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RESUMO

DA SILVA, Tianny Armando. Avaliacdo Dietética, da Concentracdo Sérica e da
Reserva Hepatica de Vitamina A em Pacientes com Doenca de Crohn. Rio de
Janeiro, 2010. Dissertacédo (Mestrado em Clinica Médica) — Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, 2010.

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdéria intestinal crénica, portanto o
estado de nutrientes antioxidantes, como vitamina A, precisa de monitoramento
constante. Os doentes com DC estdo constantemente suscetiveis a déficits
nutricionais, como a desnutricdo e a deficiéncia de vitaminas. O objetivo deste
estudo foi avaliar a concentragdo de vitamina A sérica e o retinol hepético, além de
avaliar a ingestao diéria de vitamina A e a composi¢cao corporal em pacientes com
DC. Neste estudo caso-controle foram selecionados 38 pacientes com DC, de
ambulatdrio especializado (HUCFF), e 33 individuos saudaveis. O estado nutricional
de vitamina A foi avaliado por meio do retinol sérico (obtido por cromatografia de alta
eficiéncia) e do teste de resposta relativa a dose, para avaliagdo da reserva
hepética. Os pontos de corte utilizados para inadequacdo destes dois indicadores
foram de <1,05umol/L e 220%, respectivamente. A composi¢do corporal foi realizada
por densitometria por dupla emissao de raios-X e a ingestéo diaria de vitamina A por
questionério de frequéncia de consumo. Quarenta por cento dos pacientes com DC

estavam com sobrepeso ou obesidade e 56% tinham excesso de gordura corporal.



Pacientes com DC e historia prévia de resseccao apresentaram menor peso (p =
0,020) e massa magra (p = 0,03). Os individuos com DC e deficiéncia de retinol
tinham IMC (p = 0,029) e gordura corporal (kg) (p = 0,032) inferiores aqueles sem
essa deficiéncia. A ingestao de vitamina A foi adequada em 70% dos pacientes. Esta
ingestao nao foi diferente quando o paciente tinha deficiéncia de retinol (p = 0,55). A
deficiéncia de retinol foi encontrada em 29% dos individuos com DC e 15% dos
individuos saudaveis. A porcentagem de pacientes com deficiéncia de retinol grave e
moderada foi estatisticamente diferente entre os grupos CD e controle (p = 0,042). O
teste de RDR foi positivo em quase todos os pacientes com DC e com
hipovitaminose A e em 5 pacientes com DC sem deficiéncia de retinol, mostrando
que o estoque hepatico de vitamina A estava deficiente nestes pacientes. O
aumento igual ou superior a 20% do retinol sérico pode ser atribuido ao estresse
oxidativo aumentado que parece representar uma causa importante na maior
deplecdo de vitamina A em pacientes com DC, decorrente do continuo processo

inflamatorio a que estdo submetidos.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, vitamina A, composi¢éo corporal, estado

nutricional, Indice de Massa Corporal.



ABSTRACT

DA SILVA, Tianny Armando. Evaluation of Daily Intake, Serum Concentration and
Liver Storage of Vitamin A in Patients with Crohn’s Disease. Rio de Janeiro, 2010.
Dissertation (Masters in Clinical Medicine) - Faculty of Medicine, Universidade

Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, 2010.

Crohn's Disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disorder, therefore the status
of antioxidant nutrients, such as vitamin A, need close attention. Patients with CD are
constantly susceptible to nutritional deficits, such as malnutrition and vitamins
deficiencies. The objective of this study was to evaluate the status of retinol at serum
levels and liver storages and assess daily intake of vitamin A and body composition
in patients with CD. In this case control study were selected 38 CD outpatients
patients, in a Brazilian Center (HUCFF), and 33 healthy subjects. The nutritional
status of vitamin A was assessed by serum retinol and relative-dose-response test,
for evaluation of hepatic reserve. The cutoff points used to inadequacy were <1.05
mmol / L and = 20%, respectively. Body composition was measured in CD patients
by Dual Energy X-ray Absorptiometry and the daily intake of dietary retinol was
analyzed by questionnaire of frequency of consumption. Forty percent of patients
with CD were overweight and 56% had high fat body mass. Those with CD who
underwent surgical resection had a lower weight (p = 0.020) and Lean Mass (p =

0.03). Patients with CD and retinol deficiency had lower BMI (p = 0.029) and body fat



(kg) (p = 0.032) than those without this deficiency. The intake of vitamin A was
adequate in 70% of patients. This intake wasn’t different when the patient had retinol
deficiency (p = 0.55). The retinol deficiency was founded in 29% of individuals with
CD and 15% of the healthy subjects. The percentage of patients with moderate and
severe retinol deficiency was higher in CD than the control group (p = 0.042). The
RDR test was positive in almost all patients with CD and vitamin A deficiency and in 5
patients with CD without retinol deficiency, showing that the hepatic storage of
vitamin A was deficient in these patients. The increase of 20% or more of serum
retinol may be in consequence to increased oxidative stress that seems to represent
a major cause of the greater depletion of vitamin A in patients with CD, due to the

ongoing inflammatory process that these patients are submitted.

Key-words: Crohn’s Disease, vitamin A, body composition, nutritional status, Body

Mass Index.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) € uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) que pode
cursar com distarbios nutricionais significantes, como desnutricdo energético
proteica e deficiéncias de vitaminas e minerais. Este quadro pode ser agravado com
complicacbBes decorrentes da progressao da doenca, tais como estenoses, fistulas,
perfuracdes e resseccoes.

A vitamina A € absorvida no intestino delgado, principalmente no ileo, onde
ocorre a absorcdo de vitaminas lipossoluveis pela atuacdo de sais biliares.
Dependendo da extensdo do envolvimento ileal pela DC e da reducdo da area
intestinal absortiva secundaria a ressecc¢des intestinais, podera ocorrer diminui¢cao
do ciclo enterohepatico dos acidos biliares. Este evento pode facilitar a instalacao da
deficiéncia de vitamina A na DC (BATES, 1995; STEIN & LICHTENSTEIN &

ROMBEAU, 1999; RUMI et al, 2000; KROK & LICHTENSTEIN, 2003).
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2. VITAMINA A

A vitamina A foi a primeira vitamina lipossoluvel a ser descoberta, o que
ocorreu em 1913. E composta por moléculas contendo 20 carbonos em sua
estrutura (figura 1) (IOM, 2001). O retinol tem uma boa estabilidade devido a um
grupo hidroxila funcional no carbono 15, podendo ser esterificado com acido graxo

de cadeia longa — palmitato e estearato — e seu peso molecular € de 286,46 (ROSS,

1999).

HsC IPH:‘ I_Il (|3HJ H C.H:I H ',H
:x “t/c*t;}**q’;‘“‘il;/c%’b“ﬂf‘*
Hed ,J"3 H H H H
H \F -H"CH;

H H

Figura 1. Estrutura do retinol

Entende-se por vitamina A o retinol e os carotendides dietéticos que possuem
atividade biologica de transretinol. As formas encontradas no corpo humano que tem

atividade metabdlica incluem o retinal, que € um aldeido, e o acido retindico (I0OM,

2001).
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2.1 FONTES

Os ésteres de retinila, ou seja, a vitamina A pré-formada, sdo obtidos através
da ingestdo de alimentos de origem animal, principalmente figado, leite e seus
derivados, sardinha e ovos de forma associada a gordura. Os 0leos, os folhosos
verde-escuros, as frutas e os vegetais amarelo-alaranjados séo fontes ricas em
carotendides proé-vitamina A (IOM, 2001). Estima-se que as fontes vegetais
contribuam com 68% da vitamina A na dieta em termos mundiais, e 82% em paises
em desenvolvimento (SIMPSON, 1983).

O consumo de alimentos fontes de vitamina A tem sido estudado em
populacdes de risco no Brasil, tais como gestantes e criancas, e apresentam
resultados diversos em funcdo das variacbes de habitos alimentares, regionais e
sazonais (SHRIMPTON, 1989; VILLAR & RONCADA, 2002).

Estudo de consumo familiar realizado através de inquéritos nutricionais
(dietéticos, bioquimicos e clinicos) referentes a deficiéncia de vitamina A no estado
de S&o Paulo, também demonstrou haver um consumo baixo de alimentos fontes de
vitamina A, mostrando alta prevaléncia de hipovitaminose A (RONCADA et al, 1981).

No Brasil, a magnitude do problema ainda é pouco conhecida e ha pouca
informacgé&o a respeito do impacto social causado pela hipovitaminose A. Os estudos
epidemiologicos sdo escassos para o tamanho e diversidade da populacéo brasileira
e existem muitas contradicdes se comparados os resultados dos inquéritos

dietéticos com os indicadores bioquimicos (SUCUPIRA & ZUCCOLOTTO, 1988).
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2.2 DIGESTAO, ABSORCAO E ARMAZENAMENTO

A vitamina A pré-formada e os carotenodides provenientes da dieta sao
separados das proteinas no estbmago e, logo em seguida, emulsificados pelos sais
biliares (SHILLS, 2003).

Os ésteres de retinila sado hidrolisados a retinol no intestino delgado por
enzimas pancreaticas e hidrolases de ésteres de retinila originando o retinol livre que
sera re-esterificado nas células da mucosa intestinal pela enzima lecitina-retinol
tranferase acarretando nova sintese de ésteres de retinila (BLOMHOFF, 1994;
CHANG, 1994; HARRISON, 2005; REIMUND, 2005).

Os carotenodides, por sua vez, sdo captados pelos enterdcitos onde sédo
clivados gerando o retinaldeido. Este ultimo € reduzido e esterificado gerando
também ésteres retinila. Os ésteres resultantes da vitamina A pré-formada e dos
carotendides sao incorporados aos quilomicrons e transportados pela via linfatica
até o plasma. Dependendo da concentragdo sérica de retinol no sangue, 50% a 90%
do retinol ingerido é transportado e armazenado no figado sob forma de ésteres de
retinila (BLOMHOFF, 1994; CHANG, 1994; HARRISON, 2005; REIMUND, 2005).

Em concentragdes fisiologicas, a absorcao de retinol € mediada por carreador
saturavel, enquanto que em concentragfes farmacoldgicas, a absor¢cdo ocorre por
difusédo passiva (IOM, 2001; HARRISON, 2005).

No que se refere ao armazenamento, se a concentragdo sérica de vitamina A
estiver nos limites de normalidade, até 95% do retinol ingerido é estocado. Apesar
do principal local da deposicdo destes ésteres ser o tecido hepético, isto também

ocorre em outros locais do organismo, tais como, o pulméo, o baco, a medula 6ssea,
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0s rins, o tecido adiposo e o musculo esquelético (BLOMHOFF, 1994; CHANG,
1994; HARRISON, 2005; REIMUND, 2005).

