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RESUMO

GONDO, F. F. Associa¢ao entre concentracio sérica de vitamina D e alteracées da massa
muscular esquelética em paciente com doenc¢as inflamatorias intestinais. 2015. 86p.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, Botucatu, 2015.

Introducio: Modificagdes na massa muscular esquelética e a deficiéncia de vitamina D tém
sido relatadas frequentemente na literatura em pacientes com doengas inflamatorias intestinais
(DII). Entretanto, a associacdo entre vitamina D e alteragdes musculares na DIl sdo
desconhecidas. O objetivo do presente estudo foi verificar se as modificagdes na massa
muscular esquelética sao explicadas pelo estado nutricional de vitamina D em pacientes com
doencas inflamatdrias intestinais. Métodos: Foi conduzido estudo observacional em que
foram avaliados 73 pacientes ambulatoriais, com Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, Brasil, que tiveram diagnostico confirmado da doenga
por meio dos pardmetros clinicos, endoscopicos e histologicos. A composicao corporal total e
segmentar foi estimada por absortiometria por raios-X de dupla energia. Para a defini¢do de
sarcopenia foram utilizados critérios do European Working Group on Sarcopenia in Older
People. Amostras sanguineas foram coletadas para avaliagdo das concentracdes de
hemoglobina, hematocrito, velocidade de hemossedimentagdo, proteina C-reativa, albumina e
25-hidroxivitamina D sérica (25(OH)D). Para avaliacdo da capacidade fisica foi realizado o
teste de caminhada de 6 minutos, com base nas diretrizes estabelecidas pela American
Thoracic Society (2002). A forga isométrica de preensdo manual dos individuos foi obtida da
mao ndo dominante dos individuos por um dinamdmetro hidraulico manual. O Questionario
Internacional de Atividade Fisica foi utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica. O
estado nutricional de vitamina D foi avaliado por meio de recordatorio alimentar de 24horas e
questionario de exposicao solar. Todos os participantes foram questionados quanto ao
consumo de bebidas alcodlicas e fumo. Os resultados foram expressos em média = DP ou
mediana e quartil 1 e quartil 3 ou porcentagem. Utilizamos o teste Exato de Fisher para
associagdo entre varidveis categoricas, test t-Student ou Mann-Whitney para diferengas entre
pacientes sarcopénicos € ndo sarcopénicos e Regressao Logistica Multipla. Adotou-se nivel de
significancia de 5% (p <0.05). Resultados: O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa. Todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. A
concentragdo de 25(OH)D foi igual a 31,2+8,9 ng/mL, sendo que apenas 3 participantes
(4,10% da amostra) apresentaram risco de insuficiéncia da vitamina. 20 pacientes (27,4%)
apresentaram diminui¢cdo de for¢a muscular, 55 (75,4%) reducdo na capacidade fisica e 15
individuos (20,5%) decréscimo de massa muscular. Assim, 10 (13,7%) dos pacientes foram
classificados como sarcopénicos e 5 (6,8%) como sarcopénicos grave. A andlise de regressao
logistica mostrou que aumento de 1 ng de 25(OH)D protege cerca de 10% contra o risco de
decréscimo da massa muscular esquelética e sarcopenia em pacientes com doengas
inflamatoérias intestinais, tanto no modelo cru, quanto nos modelos ajustados por diagndstico
e por todas as variaveis. Conclusdo: O aumento na concentragdo sérica de 25(OH)D constitui
fator de prote¢do contra o risco de decréscimo da massa muscular esquelética em pacientes
com doengas inflamatorias intestinais.

PALAVRAS CHAVE: sarcopenia; musculo esquelético, doengas inflamatorias intestinais;

vitamina D



ABSTRACT

GONDO, F. F. Association between serum vitamin D and changes in skeletal muscle
mass in patients with inflammatory bowel diseases. 2015. 86p. Thesis (Master) — Faculty
of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

Background: Changes in skeletal muscle mass and vitamin D deficiency have been
frequently reported in the literature in patients with inflammatory bowel disease. However,
the association between vitamin D and muscle changes in patients with inflammatory bowel
diaseases is unclear. This study aimed to verify if changes in skeletal muscle mass are
explained by nutritional status of vitamin D in patients with inflammatory bowel diseases.
Methods: This observational study assessed 73 outpatients with Crohn’s Disease and
Ulcerative Colitis from Botucatu Medical School, Brazil, who have confirmed the diagnosis
of their disease trough the clinical, endoscopic and histological parameters. Whole body and
regional body composition was obtained by dual-energy X-ray absorptiometry. Criteria of
European Working Group on Sarcopenia in Older People were used to define sarcopenia.
Peripheral blood samples were obtained for measurements of hemoglobin, hematocrit,
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, albumin, and serum 25-hydroxyvitamin D
(25(OH)D). The 6-minute walk test was performed for evaluation of physical capacity, based
on the guidelines established by the American Thoracic Society (2002). Grip strength of the
subject’s non-dominant hand was assessed with a hydraulic hand dynamometer, which
measures isometric grip force. The International Physical Activity Questionnaire was used to
evaluate the physical activity. The nutritional status of vitamin D was assessed by 24hour
dietary recall and sun exposure questionnaire. All participants were asked about their alcohol
intake and smoking. Results were expressed as mean = SD or median with quartile 1 and
quartile 3 ranges or percentage. We used the Fisher exact test for the associations between
categorical variables, the Student t-test or Mann-Whitney test for differences between patients
with sarcopenia or not and Multiple Logistic Regression. We adopted a significance level of
5% (p <0.05). The study was approved by the Research Ethics Committee. All study
participants signed a free and informed consent form. Results: Mean serum 25(OH)D was
31,248,9 ng/mL, with only three participants (4.10% of the sample) showed risk of
insufficiency. 20 patients (27.4%) had decreased muscle strength, 55 (75,4%) reduction in
physical capacity and 15 subjects (20.5%) decrease in muscle mass, of which: 10 (13,7%)
sarcopenic and 5 (6,8%) presented severe sarcopenia. The logistic regression analysis showed
that the increase in serum concentration of 1 ng 25(OH)D protects against the risk of a
decrease in skeletal muscle mass and sarcopenia in patients with inflammatory bowel
diseases, both in raw model and in models adjusted for diagnosis and for all variables.
Conclusion: The increase in serum 25(OH)D is a protective factor against the risk of
reduction in skeletal muscle mass in patients with inflammatory bowel disease.

KEY WORD: sarcopenia; skeletal muscle; inflammatory bowel disease; vitamin D
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1.1 Doencas Inflamatdrias Intestinais

Doengas Inflamatorias Intestinais (DII) sdo distirbios inflamatorios cronicos que
acometem o trato gastrointestinal, que compreendem principalmente, a Doenga de Crohn
(DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) V. Embora ndo definida completamente, a patogénese
parece envolver uma complexa interacdo entre predisposicdo genética, fatores ambientais e
alteragdo da resposta imune e da microbiota intestinal .

A DC ¢ caracterizada por apresentar lesdes descontinuas e inflamagao transmural da
parede intestinal que pode progredir para fibrose, estenoses e/ou fistulas, e ocorrer em
qualquer parte do trato gastrointestinal, em grande parte, cerca de 40-70%, no ileo-terminal.
Ao contrario, a RCU envolve a inflamacdo apenas das camadas mucosa e submucosa da
parede intestinal e apresenta um padrdo ‘“continuo” diferente da DC. A doenca acomete
principalmente o reto (na doenga nao tratada), de modo que algumas lesdes podem estender-
se até o ceco ).

Em geral, os sintomas clinicos dependem da localizagdo anatomica ¢ do grau de
atividade clinica da doenc¢a. Dor abdominal crénica ¢ intermitente associada a diarréia com
presenca de muco e sangue, febre, emagrecimento, anemia e atraso no desenvolvimento em
criangas constituem as principais queixas que podem interferir de modo significativo na
qualidade de vida dos pacientes e implicar em alteragdes nos ambitos social, psicologico e
profissional ).

Nao raro, ocorrem manifestagdes extraintestinais, como artralgia, artrite, lesdes
cutaneas e hepatopatias, que podem ou ndo estar associadas ao periodo de atividade da
doenga(é).

