬁf <35 nafml. F_LLE.'IP"_C';}F’,*.‘:"_
Poiand?® studies  described Co:7 GC: crp ngim e
uc: 22 {38.73)

Legend: VitD: vitamin D; CD: Crohn's disease; UC: ulcerative colitis; CG: group controd; ESR: erythrocyie
sadimantation rate; FBG: fibrinogen; FC: fecal calprotectin; IFM-y: Interfaron-gamma IL: interleukin; CRP: Creactive
protein; ROW: red blood cell distribution width; TMF-a: tumor necrosis factor o; MPY: mean platelet volumea; PLT:
blood platelats; M: men; W: woman; NFA: not applicable; = Mo significant association, 1: increase; [ reduction; USA:
Unifed Stales of America. Sourca: Own preparation, according to findings, 202
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3.3 Vitamin D and Acute-Phase Proteins

Out of the ten papers included, eight analyzed acute-phase proteins: CRP® and CRP
and albumin 2*22242828 Alrefgi et al.* observed that patients with CD and VitD deficiency
had high CRP. Similarly, Calviezel et al.?' found that CRP showed an inverse correlation
with VitD concentrations in these patients, which i1s a result that was not observed for the
UC group. However, no significant differences were observed between VitD and CRP when
these patients were classified as inflamed (CRP =5 mg/L) and non-inflamed (CRP =5 mg/L).
On the contrary, Lopez-Mufioz et al.** observed a strong correlation between CRF and VitD
exclusively in patients with UC.

Supporting the results of the aforementioned studies, Alrefai et al?® also observed in
patients with CD and VitD insufficiency (230 ng/mL) that the chance of having the active
disease was 3.4-fold greater than in the reference group (VitD deficiency = 20 ng/mL). On
the other hand, other studies did not observe significant differences between CRP and
VitD 20222528 A for the relationship between VitD and albumin, only one study that did not

observe a significant different was identified %

3.4 Vitamin D and Cytokines

Regarding cytokines, two studies evaluated the relationship between these proteins and
VitD. Meckel et al *™ demonstrated an inverse and significant association between the serum
concentrations of VitD, TNF-a, and IL-8, as people with high VitD concentrations (=20ng/mL)
showed 1.8 and 6-fold decrease in the expression of TNF-a and IL-8, respectively. Guabatan
et al.®® found a positive correlation between VitD and IL-10 concentrations and the anti-
inflammatory profile (IL-4+IL-10). They also found that higher VitD concentrations were
correlated with increasing levels of anti-inflammatory and pro-inflammatory cytokines (IL-
4+IL-10IL-ATA+TNF-a and IL-4+IL-10/L-8+TNF-a). Thus, the results indicate that higher

concentrations of VitD are associated with the phenotype of anti-inflammatory cytokines.

3.5 Risk of Bias Assessment

Regarding the guality of the eligible cohort studies (Table 3), four had a low risk of bias,
characterizing excellent methodological quality in the evaluated domains. Only one paper
had a high risk of bias. Regarding cross-sectional studies (Table 4), only one paper had a
high risk of bias. The others showed good methodological quality.
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Table 3. Evaluation of risk for bias for observational (Cohort) studies using the Newcastle-

Ottawa Toal'7.

ITEM E1 E2 E3 E4 ES5
SELECTION
Rapresantativeness of the axposad cohort 1 1 1 [u]
Salection of the non-axposed cohort 1 1 1 1
Azcertainmeant of exposure 1 1 1 1
Demonstration that outcome of interest was not present at start of 1 1 1 0 o
study
COMPARABILITY
Comparability of cohorts on the basis of the dasign or analysis 2 2 2 1 1
QUTCOME
Assessment of outcome 1 1 1 1 1
Was follow-up long encugh for outcomes to occur 1 1 1 1 [u]
Adequacy of follow-up of cohorts 1 1 1 1 1]
TOTAL s @I e TA 419
% 100 100 100 7777 444
CLASSIFICATION LR LR LR LR HR

Legends: E: study; E1: Bours et al%; EZ: Alrafai at al.*%; E3: Guabatan at al.®; E4: Lopez-Mufioz et al #%, ES:
Zielinska et al #; LR: low risk; HR: high risk. Source: Own preparation, according to findings, 2023,

Table 4. Evaluation of risk for bias for observational (cross-sectional) studies using the

Joanna Briggs Institute Prevalence Critical Appraisal Tool™.

ITEM E6E E7 EB EI E1D
Ware the criteria for inclusion in the sample dearly defined? 1 1 1 1 1
Ware the study subjects and the setting described in detail? 1 1 1 1
Was the exposure measured in a valid and raliable way? 1 1 1 [u] 1
VWere objective, standard criteria used for measurement of the condition? 1 1 1 i 1
We're confounding factors identified 7 1 1 a i} i}
Wera strategies to deal with confounding factors stated? 1 1 1] [u] [u]
Wera the outcomas measurad in a valid and reliable way? 1 1 1 i} 1
Was approprate statistical analysis used? 1 1 1 1 1

TOTAL B8 BE &8 B B8

Yo o 100 75 3¥5 T5

CLASSIFICATION LE LR LR HR LR

Legends: E: study; EB: Mackel et al.®™; ET: Caviezel at al.,*'; EB: Sharifi et al %, ES: Scolaro et al®; E10:
Akzan et al,=; LR: low risk; HR: high risk. Source: Own preparation, according to findings, 2023,

4. DISCUSSION

This systemnatic review was carried out to investigate the relationship between VitD
deficiency and inflammatory markers in patients with IBD. Studies have shown that VitD
deficiency is frequent among patients with IBD when compared to the general population
and the deficiency of this vitamin is considered an environmental factor in the pathogenesis
of these diseases, ™ playing a significant role in the inflammatory response of these

patients 5213
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Low VitD concentrations in patients with IBD result in the need for more medications (such
as steroids) and immunobiclogical treatment, besides causing an increased risk of clinical
relapse and an increased number of emergency room wvisits and hospital admissions,
indicating a mare severe disease. ™ From this perspective, studies have shown that the
normalization of VitD concentrations is associated with a reduction in disease activity,
surgeries, and inflammatory markers in patients with IBD 3435

Although there is no consensus regarding the cut-off points for classifying VitD deficiency
status, the most used ones are those established by the guidelines of the Institute of
Medicineg {IOM) and the Endocrine Society, which characterize the deficiency of this vitamin
by values of < 20 ng / ml and < 30 ng / ml, respectively.*** The studies included in this
review adopted four cut-off points for the classification of VitD deficiency, making it difficult
to interpret and compare the results.

Among the markers evaluated, higher concentrations of RDW were related to the lowest
quartile of VitD concentration in patients with UC 2" Although RDW is traditionally used for
the diagnosis of anemia, it can also be a marker of systemic and chronic inflammation.*®
VitD deficiency can cause changes in this marker™, being associated with the increase of
other inflammatory proteins, such as ESR and IL-6, when at high concentrations %41

Regarding the ESR, an increase in this marker was also observed in patients with UC in
the lowest quartile of VitD concentration.®® Similar results were found in other studies, in
which vitamin supplementation reduced ESR rates in patients with IBD when compared to
the placebo group. 4242 On the other hand, a meta-analysis showed that the concentrations
of this marker did not decrease after treatment with VitD compared to the placebo group . **
These data demonstrate the need for further studies to establish a possible relationship
between ESR and VitD in the inflammatory condition of patients with IBD.

The association between the parameters VitD and FC observed in this review®™ 24, several
studies show that FC is widely used for the detection and control of IBD activity. In patients
with VitD deficiency this protein tends to be found at high concentrations, thus showing an
association between low concentrations of this micronutrient and increased disease
activity 234547

Although the results of the relationship between VitD and FC concentrations are
promising, this hypothesis needs to be explored in intervention studies that examine the
effects of VitD supplementation on local inflammation. as well as on endoscopic and

histological parameters in active disease *°
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The association between VitD concentrations and CRP is still conflicting. However, a
recent meta-analysis found a significant inverse relationship between oral VitD
supplementation and CRP in patients with 1BD % This result was also found in an
intervention study carried out in children by El Amrousy et al.** It is important to highlight
that supplementation with high doses of VitD can be recommended an adjunctive therapy
for IBD, emphasizing that individualization must be respected, as well as regular follow-up
to monitor adverse reactions, especially in childran **

The recommendation of VitD supplementation in IBD is still questionable particularly due
to problems of malabsorption, requiring high doses to reach adequate concentrations.
However, this strategy can be effective to improve the inflammatory condition due to the
relationship of this vitamin with inflammatory markers (such as CRP and ESR) and the
suppression of the Thi-type response, resulting in an improvement in the clinical activity of
the disease 32 On the other hand, the effectiveness of VitD supplementation depends on the
initial concentration of the vitamin, the administered dose, and the intervention time.*

It is important to highlight that VitD is produced mainly in the deep layers of the epidermis
after exposure to sunlight {UVB) or obtained through dietary intake. Thus, several factors
contribute to the deficiency, such as malabsorption, reduced food consumption, the season
of the year, physical activity, and insufficient exposure to sunlight or intestinal
inflammation.®*3 Thus, it is necessary to take into account these factors for the
establishment of the deficiency of this vitamin.

Some limitations can be cited regarding the eligible studies: different cut-off points
adopted for VitD; different follow-up times for patients; heterogeneity and reduced number
of VitD-related inflammatory biomarkers; different study locations, which may interfere with

their endogenous synthesis; sample heterogeneity; and size of the investigated population.

5. CONCLUSIONS

VitD deficiency in IBD patients is associated with increased concentrations of pro-
inflammatory markers, demonstrating the relevant role played by this vitamin in the
modulation of the immune response. Taking into account the various factors involved in VitD
deficiency and the complex pathophysiology of IBD, as well as the heterogeneity of the
protocols adopted by the studies (which make a more detailed analysis of the results

difficult), new clinical and longitudinal studies with standardized evaluation methods and
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VitD markers should be pedformed in the different degrees of clinical activity of IBD for a
better understanding of the relationship between this vitamin and the inflammatory response

in IBD.
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ANEXO C - ARTIGO PUBLICADO

Ulcerative Retocolitis: Use of Fecal
Calprotectin as a Non-Invasive
Inflammatory Marker For Definition of
Disease Activity

Retocolite Ulcerativa:
Utilizagcao da Calprotectina Fecal
como Marcador Inflamatdrio nao

Invasivo para Defini¢ao da
Atividade da Doencga

RESUMO: A retocolite ulcerativa (RCU), forma mais co-
mum de doenga inflamatéria intestinal, tem inflamagio
restrita @ mucosa e submucosa do colon. O objetivo do
estudo foi analisar o potencial da calprotectina fecal como
um marcador nao invasivo da atividade da RCU, quando
comparado ao escore de Mayo. Estudo transversal, com
14 pacientes com idade entre 20 a 64 anos, em fases ati-
va e de remissao da RCU. A atividade clinica da RCU foi
avaliada por meio do escore de Mayo e a determinagio
da concentragio de calprotectina fecal (CF) pelo método
ELISA. O resultado da CF foi expresso como negativo,
indeterminado ou positivo. A maioria dos pacientes es-
tavam em fase ativa e apresentaram concentragoes de CF
maiores que 200 pg/g. Houve correlagao positiva e signi-
ficativa entre a concentragio de CF e a pontuagdo total e
individual do escore de Mayo. A calprotectina fecal pode
ser um marcador inflamatorio til para o acompanha-
mento clinico ambulatorial de pacientes com retocolite
ulcerativa e auxiliar no estabelecimento de tratamentos.

ABSTRACT: Ulcerative retocolitis (UC), the most common
form of inflammatory bowel disease, has inflammation re-
stricted to the mucosa and submucosa of the colon. The
aim of the study was to analyze the potential of fecal cal-
protectin as a non-invasive marker of UC activity when
compared to the Mayo score. Cross-sectional study with
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14 patients aged 20 to 64 years, in active phases and remis-
sion of UC. The clinical activity of UC was evaluated by
the Mayo score and the determination of fecal calprotectin
(FC) concentration by the ELISA method. The result of the
FC was expressed as negative, indeterminate or positive.
Most patients were in the active phase and had FC concen-
trations greater than 200 microg/g. There was a positive
and significant correlation between FC concentration and
total and individual Mayo score. Fecal calprotectin may
be a useful inflammatory marker for outpatient clinical
follow-up of patients with ulcerative retocolitis and assist
in establishing treatments.

Introdugao

A RCU ¢ uma doenga inflamatéria intestinal
(DII), de natureza cronica, caracterizada por inflama-
¢do superficial da mucosa do reto, que pode se estender,
de forma continua, até o célon (DE SOUZA; FIOCCHI,
2016; UNGARO et al,, 2017). A dieta exerce importante
papel na etiologia da doenga pois tem impacto na modu-
lagao dos sintomas clinicos, na alteragdo da microbiota
intestinal e no estilo e qualidade de vida da doenga (KNI-
GTH-SEPULVEDA et al,, 2015). Dietas ricas em gordu-

NUTRIGAO EM PAUTA 13



wd NUutricao:.

ra saturada podem aumentar a permeabilidade intestinal
bem como causar alteragdes na microbiota, resultando em
inflamagao sistémica (STROBER, 2011).

A retocolite é caracterizada por periodos de re-
missdo e recidivas, podendo esta tltima ser desencadeada
por lesdes no epitélio intestinal, que favorece a transloca-
¢do bacteriana do lumen para o tecido mucoso resultan-
do em resposta imune exacerbada e inflamagdo cronica
(UNGARO etal., 2017; CAVALCANTE et al., 2020). Até o
presente o tratamento da RCU tem apresentado avangos,
porém ainda sem cura. A presenga de inflamagao intesti-
nal ativa em pacientes com RCU estd associada a reagio
de fase aguda e & migragio de leucécitos para a mucosa
intestinal, com consequente agregagdo de neutréfilos na
mucosa do intestino inflamado. Esse quadro provoca a
liberagdo de proteinas dos neutréfilos, a exemplo da cal-
protectina, que podem ser quantificadas nas fezes (IKH-
TAIRE et al., 2016).

O teste de calprotectina fecal (CF) é um procedi-
mento simples, ndo-invasivo, rapido e de baixo custo, que
permite a diferenciagao entre os distirbios funcionais gas-
trointestinais, condigdes inflamatorias e previsao de reci-
divas em pacientes com DII (MALICKOVA et al., 2008),
devido sua elevada concentragdo na fase ativa da doenga
(HENDERSON et al., 2012).

Em comparagéo a utilizagao de outros métodos,
a exemplo da Proteina C Reativa e do escore de Mayo, a
concentragdo da CF se correlaciona mais significativa-
mente com a atividade endoscopica e histoldgica da do-
enga (KOSTAS et al,, 2017; SCHOEPFER et al., 2013). A
concentragao de CF de 50 pg / g, parece ter maior pre-
cisdo para a avalia¢ao da atividade endoscopica na RCU
em comparagao com a DC (ROKKAS; PORTINCASA;
KOUTROUBAKIS, 2018). Essa forte correlagiao sugere
o uso da CF no monitoramento da atividade da doenga,
amenizando os efeitos indesejados dos métodos invasivos,
como a colonoscopia, que podem causar desconfortos ao
paciente, além dos riscos inerentes ao procedimento e
impacto financeiro no sistema de saide (KOSTAS et al,,
2017; SCHOEPFER et al., 2013).

Considerando que a RCU ¢ caracterizada por
periodos de remissdo e recidiva dos sintomas, e que os
meétodos atuais utilizados para a definigao do quadro cli-
nico da doenga, como o escore de Mayo, necessitam que
o paciente seja submetido a colonoscopia, exame invasivo
e de alto custo, esta pesquisa teve como objetivo analisar
o potencial da calprotectina fecal como um marcador nao
invasivo da atividade da RCU, quando comparado ao es-
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core de Mayo, a ser empregado no monitoramento clinico
da doenga, e para auxiliar na definigao de tratamentos e
promogao da melhoria na qualidade de vida desses pa-
cientes.