Apos um periodo médio de cinco horas da ingestdo, o metabolismo hepatico é
responsavel pela determinacdo da quantidade de vitamina A a ser estocada ou
liberada para corrente sanguinea e, se necessario, 0s ésteres de retinol sao
hidrolisados, e o retinol livre é ligado a proteina ligadora de retinol (PLR) que
possibilita a sua secrecdo do figado. Se o estoque hepatico for insuficiente para
manter a concentragcdo sérica normalizada, a vitamina A ingerida sera
imediatamente liberada, total ou parcialmente, para a corrente sanguinea, elevando
a concentracdo sérica desta vitamina (FLORES et al, 1984; OLSON, 1991,
STEPHENSEN, 2002).

Os estoques marginais de vitamina A podem ser indiretamente analisados
pelo teste de resposta relativa a dose (RDR). Quando o resultado é positivo, significa
gue com o suplemento de vitamina A houve um aumento no retinol sérico superior
ou igual a 20%, caracterizando estoques depletados ou préximos ao limite minimo,
ou seja, inferior a 20mcg de vitamina A/g de figado (FLORES et al, 1984; OLSON,

1991; STEPHENSEN, 2002; HARRISON, 2005).

2.3 VITAMINA A, SISTEMA IMUNOLOGICO E ESTRESSE OXIDATIVO

Além de sua funcdo na visdo, a vitamina A atua na resposta imunoldgica
estando envolvida na modulacdo da resposta de células fagocitarias; diferenciacao,
crescimento e funcdo de mondcitos, linfocitos T e B, neutrofilos, células Natural Killer
e de Langerhans; no aumento da resposta de timdécitos; na producdo de

imunoglobulinas; na expressao de mucina, queratina e citocinas; na hematopoiese e
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na ativacdo de citotoxicidade mediada por células; na manutencdo da integridade
das mucosas e no processo de apoptose (RAIMUND, 2005; CHEN et al, 2007).

A concentracdo de vitamina A é rapida e expressivamente reduzida em 72h
em individuos com desordens inflamatorias intestinais, como na DC. Isto é
decorrente da reducéo do armazenamento de proteinas viscerais circulantes, como
a PLR, dando preferéncia a producédo das proteinas de fase aguda. Outros fatores
também contribuem ao agravamento desta reducdo, como a exacerbacdo do
estresse oxidativo secundario ao processo inflamatério gerando um alto consumo de
antioxidantes além do aumento da sua excrecao urinaria durante a fase aguda
(STOLTZFUS et al, 1995; KENNEDY et al, 2000; DA SILVA et al, 2005).

Ha duas fontes envolvidas na defesa antioxidante: a primeira € a endégena
que € proporcionada por enzimas produzidas pelo figado como a superdxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase. A segunda é a exdgena sendo
composta, por exemplo, pelas vitaminas A, C e E. O retinol atua como um potente
varredor de radicais livres e age através da inibicdo da transcricdo do gene 6xido
nitrico sintase induzivel (INOS - inducible nitric oxide synthase) que € responsavel
pelo estimulo & produgdo de outros radicais livres, logo, diminuindo a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS — reactive oxygen species) (SANTOS et al,

2001; FANG et al, 2002; RAMALHO et al, 2003).
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3. DOENCA DE CROHN

A Doenca de Crohn é caracterizada por um processo inflamatério intestinal
cronico e recorrente, com periodos de remissdo e atividade, que pode envolver
qualquer parte do trato gastrintestinal, da orofaringe ao anus, embora seja mais
frequente no ileo terminal e/ou colon. A distribuicdo da inflamacéo intestinal é
transmural e assimétrica com areas saudaveis intercaladas. Ao envolver todas as
camadas da parede intestinal até a serosa, podem surgir fistulas, ulceracdes
profundas, abscessos, perfuracdes e reducdo parcial ou total do limen intestinal

(RUMI et al, 2000; CAMPOS et al, 2002; HENDRICKSON et al, 2002).

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DIl aumentou rapidamente nos paises industrializados na
segunda metade do século XX, tendendo a se estabilizar. A incidéncia da DC é de 5
casos/100 mil habitantes/ano nos Estados Unidos e Europa, com uma prevaléncia
de 50/100 mil, enquanto na retocolite ulcerativa (RCUI) € de 12/100 mil habitantes
nos Estados Unidos. Nos paises em desenvolvimento, nos quais o estilo de vida
ocidental estd4 prevalecendo, tais taxas estdo em ascensdo e apontam para a
influéncia ambiental na génese da DIl. As taxas de prevaléncia, incidéncia e

mortalidade no Brasil ainda sao desconhecidas, apesar de relatos regionais
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descreverem um aumento no niumero de casos novos de DC, se comparados ao de
RCUI (ZALTMAN, 2007).

A DC afeta ambos os sexos, com ligeira preferéncia por mulheres jovens
entre 20 e 50 anos de idade. Entretanto, também pode ocorrer em pessoas de
qualquer faixa etaria, sendo que 10% dos casos de pacientes com idade inferior a 18

anos (IRVINE et al, 2001; CARTER et al, 2004; SANTANA et al, 2007).

3.2 ETIOPATOGENESE

Apesar da etiopatogénese ainda ndo estar bem estabelecida, sabe-se ser
decorrente da interacdo entre a predisposicdo genética, fatores ambientais e
alteracdes imunoldgicas. Inicialmente um evento inespecifico, provavelmente uma
infeccdo, promove um gatilho para o inicio da resposta inflamatdria e imunologica.
Este fendbmeno imunolégico se amplifica com o envolvimento de macrofagos,
linfécitos e neutrofilos e se perpetua em consequéncia de fenbmenos como a
reducdo da apoptose linfocitaria e da atividade fagocitaria dos macrofagos etc.
(IRVINE et al, 2001; MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2002; SANTANA et al, 2007).

A predisposicdo genética se torna evidente ao se verificar que 25% dos
pacientes com DIl apresentam um parente com a enfermidade (HENDRICKSON et
al, 2002) e que a presenca de um familiar de primeiro grau aumenta em 30 vezes as
chances de outro da mesma familia desenvolver a doenca se comparado a
populacdo em geral.

Véarios genes tém sido associados a etiologia da DC, principalmente
NOD2/CARD15, localizado no cromossomo 16 (HAMPE et al, 2001; OGURA et al,

2001), o gene OCTN1 localizado no cromossomo 5 (ARMUZZI et al, 2003;
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PELTEKOVA et al, 2004; GAZOULI et al, 2005) e DLG5 localizado no cromossomo
10 (GAZOULI et al, 2005).

O papel do gene CARD15 no sistema imunoldgico intestinal permanece
incerto, mas as suas mutacdes podem ser responsaveis pelo aumento da
permeabilidade intestinal e pelo defeito no reconhecimento da microbiota intestinal,
prejudicando assim a resposta imunologica inicial, ou seja, a imunidade inata. O
polimorfismo de CARD15 pode acarretar numa desregulacdo do sistema
imunologico local com consequente exacerbacdo e descontrole da resposta
imunoldgica adquirida (HISAMATSU et al, 2003; ROSENSTIEL et al, 2003). Os
genes OCTN1l e DLG5 codificam proteinas responsaveis pela manutencdo da
integridade do epitélio e suas mutacdes também podem interferir na permeabilidade
da barreira epitelial (GAZOULI et al, 2005).

Devido ao aumento progressivo da prevaléncia das DIl em paises em
desenvolvimento postula-se que a redugdo do contato de individuos predispostos
geneticamente com agentes infecciosos favoreca o desenvolvimento das DI, sendo
esta conhecida como hipétese higiénica.

No entanto, outros fatores ambientais sdo considerados possiveis agentes
“gatilho” das DII, tais como, a maior ingestdo de alimentos industrializados, reducéo
de ingestao de leite materno, o uso frequente de antibiéticos na infancia (BARON et
al, 2005) e o fumo. O tabagismo tem sido descrito como fator influenciador no
desencadeamento do processo inflamatorio intestinal, na sua perpetuacdo e
cronificacdo, principalmente na DC. Controvérsias existem sobre a atuagdo do
tabagismo ativo e passivo no progndstico evolutivo da recorréncia pds-operatoria, no
aumento da necessidade de uso de esterdides e imunossupressores e na ocorréncia

de cirurgias intestinais na DC (HEIDE et al, 2009; JOHNSON et al, 2005).
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3.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico das DIl normalmente € demorado e complexo, sendo muitas
vezes necessaria a associacdo dos sintomas clinicos com dados laboratoriais,
endoscopicos, radiologicos e histopatolégicos. Mesmo com o uso de todo este
aparato, o diagnostico pode ndo ocorrer e somente a evolucdo natural da doenca
podera auxiliar. O atraso no diagnostico de DC pode levar ao desenvolvimento de
complicacbes como estenose, fistula, desnutricdo, reducéo pondero-estatural, dentre
outros. (SHAFAN et al, 2002). No intuito de se tornar o diagndstico mais precoce e
preciso da inflamacéo intestinal, biomarcadores nao invasivos estdo sendo
desenvolvidos, tais como lactoferrina fecal, calprotectina e PMN-Elastase
(LANGHORST et al, 2008).

No acompanhamento da DC torna-se importante verificar a presenca de
atividade e seu grau de intensidade, o local do envolvimento, manifestagcoes extra-
intestinais e complicacdes, pois estes sdo parametros que norteardo o tratamento
clinico, nutricional e cirargico. A atividade da doenca e sua intensidade podem ser
mensuradas utilizando-se diferentes parametros clinicos laboratoriais tais como, o
indice de Atividade da DC (CDAI — Crohn’s Disease Activity Index) (BEST et al,
1976; BEST et al, 1979) ou o Indice de Harvey-Bradshaw (HB) (WINSHIP et al,
1979; HARVEY & BRADSHAW, 1980). Entretanto, estes indices ndo sao aplicaveis
para situacdes que envolvem a presenca de complicagcdes, como fistulas ou se o
individuo for crianca ou adolescente. Além disso, a subjetividade, complexidade e
dificuldade de adesdo de médicos e pacientes na pratica diaria sdo desvantagens no

emprego destes indices (CRAMA-BOHBOUTH et al, 1989).
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Diversas categorias de medicamentos com atividade antiinflamatéria tém sido
empregadas no tratamento da DC, tais como aminosalicilatos, imunossupressores,
corticosterdides e drogas biologicas. A literatura ndo tem demonstrado a atuacéo
destes medicamentos na absorcdo da vitamina A. Entretanto, a interacdo
aminosalicilato-vitamina A promove uma reducdo da remocao sérica desta vitamina

(ZIMMERMANN, 2001).

3.4 ASPECTOS NUTRICIONAIS DA DC

A dieta inadequada e a presenca de desnutricdo sdo freqientemente
descritas em pacientes com DC. A presenca de hipercatabolismo afeta o estado
nutricional, sendo decorrente da presenca de febre, de atividade inflamatéria e do
uso prolongado de corticoterapia. Deficiéncias nutricionais, que incluem macro e
micronutrientes, podem ser secundarias a malabsorcdo e a perda entérica. A piora
na funcdo intestinal também pode ser responsavel pelo déficit na concentracdo
sérica das vitaminas E, C, B e beta-caroteno e dos minerais zinco, selénio e
magnésio (GEERLING et al, 1998; D’'ODORICO et al, 2001; HENDRICKSON et al,
2002; CARTER et al, 2004).