O curso das DII ¢ variavel, uma vez que alguns pacientes seguem de forma indolente
com longos periodos de remissdo, enquanto outros apresentam a doenga com muito mais

intensidade

. Existem intmeras opgdes terapéuticas disponiveis que podem ser eficazes
tanto na indugdo quanto na manutencao da remissao das crises da doenca. Contudo, alguns
eventos que incluem a ocorréncia de lesdes, a manifestacdo e agravamento dos sintomas,
desenvolvimento de complicagdes bem como a necessidade de cirurgia podem estar presentes
no curso da DII.

Estudos evidenciam que essas doengas acometem individuos mais jovens, cuja faixa
etaria compreende dos 15 aos 30 anos, com segundo pico entre 60-80 anos, sem
predominancia de género e com possivel associagio a grupos étnicos especificos ©*).

Prevalece, ainda, em areas urbanas em relagao as rurais e em classes econOmicas mais altas.
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As DII podem variar conforme a area geografica, sendo mais frequentes em paises
industrializados, com relatos mais expressivos no Norte ¢ Oeste Europeu bem como na
América do Norte ©. Estima-se que, na América do Norte, as taxas de incidéncia variam de
3,1 4 14,6 casos/100.000 habitantes para DC e 2,2 a 14,3 casos/100.000 habitantes para RCU.

As DII sdo descritas em todo o mundo e ha tendéncia do crescimento de sua

) 19 indicam modificacdo na incidéncia das DIL com cenério

incidéncia. Lovasz et al. (2012
relativamente estavel em areas com manifestagdes mais frequentes, do que em areas até entao
com baixa incidéncia.

No Brasil, existem escassas informacdes relacionadas a incidéncia e prevaléncia

populacionais das DII. Estudo realizado por Victoria et al. (2009) !V

na regido centro-oeste
do Estado de Sao Paulo mostrou baixa incidéncia das DII. A taxa de incidéncia para RCU
igual a 4,5 casos/100.000 habitantes e para DC igual a 3,5 casos/100.000 habitantes,
semelhante aos paises da América Latina e sul da Europa, com taxas de prevaléncia crescente
no periodo de estudo.

A mortalidade ¢ baixa e pode ocorrer geralmente nos primeiros anos, em decorréncia
do agravamento da doenga ou por complicagdes, as quais podem estar relacionadas as
alteracdes nutricionais decorrentes '?. As deficiéncias nutricionais se manifestam de diversas

maneiras e sdo frequentemente observados hipoalbuminemia, balanco nitrogenado negativo,

anemia e ainda deficiéncia de minerais e vitaminas como folato, B12, e a vitamina D.

1.2 Vitamina D

A vitamina D engloba um grupo de moléculas secosterdides que abrangem duas
formas principais, a vitamina D3 (ou colecalciferol) e a vitamina D2 (ou ergocalciferol). Em
humanos, a vitamina D3 ¢ sintetizada na pele a partir da exposi¢do a radiagdo ultravioleta B
(UVB) que promove a conversdao do 7- dehidrocolesterol em uma cascata de reacdes
fotoliticas *. O ergocalciferol (D2) ¢ encontrado em plantas, fungos e leveduras e apresenta
estrutura molecular e metabolismo muito semelhantes a vitamina D3 (%',

Segundo O'Mahony et al. (2011) (19 55 alimentos naturalmente ricos em vitamina D
s30 poucos € em muitos casos ndo consumidos com a frequéncia necessaria € podem variar de
acordo com os padrdes alimentares de cada pais. As fontes mais ricas incluem oleos de
peixes, peixes gordurosos, gema de ovo, cogumelos selvagens e produtos lacteos "9 Assim

como outras vitaminas lipossoliveis, a vitamina D proveniente da dieta ¢ incorporada aos

quilomicrons e transportada via linfaticos na circulagcdo venosa. No figado ocorre a primeira
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etapa de bioativacdo, a partir da hidroxilagdo do carbono 25, com a formagdo de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D ou calcidiol). Em geral, os metabolitos circulam ligados a

albumina e a proteina ligadora de vitamina D (%!,

Os rins sdo responsaveis pela segunda
hidroxilag@o e originam o hormdnio ativo, o 1,25(OH)D ou calcitriol, que atua estimulando a
absor¢do de calcio e fosfato pelo intestino que serfo incorporados a matriz 6ssea Y. A
1,25(OH)D ativa ¢ conhecida por exercer a maior parte de suas atividades bioldgicas por meio
da ligagdo da vitamina ao receptor de vitamina D (VDR), pertencente a uma superfamilia de
receptores hormonais nucleares ).

Classicamente a atividade bioldgica da vitamina D esta relacionada a homeostase do
calcio e fosforo e a mineralizagao 6ssea. Entretanto, estudos tém identificado mecanismos de
acdo distintos, que nao estdo relacionados a homeostase mineral, com atuacdo em diversos
sistemas como cardiovascular, intestinal ¢ imune. A atua¢do da vitamina D no sistema
imunolodgico ocasiona o aumento da imunidade inata associado a regulagdo da imunidade
adquirida (7 A acdo seria sobre a regulacdo e diferenciacdo de linfocitos, macrofagos e
células natural killer além de interferir na produgio de citocinas ¥ Ulitsky et al (2011) @
propuseram que a vitamina D pode ser importante nas doengas autoimunes, como Esclerose
Miltipla e as Doengas Inflamatorias Intestinais. Em artigo de revisdo, Hewison (2010) !?
mostrou a associacdo da hipovitaminose D com alteragdes na resposta imune observada nas
DII, particularmente na Doenga de Crohn. Ulitsky et al, (2011) @ mostraram a associagao
entre baixas concentracdes de vitamina D com o aumento da atividade da doenca, em
pacientes com Doenga de Crohn.

O estado nutricional de individuos relativo a vitamina D ¢ avaliado pela concentragdo
sérica do 25(OH)D. Até o momento atual ndo ha consenso sobre os valores dos pontos de
corte para definir o estado nutricional de vitamina D. O Instituo de Medicina (2011) *©
preconiza os seguintes pontos de corte: > 20ng/mL como suficiente; 12 - < 20ng/mL com
risco de insuficéncia e <12ng/mL como deficiente. Assim, a hipovitaminose D pode ser
caracterizada por concentragdo de 25(OH)D inferior a 20 ng/mL. Esta situacdo afeta cerca de
50% da populagdo ao redor do mundo @D Tal fato é relevante no contexto da saude publica
uma vez que a hipovitaminose D constitui fator de risco independente para a mortalidade total
na populagio geral ¢'*2.

Segundo dados da literatura, pacientes com doenca inflamatoria intestinal apresentam
com frequéncia concentragdes séricas reduzidas de vitamina D ***2%. Estudo realizado por
Ulitsky et al. (2011) ® mostrou que 49,8% dos pacientes com DII apresentavam deficiéncia

de vitamina D (< 20 ng/mL de 25(OH)D) e 10,9% da amostra exibia grave deficiéncia (<
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10ng/mL de 25(OH)D) . Em outro estudo, Jorgensen et al. (2013) @3 constataram que baixas
concentragdes de 25(OH)D podem ser mais frequentes em pacientes com DC em atividade da
doenca (21 nmol/L) quando comparados aqueles em remissao (64 nmol/L).

Como foi mencionado acima, um dos mecanismos envolvidos na concentracao de
25(OH)D ¢ a atividade da doenca. Os estudos de Ulitsky et al. (2011) ® e de Jorgensen et al.
(2013) ** mostraram associagdo entre atividade da doenca e menores valores de 25(OH)D no
sangue. Além disso, a suplementagdo oral com vitamina D em pacientes portadores de DC foi
eficaz para a melhora do indice de atividade da doenga bem como para redugdo das
concentragdes séricas da proteina C-reativa (PCR), quando comparados aos nao
suplementados **. Os outros mecanismos envolvidos sdo semelhantes aos encontrados na
populagdo geral e em grupos especificos e parecem estar relacionados & combinacdo de
efeitos tais como baixa ingestdo e absorcao, além da utilizagdo de filtro solar, pigmentacdo da
pele, interagdo com alguns tipos de medicagdes e, acima de tudo, pela menor exposi¢do solar
(182D " A menor exposi¢do ao sol pode ser observada no trabalho de Bours et al. (2011) ®® que
avaliaram a variagdo sazonal das concentragdes séricas de vitamina D em pacientes com DII e
verificaram diferengas marcantes da deficiéncia, com predominio apds o inverno (57% da
amostra) em relagdo ao verdo (39% da amostra).