Estudo transversal, realizado em 14 pacientes, de
ambos os sexos, na faixa etdria de 20 a 64 anos, atendi-
dos no Hospital Universitario da Universidade Federal do
Piaui (HU/UFPI), em fases ativa e de remissdo da doenga,
cujos dados fazem parte de uma pesquisa em andamento,
envolvendo 41 pessoas com RCU. Os dados dos pacien-
tes com RCU relativos a avalia¢io clinica, laboratorial,
achados endoscopicos e histopatoldgicos foram obtidos,
individualmente, a partir dos prontudrios médicos. Além
desses parametros, os pacientes também foram avaliados
de acordo com dados epidemioldgicos e do estado nutri-
cional.

Os participantes foram selecionados de acordo
com os seguintes critérios de inclusdo: auséncia de doen-
¢as cronicas, como diabetes mellitus, cardiovascular, in-
suficiéncia renal cronica e outras doengas que envolvem
processo inflamatério; ndo usar terapia com anticorpos
monoclonais; ndo fumantes, ndo consumir alcool de for-
ma cronica, nao estar gravida ou amamentando. Pacientes
que nao puderam ser contatados ou que nao forneceram
amostras bioldgicas foram excluidos do estudo. Foram
abordados 167 pacientes; 88 aceitaram participar do estu-
do; 41 atendiam aos critérios de inclusio, 27 nao entrega-
ram ou nao foi possivel fazer o exame em virtude da qua-
lidade do material biologico e 14 entregaram amostras de
fezes vidveis para a anélise da calprotectina fecal. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Fede-
ral do Piaui com parecer consubstanciado de n. 985.361.

A atividade clinica da RCU foi determinada por
meio do escore de Mayo (RUTGEERTS et al., 2006), regis-
trado em prontudrio médico no HU/UFPI. O escore clas-
sifica a doenga em estagios de com base em quatro itens:
frequéncia das fezes; sangramento retal; achados endos-
copicos e avaliagdo global pelo médico. Apds a soma da
pontuagao de todos os itens, que varia de 0 a 12 pontos,
obtém-se o escore final, utilizado para a classificagio da
atividade da doenga em: remissao (0 - <2), atividade leve
(3-5), atividade moderada (6-10) e atividade severa (11-
12). Quanto menor o valor da pontuagio melhor a condi-
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¢do clinica do paciente. Para a determinagdo da CF foram
fornecidos aos pacientes frascos coletores, que deveriam
ser devolvidos, com as fezes coletadas, para o laboratério
de andlises clinicas do HU/UFPI. As fezes foram arma-
zenadas sob refrigeragao até o momento da transferéncia
para o laboratdrio responsavel pelas andlises, no prazo de
até 72 horas. A concentragao de CF foi determinada
pelo método ELISA, e classificada de acordo com os va-
lores de referéncia segundo Pavlidis, Chedgy, Tibble (PA-
VLIDIS; CHEDGY; TIBBLE, 2013): negativo para < 50
ug/g; indeterminado entre 50 e 200 pg/g e positivo para >
200 pg/g. Para a determinagao do estado nutricional dos
pacientes, foram aferidos peso e altura para o calculo do
Indice de Massa Corporal (IMC). O peso e a altura foram
medidos em triplicata para a obtengdo da média dessas
varidveis. Os pacientes foram orientados, previamente, a
usarem roupas leves no dia da avaliagdo. A classificagao
do estado nutricional foi realizada de acordo com os pon-
tos de corte para o IMC estabelecidos pela World Health
Organization (WHO, 2000).

As andlises estatisticas foram realizadas no SPSS
(Windows® versao 22.0.0.0, 2013). A normalidade da dis-
tribuigdao dos dados foi examinada pelo teste de Kolmo-
gorov-Smirnov. Os resultados foram expressos em média,

minimo e méaximo, erro padrao da média e porcentagens.
Para o estudo de correlagio entre as varidveis foi aplica-
do o teste de correlagio linear de Spearman. O valor de p
<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Participaram deste estudo14 pacientes com RCU,
com média de idade de 46 anos, sendo, 57,14% do sexo
feminino, metade com ensino fundamental ou médio in-
completos e IMC médio de 25,97 Kg/m2. Dos 14 pacien-
tes elegiveis 78,6% relataram nao ter parentes com DII.

Com relagdo a CF, 64,2% pacientes apresentaram
concentragdes maiores que 200 pg/g (tabela 02). E a fase
ativa da doenga foi encontrada em igual percentual nesses
pacientes, sendo 57,1% em atividade leve e 7,1% mode-
rada (tabela 02). O estudo mostrou que houve correlagao
positiva e estatisticamente significativa entre a concentra-
¢ao de CF e a pontuagdo total e individual do escore de
Mayo (figura 01).

O estudo avaliou a concentragio da CF e sua
relagdo com a atividade clinica da doenca, determinada

Figura 01 — Correlacao entre a pontuacao total do escore de Mayo e a concentracao da calprotec-
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Tabela 01 - Caracteristicas gerais da populacdo de pacientes

Média (n=14)

Idade (anos) 46,0
IMC* (Kg/m2) 25,97
CF ** (uglg) 733,3
n
Sexo
Feminino 8
Masculino 6
Escolaridade
Fundamental Incompleto 4
Meédio Incompleto 3
Meédio Completo 4
Graduacao Incompleto 2
Pos-Graduagao 1
Histérico familiar de DIT***
Sim 3
Nao 11

Min-Max
20-64

Erro padrao da média
3,59
19,6-34.4 123

43,1-1800,0 195.85

%

57,14
42,86

28,6
21,4
28,6
14,3
7.1

214
78,6

* IMC: indice de Massa Corporal: ** CF: calprotectina fecal: *** DII: doengas inflamatorias intestinais

por meio do escore de Mayo em pacientes com RCU, com
predominancia do sexo feminino e média de idade de 46
anos. O estudo demonstrou que metade dos pacientes
tinham ensino fundamental ou médio incompletos. Se-
gundo Casey (2017), a baixa escolaridade pode ser con-
sequente aos sintomas presentes nas fases de recidiva da
doenga, caracterizada frequentemente por dores e urgén-
cia fecal, comprometendo as atividades cotidianas.

No que diz respeito a avaliagdo do estado nutri-
cional, o estudo revelou elevado percentual de pacientes
com sobrepeso. Nessa perspectiva é importante desta-
car que, o valor do indice maior que 25 Kg/m2 tem sido
correlacionado positivamente com a concentra¢io da CF
(GAUSS et al., 2016). Segundo Kant, Fazakerley e Hull
(2013), essa relagao, pode ser considerada um indicati-
vo de possivel inflamagdo colorretal subclinica. Outros
estudos também observaram que o IMC acima do reco-
mendado estd relacionado ao aumento da permeabilidade
intestinal, que pode resultar no aumento de marcadores
inflamatdrios e disbiose intestinal (TEIXEIRA et al., 2012;
HOLD, 2014). Logo a relagao entre a CF e estado nutricio-
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nal pode auxiliar no estabelecimento de tratamento nao
farmacolégico para a RCU, como foco na proposi¢ao de
terapéutica dietética especializada para normalizagdo do
peso, da permeabilidade intestinal, da microbiota e conse-
quente reducdo da inflamacio.

Com relagdo a andlise da CE, como um biomar-
cador da atividade da doenga, esta pesquisa revelou que
mais da metade dos pacientes apresentaram valores po-
sitivos dessa proteina nas fezes. Corroborando com este
achado clinico, observou-se predominancia de pacientes
em fase ativa da doenga, avaliada pelo escore de Mayo.
Também foi possivel verificar que houve correlagdo po-
sitiva entre essas varidveis, demonstrando a rela¢ao entre
esses parametros.

Os resultados encontrados corroboram com
os estudos desenvolvidos por Chen et al.(2017) e Lee et
al.(2019), que também demonstraram correlagao signifi-
cativa do escore de Mayo com a CF. Além disso, a concen-
tragao dessa proteina se correlaciona com a extensao da
mucosa afetada e gravidade da doenga, refor¢ando o pa-
pel da CF como um biomarcador inflamatdrio promissor
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Tabela 02 —— Distribuicao dos pacientes com RCU de acordo com os valores de referéncia de calprotectina
fecal e da atividade clinica da doenga pelo escore de Mayo

Classifica¢ao
Calprotectina Fecal

Negativo (CF <50 pg/g)
Indeterminado (CF entre 50 e 200 pg/g)
Positivo (CF > 200 pg/g)

Atividade Clinica/Escore de Mayo
Remissao
Leve
Moderada

*CF: calprotectina fecal.

e confidvel na avaliagdo da inflamagao da mucosa, e um
possivel preditor da atividade clinica da RCU, capaz de di-
ferenciar pacientes em remissao histologica daqueles com
evidéncia de atividade moderada a grave (LANGHORST
et al,, 2020; KAWASHIMA et al., 2016).

A avaliagdo da concentragao da CF pode prever,
em curto prazo e alta precisdo, a recaida clinica em pa-
cientes com DII. Avaliagdes seriadas deste marcador po-
dem se constituir em ferramenta ttil no monitoramento
da inflamagao subclinica, no estagio de remissao da doen-
¢a, tornando essa proteina em um biomarcador substituto
do exame endoscopico. Aliado a esses aspectos, a CF pode
também servir como método de selecao dos pacientes que
deverao se submeter a endoscopia durante a remissao cli-
nica (KOSTAS et al., 2017).

Ainda pode-se destacar que a CF, como indicati-
vo da atividade inflamatéria da RCU, também pode sina-
lizar para a necessidade de mudanga em fatores relaciona-
dos a inflamagao, alteragio na permeabilidade intestinal e
da microbiota nesta DII , como os fatores dietéticos, pois
evidéncias tem sugerido que os dietas com elevado con-
sumo de alimentos de alto indice glicémico, pobres em
fibra e ricos em gordura trans, causem ativagao do sistema
imune inato, levando a excessiva produgao de mediadores
pré-inflamatérios e redugao dos anti-inflamatérios (GE-
RALDO; ALFENAS, 2008).

DEZEMBRO 2023

n %
1 7.1
4 28,6
9 64,3
5 35,7
8 57,1
1 7
............... Gonelusao weommsmssye

O estudo demonstrou que a calprotectina fecal
pode ser um marcador inflamatério ttil na avaliagdo da
atividade da RCU, apresentando como grande diferencial,
que sua determinagao utiliza metodologia ndo invasiva,
de menor custo e com possibilidade de repetigao, de for-
ma seriada, diferentemente da colonoscopia. Assim apre-
senta-se como um potencial biomarcador de acompanha-
mento clinico ambulatorial de pacientes com retocolite,
bem como atuar como coadjuvante no estabelecimento
de tratamento, como a terapéutica dietética.
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Abstract Ulcerative colitis is an inflammatory
bowel disease that affects the mucous membrane of
the colon. The pathogenesis is not clear, but there is
evidence of a complex interaction between genetic,
environmental, and immunological factors. In this
regard, we highlight the role of zinc in the immune
system and probable control of the disease. This study
evaluated the effect of zinc supplementation on the
inflammatory response in patients with ulcerative
colitis. A blind interventional study involving 41
patients of both sexes, who underwent either zinc
gluconate supplementation (n = 23), or treatment with
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a placebo (corn starch) (n = 18). Patients were eval-
uated for dietary zinc intake, plasma and erythrocyte
zinc concentrations, and serum levels of Th1/Th2/
Th17 type cytokines at baseline (T0) and 30 (T1) and
60 (T2) days after intervention. Patients in the zinc
supplementation group had a lower probability of
having an adequate zinc intake than placebo. In this
same group, there was a significant difference between
plasma zinc concentrations (T1 inrelation to T0O, T2 in
relation to T1, and T2 in relation to TO) and
erythrocyte zinc (T1 in relation to TO and T2 in
relation to T1). Zinc supplementation resulted in
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significant changes in the concentrations of IL-2 and
IL-10 without differences in the other interleukins.
Zinc gluconate intervention in patients with ulcerative
colitis improves the nutritional status of this mineral in
these patients and positively influences their clinical
outcome, reinforcing the role of zinc as an important
dietary component in disease control.

Keywords Ulcerative colitis - Zinc - Inflammation -
Cytokines - Biomarkers

Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are characterized
by inflammations chronic and recurrent of the gas-
trointestinal (GIT) that present two distinct pheno-
types: Crohn’s Disease (CD) and Ulcerative Colitis
(UC) (Abraham and Cho 2009). The pathogenesis of
IBD is still unclear, but it is known that there is a
complex interaction between genetic, environmental
and immunological factors, and may be associated
with an inadequate or exaggerated immune response
to the constituent bacteria of the intestinal microbiota
in genetically predisposed individuals (Boyapati et al.
2015; Bamias et al. 2014), resulting in the imbalance
between cytokines with pro-inflammatory and anti-
inflammatory activity (Abraham and Cho 2009;
Bamias et al. 2014).

UC always involves the colon, affects only the
superficial layers of the intestinal wall (Kaser et al.
2010; Ordas et al. 2012) and presents three character-
istic symptoms: rectal bleeding, bloody diarrhea, and
abdominal pain (Conrad et al. 2014). In these
individuals, immunological dysfunctions become per-
manent, with limited capacity to combat pathogen
adhesion and repair acute traumas, establishing a
chronic inflammatory state (Bamias et al. 2014).
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Different cytokines and other inflammatory mediators
have been identified in UC, where the production of
these proteins plays a critical role in colon tissue
damage, modulating important cellular functions,
such as cell proliferation and differentiation (Hisa-
matsu et al. 2013).

Micronutrients play a key role in the proper
functioning of the immune and antioxidant systems
(Mocchegiani et al. 2012). Zinc (Zn) is an essential
mineral required for the normal functioning of the cell,
your deficiency of which influences the survival,
proliferation, and differentiation of cells of the
immune system, such as monocytes, natural killer
cells, T, and B cells. T-cell subsets are particularly
sensitive to changes in the concentrations of this
mineral (Bonaventura et al. 2015; Haase and Rink
2014). Studies suggest that supplementation with this
mineral may be an effective measure to induce
tolerance in adverse immune reactions (Maywald
and Rink 2017). In addition, Soares et al. (2018)
demonstrated that an increased dietary intake of Zn
improves serum Zn concentrations, as well as the
expression of mineral transporters, such as ZIP14,
reduce pro inflammatory cytokines, and promotes a
better homeostatic control of Zn.

Homeostatic mechanisms allow for the normal
maintenance of total Zn levels in the body. However, it
is worth noting that a deficiency in this mineral can
occur due to low dietary intake, a decrease in the
absorptive capacity of the intestine, and gastrointesti-
nal losses due to the lesions in the intestinal tissue
caused by disease (Livingstone 2015). Considering the
role of Zn in the immune response and nutritional
disorders caused by UC, this study aimed to evaluate
the effect of Zn gluconate supplementation on inflam-
matory markers in patients with UC.

Patients, materials and methods
Study design

A blinded intervention study as performed in patients
with UC attended at the University Hospital (UH) of
the Federal University of Piaui—UFPI/NE/BRAZIL.
The ethical and methodological aspects of the study
were approved by the ethics committees of the Federal
University of Piaui and of the UH of UFPL All
participants signed an informed consent form. The
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ethical and methodological aspects of the study were
conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki of 1964, and the protocol was approved by
the Ethics Committee of the Federal University of
Piaui (code 32479814.2.0000.5214) and by the
Research Ethics Committee of the University Hospital
of UFPI. All of the patients gave written informed
consent.

Patients

The study involved 41 patients, of both sexes, aged
between 18 and 69 years and diagnosed with UC in the
active phase and in disease remission. Patients were
clinically characterized based on clinical, laboratory,
endoscopic, and histopathological findings.

The participants were selected for the study
according to the following inclusion criteria: non-
smokers, not consuming alcohol chronically, absence
of chronic diseases, such as diabetes mellitus, cardio-
vascular, rheumatic, chronic renal failure and other
diseases involving inflammatory process; not using
vitamin and mineral supplements and/or medicines
that could interfere with the metabolism of zinc, as
well as patients in therapy involving monoclonal
antibodies. Patients who could not be contacted, who
did not continue to use the supplement, started therapy
involving monoclonal antibodies and those who did
not provide biological samples were excluded from
the study.