Assim como em qualquer outra enfermidade inflamatoria crénica, a reducdo
da ingestao de alimentos deve ser considerada na DC. Esta pode estar relacionada
a hiporexia existente nas fases de atividade de doenca, ao medo de piora de
sintomas intestinais (cdlica ou diarréia) ou a dificuldade de ingestdo decorrente da
presenca de Ulceras orais (TACHE, 2000; RAIMUND et al, 2005). Também podem
contribuir para a hiporexia o aumento de adipocinas de tecido adiposo branco

(leptina, adiponectina, resistina) (KARMIRIS et al, 2006), as alteracbes nas
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concentracdes de serotonina hipotalamica (BALLINGER et al, 2000) e a elevagéo da
producdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e interleucina-6. Estas
citocinas, por estarem envolvidas no turnover de proteina muscular, permitem o
agravamento da perda de massa muscular (ROGLER et al, 1998; MURCH, 1998;
SCHNEEWEISS et al, 1999).

Complicacdes extra-intestinais existentes na DC podem estar relacionadas as
deficiéncias de nutrientes e expressas sob a forma de anemia, osteomalacia,
hiperqueratose, oligospermia, edemas e disturbios de crescimento (BAKER et al,
1982; DETSKY et al, 1987).

Na literatura verifica-se que a perda ponderal ocorre em torno de 20 a 40%
dos pacientes ambulatoriais com DC (VAN PATTER et al, 1954; LANFRANCHI et al,
1984). Esta reducdo de peso tem sido descrita em pacientes com DC, em fase de
remissdo e independente do uso de corticoide ou suporte nutricional, quando
comparados a individuos saudaveis (CAPRISTO et al, 1998).

Entretanto, atualmente é descrita uma mudanca do padrdo dietético dos
pacientes com DC estando tendenciosa ao maior consumo de dieta rica em
carboidratos e acucar refinado com baixa ingestdo de vitaminas, sais minerais e
fibras (BIN et al, 2010). Estudos mais recentes tém demonstrado que a maioria dos
pacientes em remissao apresenta bom estado nutricional e por vezes sobrepeso ou
obesidade (HARTMAN & ELIAKIM & SHAMIR, 2009).

Varios sao os parametros empregados para avaliacao nutricional nas doencgas
inflamatorias intestinais, incluindo medidas antropométricas, bioimpedancia,
parametros laboratoriais (albumina, hemoglobina, transferrina, entre outros) e

densitometria por dupla emissdo de raios-X (DEXA) que tem sido considerado
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padrdo ouro por possibilitar a compartimentalizacdo corporal, sendo um parametro
de maior acurécia e seguranca (MAZESS et al, 1990).

Os parametros utilizados para definir o estado nutricional variam entre o0s
autores dificultando a analise comparativa entre diferentes estudos gerando muita
controvérsia. Exemplificando, Benjamin et al (2008) consideraram como desnutricdo
a alteracio em 3 ou mais parametros (indice de Massa Corporal, % peso corporal
ideal, circunferéncia muscular do braco, % prega tricipital, circunferéncia media do
brago), enquanto Bin et al (2010) utilizaram 2 desvios padrao abaixo do valor médio
dos parametros antropométricos analisados.

O indice de Massa Corporal (IMC) é um parametro amplamente utilizado,
principalmente em estudos epidemiologicos, e também muito criticado por nao
avaliar todos os compartimentos corporais. Isto pode ser bem evidenciado no
trabalho de Guerreiro et al (2007) que, apesar de 32% dos pacientes ter IMC
superior a 25 Kg/m? houve uma reducdo da massa magra e da ingestdo de
carboidratos, gorduras monossaturadas, fibras, calcio e vitaminas C, D, E, e K
(p<0.05) quando comparados ao controle.

Estudo brasileiro recente de Bin et al (2010), ao avaliar o estado nutricional de
pacientes com DC em remisséo, verificaram que alguns parametros antropométricos
podem ndo ser ideais no diagndstico de desnutricdo e postulam que o IMC n&o deva
ser utilizado como parametro de avaliacao nutricional nos pacientes com DC.

Rocha et al (2009) verificaram deplecdo de massa muscular em mais da
metade dos pacientes com DIl, mesmo na auséncia de desnutricdo. O IMC, assim
como a area muscular do braco, estava reduzido de forma significativa em pacientes

com a doenga em atividade.
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O IMC reduzido em pacientes com DC também pode estar relacionado a

M-

baixa pondero-estatural que ocorre na DC, principalmente quando a doenca
iniciada em individuos muito jovens, podendo gerar um comprometimento em sua
estatura final (ALEMZADEH et al, 2002).

Valentini et al (2008) realizaram estudo prospectivo controlado avaliando o
estado nutricional, a composicao corporal, a forca muscular e a qualidade de vida
em individuos com DC em remissdo. A maioria dos pacientes tinha um IMC
classificado como eutrofico (74%), mas com reducado de forca de preensao quando
comparados ao grupo controle, mostrando a modificacdo precoce secundaria a
desnutricdo. Estes autores encontraram o padrdo nutricional dos pacientes tendendo
ao aumento de peso associado a deplecdo de micronutrientes decorrente de dieta
restritiva.

A composicao corporal também foi verificada por Tjellesen et al (1998) ao
estudarem 31 pacientes com DC que apresentavam histéria prévia de pelo menos
uma resseccao intestinal. Estes autores detectaram a reducdo do conteado mineral
0sseo e da massa magra no grupo DC quando comparados a individuos saudaveis,
sugerindo que esta alteragéo possa néo estar relacionada a ressec¢ao propriamente
dita, e sim ao sedentarismo e uso prévio de corticoterapia. Estudo mais recente de
Haderslev et al (2003) detectou reducdo de peso, IMC e massa gorda de forma
significativa em 44 pacientes (37 com DC) submetidos as resseccfes extensas de

intestino delgado, entretanto, relacionada a presenca de disabsorcdo de nutrientes.
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3.5 DOENCA DE CROHN, DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES E

ESTRESSE OXIDATIVO

A doenca de Crohn, por ser um processo inflamatério crénico, evolui com um
aumento do estresse oxidativo significativo e constante. Fortes evidéncias sugerem
que as ROS tém grande importancia na patogénese da doenca (GRISHAM, 1994).
Durante a cascata de ativacdo imunoldgica, envolvida na patogénese do processo
inflamatorio, ocorre a infiltragcdo de neutrofilos ativados e consequente producao de
ROS, que por serem moléculas altamente reativas, podem induzir dano tecidual com
comprometimento da integridade e da funcéo celular (HARRIS, 1992).

Em condicfes ideais, um complexo de substancias antioxidantes, no qual se
incluem as vitaminas A e E (SAMPIETRO et al, 2002), tenta reduzir este dano
tecidual. Entretanto na DC, o processo inflamatério crénico desequilibra a relagcéao
defesa antioxidante versus producdo de ROS, principalmente quando associado a
baixa ingestdo destes micronutrientes, gerando baixas concentracdes de
micronutrientes antioxidantes e altos niveis de peroxidacao lipidica (AGHDASSI,
2003).

A deficiéncia destes micronutrientes antioxidantes, mesmo que subclinica,
pode facilitar a peroxidagdo lipidica com conseqiente aumento do estresse
oxidativo, independente da fase de atividade de doenca (FERNANDEZ-BANARES,
1989; WENDLAND, 2001; GASSUL, 2004).

Varios sdo o0s mecanismos aventados como facilitadores da baixa
concentragdo de micronutrientes antioxidantes na DC, tais como: deficiéncia de

absorcao, baixa ingestdo dietética, utilizagdo de medicamentos que interferem no
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metabolismo destes nutrientes e o0 aumento de seu consumo pelo estresse oxidativo
(AGHDASSI, 2003).

Recentemente verifica-se que apesar da ingestdo calérica e de
macronutrientes ser considerada adequada nos pacientes com DC em remissao, o
mesmo nao ocorre em relacdo a ingestdo de micronutrientes, que tende a ser
reduzida (FILIPPI et al, 2006; AGHDASSI et al, 2007; VAGIANOS et al, 2007;
SCHNEIDER et al, 2008).

A deteccdo precoce da deficiéncia de micronutrientes pode possibilitar a
correcdo de disturbios nutricionais e a modulacéo da resposta inflamatdria, visando
amenizar a atividade e a progressédo da doenca e melhorar a qualidade de vida do

paciente (PHILIPSEN-GEERLING & BRUMMER, 2000; CAMPOS et al, 2002).

3.6 VITAMINA A E ADOENCA DE CROHN

Vagianos et al (2007) descrevem a prevaléncia da baixa ingestdo de vitamina
A em 26% dos 126 pacientes com DIl (analisado por recordatério de 4 dias) e de
23,4% de deficiéncia sérica de caroteno, mas ndo analisaram a interferéncia da
atividade de doenca na dieta. Filipi et al (2006), ao estudarem pacientes com DC em
remissao, verificaram um déficit de ingestdo de vitamina A em 26% dos casos.

Em trabalho brasileiro recente, Bin et al (2010) ao estudarem o consumo de
micronutrientes (recordatério de 72h), incluindo a vitamina A, de um grupo de
pacientes com DC em remissao, descrevem como sendo de 411,8 mcg/dia a média
de ingestao de vitamina A, estando 88% dos pacientes (66/75) com ingestéo inferior

ao recomendado pela RDA (1989).
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Benjamin et al (2008), ao analisarem a ingestdo dietética de pacientes com
DC em diferentes fases de atividade de doenca, detectaram n&do haver diferenca de
ingestdo em pacientes com ou sem doenca ativa, exceto quando ha orientacdo da
equipe médica. Entretanto, o que se pode concluir € que ndo houve diferenca na
ingestao dietética de pacientes com atividade leve a moderada (CDAI entre 150 a
250 pontos), jA que este era o grupo predominante na amostra do estudo
(BENJAMIN et al, 2008).

Em 1998, Bousvaros et al realizaram a avaliacdo da concentragcdo sérica de
vitamina A utilizando o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
sendo verificada a prevaléncia de 14,4% de hipovitaminose A em 97 pacientes com
DIl (61 com DC e 36 com RCUI) sendo mais freqiiente em pacientes com atividade
de doenca. A utilizacdo de multivitaminicos (22 pacientes) ndo gerou diferenca
significativa na prevaléncia de hipovitaminose. Os autores concluem que a
hipovitaminose A em pacientes com a DIl na fase de remissdo, na auséncia de
hepatopatias, € extremamente rara (< 5%), contudo é muito comum em pacientes
com DIl em atividade (BOUSVAROUS et al, 1998).