Segundo Garg et al. (2012) 7, existem outros beneficios adicionais na relagio entre a
vitamina D e a DII. Estes beneficios ndo sdo somente relativos ao controle da atividade da
doenca por imunomodulagdo ou pela modificagdo do risco associado a gravidade da doenca,
mas relacionado a saude musculo-esquelética.

Os mecanismos que relacionam o estado nutricional de individuos relativos a vitamina
D e o musculo s3o complexos e parecem incluir efeitos diretos e indiretos, com atua¢do na
regulacdo da contracdo e trofismo da massa muscular esquelética, a partir da sintese de novas
proteinas que estimulam a contratilidade, proliferagao e diferenciacdo das células musculares
(28).

Na DII, os sintomas gastrointestinais podem acarretar significativa perda de peso e
ocasionar deficiéncia de inimeros nutrientes e evidente alteracdo na composicdo corporal,
sobretudo na massa muscular ®*”. Varios mecanismos sdo citados na literatura médica que

podem acelerar as alteracdes musculares nestes pacientes.
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1.3 Sarcopenia

O termo sarcopenia foi proposto pela primeira vez por Irwin Rosenberg em 1989, cujo
significado ¢ derivado do Grego sarx (musculo) e penia (perda). Em geral, ¢ classificada
como “primaria” quando caracterizada pela perda progressiva de massa muscular e for¢ca que
ocorre em quase todos os individuos como consequéncia da idade, e como ‘“secundéria”
quando acelerada pela sobreposicdo de inumeros fatores que incluem a inatividade fisica, a
ma nutri¢do ou a doenca cronica @%21°%3),

Tal condi¢cdo pode elevar o risco de desfechos adversos que incluem incapacidade
fisica, menor qualidade de vida e inclusive a morte 2.

A diminuicdo da massa muscular que caracteriza a sarcopenia envolve um decréscimo
tanto no tamanho da fibra muscular (atrofia) quanto no numero (hipoplasia) ¥, Nesse
sentido, existe remodelamento das fibras musculares das unidades motoras. A perda de
unidades motoras rapidas ¢ acelerada, o que leva a adaptagdo a partir da conversdo de fibras
do tipo II (de contragdo rapida) para fibras do tipo I (de contracdo lenta), que pode
desencadear a perda da capacidade muscular necessaria para agdes tais como: levantar-se de
uma cadeira, subir escadas ou recuperar a postura ap6s a perda de equilibrio ©°.

Inimeros critérios diagnosticos para sarcopenia sdo propostos na literatura. O
EWGSOP (2010) “? recomenda a utilizagdo de critério que inclui a reducio de massa
muscular associada ao decréscimo de forca ou de capacidade fisica.

A sarcopenia ¢ comum em individuos idosos e sua prevaléncia tende a aumentar com a
idade. Estima-se que, em média, 5-13% de individuos com idades entre 60-70 anos sejam
sarcopénicos € que a prevaléncia aumente para 11-50% para aqueles com idade igual ou
superior a 80 anos ®°. A sarcopenia pode ser diagnosticada a partir da quarta década de vida,
no entanto, a frequéncia varia de acordo com as técnicas de avaliagdo, pontos de corte e
critérios utilizados 7.

O uso de diferentes metodologias torna dificil a comparagda massa muscular para
aferir a prevaléncia de sarcopenia. A absortiometria por raios-X de dupla energia (DEXA) ¢
método comumente utilizado e considerado padrao-ouro na verificagdio da composicao
corporal. A DEXA ¢ um método indireto baseado na quantidade de radiacao absorvida pelo
corpo ou segmento corporal com calculo da diferenca entre a energia emitida pela fonte de
radiacdo e a recebida pelo detector de energia. As doses de radiagdo efetiva envolvidas nas
medi¢des de corpo inteiro sdo pequenas, o que faz com que a técnica seja aplicavel em

diferentes grupos etarios e em diversas populagdes (38.39)
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As alteracdes musculares em pacientes com doenga inflamatoria intestinal foram
observadas na literatura. Rocha et al., (2009) “? evidenciaram deplecio de massa muscular
em mais da metade dos pacientes com DC ¢ RCU em individuos tanto na fase ativa quanto

em remissdo da doenca. Enquanto, Wiroth et al. (2005) “V

observaram decréscimo na fungao
muscular em pacientes com DC em remissao clinica, verificados pela reducao nos indices de
forga e resisténcia, principalmente dos membros inferiores.

Pelo exposto, ndo se sabe ao certo qual seria o mecanismo predominante responsavel
pelas alteragdes musculares na DII. Acredita-se que estejam associados a fatores inerentes a
doenga em curso, como presenga de inflamagdo, aumento das perdas nutricionais, reducao na
mobilidade e desnutricdo. Nao se sabe a contribui¢ao da vitamina D nesta situacao. A perda
de massa muscular esquelética nos pacientes com DII apresenta grande relevancia, visto que
pode levar a potenciais efeitos negativos que estdo relacionados ao decréscimo de forga,
aumento da morbidade, fadiga, maior dependéncia e menor qualidade de vida.

Desta maneira, ¢ importante verificar se a vitamina D participa de processos

relacionados ao musculo esquelético e dessa forma verificar se a vitamina D pode contribuir

para a prevencdo da perda de massa muscular e/ou da sarcopenia.
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O estado nutricional de vitamina D est4 associado as alteragdes da massa muscular

esquelética em pacientes com doengas inflamatorias intestinais.



Objelivos
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3.1 Objetivo Principal

Verificar se as alteragdes da massa muscular esquelética sdo associadas ao estado

nutricional de vitamina D nos pacientes com doengas inflamatorias intestinais.

3.2 Objetivos Secundarios

e Caracterizar a amostra quanto a gravidade, extensao e comportamento da doenca,
perfil inflamatdrio.

e Caracterizar as modificacdes da composi¢ao corporal, de for¢a muscular e de
capacidade fisica nos pacientes com DII.

e Avaliar as varidveis de ingestdo alimentar, exposi¢cdo solar e concentracdo sérica de
vitamina D, que estdo relacionadas ao estado nutricional de individuos relacionados

vitamina D.
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4.1 Casuistica

Foram convidados a participar do estudo pacientes adultos, com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos os sexos, com diagnostico confirmado de Doenga de Crohn
(DC) ou Retocolite Ulcerativa (RCU), pertencentes a regido de Botucatu-SP, atendidos no
ambulatério de Doengas Inflamatdrias Intestinais do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu e que concordaram em participar voluntariamente do estudo.

O tamanho amostral minimo de 96 pacientes foi calculado ao considerarmos uma
prevaléncia de 50% de alteracdes musculares, uma confiabilidade de 95% e margem de erro

de 10%, por meio da seguinte equacao:

n={1.96 ¥ p(1 — p)|>=[1.96 x V0.5 x 0,32 = 96 pacientes
e 0,10

n = tamanho amostral; p = propor¢do; ¢ = erro

Foram excluidos do estudo os seguintes pacientes: gestantes e nutrizes, em uso de
suplementagdo nutricional ou suplementacdo vitaminica, ostomizados, SIC, portadores de
doengas cronicas (diabetes melitus, infec¢do por HIV e/ou tuberculose, cancer, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca, hepatica e/ou renal grave), peso corporal
2100kg, amputados, paraplégicos ou tetraplégicos e com protese metalica.

A FIGURA 1 mostra o fluxograma da casuistica do estudo.

Todos os participantes foram esclarecidos sobre a participacao voluntaria no estudo,
seus objetivos e resultados esperados, bem como informados sobre o termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade, protocolo CEP 4431-2012 (APENDICE B).

Foi realizado estudo transversal no qual os pacientes foram submetidos a uma
avaliagdo clinica, nutricional e laboratorial, a partir de protocolo especifico (APENDICE C)
em que foram inclusos dados de identificacdo e habitos do paciente tais como ingestdo de
alcool e fumo. Para o calculo da carga tabagica, considerou-se o nimero de magos
consumidos por dia (1 mago = 20 cigarros), multiplicado pelo nimero de anos em que o

paciente fumou.
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204 pacisntas
zlagvais

27 excluideos
177 triados - Idadz <18 anos (4)

- (Gastantz (1)

- Ostomizado (4)

-Uso da suplamanto (1)
-Paso =100ke (5)
- Portador de outras doengas

102 concordamam 78 nio concordamam crénicas (11)

73 avaliacdo 15 avaliagao 14 dasistimmdo
complata incomplata sstudo

Figura 1. Fluxograma da casuistica do estudo.