The flowchart presented in Fig. 1 illustrates the
experimental protocol used in this study. A question-
naire was used to obtain information regarding the
clinical and family history of the patients. To assess
patient food intake, the study participants received a
3-day food diary that was returned during the visit for
first collection of biological samples.

Intervention

As aresult of the plasma Zn analysis patients with low
concentrations (Zn < 70 pg/dL) were supplemented
with Zn gluconate capsules (35 mg/day), constituting
the supplemented group and patients with normal
plasma Zn values (> 70 pg/dL, Gibson 2005) received
placebo (corn starch capsules, 35 mg/day), constitut-
ing the placebo group. The capsules were ingested
daily in the morning, after fasting, for a total of
60 days. The effect of the intervention was evaluated

by measuring the following parameters: plasma and
erythrocyte Zn concentrations and serum concentra-
tions of cytokines at after 30 (T1) and 60 (T2) days of
intervention. Zn gluconate was selected for this study,
as it exhibits more efficient absorption compared to
that of Zn oxide and has been more extensively studied
than Zn citrate (Wegmiiller et al. 2014).

Collection and separation of biological material

For the biochemical analyzes of Zn and cytokines,
15 mL of venous blood was collected by the clinical
laboratory of the referring hospital from patients who
had been fasted for at least 8—12 h. From this a total of
10 mL was transferred to demineralized test tubes
containing 30% sodium citrate as an anticoagulant
(10 pL/mL whole blood) for Zn analysis. The remain-
ing 5 mL were transferred to test tubes containing an
anti-clotting factor to obtain the serum used for
cytokine determinations. All materials used for the
Zn analyses were previously demineralized in 30%
nitric acid solution baths and were analytical grade
reagents.

Determination of plasma and erythrocyte Zn
concentration

Treatment of samples

All plasma and erythrocyte samples were subjected to
microwave oven treatment (Model Microwave 3000
(Microwave Reaction System: Anton Paar®, Aus-
tralia) prior to Zn determination, according to the
method described by Massocatto et al. (2013) and
Menezes (2010) oven in order to reduce their viscos-
ity. For the digestion plasma, 1 mL of sample, 2.0 mL
of nitric acid, 0.5 mL of nitrogen peroxide, and
1.5 mL of ultra-pure water (MiliQ®) were used and
for the erythrocytes, 0.5 mL of sample, 0.5 mL of
nitric acid, 0.5 mL of nitrogen peroxide, and 2 mL of
ultra-pure water (MiliQ®).

Determination of plasma Zn concentration

The determination of plasma Zn concentration was
performed by flame atomic absorption spectrometry
(AAS), model FAAS 240FS (VARIAN®, Mulgrave,
Victoria, Australia), according to the method
described by Rodriguez et al. (1989). Triplicate
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Fig. 1 Flowchart of the experimental protocol of the study with the different intervention groups

samples were prepared following the protocol
described above, and were aspirated directly into
the flame of the spectrophotometer. During the
reading of the samples, the AAS apparatus was
adjusted to the following working conditions:
wavelength (A = 213.9 nm); spectral slit of 0.7 nm;
oxidizing flame acetylene/air; atomizer-burner sys-
tem with a height of 7.5 mm, and a nebulizer with
an impact bead, and three readings with a 3-s
integration time.

The equipment was calibrated with a 1% aqueous
solution of nitric acid, prepared by dilution of a Zn
Tritizol® standard (MERCK), at concentrations of 0.1,
0.2, 0.3,0.5,0.75, 1.0, and 1.5 pg Zn/mL, the results
being given as absorbances and expressed in pg/dL,
representing the mean concentration of the samples
prepared in triplicate. The nutritional status relative to
plasma Zn was performed using the of reference
values of 70 to 110 pg/dL (Gibson 2005).

@ Springer

Determination of erythrocyte Zn concentration

For the measurement of Zn in erythrocytes the
digestion protocol described above was followed,
and the samples were aspirated into the flame of an
ASS. The blank was prepared with 2.0 mL of nitric
acid, 0.5 mL of hydrogen peroxide, and 2.5 mL of
ultra-pure water (Milli-Q®) and read parallel to the
samples.

The measurement of Zn in erythrocytes was
performed in triplicate using the same equipment
and conditions described for plasma. In order to
express erythrocyte Zn concentrations/hemoglobin
mass (pg/g Hb) samples were prepared for analysis
of Hb concentration using the cyanomethohemoglobin
method (Van Assendelft 1972), by measuring absor-
bance on a Vis—-UV spectrophotometer (FEMTO®
model 700 s, Sao Paulo, Brazil) at 540 nm. From the
Zn and Hb levels, the concentration of erythrocyte Zn
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was expressed as pg Zn/g Hb. The nutritional status
relative to Zn in erythrocytes was evaluated using the
reference values of 4044 pg Zn/g Hb (Guthier and
Picciano 1994).

Determination of the cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17A, IFN-y, and TNF-o.

Serum cytokine concentrations were determined by
the Cytometric Bead Array (CBA) method using the
Th1/ Th2/Th17 Human Kit (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA) according to the manufacturer’s
instructions. For data analysis the FCAP Array
software (BD Biosciences) was used, and values were
expressed in pg/mL.

Evaluation of dietary intake of Zn

The dietary intake of Zn was evaluated using the three-
day food registration method, completed on non-
consecutive days, two during the week and one at the
end of the week (Saturday or Sunday). The patients
were advised on the correct way to register the food
and the portions, aided by an illustrative album of sizes
and home measures. During the study period patients
maintained their eating habits, receiving specific
dietary guidelines only after the study was completed.

Information on energy, macro, and micronutrients
were calculated using Nutwin software (version
1.5.2.51) from the Department of Informatics of
Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, whose data-
base contained data from the Brazilian Table of Food
Composition (TACO 2011). The adequacy of the Zn
consumption was calculated by the probabilistic
method (Soares, Penha, and Moura 2013), based on
the estimated average requirement (EAR) (Institute of
Medicine 2001), according to gender and intraper-
sonal variation of the intake.

Evaluation of clinical evolution

The activity of UC was determined using the Mayo
score (Rutgeerts et al. 2005), at different intervention
times, which comprises 4 items: stool frequency;
rectal bleeding; endoscopic findings and global
assessment by a physician. The score of each item
varies from 0 to 3 and the final sum corresponds to the
score, which is divided into four classifications:
remission (0-< 2), mild activity (3-5), moderate

activity (6-10) and severe activity (11-12). The lower
the score value, the better the patient’s clinical
condition. It is noteworthy that the score obtained
for endoscopy before supplementation was maintained
for the other intervention times, due to the short time to
observe changes in the intestinal mucosa and to be an
invasive exam. To evaluate the clinical response of
patients after supplementation with Zn, the reduction
in mean score was considered positive.

Statistical analysis

The data were analyzed using the SPSS program (for
Windows® version 22.0.0.0, 2013). Normality of data
distribution was examined using the Kolmogorov—
Smirnov test. To compare the times in the same group,
a paired Student’s 7 test was used for data with normal
distribution, and the Wilcoxon test for nonparametric
data.

Comparison of means between groups was per-
formed by applying an independent Student’s t test for
normal distribution data and a Mann Whitney test for
the non-normal distribution data. For the correlation
study between the variables the Pearson and Spearman
linear correlation tests were applied to the data with
normal and non-normal distributions, respectively.
Graphs were generated using GraphPad Prism (for
Windows version 6.01,2012). A p-value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results

The group supplemented with Zn had 69.57% females
and mean age was 47.22 4 11.8 years; the placebo
group had 50% females, and the mean age was
45.33 £+ 12.4 years (p = 0.623).

According to Fig. 2, the dietary intake of Zn
differed for men and women, and adopting the
probabilistic method presented in the methodology,
the average likelihood of Zn adequacy for the
supplemented group was 64.83% and for the placebo
of 87.02%.

A summary of the disease severity in the Zn-
supplemented or placebo subjects over time is pre-
sented in Table. After 30 and 60 days, an increase in
the percentage of patients in the remission stage of the
disease was observed in both the Zn-supplemented
group (89.47%) and the placebo group (90%).
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Fig. 2 Likelihood of adequacy of Zn intake according to
estimated average requirement (EAR): 9.4 mg/day for male and
6.8 mg/day for female (Institute of Medicine 2001). Reference
values: Zn 100%. 'One patient did not fill in the food record

Additionally, the percentage of patients who exhibited
moderate disease (10%) was increased in the placebo
group.

As shown in Table 1, plasma Zn concentrations
increased significantly (p < 0.05) after supplementa-
tion with Zn gluconate at T1 and T2 when compared to
TO. In the placebo group, there was a significant
reduction in plasma Zn concentrations at T1 and T2
compared with that in TO (p < 0.05). With respect to
erythrocytes, Zn supplementation promoted a signif-
icant increase (p < 0.05) in Zn concentrations at T1
and T2, when compared with TO. In the placebo group,
there was a significant reduction (p < 0.05) in ery-
throcyte Zn levels at T1 compared to that at TO and T2.
Comparing the effect of Zn intervention between the
groups and the different intervention times, the study
did not show a significant difference in plasma Zn at
T1 (p = 0.655) and T2 (p = 0.980) and for erythrocyte
Zn at T2 (p = 0.485).

With regard to the effect of Zn supplementation on
inflammatory markers the study demonstrated a sig-
nificant reduction in IL-2 cytokine concentrations
(p = 0.026) and IL-10 (p = 0.002) at T2 when com-
pared to TO (Table 2). With respect to the other
cytokines (IL4, IL-6, IL-17A, TNF-o, and IFN-v), at
different times (T1 and T2) Zn supplementation
promoted changes in concentrations, but these were
not statistically significant (p > 0.05).

@ Springer

The study also showed that the group supplemented
with Zn presented positive correlation at time TO
(Fig. 3), between the cytokines TNF-o. and IFN-y
(p=10021, r=0447), and TNF-o and IL-2
(p=0.000, r=0.774), and at time T1 (Fig. 4)
between IL-4 and IL-2 (p = 0.02, r = 0.615), TNF-a
and IL-2 (p=0.007, r=0.549), IL-6 and IL-2
(p=0.005, r=0.565 and TNF-o and IL-4
(p = 0.046, r = 0.420). In the placebo group at time
T1 (Fig. 5), there was a positive correlation between
IL-2 and IL-10 (p = 0.031, r = 0510), IL-4 and IL-10
(p = 0.024, r = 0.563), TNF-o and IL-10 (p = 0.007,
r=0.614), and IL-4 and IL-17A (p=0.024,
r = 0.529). No correlation was found for the other
analyzed parameters.

Data on disease activity at different intervention
times are shown in Table 3. It can be observed that
there was a significant reduction in the average Mayo
score after 30 and 60 days of Zn gluconate supple-
mentation, an event not observed for the placebo

group.

Discussion

In this study we analyzed the effect of Zn supplemen-
tation on mineral status and of the inflammatory
markers in patients with UC, after different interven-
tion times of 30 and 60 days.

With respect to the dietary intake of Zn, patients in
the Zn supplemented group were less likely to have an
adequate Zn intake than the placebo group. This result
is consistent with the low concentrations of plasma Zn
found in the Zn supplemented group, reflecting the
effect of reduced Zn intake on the nutritional status of
patients in this group. In Brazil, there are no data on
the prevalence of Zn deficiency (Pedraza and Sales
2015). Epidemiological data have shown that 17% of
the world’s population consume Zn below the recom-
mended levels, and that 20% have Zn deficiency (King
et al. 2016; Tuerk and Fazel 2009).

The study showed that in UC patients supplemen-
tation promoted a significant increase in Zn plasma
concentrations at the different times studied. This
result demonstrates the efficacy of Zn gluconate
intervention, in spite of the intestinal changes fre-
quently observed in these patients, which often
compromises the absorption of nutrients and increases
their demand, aggravated by inflammatory conditions.
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Table 1 Mean values, standard error of mean and range of plasma and erythrocyte Zn concentrations in UC patients in the different

groups and at the times studied

Groups Zn biochemical TO Tl T2 P value (between times)
parameters
(TO x T1) (Tl x T2) (TO x T2)
n=23 n=23 n=18
Mean £ SEM  Mean + SEM  Mean + SEM
Supplemented Plasma (pg/dL) 53.2 + 2.38 748 £ 435 6752 +3.05 0.000°7 0.18" 0.0037
Erythrocyte (ug/gHb) 27.83 £ 200 3278 £1.53 3589 + 1.82  0.017" 0.17* 0.0117
n=18 n=18 n=10
Mean == SEM  Mean &= SEM  Mean & SEM
Placebo Plasma (pg/dL) 82.39 + 2.6 7166 £5.17 6738 £3.22  0.041°] 0205"  0.001°|
Erythrocyte (ng/gHb) 34.9 £+ 1.94 26.0 £ 1.00 38.1 +£246  0.004°] 0.008"7 0.948"
P value (between groups) Plasma 0.000° 0.655¢ 0.980"
P value (between groups) Erythrocyte 0.007¢ 0.001¢ 0.485¢

TO (initial time), T1 (30 days after intervention), and T2 (60 days after intervention). SEM: standard error of mean
Reference values: plasma Zn 70-110 pg/dL; Zn erythrocyte 40-44 ng/gHb

Comparison between times: “dependent student’s ¢ test; "Wilcoxon test. Comparison between groups: “independent student 7 test; and
“Mann-Whitney test; bold = statistically significant values; 1= increase in concentration (mean); | = reduction in concentration

(mean)

It also reinforces the thesis that Zn levels can be
acutely changed in organisms by supplementation
(Wessells et al. 2010), as well as confirming the
bioavailability of Zn in the form of gluconate, which
has a similar absorption to Zn citrate and is better than
Zn oxide (Wegmiiller et al. 2014). This result corrob-
orates with those found by Matias et al. (2015) who
also observed a significant increase in the plasma
concentrations of Zn in patients with UC, after
supplementation with Zn gluconate.

The impact of Zn supplementation on erythrocytes
showed an increase in Zn concentrations after 60 days
of intervention. This result can be attributed to the fact
that erythrocyte Zn levels respond more slowly to
changes in nutritional status due to the long half-life of
these cells (120 days), and are less influenced by
inflammation caused by disease (Stefanowicz et al
2013; Van Dael and Deelstra 1993). Supporting these
findings, it is worth noting that the differences found
for plasma and erythrocyte Zn concentrations between
the two groups, observed at time T0, became non-
existent for plasma after 30 days of supplementation
and for erythrocytes after 60 days of supplement use.
These results provide evidence of the efficacy of
supplementation in improving both the Zn status.

In this study involving the evaluation of inflamma-
tory markers we observed that after 60 days of Zn
gluconate supplementation there was a reduction in
serum IL-2 levels, indicating a likely reduction in the
stimulation of lymphocyte proliferation; this suggests
arole for Zn in the inflammatory response.

This can also be justified by the weaker correlation
between IL-2 and TNF-o at time T1 when compared to
that at TO, and its non-existence at T2, strengthening
the participation of this micronutrient in the immune
response. In this regard, the importance of IL-2 in the
immune response is not only based on its role in T-cell
proliferation, but also on the formation of memory T
cells and the development of regulatory T cells that
produce inhibitory cytokines, such as TGF-p1 and IL-
10 (Malek 2008; Melo and Carvalho 2009).

Based on this relationship the study also demon-
strated a reduction in the concentration of serum IL-10
levels in the Zn-supplemented group after 60 days of
treatment, which occurred parallel with the reduction
in the Mayo average score, suggesting an attenuation
in the signs and symptoms of the disease leading to the
remission stage. This result suggests that Zn exerts a
positive effect by attenuating inflammatory markers to
improve the clinical condition of these patients, since

@ Springer
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Fig. 3 Correlation between serum cytokine concentrations a TNF-o and IFN-y and b TNF-o and IL-2 in ulcerative colitis patients in

the supplemented group at time TO (initial time)

low concentrations of Zn within the blood may be
indicative of immunological dysfunction and may
contribute to systemic inflammation (Skrovanek et al.
2014; Wong, Rinaldi and Ho 2015).