Em 1991, Janczewska et al estudaram a absor¢cdo da vitamina A em
pacientes com DC, onde realizaram a mensuragao da concentragao de retinol
(método fluorimétrico) em jejum e em 4, 10, 24 e 48h apos a ingestdo de 150.000 Ul
de vitamina A. Em 14/41 pacientes com DC em diferentes graus de atividade a
concentracdo de retinol foi significativamente inferior que no grupo saudavel. Em
17/41 pacientes com DC em fase de remissdo e com histérico prévio de cirurgia de
resseccao intestinal, a concentracéo de retinol encontrada nao foi estatisticamente
diferente dos individuos saudaveis. Os autores postularam que a concentracdo

sérica de retinol ndo estaria relacionada a reducdo da absorcdo, e sim ao
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hipercatabolismo protéico ou ao aumento do estresse oxidativo existentes na DII.
Entretanto, alguns estudos descrevem que a associacdo da inflamacéo intestinal
cronica com a realizacdo de cirurgias intestinais, como resseccbes, reduz a
absorcdo de nutrientes devido a diminuicdo da eficiéncia e da area absortiva
(HADERSLEYV et al, 2003; RAIMUND et al, 2005).

Kuroki et al (1993) analisaram as concentracdes séricas de diferentes
vitaminas em 24 pacientes com DC (12 com acometimento do intestino delgado
inclusive o ileo, 2 com localizac&o colbnica, e 10 ileocolbnica) comparativamente a
um grupo controle saudavel. Embora nenhum destes pacientes tenha apresentado
sinais claros de hipovitaminose, a concentracdo da vitamina A sérica analisada por
CLAE foi estatisticamente inferior no grupo DC que no grupo controle. Foi observado
também que a concentracdo sérica de vitamina A apresentou uma relacdo linear
com a PLR e a pré-albumina. Nao foi encontrada nenhuma correlacdo entre a
concentracédo de vitamina A com a localizagdo ou o grau de atividade da doenca
(KUROKI et al, 1993).

Em 2000, Rumi et al verificaram as concentragcfes séricas de vitamina A, pelo
método CLAE, de 28 pacientes com DC e detectaram deple¢édo de carotendides no
grupo DC mesmo sem sinais ou sintomas de hipovitaminose A (RUMI, et al, 2000).
Estes resultados corroboram os ja descritos por Fernandez-Banares et al (1989).

D’Odorico et al (2001) corroboram o achado de Kuroki et al (1993) e
descrevem uma significante redugcdo na concentracdo de carotendides em pacientes
com DC, em especial o beta caroteno, representando a metade da concentracéo
sérica observada no grupo controle.

Geerling et al (1999) analisaram a concentracdo sérica da vitamina A, assim

como outros antioxidantes em pacientes com DC e detectaram uma reducdo
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significativa na concentracdo do beta-caroteno no grupo DC quando comparado a
um grupo de individuos saudaveis. Também foi descrita uma diferenca significativa
de vitamina A sérica entre os pacientes com DC em fase de remissao e 0s em
atividade, sendo observada menor concentracdo deste nutriente no grupo com
atividade de doenca. A reducédo da concentracdo de antioxidantes foi considerada
alarmante, pois possibilita o0 aumento do dano oxidativo, podendo promover o
processo inflamatorio intestinal. Os autores sugerem a realizacdo de estudos com
suplementacdo de antioxidantes, com o propdsito de repor as defesas contra danos
oxidativos e prolongar o periodo de remisséo da doenca (GEERLING et al, 1999).
Em 2002, Sampietro et al realizaram uma pesquisa com 12 pacientes com
DC, onde foi avaliada a concentracéo sérica de vitamina A no dia anterior, 2 meses
e 1 ano apos a realizacdo de estenoplastia e /ou resseccdes intestinais minimas e o
estado oxidativo antes e apos a cirurgia. Os autores descrevem que concentracao
de vitamina A foi significativamente inferior nos pacientes com DC complicada se
comparados a grupo controle de individuos saudaveis. Apesar de ocorrer uma
melhora na concentracdo plasmética de vitamina A no pds-operatorio, esta nao
alcancou os niveis do grupo controle em nenhum dos momentos avaliados no pos-
operatorio. Além disso, houve uma reducdo do estresse oxidativo no periodo de 2
meses e 1 ano poés-cirirgico. Os autores sugerem que, independente do grau de
atividade de doenca, a concentracdo sérica de vitamina A possa estar relacionada a
extensdo e ao grau de comprometimento da parede intestinal. A realizacdo de
procedimentos cirdrgicos que nao retiram totalmente o segmento intestinal inflamado
podem equilibrar o estado oxidativo, mas nao necessariamente normalizar a

concentracéo sérica de vitamina A (SAMPIETRO et al, 2002).
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4. JUSTIFICATIVA

Considerando:

- Nao haver dados brasileiros sobre deficiéncia de Vitamina A em pacientes
com doenca de Crohn;

- Haver poucos artigos que analisem a absor¢céo do suplemento de vitamina A
em pacientes com DC;

- Que a suplementacéo de vitamina A possa trazer beneficios na DC atuando
como antioxidante e auxiliando no controle do processo inflamatério;

- Nao haver trabalhos na literatura que relacionem concentracdo seérica de
vitamina A com conteudo dietético de Vitamina A e estoque hepéatico na DC;

Torna-se viavel a execucdo do atual projeto, buscando analisar o estado de
vitamina A dietético, sérico e hepéatico em pacientes com DC, utilizando investigacéo
nutricional e exames bioquimicos, objetivando avaliar a necessidade de

suplementacao oral de vitamina A.



32

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o conteudo dietético, a concentracdo sérica e a reserva hepéatica de

vitamina A em pacientes com Doencga de Crohn.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar o estado nutricional e a composicdo corporal do grupo com DC

v' Relacionar o estado nutricional a aspectos clinicos da DC;

v' Avaliar a ingestao de vitamina A dietética no grupo DC;

v' Relacionar o estado de vitamina A com dados de ingestdo alimentar,
antropometricos, clinicos e demogréaficos no grupo DC,;

v' Avaliar a concentracdo sérica de retinol em jejum dos grupos DC e
controle;

v Avaliar indiretamente o estoque hepatico de Vitamina A nos 2 grupos em
estudo;

v' Comparar o resultado do teste de RDR entre os grupos.
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6 PACIENTES E METODOS

6.1 POPULACAO DE ESTUDO

Foram convidados consecutivamente e selecionados 38 individuos com DC,
ambos o0s sexos, atendidos no ambulatério especializado em Doenca Inflamatoria
Intestinal do Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF) — UFRJ, no periodo de julho de 2008 a julho de 2009.

O grupo controle foi constituido por 33 individuos sem evidéncias de
distarbios intestinais. A inclusdo destes individuos foi, num primeiro momento,
mediante a apresentacdo de um resultado negativo e recente de exame
parasitolégico de fezes. Neste grupo, o recrutamento ocorreu através da distribuicao
de panfletos (anexo F) associado a comunicag¢do inter-pessoal. Este grupo foi

utilizado como controle na avaliagdo da concentragéo do retinol sérico.

6.1.1 Critérios de inclusédo

Foram considerados como critérios de inclusdo: individuos adultos (idade
cronoldgica de 20 a 59 anos e 11 meses — OMS, 1995) com assinatura prévia do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — anexo C). Para o grupo DC,
os individuos deveriam estar em tratamento no ambulatério de Gastroenterologia do
HUCFF-UFRJ e com diagnéstico clinico, laboratorial, endoscépico, radiolégico e

histopatolégico de DC, segundo critérios internacionais bem estabelecidos
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(PODOLSKY, 2002), em qualquer localizacdo ou fase de atividade de doenca e
utilizando qualquer tipo de medicamento especifico para a doenca.

Conforme descrito no TCLE, a participagcdo nesta pesquisa foi voluntaria,
tendo sido informado aos participantes da inexisténcia de remuneracdo ou

beneficios diretos.

6.1.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos de ambos os grupos aqueles em uso de drogas que
interfiram na absorcédo de vitaminas lipossoluveis (Questran®, Xenical®, Colchicina,
Neomicina, estatinas), multivitaminicos ou outro tipo de suplementacao de vitamina
A, além de individuos hepatopatas, com obesidade moérbida (IMC>40Kg/m?),
doencas auto-imunes que possam interferir na absorcao intestinal (lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, dermatomiosite, psoriase e tireoidite), sindrome de ma-
absorcdo, verminoses, tuberculose intestinal, pacientes gestantes ou nutrizes,
tabagistas, etilistas cronicos (ingestao superior a 20g/dia para mulheres e 40g/dia
para homens de etanol), que tenham se submetido a cirurgia de resseccao intestinal
resultando num intestino com comprimento inferior a 180cm (THOMPSON et al,
2003), individuos em dieta restrita ou que ndo completaram todas as etapas da
pesquisa. Também foram excluidos pacientes com DC com episodio de

hospitalizagéo relacionado a doenca com prazo inferior a 6 meses.
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6.2 DESENHO DE ESTUDO

O tipo utilizado foi transversal de intervencéo. Na figura 2 vemos claramente o

desenho de estudo empregado na metodologia deste estudo.

ColetaT1
— Desjejum + 2500
Ul vitamina A
£ e Entrevista
/ -Freqgiiéncia
#" -Dados clinicos e demograficos

/5h l
/ Estatura +
/ peso +
: DEXA

Palestra + jogos

Coleta T2

Figura 2. Cronograma metodologico

6.3 METODOS

Os individuos foram selecionados segundo os critérios de inclusdo e
exclusdo. No grupo DC os dados foram obtidos nos prontuarios, e no grupo controle
através de questionario. Durante atendimento ambulatorial, foi realizado o convite
para participacdo do estudo e, se aceito e assinado o TCLE, foi agendada uma
visita, sendo orientados a realizar jejum de 12 horas.

No dia da visita, os participantes foram submetidos a coleta da aliquota de

5mL de sangue sendo denominada de tempol (T1). Posteriormente, em local



36

propicio, foi realizada a suplementacdo oral e o desjejum. Na sequéncia, foram
promovidas entrevistas individuais visando colher dados pessoais e clinicos (anexo
B) para serem utilizados no indice de atividade de doenca de Harvey-Bradsahw
(anexo E) e aplicar o questionario de frequiéncia de consumo focado nas fontes de
vitamina A (anexo A).

Foram aferidas medidas de estatura e peso, e, posteriormente, 0s pacientes
do grupo DC foram submetidos a densitometria por dupla emissdo de raios-X
(DEXA). Apés o término destas avaliacdes, foi ministrada uma palestra de 60
minutos pela nutricionista responsavel pelo projeto visando complementar
orientacdes nutricionais. Ao final, foi disponibilizado espaco para perguntas,
discusséo e jogos interativos.

ApoOs 5 horas da ingestdo da vitamina A e do desjejum, foi realizada a coleta
da segunda aliquota de sangue (5mL), denominada tempo2 (T2). Durante o intervalo

entre T1 e T2 s6 foi permitido o consumo de agua.

6.3.1 Aspectos clinicos e demograficos

Os aspectos clinicos e demogréaficos foram coletados na entrevista individual
e nos prontuarios dos pacientes. Foram avaliados os seguintes parametros: idade,
sexo, data do diagnostico da doenca e do inicio dos primeiros sintomas,
medicamentos em uso, localizacdo da doenca, realizacdo de cirurgias, utilizacao de
suplementos vitaminicos, caracteristica evolutiva da doenca e resultados
laboratoriais de rotina (Proteina C reativa e hemoglobina).