4.2 Métodos
4.2.1 Avaliacio Clinica

O diagnoéstico da doenga foi confirmado pela equipe médica a partir da andlise dos
achados clinicos, endoscépicos e histologicos. Os pacientes foram classificados, segundo a
atividade clinica da doenca, em remissdo, atividade discreta, moderada ou grave segundo o

“2) utilizado para a RCU (ANEXO A), que leva em consideracdo a

Escore de Mayo
pontuacdo obtida, que varia de 0 a 12 pontos, de acordo com o nimero de evacuagoes,
presenca de sangramento retal, achados endoscopicos e avaliagdo global do paciente.

Para os pacientes com DC foi utilizado o Crohn’s Disease Activity Index (CDAT) *¥
(ANEXO B). Em uma escala de pontuacao de 0 a 600, ¢ possivel classificar os pacientes
entre resposta a terapé€utica instituida (queda de 70 a 100 pontos), remissdo clinica (CDAI <
150), atividade discreta (CDAI 150 - 250 pontos), atividade moderada (CDAI 250 - 350
pontos) e atividade grave (CDAI > 350). O CDAI compreende 8 questdes que considera o
numero de evacuagdes, presenga de dor abdominal, estado geral do paciente, apresentagao de

manifestagdes extra-intestinais, presenca de massa abdominal, utilizacdo de anti-diarréicos,

presenca de anemia e perda de peso.
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Quanto a extensdo do processo inflamatorio, a RCU foi classificada em pancolite,
hemicolite esquerda ou colite distal (ANEXO C) ap6s constatagao através de exame de
colonoscopia e a Doenga de Crohn segundo a classificacdo de Montreal (ANEXO D), que

considera idade do diagnéstico, localizagdo e comportamento da doenga.

4.2.2 Avaliacio da Composi¢cio Corporal

A avaliagdo antropométrica envolveu aferi¢des da estatura (E) e do peso (P), com
posterior calculo e classificagdo do Indice de Massa Corporal (IMC).

O peso foi mensurado em balanga eletronica digital Filizola®, tipo plataforma com
precisao de 0,1 kg, com o individuo descal¢o e com vestimentas leves. A estatura foi aferida
com a utilizagdo de estadiometro movel da balanga, com o individuo posicionado ereto e sem
calcados, com os bragos soltos ao longo do corpo e as maos voltadas para as coxas, 0s
calcanhares juntos, a cabega reta e os olhos fixados em linha horizontal.

Posteriormente, foi calculado o IMC dividindo-se o peso corporal atual, expresso em
quilogramas (kg), pela altura expressa em metros e elevada ao quadrado (m?). A classificacao
do estado nutricional pelo IMC foi estabelecida segundo os pontos de corte propostos pela
Organizagio Mundial da Saude “¥.

A composicdo corporal total e segmentar dos pacientes foi avaliada por meio de
escaneamento de corpo inteiro pela absorciometria por raios-X de dupla energia (DEXA). O
paciente foi posicionado em decubito dorsal e submetido digitaliza¢do retilinea do corpo
empregando-se o aparelho (HOLOGIC®), no Nucleo de Procedimentos Diagndsticos por
Imagem e Terapéutico do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Foram quantificadas as massas 0ssea, magra e de gordura corporal, total e segmentar
(membros superiores, inferiores e tronco), utilizando cdalculos complexos baseados
nas propriedades de atenuacao dos fotons medidos pelo detector, sendo utilizado software
especifico para a quantificagdo e localizagdo dos diferentes componentes corporais. Com base
nos dados obtidos, foi calculado o Indice de Massa Muscular Apendicular (IMMA) por meio
da divisao da massa muscular apendicular (membros inferiores e superiores) (kg) pela estatura
ao quadrado (m?). Valores de IMMA <7,23 para homens e <5,67 para mulheres foram

utilizados como referéncia para indicar decréscimo de massa muscular .
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4.2.3 Forc¢a de Preensao Manual

Para avalia¢do da for¢a muscular foi realizada aferi¢do da for¢a méxima de preensdo
manual (dinamometria manual ou handgrip) caracterizada como uma medida de forga
isométrica, que envolve o emprego de for¢a sobre um objeto imoével. Foi utilizado um
dinamometro (Hydraulic Hand Dynamometer, Model SH 5001, SAEHAN) para aferir valores
de dinamometria manual. Os critérios utilizados para a realiza¢do do teste foram baseados na
posi¢do padronizada e proposta pela American Society of Hand Therapists, com o individuo
sentado numa cadeira com encosto vertical reto e sem suporte para os bragos, com o cotovelo
flexionado a 90° e o antebraco em posi¢do neutra 4% 'O maior valor entre as trés leituras foi
registrado. Todas as instru¢cdes foram transmitidas aos individuos de maneira simples e
objetiva, de modo a ndo motiva-los na forca de contra¢do isométrica exercida, resultando em
valores de forca mais elevados durante a contracdo “”. Valores de referéncia utilizados para
indicar decréscimo de for¢a muscular foram: <30kg e <20kg para homens e mulheres,

respectivamente “%.

4.2.4 Teste de Caminhada de 6 minutos

Para avaliagdo da capacidade fisica foi realizado o teste de caminhada de 6 minutos
com base nas diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society (2002) . O teste foi
conduzido em um corredor livre de circulagdo de pessoas, em uma superficie plana e
resistente, sendo mensurada a distdncia percorrida na caminhada, com maxima velocidade,
pelo paciente em um periodo de 6 minutos. Foi utilizada uma fita adesiva para demarcar o
trajeto de 30 metros no solo percorrido pelos participantes e cronometro. A distancia total
percorrida foi estimada a partir do nimero de voltas contabilizado cada vez que o participante
passava pela marcagdo no solo. Os pacientes foram orientados a usar roupas leves e calgados
confortaveis, manter a medicagdo usual e fazer um repouso de 10 minutos antes do inicio do
teste. Durante a realizagdo do teste o paciente apenas recebeu frases de incentivo para
continuar a caminhada.

Foi utilizada equacdo de regressdo, baseada nas varidveis de estatura, idade e IMC,
proposta por Soares & Pereira (2011) ®” para estimar a distancia de referéncia percorrida e
dessa forma determinar se os individuos apresentavam decréscimo na capacidade fisica ou
ndo. A distancia percorrida foi comparada a distancia estimada obtida pela equacao para cada
paciente do estudo. Aqueles pacientes cujos valores foram inferiores a distdncia estimada

foram considerados como individuos com decréscimo na capacidade fisica.
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A equagao utilizada esta representada a seguir:

DTC6* =511 + altura? (cm) % 0,0066 — idade? (anos) x 0,030 — IMC? (kg/m?) x 0,068

*Distancia de referéncia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos

A velocidade de caminhada <0,8m/s foi utilizada também como valor de referéncia
para indicar decréscimo na capacidade fisica “®. A velocidade foi calculada a partir da
distancia total percorrida durante os 6 minutos de caminhada. Os dados foram convertidos

para obtencao da velocidade em m/s.

4.2.5 Nivel de Atividade Fisica (IPAQ)

O nivel de atividade fisica foi determinado pelo Questiondrio Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ — International Physical Activity Questionnaire) validado para a

populacdo brasileira por Matsudo et al. (2001) ©V

em sua versdo curta auto-aplicavel
composta por 8 questdes (ANEXO E), referentes a semana anterior a aplicacdo do
questionario. A Atividade Fisica Total (AFT) foi estimada a partir da formula: MET x
minutos de atividade/dia x dias por semana, proposta no protocolo de pontuacao IPAQ para
forma curta (Guidelines for Data Processing and Analysis of the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) — Short and Long Forms, 2005). O valor obtido foi expresso
em MET. min-'/semana, equivalente metabdlico estimado a partir da soma das necessidades
energéticas despendidas para cada tipo de atividade. De acordo com a quantidade de METs, o
nivel de atividade fisica foi classificado como: baixo (inferior a 600 METs por minuto por

semana), moderado (de 600 a 1499 METs por minuto por semana) e alto (igual ou superior a

1500 METs por minuto por semana) (http://www.ipaq.ki.se/ipag.htm). Posteriormente, com

base na classificagdo proposta para o nivel de atividade fisica, os pacientes foram agrupados

em individuos fisicamente ativos e sedentarios.