According to Mitsuyama et al. (2006), serum
concentrations of IL-10 are elevated at the time of
clinical improvement in patients and reduced when
they enter the remission stage, suggesting the use of
serum concentrations of this interleukin as a useful
marker in monitoring the disease.

The absence of significant changes in IL-4, IL-6,
IL-17, TNF-o, and IFN-y between the different
intervention times, and between the groups, can be
attributed to the fact that they are composed of patients
with the same disease, differing only in plasma Zn
concentration. Moreover, the low amount of Zn in the
supplement offered (4.9 mg of Zn), contributed only
with 44.54% and 61.25% of the recommended daily
levels for men and women, respectively. Another
explanation is that the intervention time may have
been insufficient to promote considerable changes
between groups. In addition, there is the possibility
that the cytokines are restricted to sites of tissue
inflammation, and since they have a relatively short
half-life, an increase in circulatory levels will only
occur under conditions of severe inflammation
(Korolkova et al. 2015).

Regarding the IL-6 cytokine, the absence of
significant changes can be attributed to the observation

that patients with UC are in the chronic phase and are
at the remission stage of the disease. It must be noted
that the most well-known function of IL-6 is its role in
the synthesis of acute phase proteins (Zeitoun et al.
2010). Therefore, studies examining patients in the
active state of this disease may contribute to a more
detailed understanding of the relationship between Zn
and this cytokine.

Withrespect to IL-17 and IFN-v, the study does not
allow us to make inferences about them, since they had
similar behavior between the groups. However, the
evidence shows that the treatment of CD4+ T-cells
with Zn, in the presence of activated monocytes,
results in the inhibition of the production of IFN-y and
Th17 cells, which produce IL-17. This finding sug-
gests that the bioavailability of extracellular Zn may
affect the response of CD4+ memory T cells by
modulating signaling pathways (Lee et al. 2015).

Gong et al. (2015) have also demonstrated that
Th17 and IL-17 levels in the blood and colon of
patients with UC are significantly higher than those in
regulatory T cells (Tregs) of healthy individuals.
However, one factor to be considered is that this study
compares patients with healthy individuals, which
may explain the discordant results. Therefore, exam-
ining the kinetics of production of this cytokine in Zn
supplementation studies in patients with the same
disease may contribute to a better understanding of the
relationship between IL-17 and Zn.
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Fig. 4 Correlation between serum cytokine concentrations a IL-4 and IL-2; b TNF-o and IL-4; ¢ IL-6 and IL-2 and d TNF-o and IL-4
in ulcerative colitis patients in the supplemented group time T1 (30 days after intervention)

This study also demonstrated that at time TO there
was a positive and significant correlation between
TNF-o and IFN-vy, and TNF-o and IL-2, and Thl-type
pro-inflammatory cytokines; this was not observed in
the placebo group, which had adequate plasma Zn
concentrations. In addition to participating in the
humoral immune response and favoring a Th2 type
response, IL-4, which also showed a correlation with
TNF-o, at time T1, suppresses the pro-inflammatory
responses of monocytes, such as production of TNF-o,
acting as anti-inflammatory agent (Curfs et al. 1997).
However, to better understand these correlations,
studies with shorter time intervals are necessary since

@ Springer

these proteins have short half-lies (Oliveira et al.
2011).

In conclusion, our study demonstrates that Zn
gluconate supplementation in patients suffering from
UC improves their Zn status and promotes positive
alterations in the inflammatory markers, particularly
IL-2 and IL-10. These findings highlight the need for
additional intervention studies incorporating the use of
various mineral concentrations and evaluation times
throughout the different stages of this disease to allow
for amore complete understanding of the participation
of mineral supplements in the inflammatory response
and the clinical improvement of these patients.
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Table 3 Mean values and standard error of mean of Mayo Score in UC patients in the different groups and intervention times

Groups Mayo Score P value (between times)”
TO Tl T2 (TO x T1) (T1 x T2) (TO x T2)
Mean + SEM Mean + SEM Mean + SEM

Supplemented n=23 n=23 n=18 0.115 0.028] 0.049]
2.65 £ 0.46 2.04 £ 0.40 1.83 + 046

Placebo n=18 n=18 n=10 0.037] 0.273 0.693
1.72 + 045 1.11 £ 0.29 1.6 £ 0.75

P value (between groups)” 0.156 0.67 0.794

TO (initial time), T1 (30 days after intervention), and T2 (60 days after intervention). SEM: standard error of mean

Comparison between groups: “independent student 7 test; comparison between times: "dependent student’s 7 test; bold = statistically

significant values; | = reduction (mean) in score
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Az dosngaz mflamaterias miestinais (DI, representadas pela retocolite ulcerstiva (RCT) & doenga de Crohn (DC), 230
condigdes mflamatonizs cronicas de sticlogia amda descombizcida 1o entamto, acreditz-zs na imteragdo de fafores
gensticos, munclogices, ambientals, nclunde a dista & 3 microbiota intestmal.

ADC 2 3 BCU =30 doengas complexa:z 2 heterogeneas, A BCU pode atingir qualquer faixa etania, porém, acomets
mals freguentements 2 parir da ferceira ate a2 quarta decada de vida, enguante a DU apresemiz doiz proos de
mamifastacdo, emire 2o e 40 ano: 2 50 2 G0 anes, podendo tambem ocorrer am qualguer 1dade, sem difsrenca enfre semos.

Alsm da 1dade, 2 DC 2 3 BCU podem tambem se diferenciar quanto a0 acometimente das camadas teciduaiz do
mtesting, A primeira acomete gualquer parte do frato gastrintestinal, da boca 2o 3mus, smbera o lleo 2 o colon sejam
mals atmesides, e agnide 2 mocosa de mode transmural e descontinue. A BCU, por sua vez, atinge o reto, podando ze
gstender at2 o colon em um padrio comtinue, provecando mflamagdo apenas superficial da muocesa intestinal (Fizura
Go.1)t

Ezzas deoengas amda ndo tém cura e :3c caractenizadas por periodos de remuzzde 2 recidive, podendo estz ultima zer
desencadeada por lesdes no epitelio misstinal, que favorscem a tranzlocagde bacteniana do limen parz o tecide muocose,
rezultando sm resposta imume exacerbada e milamagio cronica,”

Az DII afetam mais de 3,5 milhdes de pessoas e sua incidéncia estd aumentando em todo o munde.” No Ocidents, 2
RO afeta 120 @ 200/10” pesscas-ano & 2 DO de 90 2 20010 pessoaz-ano. Ma Amenica do Sul, estudo: publicado: antre
janzre de 1990 & desembro de zo1¥ obssrvaram que a3 quantidade de pacientsz com DII 2 malor messz regido sm
comparagio com outras ragides am desanvelviments no mmmdo. A varagio dz incidénela para a RO foi de 4.3 2 5,310
pessoas-ano & parz 3 DO fol de 0,74 2 3,510 pesscas-ane. A prevaléneia varion de 135 2 24,110 habitantes para LT & de
2,43 14170" habitantes para a DC.*

Mo Brazil, foram identificados apenas quatre estudes populacionaiz que se referam 2 ineidéneiz 2 2 prevaléneia de
DII ne pais: dois em 330 Paulo, um no Espinto Sante & oufro no Piani. Esses astudos demonstram wm crascimanto
netavel na meidénela e prevaléncia sstmads dessa: doengas, com malor mimerc de caso: em regides mals
deserrolvidas

Como os sintomas das DIT 2o vanaveis, o diasnostice deve sar faite a partir da anamnezs, juntamante com achades

de exames fisicos, laberatorialz, radioldgices, endescdpicos & lnstolesicas
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Maz ultimas décadas, com o dasenvolamento das ferramentas dmicas e a possibibdade de anzlizes detalhadas de
composigdo e fimgdc da microbiota mtestinal bumana, fol possivel imvestizar o papel exercido pela commmidade
bactariana do mntestino nos processos inflamatorios crémcos, inclundo os presentes nas DII. Em pessoas gansficaments
pradizpostas, wn fator ainda desconhecide promove a quebra da homeostaze entre mocrobiotz imtestimal, epitelio
mtestimal & sistema mmologice, mciande o processo nflamatono. ' Amda ndo s sabe se 2z zlteragdes da microbiota
(dizhipza) & canza ou comsequéncia da inflamagdo; enfretanto, j2 fol demonstrado que a populapio de microrgamamos
mtestimarz & mfloanciada por vanos fatores ambientaiz, sando a dista um Importante modulador desta. Wesze zantido,
tem-z2 tomado crescents o uzo de probidticos na ferapautica ndo farmacelégica nas DI com o miute de modular a
microbicta & diminmir o riseo de desemvolvimento dessas doengas, como também manter a faze de remmzzio.’

Embora oz mecanizmos fisiopatologicos axatos nos quais a dista desampenha um papel no deservolimeanto das DIT
permanecam desconhecidos, varias explicapdes foram propostas, incloimde seus efeitos na composigdo da mucrobiota
mtestimal, producio de matabdlitos microbianos, alteragdes na mmmidade & fimpdo de barreira da mueosa '*

A combimagde da dizhiose com alterapdes da permaabilidads intestinal ativa as celulas aprezentadoras de anfiganos,
qua o= conduzem para a= células TCD:', desencadeando o sumento 2 o desequilibric eatre células T (Thr, The,
Thr7) e T _ ... O aumento deszas células provora incremento da produgdo de citecinas, resultando no desequilibrio
entre citocinas com afividade pro-inflamatoria (fator de nacroze fumoral alfa [TF-a), mterlencina [IL]-z, IL-6, IL-E, IL.-
12, IL-17 e IL-23) & anti-inflamatoria (IL.-4, IL-10 & fator fransformador do crescimeanto beta [TGE-B]), gerando resposta
mflamatona exacerbada (Figura 6o0.2)."

Windanpas no padrio alimentar também tém zide relacionadas com o rizco de desewvolamanto dzz DI O rEpado
aumnento da incldénela desszas doengas nas ulbmas décadas em recides de bama meidéncia, como palzss asiaticos ou
desemmvolvimento, mostra a mfluencia do ambiente no surgiments da doenga, mals especificamente o padrio da dieta
ocidental, caractarizada pele alto consumo de sorduras 2 proteinzs, & baa ineest3o de fiuttas & verdiras ™

QUADRD CLINICO

Az DI podem apresentar sinaiz & sintomas leves cw graves durante a fass attva da dosnga e mumtes deles tendem 2
reduzir cu desaparscer durants az remmzsdes. U= principais simfoms: meluem dor zbdemumzl, dizrreia, naussas,
sangramento rafzl @ perda da peso, com srave impacte na qualidads da vida dos pacientes. ™

A BCT e claseificada de acerde com 2 gravidade, mediante z avaliagio de dades climees, laborateniais e
endoscopicos, enquanto 2 extens3e do processo mflamatenie & avaliada pele sxame endescopice. A clzssificagio
fanctipica da RICT 2 realizadz de acorde com a extens3e do smvelvimente do colon (Er: proctite uleerativa; Ez: BCU do
lado szquerdo, diztal 3 flemura esplénica & E3 exfenza, promimal 2 flesoura esplénica) e a gravidade da deenga (3o
remizsde climea; 310 RO leve; 520 BCU modarads e 53 RO grave)” O Escore de Mayo & um dos mdices de
avaliapdo dz afradads climicz da BICT mais emprazados na pratica clinicz & sm protocolos da pesquisa (Tabela fea)” A
sravidzde 2 2 extansio da doenga, primerpalmente na fzse atia, d3o acompanhadas per perdz de pesc, anemiz feropria,
lencocitose, ipealbuminamma elevagie da velocidads de hemossedimentapio @ da proteina C reativa, alem do mimmers
de plaguatas.
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( Resposta mune regular | flarac 3o exacerbada
Figura 60.1 Locais de manifestagdo das doencas inflamatdrias intestinais. L, interleucina: TGF-B, fator

transformador do crescimeanto bata: Th. célula T helper, TNF=, fator de necrose tumoral alfa; Treg, célua T
reguladors.
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Daoenga de Crohn Retocolte ulceratva
Figura 60.2 Sistema imune intestinal saudavel e inflamado.



Ma DC, oz sintomas podem ser msidiosos, inespecificos, zlém de dependerem da localizagie & da grawadads da
deanga. Alzums paciantes podem zmda, aprezenfar sintomas previes ae dizsnestico, por lonszo tempe. Dharrsia 2 der
abdemumazl sio oz sintomas mais comumente relatades per esses pacientss. Onfros sinfomazs meluem fadiza, perda de
peso, febre, anemua o fistulas recomrantes ou cutros achades perianais (Glesras ou fazuras). As obstrugdes intestinais sm
paclentss com doenca estenceante resultam em faltz de mevimentos mitestinais, o que pode levar 2 soms infestimzs
hiperativos, naussas e vimites. Flstulas ou abscessos podem ser mamfestagic de dosnga penstramte’’ Cuanto zo
acompanhamanto e menttoraments da DT, bam come a diferenclacio enfre as fases ativa & de remuzsdo da doenga, s30
fzitos com baze no Indice de Atividade da Dioenga da Crohn, detalhade na Tabela 6227

Tabela G014 Classificagio da retocolite ulcerstiva segundo o Escore de Mayo.

e e e e

Hatitual LT Marsenia de doenga o doenqa ina liva (Gt Hormadl

1 a2 vep= akmdo habilual Razjis de sangue — meno da Eritema, reduido do padrao visdular, leve babiidode Doenga leve

metade dor eva g fes

2z 3 ad vap= akémdo habitual Sangue viwo na rgiori dae Eritema evidente, penda do padido vasoalar, erosles D moderads
man sl e
3 5 o madis wedes abémn o habitual  Evacus(in apends com sangue Sangramentoeyponlinen, ukeraies Do grase

Qassificagao
D& 2: ol emissdo
a5z alividade leve

B Mt atividade moderada
Adaptacks de Schroeder et aL= (1387

Tabela fo.2 Clazsificacio segunde o indice de Atividade da Doengs de Crobn (LADC).
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Do abdominal, em média, nes Gitimes 7 diz =5
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Wirisa abvdarminal =10
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Hematicrilo [homers: 47 HE muhers: €1 Hem %] =k

Pencenlual acima ou abaio do pesocorporal habitual 1
|1 = | s pess habinual] < 100]
[ resuliiado dewe sér somide ou diminuida

a0 1es1anle de acarda com o sinal

Qamsificagan

Doeniga em nermivadr IADC < 150
Alividade leve 2 moderada: 130 < [ADL < 220
Alividade mideiads agrave: 10 < IADL < &50
Alividade grave ou Tulminante: KD = 450

Agaptada de Best e al™ (1908

E mmportante destacar gue a avabiagio da atmadzde climiea deszas doengas pede nio sstar comelacionzda com 2
cleatrizagic da mucosa, @ mesmo o3 paclentss am remuzsdc climica podem apresentar lesdes no epitelio infestinal
Partanto, parz avaliar a “remizzio profindz”, & neceszano um métode de imagem validade, zendo 2 endezcopia uma das
farramentas mdicadzs

Dlantre oz marcadorss mflamatonies frequentements uhlizzdes para o menitoramento das DII, destaca-se o uso das
protemazs dervadas de neutrofiles, como elastaze, lizozima lactofarmng e calprotectina. A calprotecting fecal parecs zar
o marcador mais sensivel, nde wvasmve, que reflete a inflamacdo imtestingl dessas dosngas. e entanto, aszim come
todes oz testes fecals, 2 calprotecting fecal nio & capaz de diseriminar oz tipos de inflamagio. Desza maneira, o seu uza
como teste diagncstico & limitade, ambora pessa ser um marcader com alto valer preditive negativo em pacientes com
barzz prebabilidade para outras doengas "