Foi utilizada a classificacdo de Viena no que se refere a idade de inicio,

localizacéo (ileal — L1, coléon — L2, ileocolon — L3, trato digestivo superior — L4) e
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fendtipo (ndo estenosante ndo penetrante — B1, estenosante — B2, penetrante — B3)
(GASCHE et al, 2000).

O indice de Atividade de Doenca utilizado foi o de Harvey-Bradshaw, que visa
avaliar de forma diaria o grau de atividade de doenca do paciente com DC,
constando de 5 variaveis clinicas (anexo E). Considera-se como doenca em fase de
remissao se a pontuacao for inferior ou igual a 3, como atividade moderada se a
pontuacéao for de 4 a 6, e como atividade acentuada se for acima ou igual a 7 (BEST,

2006).

6.3.2 Avaliacdo Nutricional
6.3.2.1 Antropometria

A medicdo do peso foi feita com balanca Welmy tipo plataforma
antropometrica manual, com precisdo de 100g e capacidade de 150Kg. O paciente
estava de pé na balanca descalgo e com 0 menor nimero de vestimenta possivel. A
estatura foi mensurada com estadidmetro, acoplado a balanca, estando o paciente
descalco, com os calcanhares juntos, costas eretas, bracos estendidos e alinhados

sobre o corpo e cabeca reta.
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O indice de Massa Corporal foi calculado pela seguinte formula (OMS, 1998):
peso (Kg) / Estaturaz (m2), sendo consideradas as seguintes categorias segundo 0s

pontos de corte:

Tabela 1. Pontos de corte do indice de Massa Corporal

IMC (Kg/m2) Classificacao

<16 Desnutricdo grave

>16 a <17 Desnutricdo moderada
>17 a<18,5 Desnutricao leve
>18,5a <25 Eutrofia

>25a <30 Sobrepeso

>30 a <35 Obesidade de grau |
>35 a <40 Obesidade de grau Il
>40 Obesidade de grau lll

Fonte: OMS (1998)

6.3.2.2 Densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA)

A densitometria por dupla emissdo de raios-X € considerada atualmente o
padrao ouro para analise de composicao corporal in vivo, devido ao seu alto grau de
acuracia, conveniéncia e seguranca, ja que tem baixo poder de exposicdo a
radiagdo (MAZESS et al, 1990; SVENDSEN et al, 1993; TIELLESEN et al, 1998). O
aparelho utilizado foi o Prodigy-GE®, calibrado diariamente, utilizando a metodologia
descrita pelo fabricante para ajustar um possivel desvio da linha de base. Este
exame foi realizado no Departamento de Endocrinologia do HUCFF, logo apds as
afericbes das medidas de peso e estatura. O paciente, ao ser submetido ao
procedimento, permanecia em decubito dorsal, com poucas vestimentas, por 20

minutos enquanto era realizado um escaneamento da cabeca aos pés.
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Através da DEXA estimou-se a composi¢ao corporal baseada nos seguintes
parametros: % de gordura corporal, massa magra (MM — Kg), conteudo mineral
0sseo (CMO - Kg), massa gorda (MG - Kg).

Foi utilizada a classificacdo de Lohman (1992) para categorizar o percentual
de gordura corporal, sendo considerado como ideal a faixa de 20% a 30%. E
considerado como reduzida se o valor estiver abaixo da faixa ideal e, se acima,

como excesso de gordura corporal.

6.3.2.3 FreqUéncia alimentar semi-quantitativa

Realizado o recordatorio semi-quantitativo (anexo A) com énfase no consumo
de vitamina A utilizando-se questionario previamente validado (SICHIERI &
EVERHART, 1998). Este questionario foi realizado através de entrevista individual

com duracao aproximada de 20 minutos.

6.3.3 Avaliacdo laboratorial e bioquimica de vitamina A

Nos prontuarios foram verificados os resultados dos exames laboratoriais
realizados pelos pacientes visando complementar informacdes.

Foi realizada a andlise da concentracdo de retinol plasmatico dos
participantes conforme os seguintes cuidados: o local onde foi realizada a coleta ndo
permitia a entrada de luz solar e tinha pouca iluminacéo artificial, sendo o tubo da
coleta recoberto por papel aluminio visando a proteger contra luminosidade. A
amostra retirada foi mantida em isopor com gelo desde a sua coleta até o local onde
era centrifugada. O soro era armazenado em outro tubo envolto com papel aluminio,
com posterior envio para analise no Laboratério Sergio Franco. A avaliacdo de

retinol sérico foi realizada através do método CLAE (cromatografia liquida de alta
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eficiéncia, Merck Hitachi, modelo LaChrom Elite, equipado com detectores por
conjunto de diodos) de acordo com metodologia descrita por Chatzimichalakis et al,
2004.

A avaliacdo da concentracdo do retinol sérico foi realizada considerando os
seguintes pontos (WHO, 1996):

- < 0,35 umol/L - Deficiéncia grave

- de 0,35 umol/L a < 0,70 umol/L - Deficiéncia moderada

- de 0,70 umol/L a < 1,05 umol/L - Deficiéncia leve

-> 1,05 umol/L - Retinol sérico adequado

6.3.4 Teste de RDR

O estoque hepatico, quando deficiente, ndo consegue manter uma
concentracdo adequada do retinol sérico, por isso a vitamina A ingerida é liberada
quase imediatamente na corrente sanguinea para corrigir esta concentracdo
inadequada. Portanto, um resultado positivo no teste de RDR significa um aumento
no retinol sérico igual ou superior a 20%, caracterizando estoques depletados.

A quantidade utilizada no teste RDR é habitualmente de 1500 Ul de vitamina
A. Entretanto, considerando a possivel dificuldade de absorcdo entérica e a
predisposicao a hipovitaminose A no grupo DC, utilizou-se a 2500Ul de palmitato de
retinila — quantidade preconizada pela Recomendacdo Diaria de Ingestdo (RDI,
2001), a fim de permitir uma leitura melhor dos resultados. A vitamina A foi
administrada por via oral utilizando um gotejador que permite uma reducéo
significativa do erro das dosagens administradas individualmente. A solucdo de

vitamina A utilizada foi resultado de uma dissolucéo de 1mL do palmitato de retinol -
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150000Ul/mL (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.) em 59 mL de 0leo
de soja.

Visando aprimorar a digestdo da vitamina e secundariamente a resposta do
teste RDR, cada participante realizou um desjejum logo apés a ingestao da vitamina
A. Esta facilitacdo € decorrente da presenca de gorduras nesta refeicdo que
estimulam a secrecdo de enzimas pancreaticas e de sais biliares, aléem de fornecer
lipidios para formacao dos quilomicrons (HARRISON, 2005).

Esta pequena refeicdo entregue pela equipe de pesquisa tinha um cardapio
individualizado ao paciente de DC, sendo composto por uma bebida a base de leite
de soja sabor morango (200mL) e um sanduiche - constituido de trés fatias de péo
de forma e margarina (uma colher sopa = 20g). No total, o teor de vitamina A foi de

111,5 mcg RAE (Retinol Activity Equivalents) e o de lipideo foi de 16,2g.

6.3.5 Analise estatistica

Variaveis qualitativas foram descritas de acordo com sua frequéncia absoluta
e relativa e as variaveis quantitativas de distribuicdo simétrica e assimétrica foram
descritas como média, desvio padrdao e mediana. O teste t de Student foi utilizado
para comparagdo entre os valores e as médias de amostras independentes com
intervalo de confiangca de 95%. Para comparar os dois grupos foi utilizado um teste
ndo paramétrico, Mann-Whitney. Para analisar a associagdo entre os grupos foi
utilizado o teste qui-quadrado para teste de independéncia.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e a andlise dos dados foi realizada
com o0 programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para

Windows versao 16.0.
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6.4 CONSIDERACOES ETICAS

ApOs esclarecimentos considerando 0s objetivos e procedimentos da
pesquisa, foi entregue aos pacientes o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
- TCLE (anexo C) sendo devidamente assinado e datado pelo paciente e por uma
testemunha presente. O anonimato dos resultados foi assegurado, assim como a
recusa da participacéo. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC) em 08 de dezembro de 2006
(anexo D).

Os individuos incluidos neste projeto ndo foram em momento algum
negligenciados quanto ao acompanhamento clinico, nutricional e médico durante e
apos a realizacdo do mesmo. O estudo nao interferiu nem modificou a orientacdo
oriunda dos profissionais envolvidos no atendimento do paciente.

Ao final do projeto, os resultados individuais serdo fornecidos a cada
participante com uma breve explicagdo quanto ao significado nutricional desses

resultados.
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS GRUPOS DC E CONTROLE

Do total de 38 individuos com DC, 20 (53%) eram do género feminino. No
grupo controle, composto por 33 individuos saudaveis 19 (58%) eram mulheres.
Esta distribuicdo é estatisticamente semelhante entre os grupos (p = 0,678).

Também ndo houve diferenca estatistica referente a idade dos grupos DC e
Controle (39,2 + 10,3 anos e 34,7 + 13,05 anos, respectivamente) (p = 0,11) sendo

17 pacientes do grupo DC e 19 do grupo controle com idade inferior a 40 anos.

7.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO DC

As caracteristicas clinicas podem ser observadas na tabela 2:



Tabela 2. Caracteristicas clinicas do grupo com doenca de Crohn

Parametros n %
Atividade de doenca (n =38) *

Em remisséo 33 86,9
Atividade moderada 4 10,5
Atividade acentuada 1 2,6
Localizacéo da Doenga de Crohn (n = 35) 2

lleo (L1) 12 34,3
Colon (L2) 8 22,9
lleocolon (L3) 15 42,9
Trato digestivo superior (L4) 0 0
Tipo evolutivo (n = 31) ?

N&o estenosante e ndo penetrante (B1) 6 19,4
Estenosante (B2) 9 29,0
Penetrante (B3) 16 51,6
Cirurgias (n=38) °

Nenhuma 18 47,4
Resseccao ileal 5 13,1
Resseccéo néo ileal 3 7,9
Outros procedimentos * 12 31,6
Medicamentos em uso (n = 38) °

Sulfassalazina e Derivados de 5 ASA 25 65,8
Imunossupressor ° 28 73,7
Corticosteroide 3 7,9
Terapia biologica ’ 3 7.9
Antibiéticos ® 1 2.6
Uso de suplementos (n = 38) °

Nenhum 28 73,7
Ferro 4 10,5
Acido folico 5 13,2
Vitamina D 2 53
Célcio 2 53
Vitamina B12 2 5,3
Parametros média + desvio padrdo
Duracéo doenca sem diagndstico (anos) (n = 38) 3,76 + 5,21
Hemoglobina (g/dL) (n = 34) 13,6 £1,70

! Indice de Harvey-Bradsahw*

2 Classificacdo de Viena (Gasche et al, 2000)

®0s procedimentos cirdrgicos foram realizados no minimo 1 ano antes da entrevista
* Fistula, apendicectomia, colecistectomia, fissura, ligadura

®Os pacientes podem estar usando associagfes

6 Azatioprina; " Infliximabe; ® Metronidazol

44
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Quanto aos resultados laboratoriais, o percentual de pacientes com a
concentracdo de hemoglobina inferior ao ideal (13 a 18g/dL para homens e 12 a
16g/dL para mulheres) no grupo DC foi de 21% (7/34).