4.2.6 Diagnostico de sarcopenia

Foram utilizados os critérios do EWGSOP (2010) 32) para o diagnostico de
sarcopenia, que recomenda a utilizacdo de pelo menos 2 critérios: 1) decréscimo de massa
muscular e 2) diminuicdo da fungdo muscular, pelo decréscimo de forca muscular ou

capacidade fisica. Foram utilizados também, os estdgios conceituais sugeridos de “pré-


http://www.ipaq.ki.se/ipaq.htm
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sarcopenia”, caracterizado pela diminuicdo da massa muscular sem alteragdo na forga
muscular ou na capacidade fisica; “sarcopenia”, caracterizado pela diminuicdo de massa
muscular associada a diminuicdo de forca muscular ou capacidade fisica; e “sarcopenia
grave”, estdgio identificado quando os trés critérios utilizados na defini¢do (diminuigdo de

massa muscular, forga e capacidade fisica) estdo presentes.

4.2.7 Avaliacio da exposicao solar

A exposicio solar foi avaliada por meio do calculo do indice de Exposi¢do Solar por
meio da aplicacdo do questiondrio de exposicdo solar proposto por Palacios et al. (2012) ©2.
O questionario ¢ composto por 6 questdes que abrangem: a frequéncia e tempo de exposicao,
tipo de vestimentas utilizadas, uso de filtro solar e fator de protecdo solar e capacidade de
bronzear-se/queimar-se apds a exposi¢do. O Indice de Exposi¢io Solar pode variar de 0 [ndo
exposicao solar, elevado uso de roupas/protetor solar quando ao ar livre, nunca

queima/bronzeia] a 38 [elevada exposi¢ao solar, roupas leves/nao utilizagdo de protetor solar

quando ao ar livre, queima facilmente, nunca bronzeia] (ANEXO F).

4.2.8 Avaliacdo da Ingestao Alimentar

A ingestdo alimentar foi avaliada pela aplica¢do de recordatorio alimentar de 24 horas
53), aplicado em duas ocasides distintas: 1 dia durante a semana e 1 dia de final de semana.
Para avaliacao do consumo alimentar foram informados os horarios de cada refeigdo, tipo de
alimento consumido, modo de preparo, quantidade em por¢des e marca dos produtos. A
composicdo centesimal dos alimentos presentes nos recordatorios foi calculada no software
Nutrition Data System for Research (NDS-R), University of Minnesota. Os componentes
dietéticos avaliados foram o valor energético total (VET) (kcal), quantidade de

macronutrientes (g e %), calciferol (ug) e ingestao de alcool (g).

4.2.9 Coleta e processamento das amostras sanguineas

Foram coletadas amostras de sangue venoso, em pung¢ao unica, no periodo da manha,
com os participantes da pesquisa em jejum de no minimo 8 horas. O sangue foi coletado por
profissionais da area de enfermagem com seringas plasticas descartaveis e agulha de ago
inoxidavel, estéreis e descartaveis, sendo a seguir distribuidos em tubos plasticos (5 mL) com

EDTA, para analise hematologicas (hemoglobina e hematocrito) e tubos plasticos (5 mL)
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sem anticoagulante, para analises bioquimicas e sorologicas (Proteina C-Reativa, albumina e
25(OH)D).

O sangue coletado foi encaminhado para o Laboratério de Analises Clinicas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, e os pardmetros foram avaliados
de acordo com métodos de anélises padronizados.

Os dados hematimétricos foram obtidos em contador eletronico automatico de células
(Coulter, modelo T890). A contagem especifica dos globulos brancos e a analise da série
vermelha foram realizadas por microscopia Optica em esfregaco sanguineo, corado pelo
método de Leishman. A VHS foi obtida por microfotometria por capilaridade, a concentracao
de albumina e a concentragdo de PCR ultra sensivel foram quantificadas pelo método de

quimica seca e a 25(OH) por quimioluminescéncia.

4.2.10 Classificacao das concentracdes séricas de 25(OH)D

As classificagdes e os pontos de corte utilizados para categoriza¢do das concentracdes
séricas de 25(OH)D deste estudo foram: i) risco deficiéncia de vitamina D, < 30 nmol/L (12
ng/mL); ii) risco de insuficiéncia de vitamina D, 30 — 50 nmol/L (12 - < 20ng/mL); iii)
suficiéncia de vitamina D: > 50 — 125 nmol/L (20 - < 50 ng/mL); e iv) elevados niveis de
vitamina D: > 125 nmol/L (50 ng/mL) 20),

Neste estudo, a hipovitaminose D foi caracterizada pela presenga de concentracao

sérica de 25(OH) < 20ng/mL.
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4.3 Analise Estatistica

Foi realizada andlise descritiva para a caracterizagdo da populagdo por meio do calculo
de média e desvio-padrdo para varidveis numéricas com distribui¢do normal ou mediana e
quartis (Q1-Q3) para as variaveis com distribuicdo nao normal e frequéncias e proporgdes
para as variaveis qualitativas.

A associacdo entre as varidveis categoricas foi realizada pelo teste y* ou Exato de
Fisher. A associacdo entre as varidveis continuas foi realizada pelos testes t ou Mann-
Whitney.

Para identificar a prevaléncia de inadequacdo (%) de ingestio de vitamina D
(calciferol) foi realizada ANOVA de medidas repetidas. Valores ajustados de vitamina D
foram utilizados para remover a variancia intrapessoal segundo a equacdo proposta por Slater
et al. (2004) ¥, por meio da estimativa média da necessidade (estimated average requirement
— EAR) como parametro de referéncia.

Para avaliar a associacdo entre as varidveis relacionadas ao musculo esquelético e
concentragdo de 25(OH)D, ingestdo alimentar de calciferol, exposi¢ao solar e estacdo do ano
foi utilizada a Regressdo Logistica Multipla. As varidveis de ajuste foram sexo, idade e
diagnostico da doenga. Considerou-se nivel de significancia de 5%.

Para a analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico SigmaStat for Windows,

version 3.5 (Copyright© 2006 Systat Software, Inc.).
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Participaram do estudo 73 pacientes, com idade média de 45,3+11,4 anos, caucasianos
(93,2%), do sexo feminino (67,1%), diagnosticados com RCU (53,4%) e em remissdo clinica
da doenga (93,1%). A pontuagio média do CDAI “* de 46,7+30,5 e a do escore de Mayo *?
de 4,0 (2,0-6,0). O tempo médio de doenca foi equivalente a 9,2+7,2 anos. Apenas 7 (9,6%)
pacientes eram tabagistas e 26 (35,6%) consumiam esporadicamente algum tipo de bebida
alcodlica. Grande parte da populagao estudada (67,1% da amostra) foi considerada sedentéria.
O consumo médio de alcool foi 20,7£19,0 g/dia e a carga tabagica 13,2+9,8 anos/macgo. As
principais classes de medicamentos utilizadas foram os derivados salicilicos (42,5%) e

imunossupressores (34,3%). (TABELA 1).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra de pacientes com doencgas inflamatorias intestinais

(n=73)

Idade (anos) 45,3114
Sexo

Feminino 49(67,1)
Diagnostico

Doenga de Crohn 34(46,6)

Retocolite Ulcerativa 39(53,4)
Tempo da doenca (anos) 9,2+7,2
Atividade da Doenca

Atividade Clinica 5(6,90)

Remissao 68(93,1)
CDAI 46,7+30,5
Escore de Mayo 4,0(2,0-6,0)
Classe de Medicamentos

Derivados Salicilicos 31(42,5)

Corticosteroides 11(15,0)

Imunossupressores 25(34,3)

Biologicos 14(19,2)
Etilismo

Sim 26(35,6)
Ingestiio de Alcool (g/dia) 20,7+19,0
Tabagismo

Sim 7(9,60)
Carga Tabagica (anos/maco) 13,249,8
Estilo de Vida

Ativo 24(32,9)

Sedentario 49(67,1)
Etnia

Caucasiano 68 (93,2)

Nao Caucasiano 5(6,80)

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index

Dados expressos em média+DP e n (%).
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Consta na TABELA 2 a caracterizagdo dos pacientes segundo a classificagdao de
Montreal para Doenga de Crohn (n= 34). A maioria dos individuos recebeu o diagnostico da
doenca com idade entre 17 e 40 anos (64,7%). As principais regides de acometimento da
doenga foram a ileocodlica (52,9%) e a colonica (32,4%) e apresentaram comportamento

estenosante (50%) e penetrante (35,3%).