Dlantre oz marcadorss soroldgicos mate amplaments estudades estic os anticorpes perinucleares anticitoplasma de
neufrofiles (pAMNCA) & anticorpos awri-Saccharonpess cersvizime [ASCA) A sorelesiz pesitiva para pAWCA &
emcontrads em mais de £5% dos pacientes com ECT & am menos de 10%% naqueles com D

Aindz sobre sste topice, vale mencionar oz fandmencs exfraimtestinais: complicapies extramtestmais, ds orizem
secundaria 3 inflamacis erémica 2 2o uso de medicagio alem de miE absorgic de nuinentes; = mamfestagdes
extrainfestinas da crigem imuncinflamatéria, nie tendo como consaquéncia diretz o use de medicamentos cu sztado
nutricional ' A exemple destz nltima, destacam-se az musculeesquelsticas (espondilite angmlesants, arinite, ostecporoze
2 ceteartrite), dermatolosicas (eritema nodoso, piederma sansrences), orals (Eramulematose orofacal, sstomatite aftosa
2 angular), oftalmolosicas (uvelte, comjuntivite & glancoma), hepatebiliarss {cimoss, esteatose, hepatite 2 celaliizss),
hemaztolosicas {anemia leucocitose, trombocitoss, trombecitopania), cardiovasculares (cardiomicpatia endocardite,
miccardita), pulmonares (bronquite crémica, vasculite pulmonar bronquiectasiz) & outras {amuleidose, nefrolitiazs
uropatia chstrutiva). Alsimas dzs manifastapdes extraintestinai: podem estar azsociadas a recidivas da doenga snguanta
outras tém um curse independente dzs DIT 5

Mo contexto nflamzatirio, destacz-z2 ainda o aumento das citecinas pro-inflamatdrias, come IL-1, IL-§ & TF-a, que
desempenham papel fimdamental na estinmlagic pardcring dos osteoclastos, aumentando 2 raabsorgio czsea o gue,
lonso praze, afeta diretaments a densidads minsral cezea (DD, canzands ostecporose & malor risco de frahras dzzeas.
Chitre fater zssocizde ac aumente do risco para perda de DD em pacientes com DII & o use de alsuns medicamantos,
come oz corticostercides, por confa de wmentarem a apeptose & dimiriirem a formapio des cstechlastos, promeovenda

2 cztecclastozéness.
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Alterapdez nuotricionals como dezmufrigdo, retardo no crescimento, deficiéncize especificas de mucromotrientes ou,
eventuabments, sobrepeso 2 obesidads podem zer idemfificados em corca de zo 2 Bs%% dos pacientes com DII em
ezpecial naquales com DC.Y

Os mecamizmes subjacentes 3 desnutrieio mas DI meluem reducdo da meestdo oral da alimentos, mad abzoredo de
mutrientes, perdz ds notriemtes antéricos, awmentoe das necessidada: emergsficas devido i inflamnacio sistémica e
ocasionalmente, fatorss iatrosémicos (relacionados 2 madicamentos & cimargia).”

Por oufro lade, o quadro de DT srave estd relacionado 3 presanca ds um sstado catabolico persiztents que resultz na
perda da peso, de mazza museulzr & gordura subeutinea, Além dizse, pacientas com dasnutrigdo e sarcopenia tim om
curso mzs grave da doenca (maler riseo de infecpdes, hospitalizapdes prolonsadas & mortahdzds), razposta meficar acs
agentes terapéuticos (mflixmmzbe, vedolizmabe) & cinirgicos (sepse abdomimopelvica pos-operatonia, mfecpdes do sihio
cinirgico, complicagdes tromboticas). ™

A dezputtricdo tambern st associada ao estzdo seciopsicologico adverso, melomde dimumuipie do apeio zocial
mizior perceppdo de estresse o gualidads da vida prejudiczda. Atividade de doenga modarada a grave 2 2 extenzio da
doanga 3o fatores de rizeo independentes para a desmitrigdo.

0 aztado mutricional bazal pods piorar nos paciantss imternados pela falta de almmentacic adequada, devido a2
protocolos ou periodes mapropriadaments lonzos de repouse mfestinal. Azam o reconhacimento precoce da desnutrigio
& o estzbelecimants de astratépiczs ds mtarvencdes nutricionals mdividualizadas podem resultar na malhora climica dos
paciantes em curto & longo prazes

Dz acorde com Unzl et al ™ uma proporgdo considerdvel de paciantss com DIT e remizs3o clinica estd desntrida
o ern nizco de desmotripdo, bam como alfa taxa de sarcopenia Pacientes com zarcopenia e cbesidads sarcopémica
apresemnfam plores rezultades chinieos do que aguelss zem sarcopemiz. Esse achade mmplica que a fimedo mmecular
desempenha papel importantes nos desfechos nas DITY

Por oufro lado, & importante destacar que 3 obesidade & suas comorbadades relzcionzdas tém side observadas nas
DII, a despeito da desrmfrigdo anteriorments identficada com malor fraquencia V' Sepumds Simgh et al ¥ a dista tipica
ocidenfal, carsctarizada pelo alte consumo de calorias, apaear, proteina ammal & sordura, especiabments acidos grames
polb-mzaturados n-& (PUFA2), & consume reduzido de vesetais,” podena explicar o sumento parzlelo da obesidads e
distarbies relaciomados. O tecido adipose +aisceral tem =mdeo associade a2 complieapdes da doenca, malor faxa de
recorréncia pos-oparatona na DT, podende resultar ne agravamente da miflamacdo nas DIL A cbesidade tambem tem
sido assoriada 3 ma resposta as terapias comvencionals e biclogicas, tanto na DC quanto na BCTT

As defimiencizs nutnciona: ocorrem com meidancias vanavers. As mals commms s3c anemua, poalbummernia,
hiponatrera, deficit de olizoelementeos (caleio, ferro, cobra, selemo, magnesio 2 zinco), e de vifaminas com e sem agao
antromidante (A D, E, K, C, B, & acido folice). Dessa maneira, a avaliagae do estado mutricional 2 da necessidade de
terapia mitricional de suports s3c Aimdamentaiz no atendrmento climice de pactentes com DITY

AVALIACAO NUTRICIONAL

A avalizgic nutricional & condipio mdispensavel tanto para o diagndstico guante para 2 defimigie de estratésias de
mtervangio que resulterm nz melhera clmica 2 da qualidade de vida dos pacientes com DII Para tanto, o profizzional
mufriclomizfa iri necessifar de uma imvestizagio sobre a histona cliniez e alimemtar, sxame fizico, de medidas
antropomstricas, inclunde pese, aliurz para o caleuls do indice de massza corporal (IMC), ercunferéneizs corporais
{cmntura, quadril & membros), espesaira do muoscule adutor do polegar, cireimfaréncia muscular de brago & area muscolar
de brage medie, dobras cutineas & composigie corporal per meio do exame de bioimpedineia eletnica (ingule da faze
[Phd], massza masra e gordura), zléem de marcadores bicquimices (proteina C reatrva, welocidade de
hemeszedimentacie, hemeglobina, hematoento & albuming]).+



Deafiir o quadre de desmatripde nas DI permanecs um desafio, em zrande parte deido a falta de ferramentas
vahidadas para sen dizgnostico. A prevalencia & alta mas as estomabtivas 530 vanavens dewdo ac uso de difsrentes
metodos. Um padrio-ouro 1deal meluma elementos de histonia climica, exame fimco, medidas antropometricas,
marcadores laboratoriais, compesicio corporal e avaliapdes do fimcionamento fzico e mentzl. Embora wna avaliagao
tao abrangente capture o especitro da desmutnigdo nas DI ela n3o & prafica e n3o pode ser aphcada unmversalmants. Wa
prafica clinica & mesmo em ambientes de pesquusa, a desmutrigao nas DI & geralmants dizpnosticada por mewo de
mstrumentos de avalizgio numcional (TAN); no entanto, mmtes deles aimda n2o estac vabidados para as DIL™

A avaliacio da desnutricde em pacientes com DII emvolve dois aspectes: tmagem e avaliagdo mutricional. A primeira
refare-ze 3 avalizpie do pactente com DI para dentficar z2queles em nsco da desnuiricZo e a segunda & considerada uwm
processo mals complexe que objetva defmir o estade nutnicional global. ™' Mas DII, a Avaliagico Subjetiva Global (ARG,
mstnumente de avalizgic motmcional, mestra associapoes sizmificatias com o tempe de mbernagde; no entanto, essa
avaliacio nic consegum identificar zrande proporgao de pacientes com massa muscular corporal dimimmda, quando
comparada ac metodo da bioompedancia 4

Parz o diazmostico da sarcopania & necessania a avaliagio da masza mmscular esqueletica (absorciometria da raios X
de dupla enersia, ressonincia masnetica, analize de bicimpedancia eletrica ou tomografia computadorizada) e da forca
mu=cular, por mewo da forga de preens3e manual madida com dinamomeatro.

Embora a avabapio notricional global nos pacientes mfernades parega zer a abordagem 1deal, esza pratica nao &
vizvel pela limotagdc de recurses humanecs capacitados & de ferramentas aproprmiadas. As ferramentas de fnagem
mutricional (FIM), a exemple da Ferramenta de Tnagem Unrvarsal de Desmutnigae (MUEST) & 2 Tnagem de Bisco
Mutncional (MES-z002), mais amplamente utilizadas para pacientes hospitalizados, s3c metodos de avaliagdo rEpides e
smaples que podem ser presnchidos por gualguer membre da egupe da sauds, & zte mesmo pelo pacienta As
ferramentas de friagem s3o projetadas para detectar o msco d= desmufrigdc proteica e emergetica a'ou prever se a
desnutnicao provavelmente ocorrera sob condipdes presemtes ou fuhwras.'” Mo entante, oz dades sobre o uso dessas
ferramentas em pacientes com DIT s30 lmitades, nacessitando da mais estudes antes que recomendagdes sajam fatas.

As diretnizes da Eurcpean Society for Climeal Mutron and Mataboham (Espen) de zozo sogerem que todos os
paciantes com DIT, recem-diagmesticades, devem ser rastreades para desmufrigae. A zbordagem ac paciante com DIT
deve ser mdradualizada com basze na condigao climea, da preferancia com a participagac de nutricicmsta como parte da
equipe mulbprefissicnal +*

Parz a detsrmumacio e reconhecimento dos cofénos diagnosticos (fanotipicos e ebologicos) da desawincac fou
estabelacido um consenso, em zo1f, pelz Global Leaderslup Iutiztive on Malmstrition (GLILD.*' Para a defimigie desse
guadre & neceszina z presenga de pele mencs um criténe fenctipico (perda de peso, bame IWMC ou mazza musenlar) &
um shiclesico (redugio da insestio zlimentar ou da abserplo, doenga grave ou parfil da doenca, ou mnflamagdc) (Tabela
fie.3). Ao usaram esses criténios am 33 pacientes cinrgicos com DIL Fiormdi et 2l ** 1dentificaram 42% com desnutnigio,
sende 2zza taxa mas elsvada gquando comparada ac: entenies da Espen de 2005 De zcordo com os autores, a2
desnutrigio nas DI parece sstar lizada 3 mflamacio 2 3 ma absorge secimdana, mesme sem redugdc dz inssstio
ahmentar. Dezze mode, 2 sensibilidades das farramentas de friazem & infener 2 sspecificidads quande comparada com oz
ertérics GLIN para dizgnostico da desmumpio. Amparando esses resultades, uwm estudo multicéntniee de 2022
mestrou gue os eriterics GLIN dafinem masor prevaléncia de desnutrigio 2 validade da desempanbo entra oz ertérios da
Orgamizacio hhimdial da Sande (ORI5), ARG & da Espen em pacientss com DIL

Um oufro aspecto a sar considerado ne contexdo da avahiapio nutnicional s3o0 o2 inguéritos dietéhcos de consumo
almentar, sspecificamente o Questionanc de Frequénciz Almentar (QFA). Porem, ne use dessz farraments,
fraquentemente =2 chserva 2 negligénelz da mmpertinciz dz mmsestic de zlimentes comsumudes ou omitides,
particularments por paclentes com DIl ou amda agueles gue identificam habitos alimentares nio ocidentars,
dificultande o desemoliimento de diretrizes diststicas apropriadas pars sszes pacientes do ceidente. Aszim, Peters et
al ™ deservelveram um QFA oz Gronnsen IBD MNutntional Questicmmaires (GIN0-FFQ)), instnomente premissor para a
avaliapio am futures estudos epudemuclosicos em pepulagdes ccidantat: com DII A elzberzgic do GINQ-FFQ fou
rezlizada com base nas ssmumtes etzpas: 1dentificagio de zlimentos sxpecificos parz DIL pesgumiza na liferatura e
avaliapio do: metodos atual: de mvalizgde distética O desemvolvimente desse instnmmento & o primeiro passo para
aumentar nosse conhecimento schre o papel da dieta nas DII & parz onentar o zconselhamento distétice anfi-



mflamatenio parsonalizade ne fiture.
Diaficiancizs de macronoimientes & micronutrientes s3o conums em paclentes com DIL A snammese detalhada pode
dentificar mdicadorss suhis de desmufrigie. Durants 2 anzmnese, alsums indicaderes da deficiénela miutricienzl devem

ser avaliados, em todos os pacientes [Tzbela fo.2).
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TERAPEUTICA MAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
Az mtervengdes terapéuticas empragadas nas DI t8m per base a2 classificagio da doenga, 2 sravidade & extens3o do
gquadre mflamatorie. Os objetives do tratamento mehiem:”

v Contrels dos sintomas

v Indupdo da remizzdc

+  BRedup3o de efeitos colateraiz e da foxeidade da medicamentes admimstrados am curto & longoe prazos
+  BRetarde da recidivas da atividade da doenga

+  BRestawragio & manotancdo do estade nutricional

+  Promoedo do desaparscimento das lesdes mflamatorias.

Apezar do mimero crezcemte de noves medicamentos disponivels para o tretaments daz DIL 2 remissdc climica @
alcangada menos da metade dos pacientes, @ a perda de respesta am pacientes nicialmente responzrvos & obsarvadz
20 longo do tempo, com impacto negative na progress3o da doenga & na qualidade de vida

Atualmente, as prncipais oppoes terapsutcas medicamentosas meluem:  corbicosteroides,  amunossalicilatos
(zulfaszalzzima mesalarma, clzalamina e balzalz=ida), immomoduladores e anticorpos meonoclonais (p. ex., mflomabe
ou adalmmomabe). Estes ultimeos s3c usados quande nio ha melhora cliniea 20 fratamento comvencional ou o paciente
apresenta contramdicagic ou mtolerancia a corbicosteroides & Irmmossupressores. Ao decidir a estratesia adequada para
o tratamento das DI, & preciso avalar atvidade, distnbwigice e padrdo da doenga. Este ulime dave mchor freguancia de
recidria, curse da doenga, resposta 20 tratamento medicamentoso antenior e mamifestacdes extrambestinaiz +25*

MANEIO NUTRICIONAL

Diadaz az evidéncias limitadas sobre terapias nio fammaceldgicas 2 praceupagdes em tome da terapia mmumossuprazsara,
o papel dz dietz ne manejo da doencz & wma das persunfaz mat: comuns dos pacientes com DII Embeora oz dades
epidemiclozicos sugiram qus cartos fatores distétices podem influsnciar o desswvolvimento dzs DI, amnda ndo est2
claro quats alimento: podem mfluenciar a progressZo da doenga™

A relevincia dzs DIT para 2 zande publica leveu 2 wm crescente nimere de pesquizas focadas na identificacio das
caunzas subjacentas gue contribuem parz o asravamento da frequénciz e sravidads des sintomas dos pacientes, com
destague para o pape] da almentzgie” O uso da distz no manejo daz DIT progredin nas ultimas décadas, mas ainda
permansce ncompletaments compreendido & subutilizade, apesar de apresentar varias vantazens Idezlmente, o uzo de
dista para o mangjo daz DI ajudariz ne confrele doz simfomas, melhorana a gualidade de wada, az deficiemcias
nuiriclonal: e, mals mporiante, diminuma os efeitos colaterals das terapias lmmessupressoras cronicas (p. ex, Saranilr
2 Ingestio adequada de ciloic pars pacientss am uso de corticosterandes).