O exame da proteina C reativa (PCR) foi positivo em 11 (38%, n = 29)

individuos do grupo DC.

7.3 COMPOSICAO CORPORAL

A distribuicdo de IMC no grupo DC foi de 10% (4/38) abaixo do ideal, 49%

(19/38) eutrdfico, 24% (9/38) sobrepeso e 16% (6/38) obesidade (grafico 1).

Abaixo
10%

Obesidade
16%

Sobrepeso
24%

Eutrofico
50%

Gréfico 1. Distribuicdo do indice de Massa Corporal no grupo com doenca de Crohn
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W <20 - abaixo

20a 30 - ideal
56%

H >30 - excesso

Grafico 2. Classificacdo do percentual de gordura corporal no grupo com doenca de
Crohn segundo Lohman (1992)
Verifica-se que na distribuicdo do percentual de gordura corporal (grafico 2)
h&a um predominio (56% - 19/34) de excesso de gordura corporal no grupo DC.
Os resultados da composicdo corporal do grupo DC avaliados pela DEXA

estao demonstrados na tabela 3.

Tabela 3. Parametros de composicéo corporal do grupo com
doenca de Crohn (n=34)

Média + desvio

Parametros padréao
MM* (Kg) 42,01 + 11,63
CMO** (Kg) 2,39 +9,73
Gordura Corporal (KQg) 20,34 + 0,51
Gordura Corporal (%) 31,59 £ 10,89

*MM: massa magra
*CMO: contetido mineral 6sseo

Pacientes do grupo DC submetidos a cirurgias de ressecc¢édo intestinal
apresentaram a MM (35+6,9Kg vs 42.7+9,6Kg) e o peso (55,5+11,3Kg vs

68,8+14,4Kg) significativamente inferiores aos sem ressecc¢ao (p = 0,03 e p = 0,02,
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respectivamente). O IMC, gordura corporal (Kg e %), CMO e o tempo de doenca nao
foram diferentes no grupo com e sem ressecc¢ao intestinal (p=0,07; p= 0,25; p=0,86,

p=0,06 e p=0,52, respectivamente).

7.4 FREQUENCIA ALIMENTAR

No gquestionario de frequéncia da ingestao de vitamina A, 26 (70%, n = 37)
pacientes do grupo DC apresentaram ingestdo adequada de acordo com a RDI,
2001 (900 mcg/dia para homens e 700 mcg/dia para mulheres).

N&o houve diferenca na ingestao de vitamina A entre os géneros feminino e
masculino (p = 0,951). A média de consumo segundo género podem ser vistas na

tabela 4.

Tabela 4. Consumo de vitamina A por género no grupo com doenca de Crohn

mcg Vit A/ dia Feminino (n=20) Masculino (n=17)
Total (média) 1173,63 £ 665,14 1609,46 + 2130,18

Tabela 5. Consumo de vitamina A segundo presenca de hipovitaminose A no grupo

com doenca de Crohn

mcg Vit A/ dia
DC s/ Hipovitaminose A (n=26) 1510,5+1761,3
DC c/ Hipovitaminose A (n=11) 1050,9 £ 597,6

Como visto na tabela 5, houve uma diferenca numérica no consumo de
vitamina A sendo menor naqueles com hipovitaminose A, entretanto, esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa (p = 0,55). Além disso, a ingestdo inadequada

de retinol ndo interferiu na presencga ou nao de deficiéncia de retinol (p = 0,566).
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7.5  ANALISE BIOQUIMICA DA VITAMINA A

No exame de retinol sérico 27 pacientes (71%, n = 38) com DC apresentaram
valores dentro dos limites da normalidade (tabela 6). Em 29% (11/38) do grupo DC e
em 15% (5/33) do controle, a concentracdo sérica de retinol foi inferior a 1,05
pmol/L. O percentual de pacientes com deficiéncia grave e moderada, excluindo-se
a deficiéncia leve, foi estatisticamente superior no grupo DC se comparado ao

controle (24% vs 6%) (p = 0,042).

Tabela 6. Concentracéo de retinol sérico

Concentragao de retinol DC Controle
(umol/L) n % n %
>1,05 27 71 28 85
1,05a0,70 2 5 3 9
0,70a0,35 5 13 1 3
<0,35 4 11 1 3

N&o foi encontrada nenhuma associacdo entre a localizacéo ileal da DC e a
presenca de deficiéncia de vitamina A (p = 0,1604).

O tempo de duracdo de doenca (p = 0,255), a realizacdo de cirurgias
intestinais (p = 0,386) (tabela 7) ou o0 uso de suplementacdo de acido folico (p =
0,559) ou ferro (p = 0,854) nao interferiram nas chances de desenvolver deficiéncia

de retinol.
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Tabela 7. Tipos de cirurgia e a deficiéncia de retinol

Com deficiéncia Sem deficiéncia
Tipo de cirurgia retinol (n=11) de retinol (n=27) p
Todas as cirurgias 7 13 0,386
Resseccao ileal 2 3 0,956
Outros procedimentos* 5 10 1

* fistula, apendicectomia, colecistectomia, fissura, ligadura e ressecgdes néo-ileais

No que se refere aos resultados laboratoriais, ndo foi verificada nenhuma
relacdo entre a baixa concentragdo de hemoglobina (p = 0,4782) e a positividade da
PCR (p = 0,558) com a deficiéncia de retinol.

Os pacientes com deficiéncia de retinol apresentaram IMC (21,7 vs 25,7
Kg/m?), peso (58,8 vs 69 Kg), e gordura corporal (13,2 vs 22,5 Kg) significativamente
inferiores aos que nao tinham esta deficiéncia (p = 0,029; p = 0,05; p = 0,032,
respectivamente).

Os parametros de composicéo corporal no grupo DC segundo a existéncia ou

nao da deficiéncia de retinol podem ser visualizados na tabela 8.

Tabela 8. Comparacdo de parametros de composicdo corporal segundo

concentracdo de retinol sérico

Com deficiéncia de retinol Sem deficiéncia

Parametros (n=11) (n=26) p

IMC* 21,69 + 2,74 25,65 + 5,48 0,029
Peso (KQ) 58,75 + 9,46 68,96 + 15,59 0,051
% gordura corporal 26,13 + 10,32 33,27 + 11,68 0,131
MM** (KQ) 38,66 + 8,35 43,04 + 10,03 0,272
CMO*** (Kg) 2,21 + 0,55 2,44 + 0,5 0,273
Gordura corporal (Kg) 13,22 +5,43 22,53 +11,28 0,032
Tempo doencga (anos) 6,73 £ 7,89 2,41 £294 0,164

*IMC; indice de massa corporal
*MM: massa magra
***CMO: conteldo mineral 6sseo



7.6 TESTE RDR

Na tabela 9 podemos observar todos os individuos que apresentaram em
jejum concentracao sérica inadequada de retinol. Dentre os onze pacientes com DC
apenas um nao teve resultado positivo da RDR, ou seja, nhdo teve um aumento
minimo de 20% na concentracdo seérica de retinol. No grupo controle, dos cinco que

apresentaram a deficiéncia também houve apenas um néo teve aumento de 20%.

Tabela 9. Valores inadequados de retinol sérico no tempo 1 dos grupos

doenca de Crohn e controle

Grupo T1 T2 %Aumento
DC 0,29 1,00 244.8
DC 0,26 1,00 284,6
DC 0,50 1,30 160,0
DC 0,40 1,90 375,0
DC 0,28 2,30 721,4
DC 0,40 0,50 25,0
DC 0,50 1,00 100,0
DC 0,50 0,60 20,0
DC 0,3 1,9 533,3
DC 1,0 1,0 0,0
DC 1,0 1,5 50,0

Controle 0,9 1,3 44 .4
Controle 0,5 0,9 80,0
Controle 1,0 0,9 -10,0
Controle 1,0 2,0 100,0
Controle 0,3 1,9 555,2

Estes subgrupos, formados apenas com aqueles que apresentaram
deficiéncia no exame em jejum, nao tiveram nenhuma diferenca quanto a média do

percentual de aumento de retinol do T1 para o T2 (p = 0,496) nem quanto a média

da diferenca de T1 para T2 (p = 0,649).
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A tabela 10 mostra oito pacientes que mesmo com retinol sérico de jejum

adequado teve um resultado positivo no teste de RDR.

Tabela 10. Valores adequados de retinol sérico no tempo 1 com aumento igual ou

superior a 20% no tempo 2 dos grupos doenca de Crohn e controle

Grupo Tl T2  %Aumento
DC 1,3 8,2 530,8
DC 1,5 2,3 53,3
DC 1,4 3,0 114,3
DC 2,9 3,8 31,0
DC 2,6 3,3 26,9

Controle 1,8 2,2 22,2
Controle 1,3 1,6 23,1
Controle 1,4 1,7 21,4
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8 DISCUSSAO

A Doenca de Crohn é uma enfermidade cronica e causa consideravel
transtorno diario na vida dos pacientes. Contudo, o avanco constante no diagndstico
mais precoce e no tratamento tornou possivel uma vida relativamente normal mesmo
tendo DC.

Estudos de décadas passadas tém demonstrado um comprometimento
nutricional importante de pacientes com DC, caracterizando perda ponderal que
pode atingir cerca de 40% dos pacientes ambulatoriais, mesmo em fase de remissao
(VAN PATTER et al, 1954; LANFRANCHI, et al 1984; CAPRISTO et al, 1998).

Os resultados deste estudo mostram um novo retrato desta populagéo de
pacientes, onde era prevalente a desnutricdo energético proteica, e agora passa a
ser caracterizada pelo excesso de peso associado a ingestdo dietética inadequada
de micronutrientes, corroborando os achados de Hartman et al (2009).

A deteccéo mais precoce da doenca e de deficiéncias nutricionais associados
a introducdo de tratamentos especificos mais eficazes poderia justificar o melhor
estado nutricional dos pacientes com DC, onde apenas 11% dos pacientes deste
estudo apresentaram IMC abaixo do ideal. Apesar da evolugdo constante no
diagnostico, o tempo médio para a realizacdo do mesmo neste estudo foi de 4 anos.
Entretanto, a média do tempo de acompanhamento ambulatorial foi de 8 anos,

durante os quais houve orientacdo médica e nutricional, possibilitando com que a
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maioria dos pacientes deste estudo estivessem em remissdo, sem uso de
corticosterdide e com bom desempenho nutricional.

Estudos epidemiolégicos populacionais de paises industrializados e em
desenvolvimento demonstram uma crescente tendéncia nutricional ao sobrepeso ou
obesidade, o que provavelmente esta relacionado a uma dieta hipercalérica e pobre
em fibras, vitaminas e minerais. Seguindo esta tendéncia mundial, a populacdo de
pacientes com DIl tende a utilizar dieta semelhante (GUERREIRO et al, 2007; BIN et
al, 2010) e, se associado ao aumento do sedentarismo (OUTEIRAL, 2008), poderia
justificar o aumento do percentual de gordura corporal ja descrito na literatura
(JAHNSEN et al, 2003).