Tabela 2. Caracterizagao dos pacientes segundo a classificacdo de Montreal para Doenga de

Crohn (n=34)

Al A2 A3

Idade do Diagnéstico 1 (2,94%) 22 (64,7%) 11 (32,4%)
L1 L2 L3

Extensio 5 (14,7%) 11 (32,4%) 18 (52,9%)
B1 B2 B3

Comportamento 5 (14,7%) 17 (50%) 12 (35,3%)

Al: <16 anos; A2: entre 17 e 40 anos; A3: > 40 anos; L1: Ileal; L2: Colonica; L3: Ileocdlica; B1: Nao
estenosante, ndo penetrante; B2: Estenosante; B3: Penetrante

Dados expressos em média+DP e n (%).

Os pacientes com RCU foram classificados quanto a extensdo anatomica da
inflamacao com a presenga de pancolite em 63,9% e hemicolite esquerda em 25,6% dos casos

(TABELA 3).

Tabela 3. Classificagdo da Retocolite Ulcerativa (RCU) quanto a extensdo anatomica da

inflamacao (n=39)

Distal Esquerda Pancolite

8 (20,5%) 10 (25,6%) 21 (63,9%)

Dados expressos em n (%).
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Os parametros laboratoriais avaliados e valores de referéncia utilizados estao
apresentados na TABELA 4. Foram analisados marcadores da série vermelha (hemoglobina e

hematocrito) e do perfil inflamatorio (albumina, PCR e VHS).

Tabela 4. Parametros laboratoriais avaliados nos pacientes com doengas inflamatorias

intestinais (n= 73)

Parametros Avaliados Valores de Referéncia
Hb (g/dL) 13,5+1,6 H: 13,3-17,5 e M: 12,3-15,3
Ht (%) 40,2+4,7 H: 41,5-51,4 e M: 35,9-45,6
Alb (g/dL) 4,16+0,4 3,5-5,0
PCR (mg/dL) 0,60(0,5-2,0) <1,0
VHS (mm/h) 30,0+£24.4 H: até 15 e M: até 20

Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; Alb: albumina sérica; PCR: Proteina C-Reativa; VHS: velocidade de
hemossedimentagdo; H: homens; M: mulheres
Dados expressos em média=DP ou mediana e quartis (Q1-Q3).
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A ingestdo alimentar de calciferol calculada a partir dos recordatérios foi igual 3,82ng,

com inadequagdo alimentar aproximada de 95,9% e adequacdo de 4,10%; e o valor energético

total igual a 1541+763 kcal. A concentracao de 25(OH)D foi igual a 31,2+8,78 ng/mL, sendo

que apenas 3 participantes (4,10% da amostra) apresentaram hipovitaminose D. A coleta de

dados da maioria dos pacientes (72,6%) foi realizada nos meses de Abril a Novembro de

2013, periodo cujas estagdes do ano compreendem a primavera, outono e inverno. Grande

parte da amostra (95,9%) apresentou concentracao sérica adequada de 25(OH)D. A pontuacdo

média obtida no questionario de exposicao solar foi igual a 12,5+5,08 pontos (TABELA 5).

Tabela 5. Caracterizagdo do estado nutricional de 25(OH)D dos pacientes com doencas

inflamatorias intestinais (n=73)

Energia (kcal)!

Ingestdo de calciferol (ng)!
Inadequacao (%)
Adequacao (%)

Concentragdo de 25(OH)D (ng/mL)

Hipovitaminose D
Sim
Nao

Periodo da coleta de dados
Verao
Nao Verao

Exposicao Solar (pontos)

1541£763
3,82(2,10-4,49)
95,9
4,1
31,2489

3(4,1)
70(95,9)

20(27,4)
53(72,6)
12,5+5,08

Dados expressos em n(%), médiaxDP ou mediana e quartis (Q1-Q3).
"Valores obtidos pela soma das médias de consumo dos recordatérios
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As variaveis de composi¢do corporal estdo apresentadas na TABELA 6. Foram
estimadas as quantidades de massa magra e de gordura corporal total e segmentar, bem como
a densidade mineral 0ssea. Os pacientes apresentaram massa corporal igual a 70,5+12,5kg e

IMC médio de 28,3+10,7kg/m?, cuja classificacdo indica excesso de peso.

Tabela 6. Variaveis de composicao corporal dos pacientes com doencas inflamatodrias

intestinais (n= 73)

Peso (kg) 70,5+12,5
IMC (kg/m?) 28,3+10,7
MGC (kg) 23,8+7,33
MGA (kg) 12,2+3,95
MMC (kg) 46,0+9,33
MMA (kg) 19,3+5,01
CMO (kg) 1,94+0,31
DMO (g/cm?) 1,01+0,09

IMC: Indice de Massa Corporal; MGC: Massa de Gordura Corporal; MGA: Massa de Gordura Apendicular;
MMC: Massa Magra Corporal; MMA: Massa Magra Apendicular; DMO: Densidade Mineral Ossea
Dados expressos em média+DP.
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A for¢a muscular avaliada pela dinamometria manual foi igual a 28,8+16,1kg ¢ a
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos para avaliar a capacidade fisica
correspondeu a 440+77,4 m. A marcha de caminhada média foi de 1,22+0,21m/s. O IMMA
médio foi equivalente a 7,26+1,53kg/m?. Observou-se que 20 pacientes (27,4%) apresentaram
diminui¢do de for¢ca muscular, 55 (75,4%) reducdo na capacidade fisica e 15 individuos
(20,5%) decréscimo de massa muscular, dos quais: 10 (13,7%) foram considerados como

sarcopénicos e 5 (6,8%) sarcopénicos grave (TABELA 7).

Tabela 7. Caracterizacdo da massa muscular esquelética em pacientes com doencas

inflamatorias intestinais (n=73)

FPM (kg) 28,8+16,1
Decréscimo de forca 20(27,4)
TC6 (m) 440+77 4
Marcha de caminhada (m/s) 1,22+0,21
Reducao da capacidade fisica 55(75.4)
IMMA (kg/m?) 7,26+1,53
Decréscimo de massa muscular 15(20,5)
Sarcopenia
Ausente 58(79.5)
Sarcopenia 10(13,7)
Sarcopenia grave 5(6,8)

FPM: Forca de Preensdo Manual; TC6: Teste de Caminhada de 6 minutos; IMMA: Indice de Massa Muscular
Apendicular
Dados expressos em média+DP e n (%).

*Marcha de caminhada baseada na distancia percorrida ao longo de 4m.
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A caracterizagdo dos pacientes segundo critérios utilizados para definicdo de

sarcopenia esta representada na FIGURA 2.

J IMMA

{ Forga muscular -

{ Capacidade fisica T

4 IMMA + { Forga muscular + { Capacidade fisica -
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o
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%

Figura 2. Caracterizagdo dos pacientes com doencas inflamatdrias intestinais segundo

critérios utilizados para definigdo de sarcopenia (n= 73)
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A caracterizagdo geral dos pacientes de acordo com a presenga ou nao de sarcopenia
esta apresentada na TABELA 8. Nao foram identificadas diferencas entre os grupos segundo

as variaveis analisadas.