Az neceszidades mutrnicionzis nas DIT esstdo estretfaments ralacionadas ao estzde autnclonzl do pacients 2 2 atrvidade
da doanga. Portante, a avaliagio clinica & notricional ndriidualizadz & de suma mportanciz para se adotar o melbor
tratzmento, 2 fim de recuperar ou manter o estade nuincional, fomecer aporte adsquado de noimentes, auxiliar na
diminuigic dos sinfomas 2 reduzir complicagdes.”

Em gzeral, as necezsidades energsticas dos pacientes com DIT s3o0 semelhantes 33 4z populacdo saudavel Mo entanto,
zzzes pactentes, quando na faze ativa, podem ter 2 demands emergetica aumentzdz, em comparagdc com pessoas
saudavels, variande com o grau de atividade da doenga.

Paclentes sm sstado de remuzzde e n3o desnumdes devem receber calonaz, carbeldratos e protemas de acordo com o
peso 1dzal, 1dade 2 altura, para controls do peso 2 manufengio de estado de remizzdc. Az necessidades proteicas duramte
o periodo de remussdo zerzlmente ndeo sde slevadas, 2 o fomecinento deve ser semelhants 2o recomendado parz =
populagdo am geral (cerca de 1 gke'dia ern adultos). 1Ma faz2 afrva, pare adultes, 2 mgestdo proteica devesarderz 205
ghz'diz” Em pacients: pos-cinirgioos oom fstulas ou clcatnizagdo de fermdas, gue preciza ser acelerada, sssa:
necezzldades podem, 22 vezes, aumentar paraz a2 2,5 ghedia ™

Padrdes alimentars: semelhanfes 3 dieta coidental z3c responsaveis por desencadsar o micie da mflamagio
mtestimzl, mduminde mudangas no mucrobioma mtestinal, alterando 2 homeostaze do hospedeiro e rezulande =
muomdade das cglulaz T Em comtraste, distas mcas am frufas, vegetais, legumes, srdos integraiz, peloes & aves —
azzemelbando-z2 a um padrde zlimentar mais prudente 2 mediterrénes com alto teor de fibras & dmega-3 — podem fer



efertos anti-inflamatarios.”

Embora ndo emsztam dirsinize: que defendam uma dista especifica durente 2 deoenga, sprosimadaments —o%o dos
pacientes comn DI assumem que a dista influencia sua condigo; quase 6ot delzs consideram que 2 dista dezempenhz
wm papel mmpertante nas recidivasz, @ 16% deles estio comvencides de que 2 distz pode miciar 2 doenga. Allade 2 esze
azpecto, pacientes com DII relatam evitar slimentos condimentades, vesetais, frutas, nozes, lets, came vermelha,
refiigerante, pipoca, laticinios, ahmentos riceos fibras, cafe e fendo. Por ouiro lade, @ melhora dos zimtomas e
atmbuida ac consumo de bananz, oz e logurte. Ezze padrdo de evitar alimentos especifices & mals pronunciado am
pacientes com DO, tomando-os altaments vulneravels 2 deficiénciz de micronutrientes.”

Dhferentes tipos de distas de exclusio t2m :ido propostos para o tratamento daz DIL Mo entanto, 2 adesio pode zar
wm dezafic, zlém da fzlie de ensalos comirolades para afinmar se talz distas restritivas beneficizm eszes pacienfes. Alsm
dizzo, eszas distas podem canzar prejulzos potencials, 2 exemplo da redupio dz mgestdo de fibras, resultando em efeitos
adversos sobre a microbiota, diminuinde a apdo de prebicticos 2 sumentando o nzco de desnutrigio.”

Ezpecialistas apoiam 2= distas saudaveis, inclunde o consume de alimentos 3 base de vegetals & carsal: nfegrals am
substinigdo 2oz de onzem animal 2 refinades. Alzumas das distas mas uhhzada: ne controle das DIT incluem 2 distz
1zenta de gluten com baixo teor de FODMIAP (oligossacartdens, dizzacandecs, monossacandsos e policis fanmentaveis),
2 dieta sem lactose e 2 dista mediterrénea. Mz faze ativa da doengz, 2 dietz de carboldratos sspecificos (DCE) & 2 distz
enterzl exclusiva reprezentam as principais escolhas.”

Az diretnizes da Ezpen afimam gue ndo existe uma distz szpecifica para DII que possa levar o pacients da fazs atrve
para a remuzsdo da deenga Para pacientss gque necessitam de suports mutriclonal, as diretnzes recomendam 2 prescrigdo
de suplementacio nutricional oral e conziderar a alimentagdo por sonda come wna terapiz de suporie, quando a inzestio
oral for msuficients. Além dizzo, 2 nuiigdo parenteral (2VF) =2 deve ser usada se a muinigde enteral (MWE) for
comfraindicada. Ate o momento, ndc ha recomendagdo sobre a composigio terapéutica da dietz para RCU atrva™

Dieta de carboidratos especifices

A DCE ze caracteriza pela remogdo de grdes (tmgo, avelz, cevads, mulbeo, quinoz e amroz), agucarss (emceto mel),
produtos l3ctzos (emceto quayjos duros = logurtes totzlments fermentzdos) e 2 matoria dos zlmentos procsssades,
pemutinde 2 ngestic de moncssacanideos (glicose, frufess e zalactose). Essa dista fol desemncolvidz para venficar o
sferto do consume de carboidratos complexos no mucrobloma mtestinal & 2 subseguente influsnciz na mucosa ortestmal
z fungde mmumelogicas. Dizsacaridecs e polizsacanidecs ndo digernde: promovem o crescimento de espécles pro-
mflamatenias, como Entercbacterizcezs, pols oo carboddratos nio digendos permanscem ne colon para servir como
substrate notricional. E recomendado sezulr exsa dista duramte 1 ane, nz fase atva, 2 por mais 1 ano apos 2 resolugdo dos
smtomnas.”" " Mo entanto, a dista de carboddratos ezpecifices ndo oferece beneficio adicional 2 dietz mediterransa, e
sua natreza restrifive pode limutar @ adesic z lomgo praze, além da limitada bicdispembilidads de carboidratos
complexos, que pode resulizr na reducio do crescimento de bactérizs produotoras de butirate, que exerce eferfos anfi-
mflamatorios. Vele amda destacar que o= estudos sobre esza dista aindz =30 lmutadeos, retrospectives, sem marcadores
objetrvos de atividade climicz das DIT ou peguenas zeries de cases, ndo existindo evidéncizs do seu papel na indugdo cu
manntengic da remizado dessa: doengas. |

FODMAF

Em 2004, o termo FODMAP (formernrabls olisosaccharide:, disaccharidss, momocaccharidss and polvels) fol criado
por pesguzadorss da honash Unmrerzity, em Alelbourne, na Australia, para descrever wn grupe de carbordratos & policn:
altaments farmentaveis, porém absorvidos lentaments ou ndc dizeridos ne imtesting delgade, com capacidads parz
absorver aguz e soffer fermentacdc bacteriana, alterande a mucrobicta mtestinal, com consequents producdo de g3z e
ativagdo ou supressdo de respostaz mmunes, resultando na vanedads de smtomas sasfrintestinal: fincionziz frequentes
(BGEF), como dor e distenzio abdominal Em zeral, eszes compestos =3o enmconfrados em frtas, mel laficimics
(abundantes em lactose), cebola, alho e tige (contendo frutancs), zlsume srics, sementes, nozes & lagumes (ricos
oligossacarideos), bam como em produtos sem agficar 2 rices em polidis come sorbitol, xilite] e manital. ™™

0 diagmestico da sintomas sastrintestinzs fiuncionais sobrepostos 25 DIT requer micialments wm investizacio previa,
2 fim de exclur mflamacio atva neszzz doengas. Conforme recomendado um algonimo de dizgndstico
recentements proposto, uma abordazem passo a passo uzando festes hioguimicos, melundo calprotecting fecal (CF),



sezuida de emdoscopiz e biopsias, ou imazem da corte transverzal, deve zar saguida

Aindz sobre esse tema recents metanalize ' demonstron gue dista com baixo teor de FODMAP promorve o alivie dos
smfomas sastrintestinails fimcionals em pactentss com DI mas sem beneficios siznificatives na melhora da consisténcia
dzz feze: & inflamzgic da mucoza Com baze em conselhos de profizsionaiz dz saide 2 adesio 3 szza dista 2
recomendada para paclentes com DIl com sinfomas gastrintestingi: fimclonats, especialments agueles em faze de
remizsde. Alem dizse, sstudes randemizados controlzdos s3e necessirics para confimmar ezzze descobertzs, bam come
desermolver estratésizs para a recomendagio da dista da bame teer de FODMAP idezl na: DI

E importants destacar gque o tmpacte dessa dista a lonzo prazo na microbicta parece desvantajoso, uma vez que pode
reduzir prebidticos potenciziz (fruto-olizezzacanidecs 2 zalzeto-clizoszacanideacs), levande 2 reduc3o nas bactérias
benéficas & dos seus afeitos farmentativos. A mzestio de FODMAP em uma distz normazl variada 15 g2 jo g por diz ™

Dieta isenta de gliten

Diavido 2 heterozeneidads dos sstudes com diferentss objetives, aindz nie ki conzenzo sohre o impacte dz distz tenta
de gliten no curse da doenga ou nos sintomas em pactentes com DIT com ou sem zenzibilidade 2 22:3 proteina Estudes
demonstram melhorz dos sintomas clinicos apes 2 dista 1zanta de gluten. Mo entanto, nEo ha evidéncias s eszz melhera
ze deve 3 excluzio do gliten da distz ou 3 redugic dos PODLIAR Apezar da melhora dos smfomaz, nde se chaervam
difsrencas sizmificativas enfre paclentes com 2 sem dista 1zenta de gliten ac considerar hespitalizagde, complicagdes &
cinureiz. Evitar o ghiten, que peds ter efsites adverses 3 sande, nic dave ser recomendado com o objstive de prevanir as
DII"* " Estudos suzerem gue dista izenta de zliften pode representar uma opg3o na pravengic e'ocu fratamento de
deangas, taiz como zs DIL Ao avalar oz fatores relacionados 25 DIT a2 senszibalidade ac ghiten fol zssecizdz 2 crises
recentss, estenoze em paclentes com D e manifestapdes dermateldgicas.

Dieta mediterranea

A dieta mediterranea 2 caracterizada pele consume de zslmentos 3 base de cereals n3o refinades. fntes, verduras,
legumes, azeite como principal fonte de gordura, consumo moderade a alto de peimes, consumo moderado de produtes
lacten: (principzlmente quelio e logurte) & bamte comsumo de produtos n3o derivados de peixes. Devide 3 grande
guantidads de fibras, 2 distz meditertanes pode ser inadequada parz pacientes durants a2 recidiva da dosnga, ma:s @
altamente recomendadza na remissio, com ajustes zpropriades.”™ ™

Em crangas = adolescentes, a adesio a distz mediterranea por pelo mencs 3 meses pode melhorar oz simfomas
climcos & indicadores inflamatorios. Por cutro lado, processos subjacentes 2 2222 zssociagde, bam como a relagdo causal
entre distz mediterranez e DI, escizem mais pesquizas.

0 mecam=mo proposto dezza disfa @ que o alto consumo de alimentos ricos em acide olerco (azette de coliva) e
acidos zramos omega-l, que spresentam proprisdades anfi-nflamatorizs, & o maler teor da fibras podem contribur parz
mndangas favordvels na microbiota mtestimal. ™

A moportanciz desta distz estad eszencialments no seu teor de azsite extravirgem, fonts de polifencas. Ezses
compostos ajudam a prevenir o dano oxidativo nas célulzs do colon e melhoram oz simtomas da mflamacio cronica,
mibindo 2z vias de anslizagio do acide sragqudonice e do fator nuclear (WF -«B. Dessa maneira, a adogdo de habitos
alimentares adequades, bazsades nessa dista, pode zar fimdamental ne mansjo climee desses pacientes, com melhorz
sigmficatrya na qualidade de wida. .

Fibras ¢ doendas inflamatdrias intestinais

A zlta mzestdo de fbras de futzs e hortalicas e:td a=sociada a0 sumento da produgio da dcides graxes de cadela curtz
(@cetato, proplonate e bufireto), sendo o butirate fonts emergstica preferencial dos enmferocitos. Além dizse, aze
aumenfando 2 expressio de mucina e dimimumde 2 permeabilidade infestinal. O propionato, por sua vez, pode zer
convertide em glicose por melo de reagdes bioquimicas, e usade como combustivel "

Oz acides grames de cadelz curtz reduzem a resposta inume mflamaténia por meie da varos mecamsmoes, inchunde 2
diminuigic da parmesbibidzde da barreira mitraepitehal, suprsszdc dz produgic de mediadeores pro-mflamatomics
eztimulada por lpopolizzacarideo: 2 citocinas, mmibigdo da expresz2o d= moleculas d= ade=3o 2 reducdc da produogio de



guimiocmas por neutrefiles e macrofasos

Os acidos graxos de cadela cwrta demonstraram fer afeitos mumomodoladores, bem como da regulagde da
microbiota mtestinal A dimurnmigac das bactenas dos filos Fimueutes & Bactaroidates, responsavers pela comvers3o das
fibras em acidos graxos de cadeia curta, & a principal caracterishea das alterapoes da microbiota mtestimal em pacientes
com DII, sande eszes matzbolites esgotados no frato gastnntestinal. Uma dieta annquecida com fibras pode ajudar 2
mummizar a mflamaczo, modular a respesta mune, restaurar o microbioma miestinal e prevenir o cancer da colon e retal
nzs DI, melhorande a saude geral do pactente

Amnda sobre esses aspectos, evidancias scbre zlimentos a base de cevada germinada e muhng amda =30 sscassas,
tende esses tipes de fibras provavel efesto banafico, por demonstrarem dimumuigdo nes escores de atridads da deoenga.
Sobre o farelo de mizo, fruto-oligossacandecs (FOS) e peilic, os estudes amda s30 lhmatados & meonclusives. Para
aconselhamente distetico adequado sobre o use de tipos especifices de fibras, s3o0 nacessanos ensalos randomizades por
longzo praze em lomanos.*

Dieta com baivo teor de residuos

Embora vanos estudes demonstrem melhora na stividads dz doenga e tempe prolenszde da recidiva apes regimes
almentares praciscs, 2 eficacia da mumites desses protocolos de dista nio foi totalmente esclarectdz, sendo um dos pilares
distéticos para pacientes com DII 2 dista com bame teor de residuocs (< 10 2 15 g'dia de fibra), sspecialments parz
pacientss com riseo da chstrugde zastrintestinal !