Considerando os resultados obtidos pela DEXA neste estudo verificamos que
40% dos pacientes estavam acima do peso (24% sobrepeso e 16% obesidade), 55%
tinham aumento de gordura corporal.

Ao comparamos estes resultados com os de Jahnsen et al (2003), percebe-se
que a distribuicdo corporal € semelhante. As pequenas diferencas mostram que
tivemos um IMC ligeiramente mais alto (24,5 vs 23,3), podendo ser explicado pela
reducdo mais significativa na estatura (164cm vs 170,7cm) do que no peso (65,8Kg
vs 67,7Kg) quando comparados com o artigo de Jahnsen et al (2003).

A baixa estatura poderia ser decorrente do surgimento da DC em individuos
muito jovens (ALEMZADEH et al, 2002), entretanto, sabe-se que o perfil estatural da
populacdo brasileira tende a ser menor que o das populacdes européias e
americanas (ZIZMAN & RUBIN, 2009).

Neste estudo, como houve predominio de pacientes com a doenca em fase
de remissao, ndo foi possivel a verificagcdo de modificagcbes na composi¢ao corporal

relativas as diferentes fases de atividade como o realizado por Rocha et al (2009),
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onde verificaram uma deplecdo de massa muscular mais acentuada e uma reducéo
maior de IMC em pacientes com a doenca em atividade, mesmo que eutroficos
(ROCHA et al, 2009).

Foi evidenciada de forma significativa a reducdo de massa magra no grupo
DC em pacientes com historia prévia de resseccdo intestinal. Este achado,
entretanto, nao foi significativo no estudo de Haderslev et al (2003). Como os
procedimentos cirdrgicos de resseccao intestinal ainda sdo uma realidade no
processo evolutivo da doenca de Crohn, e como a maioria das drogas empregadas
no tratamento nédo interfere na historia natural da doenca, torna-se importante a
avaliacao nutricional precoce e a manutencao deste acompanhamento.

Verificou-se neste estudo que a maioria dos pacientes com DC (70%) mantém
uma ingestao adequada de vitamina A. N&o foi possivel neste estudo verificar se a
ingestao alimentar estava diferenciada na fase de atividade e na de remissao, pois
como ja foi dito anteriormente a amostra de pacientes com DC era constituida
principalmente por pacientes em fase de remissao (86,9%).

Apesar da diferenca numérica, ndo foi encontrada diferenca significativa na
guantidade ingerida de vitamina A entre os individuos com e sem a hipovitaminose
A, sugerindo que a ingestdo nao tenha sido um fator determinante da deficiéncia
nestes pacientes.

No grupo com DC, 29% dos pacientes apresentaram hipovitaminose A, um
percentual mais elevado do que o encontrado em grupos considerados como
tradicionais de risco de deficiéncia de vitamina A, ou seja, gestantes, puérperas,
recém-nascidos e lactentes (WHO, 1996), o que pode ser justificada pela constante

inflamagéo encontrada na DC.
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O percentual de deficiéncia de retinol, sem considerar a deficiéncia leve, foi
significativamente maior no grupo DC do que no controle. Entretanto, ndo foi
possivel encontrar interferéncia da ingestdo de vitamina A dietética, da localizacao
ileal da DC, do tempo de duracdo da doenca, da realizacdo de resseccéo intestinal,
da atividade da doenca ou do uso de suplemento de ferro ou acido folico sobre as
chances de desenvolver deficiéncia de retinol. Destaca-se novamente que nossa
selecdo foi bastante limitada e restrita por ser uma enfermidade relativamente rara e
com muitas complicacoes.

Neste estudo 77% dos pacientes tinham no minimo acometimento ileal, isto ja
era esperado, ja que € o local mais afetado na DC. Salientamos que mesmo sendo o
ileo o principal local de absorcdo da vitamina A, ndo houve diferenca significativa
guanto ao acometimento ileal e ndo-ileal da doenca, assim como a historia prévia de
realizacdo ou ndo de resseccoes ileais. Este achado pode estar relacionado ao fato
de ndo haver uma distribuicdo heterogénea do processo inflamatério dentro de um
mesmo segmento, permitindo uma adaptacdo da absor¢cdo de nutrientes, como a
vitamina A, nas areas de mucosa normal do segmento ileal.

No que se refere as medicacdes utilizadas pelo grupo DC deste estudo,
verificamos um predominio na utilizacdo de imunossupressores (azatioprina) e
derivados de 5ASA, que nao tém sido relatados como fatores que possam interferir
na absorcédo da vitamina A. Apesar da descricao de Zimmermann (2001) sobre a
atuacdo dos aminossalicilatos na remocéao sérica da vitamina A, neste estudo néo foi
observado a reducdo da concentracdo desta vitamina nos pacientes usuarios destes
medicamentos. Outras drogas de uso nao especifico para o tratamento da DC, que

poderiam estar sendo empregadas no tratamento de co-morbidades e com potencial
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de interferéncia na absorcéo da vitamina A, foram previamente consideradas quando
empregados os critérios de exclusdo na selecdo de pacientes.

No grupo DC, 74% dos pacientes nao utilizavam nenhum tipo de
suplementacdo, mostrando que o estado nutricional de nossa amostra se encontra
fora de risco nutricional, estando a maioria em fase de remissao e utilizando poucos
medicamentos que interfiram na absorcdo de micronutrientes.

Apesar da maioria dos pacientes incluidos neste estudo estarem em fase de
remissao clinica, a PCR mostrou-se positiva em 38% dos casos, caracterizando a
capacidade do exame da PCR ultra-sensivel em detectar estados inflamatérios
subclinicos. Outro fator que poderia influenciar na elevacdo da PCR seria um
aumento na secrecdo de proteinas de fase aguda por adipécitos descritas em
pacientes obesos (TRAYHURN, 2003; BULLO et al, 2003), entretanto devido ao
namero pequeno de pacientes com hipovitaminose A e aumento da gordura
corporal, ndo foi possivel verificar esta assertiva.

Diversos estudos mostram a correlagéo negativa entre o grau de obesidade e
vitamina A. A deficiéncia de vitamina A facilitaria a inibicdo da apoptose de
mondcitos, a reducdo da termogénese adaptavel e o aumento no recrutamento de
pré-adipdcitos a adipdcitos, resultando no aumento do tecido adiposo, que pode ser
considerado como um tecido de potencial inflamatério por produzir citocinas pro-
inflamatorias (JEYAKUMAR et al, 2006; JEYAKUMAR et al, 2007). Portanto, a
obesidade aumenta o estresse oxidativo através da liberagdo de radicais livres e, na
tentativa de promover um equilibrio, eleva o gasto de antioxidantes, como a vitamina
A (CZERNICHO & HERCBERG, 2001). Entretanto, na populagdo estudada foi
verificado que individuos com deficiéncia de vitamina A apresentavam uma reducgao

estatisticamente significante de IMC, peso e gordura corporal (Kg) se comparados
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com os pacientes sem deficiéncia. Postula-se que nesta amostra de pacientes, onde
ha desequilibrio oxidativo, o tecido adiposo teve pouca contribuicdo neste
desequilibrio. Logo, aventa-se que a DC seja a responsavel, independente do grau
de atividade ou localizacdo da doenca, pela manutencdo do elevado elevado
estresse oxidativo.

Outra hipdtese que justificaria a deficiéncia de vitamina A na DC, seria o
desvio da sintese protéica, que ocorre durante processo inflamatorio visando a maior
producdo de proteinas de fase aguda, como a PCR, diminuindo a producdo de
outras como a PLR e transtiretina. A baixa disponibilidade dessas proteinas
prejudicaria a absorcdo e a mobilizacdo do retinol para a corrente sanguinea,
facilitando a instalacdo do déficit de vitamina A (REIMUND et al, 2005). A presenca
de positividade no teste RDR na maioria dos pacientes com deficiéncia de retinol
nos faz acreditar que a reserva hepatica ndo tenha sido suficiente para a
manutencdo da concentracdo adequada de retinol sérico. Conseqientemente, a
vitamina A ingerida foi liberada diretamente para a corrente sanguinea gerando um
aumento igual ou superior a 20% na sua concentracao seérica.

A resposta de normalizagdo da concentragdo seérica do retinol no T2 (>1,05
pumol/L) em pacientes anteriormente deficitarios (T1), demonstra que a absorcéo e a
mobilizacdo hepatica do retinol no grupo DC foram eficientes. De acordo com 0s
testes estatisticos, onde o percentual de aumento de T1 para T2 e a diferenca
numérica (T2-T1) dos individuos com deficiéncia ndo foram estatisticamente
diferentes entre os grupos DC e controle, mostra que, provavelmente a eficiéncia de
absorcao e mobilizagdo do grupo com DC foi tao eficiente quanto no grupo controle.

No teste de RDR dos individuos sem hipovitaminose A, 5 do grupo DC e 3 do

grupo controle apresentaram resultados positivos, mostrando que apesar de ainda
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manterem a concentracdo sérica de retinol adequada, ja apresentam uma reserva
hepatica deficiente, constituindo grupo de risco para a deficiéncia de retinol.
Postulamos que a deficiéncia de retinol na DC provavelmente ndo esta
relacionada a malabsorcdo, reducdo da ingestdo ou alteracdo na mobilizacao
hepatica da vitamina A. Além disso, mesmo com consumo dietético de vitamina A
adequado, a deficiéncia ainda pdde ser detectada. Apesar do exame de PCR néo
estar associado a deficiéncia de retinol, ndo pode ser afastada a hipotese de que
estes pacientes cursam com a presenca constante da inflamacdo, mesmo em
remissdo, mantendo elevado o estresse oxidativo. Frente a estas constatacfes, a
inadequacdo da concentracdo sérica de retinol poderia ser decorrente do quadro
inflamatorio da DC que € caracterizado pela alta utilizacdo metabdlica de

antioxidantes, como a vitamina A, contra o estresse oxidativo.
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9 CONCLUSOES

v'Verificou-se que a populacéo deste estudo apresentou um estado nutricional
sem risco de desnutricao.

v'O excesso de gordura corporal, sobrepeso ou obesidade sado caracteristicas
nutricionais desta amostra de pacientes com doenca de Crohn.

v'Pacientes submetidos a realizacdo de resseccdes intestinais apresentaram
significativa reducao de peso e massa magra.

v'Pacientes com DC e deficiéncia de vitamina A apresentavam uma redu¢ao
estatisticamente significante de IMC, peso e gordura corporal (Kg).

v'A maioria dos pacientes mantinha a ingestdo adequada de vitamina.

v'Nao foi encontrada diferenca significativa na quantidade ingerida de
vitamina A entre os individuos com e sem hipovitaminose A.

v'A prevaléncia de deficiéncia de vitamina A no grupo DC foi estatisticamente
superior ao grupo controle.

v'Individuos de ambos 0s grupos mesmo com concentracao sérica adequada
de vitamina A em jejum podem cursar com deplecéo da reserva hepatica de retinol.