Tabela 8. Caracteristicas gerais dos pacientes com doencas inflamatodrias intestinais de acordo

com a presenca ou nao de sarcopenia (n=73)

Sarcopénicos Niao Sarcopénicos p
(n=15) (n=58)
Idade (anos) 43(29,5-57,5) 45,5(39-55) 0,69
Sexo
Feminino 12(80) 37(63,8) 0,36
Masculino 3(20) 21(36,2)
Diagnéstico
Doenga de Crohn 9(60) 25(43,1) 0,38
Retocolite Ulcerativa 6(40) 33 (56.,9)
Atividade da Doenca
Atividade Clinica 0 5(8,6) 0,57
Remissao 15(100) 54(91,4)
Etilismo
Sim 5(33,3) 21(36,2) 0,92
Nao 10(66,7) 37(63,8)
Tabagismo
Sim 0 7(12,1) 0,33
Nao 15(100) 51(87,9)
Estilo de Vida
Ativo 6(40) 18(31,0) 0,38
Sedentério 10(60) 40(69,0)
Etnia
Caucasiano 15(100) 53(91.,4) 0,57
Nao Caucasiano 0 5(8,6)

Dados expressos em mediana e quartis (Q1-Q3) e n (%).
Testes: 2 ou Exato de Fisher e t ou Mann Whitney
p< 0,05
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Foram observadas diferencas nos parametros laboratoriais de hemoglobina
(12,7+1,60g/dL vs 13,7+1,51g/dL, p= 0,025), hematodcrito (38,0+4,34% vs 40,8+4,71%, p=
0,04) e albumina (3,92+0,44g/dL vs 4,22+0,38g/dL, p= 0,009) entre os grupos de
sarcopénicos € ndo sarcopénicos, respectivamente, sendo maiores para estes ultimos

(TABELA 9).

Tabela 9. Parametros laboratoriais avaliados nos pacientes com doencas inflamatorias

intestinais de acordo com a preseng¢a ou nao de sarcopenia (n= 73)

Sarcopénicos (n=15) Nao Sarcopénicos (n= 58) p
Hb (g/dL) 12,7+1,60 13,7+1,51 0,025
Ht (%) 38,0+4,34 40,8+4,71 0,04
Alb (g/dL) 3,92+0,44 4,22+0,38 0,009
PCR (mg/dL) 1,20(0,50-2,67) 0,55(0,50-1,90) 0,19
VHS (mm/h) 18,0(17,0-34,0) 22,5(15,0-37,0) 0,70

Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; Alb: albumina sérica; PCR: Proteina C-Reativa; VHS: velocidade de
hemossedimentagao

Dados expressos em média+DP e n (%)ou mediana e quartis (Q1-Q3).

Teste t ou Mann Whitney

p< 0,05
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A concentracao sérica de 25(OH)D foi inferior em individuos sarcopénicos quando
comparados aos nao sarcopénicos (25,5(23,6-30,0)ng/mL vs 30,5(26,3-37,9)ng/mL, p= 0,027
respectivamente). Nao foram identificadas diferengas quanto as demais varidveis relacionadas
ao estado nutricional de 25(OH)D entre os pacientes de acordo com a presenga ou nao de

sarcopenia (TABELA 10).

Tabela 10. Caracterizagdo do estado nutricional de 25(OH)D dos pacientes com doengas

inflamatorias intestinais de acordo com a presenca ou ndo de sarcopenia (n= 73)

Sarcopénicos Nao Sarcopénicos p
(n=15) (n=58)
25(OH)D (ng/mL) 25,5(23,6-30,0) 30,5(26,31-37,9) 0,027
Hipovitaminose D
Sim 1(6,66) 2(3,44) 0,50
Nao 14(93.3) 56(96,5)
Periodo de coleta
Verao 13(86,6) 18(31,1) 0,21
Nao Verao 2(13,3) 40(68,9)
Exposicao Solar (pontos) 12,9+6,23 12,3+4,79 0,66

25-(OH)D (ng/mL): 25-hidroxivitamina D
Dados expressos em média+DP e n (%)ou mediana e quartis (Q1-Q3).

Testes: %2 ou Exato de Fisher e t ou Mann Whitney
p< 0,05
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A comparagdo entre as variaveis de composi¢ao corporal mostrou que, pacientes
sarcopénicos apresentaram peso corporal menor (59,149,3kg vs 73,4+11,6kg, p< 0,001),
valores reduzidos de CMO (1,70+0,29kg vs 2,00+£0,29kg, p= <0,001) e CMO ajustado
(0,65(0,58-0,75) vs 0,77(0,68-0,71), p= <0,001) MMC (39,9(32,0-44,8)kg vs 46,4(41,7-
55,4)kg, p< 0,001) e MMA (13,7(11,9-14,6)kg vs 20,0(16,5-24,4), p< 0,001), além de menor
IMC (23,0£3,53kg/m? vs 27,8+4,22, p<0,001) quando comparados aos individuos nao
sarcopénicos (TABELA 11).

Tabela 11. Variaveis de composicdo corporal dos pacientes com doengas inflamatorias

intestinais de acordo com a presen¢a ou nao de sarcopenia (n=73)

Sarcopénicos (n=15) Nao Sarcopénicos (n= 58) p
Peso (kg) 59,149,3 73,4£11,6 <0,001
Estatura (m) 1,58(1,54-1,63) 1,62(1,57-1,69) 0,08
IMC (kg/m?) 23,0+ 3,53 27,8+4,22 <0,001
MGC (kg) 20,7+6,12 24,7+7,44 0,06
MGA (kg) 10,843,76 12,6+3,95 0,13
MMC (kg) 39,9(32,0-44,8) 46,4(41,7-55,4) <0,001
MMA (kg) 13,7(11,9-14,6) 20,0(16,5-24,4) <0,001
CMO (kg) 1,70+0,29 2,00+0,29 <0,001
CMO! (kg/m?) 0,65(0,58-0,75) 0,77(0,68-0,81) <0,001
DMO (g/cm?) 0,96+0,10 1,03+0,08 0,01

IMC: Indice de Massa Corporal; MGC: Massa de Gordura Corporal; MGA: Massa de Gordura Apendicular;
MMC: Massa Magra Corporal; MMA: Massa Magra Apendicular; DMO: Densidade Mineral Ossea

Dados expressos em média=DP ou mediana e quartis (Q1-Q3).

Teste t ou Mann Whitney

!ICMO ajustado por estatura

p< 0,05
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Pacientes com sarcopenia apresentaram massa muscular (5,5(4,9-5,6)kg/m? vs 7,5(6,8-
8,4) kg/m?, p< 0,001) inferior quando comparados ao grupo de nao sarcopénicos. A forga
muscular avaliada pela for¢a de preensao manual (20,0(18,0-27,5)kg vs 27,0(20,0-36,0)kg, p=
0,06) e a capacidade fisica avaliada pela distdncia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos ndo diferiram entre os grupos (420(367-465)m vs 450(380-510)m, p= 0,33)
(TABELA 12).

Tabela 12. Caracterizagdo da massa muscular esquelética em pacientes com doencas

inflamatorias intestinais de acordo com a presenca ou ndo de sarcopenia (n= 73)

Sarcopénicos Nao Sarcopénicos p
(n=15) (n=58)
FPM (kg) 20,0(18,0-27,5) 27,0(20,0-36,0) 0,06
TC6 (m) 420(367-465) 450(380-510) 0,33
IMMA (kg/m?) 5,5(4,9-5,6) 7,5(6,8-8,4) <0,001

FPM: Forca de Preensdo Manual; TC6: Teste de Caminhada de 6 minutos; IMMA: Indice de Massa Muscular
Apendicular
Dados expressos em mediana ou quartis (Q1-Q3).
Teste t ou Mann Whitney

p< 0,05



Resultados |51

A andlise de regressao logistica multipla mostrou que o aumento de Ing de 25(OH)D
protege cerca de 11% contra o risco de deple¢do da massa muscular esquelética e presenga de
sarcopenia em pacientes com doencas inflamatérias intestinais, tanto no modelo cru (0,90
(0,83-0,99), p= 0,041) quanto nos modelos ajustados por diagnostico (0,90 (0,82-0,99), p=
0,036) e por todas as variaveis (0,90 (0,82-0,99), p= 0,048) (TABELA 13). Nao foram
observadas associagdes entre a ingestao alimentar de calciferol (ajustada para energia ou nao),

nivel de exposicao solar e variaveis da massa muscular esquelética nos modelos cru e ajustado

(TABELAS 14, 15 e 16).
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Tabela 13. Analise de regressao logistica ou analise de regressao logistica multipla para avaliar associacdes entre variaveis dependentes (Indice

de massa muscular apendicular ou forga muscular ou capacidade fisica ou presenca de sarcopenia) e concentracao sérica de 25(OH)D (ng/mL)

em pacientes com doencas inflamatorias intestinais (n= 73)