Terapia nutricional

Ma faze atrva da doenga, a tarapia mofricional chjetiva o confrele dos sintomazs, bem como prevenir ou reverter possivel
desidratagio e'on perdz de peso e de nufrientes szpecificos. Com 2 melhora climea de paciente 2 o micio dz fase de
remizsdc, 2 dieta deve zer squulibrada a fim de garantir o aperte de todes oz nuinentes necessanos para a manutencio do
zstazio de remuzaio da dosnga Mesta faze, 2 preciso irvestizar o consumo de alimentos flatulantos, bem come alergiaz &
nitolarineias ahmentares ™

A terapia mutnicienal por via orzl (V) & samprs prienizada sende indicado o uzo de suplementos mifricienais orais
para zumantar o zperte de nufrientss szpecificos, gquando necessarie. Czso a zlmmentzgio oral sg)a meuficients, 2 ME
deve zar considerada como terapia preferencizl de superte mitnicional, em relagic 2 WP Estz altima & mdicada quanda
hz obstrupio miestingl, 2 & necessania em paciantss com infeshing curte, 1zquemiz intestmzl, lleo paralifico, sstado de
chogque zrave, fistulzs mtestmais de alte débite ou hemerragia mtestinal srave "

A yatrige enteral excluziva (MEE) representa a primeira opeio de tratamente em pacientss padidtness com DC parz
mduzir 2 remizzic quands estic am atividade leve 2 moderada & de micio recente, independantaments da localizagio A
nutrigio enteral classificadz come elementar (baseada em aminodeidos, agliearss, gorduras, vitaminas & mimeraiz) cu
nio slementar (composta per olizopeptidics cu fontes de proteinas infesraiz), & uma dista ligmda admimstrada VO cu
per sondz. Baselz-ze ne fornecimente de farmula proteica, gue cobre 100% da ingestio calérica didria durante 6 2 §
semanzs. A oficacia da terapia mutricional exelusiva & de 3o% guando comparadz 2 terapia com corficostercides,
obsarvando-s2 malorss famas de cicatrizagie da muecsa "

Embora o mecanizme envolvido na cicatrizagic da mucoesa pelz mitrig3o enteral aindz nio tanha sido completamente
elucidado, foi demonstrade que 2 formmla poliménca & tio eficaz quanto o nfliximzbe, mibidor de THF-oy, sende mais
responsiva que 2 lidrocortisona na mamittengio da fungio da barreira intestingl.,

Em relagio 3 mutrigie parenterz| total (MPT), ela =2 mostrou eficaz em paciantsz com DT nos periedes pré e pos-
oparatério ou ne pericde pericperatornio no cenarlo de intervenpio cinirzica A WPT deve ser imiciada s2 o paciente
sstiver desmutride ne memento da cinreiz de amerséncia ou s2 uma dista oral nio puder ser recomendada dentro da 7
dizs apés 2 ciurzia. Exstem protecolos para recuperagie sprimorads apds a cirirsia que visam acelerar a recuperagio
pos-clniTsica e, zsaim reduzir 2 duragic da WPT necsszzara. O objetives dasses proteceles s3o svitar lenzes periodes
de jejum pré-operatcric, restabelecer a alimentzgic oral o mais precocements possivel apds 2 cimorgia, miesrar =
nutrigic ne mansjo geral do paciente, estzbelecer confrole metabdlico (gheemia e eletrolites), reduzr fatorss que
exacerbam o estresse relacionade ac metabolizme cu zo compromstiments dz fing3c sastrintestinal & promever 2
mebilizagio precoce parz facilitar 2 sintese proteics e a fimpdo munscolar
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A ralagio entre inflamagio infestinal microbicta e sistema mumeldzice tem side sstudada nas dltimas décadas & 2=
svidéncias tém suzaride que probidticos, prabidticos e simbidticos podem ser wutilizados para almdar 2 inflamagio
mtestinzl s fimpdo do seu efeito no micrebioma, na homeostase intestmal & do sistema immeldsico. Estudes suzerem
gua o use de prebictices per pacientss com DIT melhora oz sintomas gastrintestinais, reduz 2 atrvidade da doenga e,
consequentemente. melhera a qualidads de vida |

(uants aos probictices, dependende do tipe de cepa, estes podem induzir 2 sinzlizagie de athvapio imune,
produzinde [L-12, IL-1f & THF-z, cu ainda desancadear a sinalizacio de telerinela, com sstimule da sintszs de citocinas
anti-inflamatarias (IL-10 & TGF-B). Além diszo, melhoram a sscragio de muco, a produgio de IgA secratorz & modulam
o sistema imune mediants a produgic de citocina: & 2 afivagio de células imnes. Os probictices mterasem com celulas
epitelizis intestinaiz, célulaz dendriticzs & mzerofazes de diverzas mansiras. Aszim, o use de prohudticos tem zide
mdiczde como terapia suxiliar no tratamento da dishiess, comuments idantificadz na inflamagic intastinal ™

Mo referente zos simbicticos, mishra de mucrorsamizmos vIves @ seus substratos, estes ztuam sinersicaments para 2
medulzgie da micrebiota intestinal 2 por 1sso tém side utilizades ne fratamento adjuvante em distirhicos intestinis, 2
exernple das DII. Per outre lzde, os paraprebidticos oo probidticos fantasma: sio célulzs microbianas nio vidvels
(Imtactzs ou quebradas) ou extratos lnres de bacténas. Os pos-bictices referam-se 3 fragio lnre de célulaz, come
produtos metabdlicos secretados por microrzamizmos ou libsrados apos a morte celular,

Wlmtes aspectos dos mecamizmes de zpie dos paraprobidticos 2 pos-bidticos zindz permanscem desconhecides;
emtratante. suz aplicapio clinica & promussora, sspecialments ne que diz respeito 3 sesurancs da zdministragio desses
produtos. Evidéncizs mestram que a vizhilidade bacteriana nic 2 essencizl para aleangar oz bensficics des probidticos,
sstando diretz ou indiretamente relacionados 3s funpdes antimicrobiana, antiooadants, anti-inflamatoria, antiproliferatiea
& immomoduoladora 0%

A tarapia com Larctebacillus rewreri on VEL#5 (mas n3o necessariamente cutros probictices) pode ser considerada
para pacientzs com RCT em atividade leve ou modarada para 2 indug3c da remizs3e. Probictices nio devem sar usades
para o tratamento da DT ativa, uma vez que svidéncizs disponivels sio incertas sobre sua eficiela ou sezurangs quanda
comparados ac placebe. 530 neceszarios mats estudos randomizados contrelades (ECEs) bem desenhados nestz drea de
mrvestizagio

Die medo geral, 2z DI levam ao auments de recrutamente de células imnes e 3 produgie de citocinas milamaténias,
provecando alterapdes na mucrobiota e aumento dz permezhbilidade intestimal, que :30 o= principals responsivels peles
smtomnas apresantades pelos pacientes, Moz ultimes anos tam-se utilizado com frequéncia a suplementagdo com dmeza-
3, prebichicos, probicticos, simbicticos & distz com baimo teor de FODMLIAE que parscem mutizar essas alieragdes e
melhorar 2 sintomatolosia nas DIT

Eztude de revizdo sistematica rezlizade por Fadhakrshnan ot 2l aponta associagdo enfre mtervenpdes medicas nas
D11 & modulagde da microbicta mitestinal, tanto am relagio 3= metricas ecologicas, na diversidade alfa, quanto em taxons
bacterianos malz especificos, nomeadaments F prawsnizn e Escherichia Thigella. Esza associagde formece svidancias
de gue a microbiots mitestmzl pods potencialmente ter wm papel nas decizdes clinicas relacionadas acs medicamentos
para DII. Mo entanto, estdo em fase inciplents para @ aplicabilidads clinica

MICRONOTINENTES £ ECENCAS INFLAMATCRMS INTESTincals
Um possivel risco encontrade em pacientes com DII 2 o desemvolvimente de deficiéncias nuiricionals, principalmente
21 mucTomUiTlEntes; por 2sas motlvo, ssses paclentes devem ser exammados com fequenciz, & nagusles que apresentam
dizrrsia grave e persizstente, oz fldos corporas e elstrolitos devem zer momtorados. Por cutre lade, quands 2 nzestic
alimentar ndo for mdicada ou for msuficiente, oz suplemantos nutriclonals orals s3o0 recomendados para a prevenr a
desidratagdo & repor oz eletrolitos.

Izzz2: pactentes, o uso de gheovortiooddss @ fraquente & zeralmente reduzem 2 absorgdo de mineraiz relacionados ao
metabolizmo dszec (caleio, fosfore & zineo). A terapiz a longo prazo com sulfassalazing um antagonistz do acdo folico,
pods tambemn estar relacionzds 3 menva. Allado 2 esze: azpectos, 2 propria hospitalizacio ou dista restritnva prolongads
podam levar 3 redugdo sigmficativa da ingestio alimentar. Dentre 2z deficiéncias de micromoirientss mals comums &m



particular 5. 2 acido folico, & as hposzoluveiz A, D e K. Die zcordo com zs diretrizes da Ezpen, oz pacientes com DII
devem szer momtorades regularmente quanto 2z deficiénciz: de micTomsirientss, parz gue ssjam corrigidas quande

g -+

FERAD

A deficiencia de ferro ccomrz em media em 13 3 9o do: pacientes com DII zande umaz dzs complicagdes mans
dentificadas da doenga 2 uma das cavsas mal: comnms de Enemiz em pacientes com DII Os sintomzs de deficianciz de
farro estio frequentemente presentss nessss paciemtes ants: do imiclo dz anemuia porsm, na malioriz das vezes 3o
1gnorades, o que compromets az devidas medidas comrstivas. O smaiz de deficigncia de farro s3o insspecificos,
meluindo fadiza cromica & fragquesza.'™

Ma anemiz ferroprrva s2 chservam baixas concenfrapdes zencaz de ferro, percentual de szhmacio de fransfarmina e
ferniting; per outre lade, na anemua inflamatona a ferroporting-1 2 mnibida pelos altos nivels de hepeidina, dercande o
ferro retide nos emterocitos, o gue sleva 3z concemiragde: zéricas de femtmz e zbamz & de transferrmz. A
suplementacio de ferre & recomendada emn todes o pacientsz com DI quando 2 anemia exta presente, com o olyjetive de
normalizar 3z concenfragdes de hemoglobing & oz estogues de farro " De acorde com 2= diretrizes da European Crobn's
and Colitizs Orgamzation (ECCO),"" o ferro miravanoso dave ser considerado terapia de primeira linha para pacientes
com DIT com anamia moderada a grave (Hb < 1o g/'df) e doenga na forma ativa, enguanto a terapia oral @ indicada para
paciantas com anemiz lave e doenpa clmicamente inativa, sem intolerancia prévia ao ferro oral.

AL
A pstecporose & uma daz complicapdes exiraintestinais mais comuns entre pacientes com DII O papal da vitamma D e
do cdlews ma prevengdo da dmmmmede da densidade minaral dszez & bam conhacide, ambora outros micronuirientes
também sajam de exfrema pmportanciz ™’ O principaiz fatores de mizco para suz deficiénciz =30: bama insestio ou
restrigac da produtos lactecs, hipercalenina idiopatica e fatores gemehicos como defesfos na sinteze ou estnmhura do
colagenc. Além disso, o uso contimue de corticostercides reduz a absorgZo desse notmente & mobiliza o caleio do csso,
comprometendo 2 densidade mimeral ossea e aumentande o nsco de cstecporoze.'™ A mflamacic mtestinal afeta a
rezbsorpio e a formag3o ossea pela agdo das citocmas pro-mflamatonas, como o THF-w a [L-1 & a IL-6, acelerando
ainda mais a perda ossea. Poucas informagdes estic disponrvels sobre a padromizagao de friazam ou tratamento na parda
dazea E mportants reconhecer os fatores de neco asseciados 2s DII 2 3 ostecporose a fim de identificar pacientas
nisco 2 dar micio ac tratamento ou adotar estratégias de prevengde. O tatamente pode mehur cdleio, vitamina D ou
bisfosfonatos.

SELBML

A deficidnela desse minerzl nas DIT fante modifica o padrde da micrebiota intestinal quanto compromets 2 sintesz 2 2
ztuzgdo de salencproteinzs swvoliidas na newtralizagio de sspecies reativas de oxigémo, agravando o esfresze omidative
& 2 mflamapdo cromez. O aporte adequade desze mineral poszibilita a quelagdo de radicaiz livres & o blogueic do fator
de transerigdo muclear kappa B, modulando z produgic de medizdores mflamatorios 2 moléculas de adesdo. ' O zelémo
tem a capacidade de alterar oz macrofagos do tipe LI, que apressntam proprisdades pro-mflamatonas, mediante 2
simfese de crtocinas inflamatorias (JL-6 e IL-1f) para macrdéfages do tipe Mz, que sintstizam cifocinas anfi-inflamatérias,
2 examplo da IL-10." Estudo prévie demomstrou que 2 suplementapio com elémic reduz rsapdes adwversaz ao

medicamento mfliximabe, conrmente empragado em pacientes com DIT™

nmc
A hipozincemia, frequentements chservada nos pacientes com DIL ccomre devddo 3 restrigio alimentar, aliada as altas
comcentragdes de citocinas pro-inflamatorias, que levam ac aumento da expressde génica de metaloproteinas
transportadoras dezse munerzl, como a metalotionsina (WT) e a ZIP-14. Ezzas proteinas tramsportzderas promovem
mflizee de zimeco, mantendo-o retido no compariiments mtracelular, o que redur a comcentragic plasmitica desze
mineral Mesze zantido, estudos sugersm que 2 suplementzgic com zinco regule a homecstaze deste clizoelemento,
reduza 2 mflamacZo e repare danos cxidatives ac DINA A intervengio do gluconato de zinco em pacisates com
RCT melhora o estado mutmicional desse mineral nesses pactemtss, = influencia positivaments o desfecho climco,



reforgando o papel do zince come impertante components distafico no contrele da deenga "'+ Dentro desze contexto,
estratesias de suplamentacio com zince s30 mdicadas como terapia adjuvantes no tratzmento de doempas cromicas e
mflamatonas, podande modular THF-o, IL-6 & IL-10 & modificar a expressio genica de MT e ZIP-14 nas celulas
brancas |

Chianto a mumidade, 3 suplamentacio com mnce promove efertos beneficos no sistema mumelogico, aumentando a
citotomacidade das celulas natwral Hiler (MK), restaurande a atradade da tmulna, elevande o mimmero de cehalas T
citotomicas e reduzinde o mumero de celulas T awaliares atrvadas contnbmnde para 2 autorrmumdade. ™

WIANHA
Estodos sugerem que a gquantidade de vitamima D dispomivel no orgamismo mferfors nzs fonedes das céhalas T, sendo
capar de modular 3 razposta moune. Evidéncizs demonstram que a atmacio da vitzmima D am 1 25-di-hidroscmitzmima D
amnenfz 2 expreszio génica do receptor dessz vitzmina em cehilas do sisterna mmumelésico, modulande a simtese de
citocinas & alterande a microbicta imtssfinal MNesse semtide, a deficiémela de vitzrminag D leva 3 mialor sintese de
metabolitos mflamatonios, serands mualhplos efeites que contribuem para 2 piora do quadre mflamatdrie. Vale reszaltar
qua, em seu matabolizme, 2 125-di-hidrooerritaminag D mohbiliza sstoques da cileio do osso. Dessa mameira, antes da
suplamantacdo com vitzmina [, os pacientes com DI devemn receber suplamantacio com cdleie "1

A deficiencia de vitzruina D nas DIT & multifatonial, resulfants da exposipio solar madequada, restrigdes alimantarss
desnacessarizs o, em almums casos, absorgdo prejudicada de mumientes. E sigmficativamente malz comuom nzs DI em
comparagdo com a populagdo geral, apresemtande mmplicapSes climicas potencialments relevantes. Ate o prezente
acredita-sa qus a deficidnea da vitmina D possa exacerbar o processo inflamatonio da doenga e prejudicar a resposta 2
terapiz biolopica. Ma confirmacio dessa hipotese, o efsifo terapéufico da suplamentacio de vitamina D pods zar
efitivo Y

O pacientes tratades com esteroides devem ser suplementzdos com pelo mencs 25 000 Ul de colacaleiferc]l por mas
VO paciantez com 25-0H vitamima D sarica mfarior a 20 ne'md devem sar suplementados com pele manos 25.000 2
go.o00 Ul de colaraleifaro] por méz VO, Se 2z concentragdes foram < 10 ng'mé, 2 suplamentacio deve ser de 50,000 U
por semznz, durants 6 a £ semamzs, moantendo, e sepmda, Soo Ul'dia. Em caso de ma abzorgdo grave, formmlagdes
imyetavaiz podeam ser zconzalhavals, zando sugerida 2 doszgem de 3oo.c00 UTINLD 2 cadz 6 meses |

Parz a Espen, a vitamina D deve zar monitorada conjurtamente com o caleio sérico, & suplementados soments ze
necszzario. A mgsstdo diststica de alimentos neo: em vitamina D) come laticinios (leite, 10gurts), oves, fizzde, dleo de
fizado de bacalhan e sabwie, fornecs apenas wma pequena proporeo das necessidades didrizs. A exposzieZo da pels 2
radiapio solar ultraioleta B & a principal fonte de witammna D; em adultos jovens, a exposigzo ao sol de vardo da cerca
de 253% da superficie corperal (Testo & brapos), por 15 mumitos, 2 ou % vezes'semana equivale 3 meestio oral d= 25 ps

(roooUI).