v'Nao houve diferenca estatistica significativa no teste de RDR entre os
grupos mostrando, provavelmente que a eficiéncia da mobilizacdo e da absor¢ao no
grupo DC seria estatisticamente igual ao grupo controle.

v'Postula-se que o continuo processo inflamatério, a que estao submetidos os
pacientes com doenc¢a de Crohn, pode representar uma causa importante da maior

deplecéo de vitamina A decorrente do alto estresse oxidativo.
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Anexo A - Frequéncia de consumo semi-quantitativo

FREQUENCIA DE CONSUMO SEMI-QUANTITATIVO

Nome: Regfstro
Refei¢bes realizadas: Desjejum Colagdo Almogo Merenda Jantar Ceia

Grupos de N° de Frequéncia de consumo Medidas Razbes Obs.
alimentos vezes| D S Q M S A N Caseiras

1. Leite e deriv.
Leite

2. Produtos
derivados do leite

logurte

Queijo

Manteiga

2. Carnes e ovos
Figado

Linguica

Rim/pulmao

Sardinha

Ovo

4. Frutas

Caqui

Caju

Laranja

Suco de laranja

Mamao

Melao

Manga

5. Vegetais

Abdbora

Abobrinha

Agriao

Alface

Bertalha

Brécolis

Cenoura

Chicorea

Couve

Espinafre

Pimentao

Quiabo

Tomate

Vagem

Margarina

Banha de Porco

D(diaria), S(semanal), Q(quinzelaM(mensal), S(semestral), A(anual), N(nunca)
Razdes para o ndo consumo ou pouco consulffiiequéncias: mensal, semestral, anual ou nunca)
1.N&o gosta 2. Preco  3- Dificil preparo4. Nao tem habito 5- Outras (espedaifica
Obs.: Indicar quando o consumo de alimento forafi@gex. caqui). Especificar: tipo de leite (ponatura, integral,
desnatado, semi-integral), tipo de queijo (pratmas requeijdo, polenghi, parmezéo, etc.), tipfighdo, lingiica (de boi,
porco, frango), tipo de sardipha (fresca, enlataga de ovo (ga~linha, codorna), laranja (frutesoico).
QUANTIFICACAO CORRESPONDENTE A CADA VEZ DE CONSUMO




72

Anexo B — Ficha cadastral

Ficha do Voluntario

Nome: asc.N Idade: Sexo:
Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:

CEP: Telefones:

Grupo: DC

1) Idade em que surgiram 0% &intomas:
2) ldade em que foi diagnosticado:

3) Jarealizou algum tipo de cirurgia? Qual? KNap () Sim,
4) Toma algum tipo de suplemento vitaminico? Qual? ( ) Ndao ( ) Sim,
5) Toma algum tipo de suplemento alimentar? Qual? )Nado ( ) Sim,
6) Tem alguma doenca relacionada ao figado? Qual? )N&o ( ) Sim,
7) Tem alguma doenca relacionada aos rins? Qual? )N&o ( ) Sim,
8) Realiza algum tipo de dieta de restricdo? Qual? )Nado ( ) Sim,
9) Vocé fuma? Quantos por dia? ( )N&o () Sim,

10) Ingere bebidas alcodlicas? Com que freqiiéncia? ( )Nao ( ) Sim,
11) Algum problema de salde? ( )Diabetes ( )H@pes&io ( )Hipercolesterolemia

( )Outro:
12) Tem episédios de vomito? ( )Nao ( mSi
13) Tem episédios de cdlica intestinal? ( )N&aé ) Sim,
14) Teve perda de peso recentemente? Quando? Quanto? Na¢ ( ) Sim,

15) Vocé toma medicamentos? Quais?

Medicamento Quant comp/dia
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Ficha do Voluntario

Entrevistador(a): Data: [/ /200
Nome: Idade: Sexo:
Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:

CEP: Telefone:

Grupo: CONTROLE

1) Jarealizou algum tipo de cirurgia? Qual? ( )Nao ( )Sim,
2) Toma algum tipo de suplemento vitaminico? Qual?) Ndo ( ) Sim,
3) Toma algum tipo de suplemento alimentar? Qua(? ) Nao ( ) Sim,
4) Tem alguma doenca relacionada ao figado? Qu#l?) Nao ( ) Sim,
5) Tem alguma doenca relacionada aos rins? Qual? )Nao ( ) Sim,
6) Realiza algum tipo de dieta de restricdo? Qual? ( )N&o ( ) Sim,
7) Tem diarréia? Com que freqliiéncia? ( )Nado ( ) Sim,
8) Vocé fuma? Quantos por dia? ( )Na&o ( ) Sim,
9) Ingere bebidas alcodlicas? Com que freqiiénciad ) Ndo ( ) Sim,
10) Algum problema de saude? ( )Diabetes ( )Hgmsdo ( )Hipercolesterolemia
( )Outro:
11) Tem episédios de vomito? ( ) Ndo ( ) Sim,
12) Tem episédios de colica intestinal? ( ) Ndo ) $im,
13) Teve perda de peso recentemente? Quando? Quantd@é ( ) Sim,

14) Tem disponibilidade de horéario na parte da manhgNgo ( ) Sim,
15) Vocé toma medicamentos? Quais?

Medicamento Quant comp/dia
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Faculdade de Medicina
Curso de Mestrado em Clinica Médica
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: “Avaliacdo Nutricional do Status de Vitamina A em Pacientes com Doenca de
Crohn”

A Faculdade de Medicina da UFRJ solicita sua participacdo na pesquisa “Avaliagdo
Nutricional do Status de Vitamina A em Pacientes com Doenca de Crohn”, necessitando sua
autorizacao atraves deste Termo de Consentimento.

Esclarecemos que este projeto tem como objetivo principal analisar a absorcéo de
vitamina A em pacientes com Doenca de Crohn. A vitamina A é absorvida no intestino, como
a Doenca de Crohn atinge este local, vamos avaliar se seu corpo esta conseguindo absorver
a vitamina A. Os resultados poderéo ajudar a entender melhor a importancia da vitamina A
no manejo do paciente, e que se necessario sera suplementada.

O estudo precisa de duas coletas de sangue, uma em jejum e outra 5 (cinco) horas
apos ingerir um café da manhd e um suplemento liquido de vitamina A, fornecidos pelo
grupo de estudo. Estas amostras de sangue sdo necessarias para analise da concentracéo
da vitamina A no sangue, e ndo serdo utilizadas para nenhum outro fim. Pode ocorrer
formacdo de flebite, que é aquela manchinha roxa que pode aparecer no local onde foi
retirado o sangue, mas que some rapidamente ndo trazendo nenhum outro risco a saude do
paciente. Durante as cinco horas de espera, inicialmente duas nutricionistas realizardo
entrevistas individuais de aproximadamente 30 minutos. Em seguida a nutricionista
responsavel pelo projeto realizar4 uma palestra de 40 minutos sobre alimentacdo na Doenca
de Crohn com atividades interativas e um espaco de 30 minutos para perguntas. Estas
atividades ocorrerdo em local especifico, sendo este um auditério cedido pelo HUCFF
(Hospital Universitario Clementino Fraga Filho).

Ao final do projeto, a pesquisadora responsavel tem a tarefa de dar os resultados
individuais a cada voluntario que participou da pesquisa, realizando uma breve explicacéo
guanto ao significado desses resultados.

E importante informar que ndo ha nenhum risco adicional devido & inclusdo do
individuo no estudo e que ndo havera nenhum tipo de compensacdo financeira ou
pagamento decorrente de sua participacdo. O acesso a equipe de pesquisa € livre e
facilitado para que sejam esclarecidas quaisquer dividas, sem constrangimentos, estando o
paciente livre para se recusar a participar, sem que Ihe cause danos.

O pesquisador e sua equipe se responsabilizam por garantir que os nomes dos
participantes e os resultados individuais serdo totalmente sigilosos, sendo a pesquisa
apresentada de forma geral em revistas cientificas e palestras.

Declaro compreender as informacdes deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e com minha assinatura aprovo minha inclusdo no projeto.

Rio de Janeiro, de de 200 .

Paciente

Testemunha
Declaro estar ciente das informacgdes deste Termo de Consentimento e concordo em
incluir o paciente sob minha responsabilidade como participante nesta pesquisa.
Rio de Janeiro, de de 200 .

Pesquisador (a)
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Anexo D - Parecer do Comité de Etica

sc UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

INSTITUTO DE ESTUDOS EM SAUDE COLETIVA

Parecer 119/2006
Processo 56/2006

Projeto de Pesquisa: “Investigaciao da absorcao da vitamina A na doenca de
Crohn”.

Orientadora: Tianny Armando da Silva

O Comité de Etica em Pesquisa, tendo em vista o que dispde a Resolucao 196/96
do Conselho Nacional de Saulde, resolveu APROVAR o presente projeto.

Informamos que o CEP estd a disposicdo do pesquisador para quaisquer
esclarecimento ou orientagdo que se fagam necessarios no decorrer da pesquisa.

Lembramos que o pesquisador devera apresentar relatério da pesquisa no prazo
de um ano a partir desta data.

Cidade Universitaria, 08 de dezembro de 2006.

Marisa Palacios
Coordenadora do CEP

Instituto de Estudos em Saude Coletiva - IESC / UFRJ
Praga Jorge Machado Moreira - Cidade Universitéria - Ilha do Funddo
CEP 21941-598 - Rio de Janeiro - R] - Tels: (21) 2598-9328 - www.nesc.ufrj.br



Anexo E - indice de Atividade de doenca de Harvey-Bradshaw

Doenga de Crohn
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Nome do paciente

Data de nascimento

Prontuario

1. Bem estar geral dos pacientes (no dia anterior)

0 = muito bem, 1 = ligeiramente baixo, 2 = ruim, 3 = muito ruim, 4 =

terrivel

2. Dor abdominal (no dia anterior)

0 = nenhuma, 1 = leve, 2 =moderada, 3 = grave
3. Nuamero de evacuagdes liquidas por dia

4. Massa Abdominal

0 = nenhum, 1 = incerto, 2 = limitado, 3 = limitado ou sensivel

5. Complicacdes: artralgia, uveite, eritema

nodoso, pioderma

gangrenoso, fistula anal, nova fistula, abscesso (1 ponto por item)

Pontuacao

Total:

Pontuacio do Indice Harvey Bradshaw

Remissao
Moderada atividade
Grave atividade

<3
4-6
>7
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Anexo F - Instrumento de captacdo do grupo controle

Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ
Faculdade de Medicina
Pesquisa: “Avaliacao Nutricional do Status de Vitamina A em
Pacientes com Doenca de Crohn”

A ciéncia precisa de VOCE!!!

| Vocé ganhara um café
da manha especial,
realizara dois exames
de sangue, e pronto!
1 Sua contribuicdo para a
ciéncia estara feita!!!

Venha fazer
parte desta
pesquisa!

Marcar dia e horario com Luanda (7862-7462), Beatriz (9345-9442)
ou Tianny (8806-6749)
Email: projetovitaminaa@gmail.com



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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