K120 FIUE
As concentrapdes de folato em pacientes adultos com DI foram relatadas como nommais ou baotas em comparagie com
confroles sandaveis. Em metandlize, Pan et al.’ mostraram que as concentrapdes de folato em paciantes com DIT foram
sigmficatr-amente menores quando comparadas as de grupes sandavers. Alsm disse, a concentrapZo de folato for menor
emn pactentes com RO do que nos controles, embora nie cbservado am pacientes com DC' Em peopulagdes
sandavels, o ponto de corte para essa vitemmna de 3 ng'md for defimdo para o diasnoshico de sua deficiéncia, | cwma
cansa pode ser ambuwida a bama meestio alimentar, ma zbsorcac e use de medicamentos como metolraxate ou
sulfazzalarma, indicados para o tratamento das DI, que podem mduzir 2 ma sbsorgie desza witamina | |

Dz zcorde com o consanso da Colitiz and Crohw’s Foundstion da Indiz para DC e RCUI™* a tarapia com
sulfazzalazma & conhacida por dimimnr a sintese de folate por mubir a di-hidrofolato redutaze & raduzir a absorg3o de
folato, efertos nio chservados com cutras formulagdes de aodo S-aminossalialice (5-ASA). De acorde com as diretnizes
da ECCO,"" a suplementacio com acido folice da2 § me @ recomendada dentro de 2 a 3 dias da adwumistragzo de
metotraxato. Para pacientes gravidas, a suplementagio de folate (2 mg/dia) tem side recomendada juntamente com
sulfazzalazma Doses suparioras a 5 g/dia podemn aumentar o nisco de malformacdes congémitas, parto premahuro, aborto
espontinec e nefrotomicidade fetal ™* Parza mulheres gue estac planejande granadez, a Brhsh Socisty of
Gastroenterology recomeandz a descontimndade do metotraxate durante a terapia, 2 a suplementzgdo com uma alta dose
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(15 me/dia} de zcido folico por um periedo minimo de § mazaes '

WINHLE,,
Com relzgio 2 essa viteming, sua deficiéncia @ frequente em pacientes com DT, com quadro inflamatorio ou reszecgdo
do 2o, A mflamacio na rezido do ileo sera uma sénie de rezpostas do sistema mmumolegice que facilitam 2 colonizagdo
de patozenos na mucosa mitestmazl, levande 2 ma zbsorpio, especialmente desta vitamuma, Meszes casos, sugers-ze z
suplemantacdo mtramuscular ou sublingal, para que =2 reestabelaca o estade mitnicionzl adequado de vitammz B &

Pacientes com DO, principalments agueles com resseccdo ileal, s3c mais suscetivels 2 deficiéncia de vitamunz 5,
devido 2 necessidade do fater infrinsece, preduride ne ileo distal, para suz shsergdo. A vitamina B . também
conhecida como cobalaming, atuz como wna cosnsima da mehionma zintase que cafalisa a comversio da homocisteina
e metionna. A deficiéncia desza vitammz zumenta a3 concentragdes de homocistema (hiper-homocistemermiz), um
fator de mzco estzbelecido para deenga cardiovascular, asseciade a rizider dz parede artenial, fraquentemente aumentadz
e pacientss com DII A hiper-homecizteinenia tambeém pode resultar da deficiénca de folate, pois tanto este quanto 2
vitamina B | s3o importantes cofatores da metionina sintase. Deficifncias dessas vitammzs podem também resultar em
ansra macrocitica "

MICROBIOTA INTESTINAL E DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

A fiziopatologia das DI ercolve wna resposta mflamatona imunmomediada exacerbada, em mndividuos gensticaments
pradizpostos 2 estimulos ambientais desconhecidos, que mteragem com o microbioma intestinal. Mo desenvolvimanto
das DT esto emolvides fatores como a disfa, o eshilo da vida e oufros elementoz enddgencs, como a propria mocrobiota
mtestimal, por garar fatores antigémicos que favorecem o deservolvimente da mflamacdo persistents da mmuecesza do
mtestime.

D2 zcordo com Chaszaing e Gawiriz'™ e Prorok-Hamon et al., " tanto em modelos experimentals quanto am anzaios
climeos, foram cbservadas na DC & ECU falhas na barreira epitelial & dizshiozs mmtestmal. Loge, o rompimento da
barreira mmcosa poda ocasionar a passagem de grande quantidade de mucrorgamiamcs para 2 limmna propriz, como
também para a cirenlagio sistémica, podando neufralizar a tolerancia mmelogica 3 hiperativagdo orgamea

(O axato papel daz populagdes de micTorgamsmos Intestinaiz na eticlogia dzz DI amdz permanace desconhecido;
entretante, a importaneia da microbiota intestinal para o indcio e a evologio deszas doenpas & cada ver mais reconhecida
pela ciéneia. Amda que faltem evidéncias sobre a caunsahdade das DI, ki3 pecessidads cada vezr mais pmimente da
compreenz30 da base mictobianz dessas doangas na linhagern microbiana, nivels sendmicos, apigenomices & fimeionais
ern contaxtos climcos especificos. Informagde: recentes sobre o papel da dista & novos fatores de nzco ambisntzis que
afetam o muerokbioma intestinzl apresentam implicapdes diretas na rasposta irmme & no deservelvimento das DIT -

Mezza perzpectia, pesquizas revelaram qus 2 dishioss intestimal, que consiste em alteragdes na drrarnidade, mudanca
ezpzcial ou mmnéricz da populacis mucrobiana no corpe humano, zhiada a0 comprometiments da barreira mtestinal
estio aszoriadas ao desemvolvimento de varos distorbios mflametorios cromices & deengas sistérmicas, mchundo ==
DT

Anzlize metasenomnea de microbiomas ds pacientes com DIT encontron madia de 23% manos genmss qua oz
mijerobiomas de comtroles saudaveis.' ™ Apesar de haver vaniabilidade da resultades, as evidancias clentificas dazcrevem
2 ccorréncia de resfricio no nimers de especiss de bactérias facaiz em paciemtes com DT ou BCU, comparzdos 2
mdividucs sandaveds, mdicands gue wm mimers menor de aspacies componha 2 mator parte da microbiota relacionadz
iz DI

Ainda em relacdo 3 dishiose intestinal, sztudos mostraram que, sm pacientes com DIT, hd redupio da drversidade
miierobiznz ' deplegdo de bactérias no filo Fimmiotes s aumento da bactariaz do filo Protecbacteriz. Existern evidénciz:
dz elevacdo da carsa de patobionta: como Rhedococens spp., Shigella spp. & Excherickia spp. am paciantaz com RCTT,
comp Ember o1 obzervadz reducdo de cerfas tawas de bactérizs, como Bactereider spp. """ Em pacientes com DC £
ohsarvade aumento naz protechacténizs, szpecialments Ercharickia coli, mehunds variantes patogénicas na regido ileal
comn tambam foram 1dentificadas mudaneas na fimeionalidade do ileo desses pacianfes, com alteragdes no metabolizmo
bactariano de carboidratos, bem como das enmimas sacratadas pelo hospederre "

Tem z:do observada em pacientes com DO a dimummic3o relativa de bacteroidss, Fascalibacterium, Rozeburia,
Elautia, Ruminococcus & Coprococeus, além de outros t3mons nas familias Fuminococcaceas & Lachmospiraceza Em



confrapartida, howve ammento da familia Entercbacteriaceas am pacientes com DI Dois membros desza familia,
Emterocoecus & Excherichia coli, ancomtraram-za alevados em paciantss com DIT Obserqou-se ainda a dommumedo nos
séneros Bifidobacterium, Prevotella e Coprococrus, am comparagio com controles sauddveis 4

Evidenciaz frequentemente tém mostrade gue 2 microbiota mfestinal afatz o desanmvolyimento do sistema
irmmolégice, e sua desregulacio é uma importante caracteristica da stiopatogénese das DIL E mmportante destacar que
o zlztama Imune & separade de wm mimers mmense de bactérias somente por wma unica camada de calulas epitaliaiz. O
sistema mmme do hospedeiro, por sua verz, modela a estrohra e 2 fmedo da mucrobiota mtestinal ¥ O= avangos
tecnologicos de sequenciamanto genético mostraram uma série de alterapdes da microbiota intestinal nas DIT; antretanto,
aindz ndo estd claro se a dishioze observada serla cansa ou consequéncia da inflamagio imtestinal

Ainda sobre fatores gue podem modular a nucrobiota mfestinal, a dista se apresenta come um dos mais mportantes,
podende aumentar o nsce de deserrvolvimento de ECLT e DC. Entre o= fatores dietéticos de maitor relevancia, pode-ze
meluir o elavado consumo da gordura zaturada e monossacarideos, baixo conswmo de fibras 2 dista com banio teor de
FODMLAP. Nassa semtido, tem se fomado crescants o uso de probidticos na terapsutica ndo farmacologica nas DIT com o
objetrro de modular 2 microbiota & dimnuir o rizce de desemvolvimento dessas doencas, como tambam para manter a
faze de remuzzio das mesmzs, & ainda para modular a agio metabolica e'ou imme da microbiota mtestinal homana, por
serem o= probidticos, prebictices & polifanciz o= mals frequantaments prescritos e sstudados.

0 emmguecimento da dista com 2 mansa (Mangifera indica L) oo outroz almentos potencialmente ncos
galotaning parece zer wma ferapia adjuvants promuzsora, combinada com medicamentos comvencionals mo fratamento
daz DI, pela redupio de biomarcadores da inflamagio & modulagio da microbiota mtestinal. ™

RECOME NUAE&ESEERNS

A Intarnational Orgamization of Inflamenstory Bowel Dizeaze (JOIED) formmlon wm conzenso de orienfapio distéfica
baseado am evidancias disponiveis ate o momanto, As recomendactes e comcantram nos padrdes alimentarss para
confrolar & prevenir a recidiva das DI Para pacientes com DO, na ausénema ds estenosas sinfomztceas, recomenda-za
mgerir ragularmants frotas 2 vezatas & reduzir o conzume de gorduras saturadas, trans e lacteas; adittros, 2 exemplo de
PEo a carbomimetileeluloze; laticinios procassados ou alimmentos ricos em maltodestrinas; adocantes arbificiats contendo
sucralose ou sacaring; & alimantos processades contendo namoparticulzs. Para pacientes com BCU, recomendam-ze o
awrnents do conzume da fontes naturas de acidos graxos omega-3 e a resfrigio de alimentos conforme preconizade para
oz pacientes com DC com posstvel adipio de came vermelha e processada. Mo foram enmcontradzs evidémcias
suficientes para recomendar mudaneas no consomo da frutzs ou vegetzis ma RCTUT Com relapdo ac consume de trigo,
ghiten, aves, bebidas alecooheas & apucar refinado nac foram ancontradas evidencias para DC ou BCU. Tambem nac ha
conzenso sobre produtes lacteos pastewrizados. As principais recomendapdes visam redu=ir oz smtomas das deangas e a
mflamaczo. Parz paciantes com simtomas persistentes, apesar da resolugio da mflamagio e ausencia de estanose, a dista
com baxe teor de FODMAP ou sem lactose pode melhorar os smfomas. '

Ma fasa atrva das doengas & na presenpa de diarraia, normalmente oz paclentss nde toleram ahmentos fibrosos, como
eracs, samantes, folheozos, milho e dermados. Messe case, avaliar a nacessidade da suplamentacio de fibra sohneel A
suplamantac3o com acidos graxos omega-3 nao deve sar recomendada para a manutencio da remissde em paclentes com
DI1+* Becente matanalise mostron que a suplementapio com omaga-] apresentou pouce ou nenhum efeito na prevengao
ou tratamento daz DII, nac fomecando suports para 2 modificaczo do estado inflamatoric em longo prazoe.'™

Deapandende da graadade dos smtomas 2 da telerdneia de paciente, a dieta pods ser modificada quanto 2 taxhira dos
alimentos {Tabela 60.5)."

Mo que diz respetto a0 consumo da frutas e vegetals, recomenda-se a restnigdo destes somente quande a doenga se
apresentar na forma atva, em func3o da neceszana radugac da motibdade mtesting], alcangada com menor mzestao de
fibras. Contude, & importante destzcar que tal restric3o deve ocorrar apenas nos momentos de crise, pois, em remssao,
as frutas e vegetais 530 boas fontes da mutnentss anhcocudantss & anfi-mflamatones que apodam ne controle da doanga e
na melhora da gqualidads de vida desses pacientes **

Da mesma manera, nos pertodos de cnize, indica-se dieta mentz de lactose, pois a lactase anconfra-se reduzida na
mucosa ntestingl mflamada, agravande o quadro diarreico e cansande desconfortos mteshnais come dores zbdommans,
nanzezs e fatnlencia. Mo estade de remuss3o, e importante venficar e tratar mmdmaduzlmente a ccomencia de

mtclerineias e alermias alimentares, como 3 proteina do laste ou ac ghiten, considerando que o sistama 1mne sofre



rezgpdes enacerbadas nas DL

E commm ohsarvar ssteatorreiz em pacientes com DII, peis a abserpio de lipadios fica prejudicada na mucosa
mtestimal mflamada. Meszes cazos, o consumo de hpidios deve ser redumido e, em cazes de desmitrigie, considera-ze 2
suplementacio com tngheendeos de cadeiz madia, por serem mais facilmente ahzorado:z ™

Tabelz fo.5 Crientagdes slimentares para pacientes com dosngas inflamatanias intestingis de scorde com a5 fases da doenga.

Estigin| Paxienbes em eslagio de atividade da doenga, com sangramento, urgénda fecal & dor: recomender alimenios moles, purss, sem

swnenles Eiba rscomendagio & il pars pacientes que foem hospitelizados recentements. A tokeiinda acs alimenio @ indiidudizada

Etdgn |l Pazienbes corm melkara significaliva dos sinbomas, mas na pl e aliwiadin: reimend dinenlo cm el
ez, Bem cotidod, sem semenies. Pode ainda ser netesdnio sxilar caules, prefer r verdors mai Teoveis oo ouings dependendo da

Inleringia individual. Ressa lase, o padiente & capar de ilerar alqumas fibea, mas ainda pode ter probikeriis para digerie alimenios i
e Tl & gondhuras. Minenbos nis Nibridoes s80 adidonaces msila lase, ia forma de leguine cafides macos & puré détejio/lemiha
Incentivar o paciente sobne 4 injestio adequada de squa e aumenlar od dlimenlo probidtioos liogume nalural, queijo envelbeido, vegetai

lerrventadis, loeh, missd, microakges, pides, mel, mel au, cepalio lermentadal, ao aiconar fibas b wia diels

Extdgin | Pacin be: e remissbe, sem estenoses: iecomendar & wolla gradual 3 prepanagio nommal dos almentos. Pode sumentar graduslmene

dingesidn de fibra nlads
Ahpiarsde Shafer et d  f2am]

Hakatos ahmentares saundavers e educapio numcional sio fimdamental: para a mamitengio da doenga em remmss3o.

As principais onentagtes s3o:

v A almentarZo deve ser fracionada, em 6 2 § vezss, com refaigdes paquanas e frequentes

+ A hidratapdo deve sar mantida, evitando desequilibrios hidreletrolificos

+  Deve-ze evifar o consumo de alimentos refinados, mdustrializades e proceszados com adigio de conservantss e
sduleorantes

v Camevermelha dave ser ingerida com modaragdo

v Evitar cafaina e dleocl

v Pratica de atividade fizica moderada

0 profizzional de nutripdo deve sempre encorajar o pacients em remiss30 A ter uma distz equilibrada e sem muitas
restrigdes, a fim de garantir maor ades3o 2 dieta & aporte adequade de noirientes & consequents melhor qualidads de
vida. As recomendacdes dietéficzs mehiem acomsslhamanto a0 pacients para se automonitorar e evitar alimentos que

possan: prorar os simtomas,
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