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

Variavel Modelo 1
IMMA 0,90 (0,83-0,99)*
Forga Muscular 0,99 (0,94-1,05)
Capacidade fisica 1,01 (0,95-1,08)
Sarcopenia 0,90 (0,82-0,99)*

0,91 (0,83-1,00)
1,00 (0,94-1,06)
1,01 (0,95-1,08)

0,91 (0,83-1,00)

0,90 (0,82-0,99)*
0,99 (0,94-1,05)
1,01 (0,95-1,08)

0,90 (0,81-0,99)*

0,90 (0,82-0,99)*
1,00 (0,94-1,06)
1,01 (0,95-1,08)

0,90 (0,82-0,99)*

IMMA: Indice de Massa Muscular Apendicular
25(OH)D: 25-hidroxivitamina D

Modelo 1= cru

Modelo 2= ajustado por sexo e idade

Modelo 3= ajustado por diagnostico

Modelo 4= ajustado por sexo, idade e diagndstico
*p <0,05
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Tabela 14. Analise de regressao logistica ou analise de regressao logistica multipla para avaliar associacdes entre variaveis dependentes (Indice
de massa muscular apendicular ou for¢a muscular ou capacidade fisica ou presenca de sarcopenia) e ingestdo de calciferol (ju1g) em pacientes com

doencas inflamatorias intestinais (n= 73)

Variavel

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

IMMA
For¢a Muscular
Capacidade fisica

Sarcopenia

1,07 (0,95-1,20)
0,99 (0,87-1,13)
1,30 (0,94-1,82)

1,07 (0,95-1,20)

1,08 (0,95-1,23)
0,98 (0,86-1,14)
1,34 (0,94-1,90)

1,08 (0,95-1,22)

1,08 (0,96-1,23)
0,99 (0,87-1,13)
1,38 (0,97-1,96)

1,08 (0,95-1,22)

1,09 (0,95-1,24)
0,99 (0,86-1,14)
1,01 (0,95-1,08)

1,09 (0,95-1,24)

IMMA: Indice de Massa Muscular Apendicular

Modelo

Modelo 2= ajustado por sexo ¢ idade
Modelo 3= ajustado por diagnostico

1=cru

Modelo 4= ajustado por sexo, idade e diagndstico

*p <0,05
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Tabela 15. Analise de regressao logistica ou analise de regressao logistica multipla para avaliar associacdes entre variaveis dependentes (Indice
de massa muscular apendicular ou forga muscular ou capacidade fisica ou presenca de sarcopenia) e escore de exposicao solar (pontos) em

pacientes com doengas inflamatorias intestinais (n= 73)

Variavel

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

IMMA
Forga Muscular
Capacidade fisica

Sarcopenia

1,02 (0,91-1,15)
0,93 (0,94-1,03)
0,99 (0,89-1,11)

1,02 (0,91-1,15)

1,06 (0,93-1,21)
0,96 (0,86-1,07)
0,98 (0,87-1,10)

1,06 (0,93-1,21)

1,03 (0,92-1,16)
0,99 (0,87-1,13)
1,00 (0,90-1,11)

1,03 (0,91-1,16)

1,07 (0,94-1,22)
0,96 (0,86-1,07)
0,99 (0,88-1,11)

1,07 (0,94-1,22)

IMMA: Indice de Massa Muscular Apendicular
Modelo 1= cru

Modelo 2= ajustado por sexo e idade

Modelo 3= ajustado por diagnostico

Modelo 4= ajustado por sexo, idade e diagndstico
*p <0,05
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Tabela 16. Analise de regressao logistica ou analise de regressao logistica multipla para avaliar associacdes entre variaveis dependentes (Indice
de massa muscular apendicular ou for¢a muscular ou capacidade fisica ou presenca de sarcopenia) e ingestdo de calciferol ajustado pela energia’

(ug) em pacientes com doencas inflamatorias intestinais (n= 73)

Variavel

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

IMMA

For¢a Muscular

Capacidade fisica

Sarcopenia

1,09 (0,96-1,24)
1,01 (0,89-1,15)
1,34 (0,93-1,93)

1,08 (0,94-1,23)

1,10 (0,96-1,25)
1,01 (0,88-1,16)
1,38 (0,94-2,04)

1,08 (0,94-1,24)

1,10 (0,97-1,26)
1,01 (0,89-1,15)
1,42 (0,96-2,10)

1,09 (0,95-1,25)

1,11 (0,97-1,28)
1,01 (0,88-1,16)
1,48 (0,97-2,23)

1,10 (0,95-1,27)

IMMA: Indice de Massa Muscular apendicular
Modelo 1= cru

Modelo 2= ajustado por sexo e idade

Modelo 3= ajustado por diagnostico

Modelo 4= ajustado por sexo, idade e diagndstico
I Willett (1998) ¢

*p <0,05
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I. Caracterizacio da amostra quanto a gravidade, extensido e comportamento da doenca,
perfil inflamatorio e medicacoes utilizadas:

Em nossa amostra, a maioria dos participantes era jovem, pertencente ao sexo
feminino e portador da RCU. Constatamos que grande parte apresentava-se em remissao
clinica, que pode ser evidenciado tanto pela baixa pontuacao obtida nos escores de atividade
para DC e RCU quanto pela normalidade dos parametros laboratoriais relacionados ao perfil
inflamatério. Em nosso estudo foram inclusos pacientes que apresentavam seguimento
ambulatorial o que pode explicar melhores indices de atividade clinica da doenca. Entretanto,
observamos que os pacientes com RCU apresentavam a pancolite e os portadores de DC
exibiam acometimento em regido colonica e ileocolica, com comportamento penetrante e
estenosante, cujas manifetacdes sugerem a presenca das formas graves da doencas. Tendo em
vista que o nosso ambulatorio constitui centro de referéncia para inimeros municipios que
compdem a regido, ¢ provavel que a prevaléncia dos casos mais complexos e em

acompanhamento seja superior a dos casos menos graves.

II. Alteracdoes da composicio corporal em pacientes com doencas inflamatorias
intestinais

Os nossos achados indicaram a prevaléncia de 20,5% de sarcopenia nos pacientes em
remissdo clinica da doenga, diferente de Schneider et al. (2008) ©* que avaliaram pacientes
com DC em remissdo clinica e detectaram uma prevaléncia de 60% de sarcopenia. Nestes
pacientes, o IMMA também foi menor quando comparado ao grupo controle (6.0+1.1 versus
6.5£1.2; P<0.05). Os individuos sarcopénicos apresentaram menor IMC, massa magra
corporal e DMO comparados aos ndo-sarcopénicos. Da mesma forma em nosso estudo, o
valor do IMMA foi inferior quando comparados os dois grupos. Como esperado, os pacientes
com sarcopenia exibiram menor massa magra corporal além de menor peso corporal e IMC.

O decréscimo na fun¢do muscular e diminui¢do na capacidade fisica constituem
fatores determinantes para a defini¢do de sarcopenia, segundo os critérios utilizados no
presente estudo. O decréscimo de forca foi observado em 27,4% da amostra e o valor das
afericoes foi equivalente a 28,8+16,1kg, o que indica valores reduzidos ao encontrado na

(56)

literatura. Estudo realizado por Valentini et al. (2008) com 144 pacientes com DII em

remissdo clinica, mostrou que pacientes com DC e RCU apresentaram valores de FPM iguais
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a 32,8 kg, (26,0-41,1) e 31,0 kg, (27,3-37,8), respectivamente. E apresentaram valores
menores quando comparados aos controles saudaveis (36.0 (31.0;52.0) kg).

Em nosso estudo a capacidade fisica foi avaliada pelo teste de caminhada de 6
minutos. Verificamos que grande parte da amostra, cerca de 75%, apresentou reducdo na
capacidade fisica, comparada a distdncia estimada por equagdo de regressdo que envolveu a
utilizacao de dados de idade, estatura e IMC. No entanto, ndo observamos qualquer alteragao
a0 avaliarmos a macha de caminhada. E preciso considerar que utilizamos o valor de
referéncia para marcha de caminhada prevista para a distancia de 4m. Sabidamente outras
metodologias poderiam ser empregadas para avaliar a capacidade fisica. Porém, valores de
referéncia que sejam compativeis com pacientes com doencas inflamatdrias intestinais nao

foram evidenciados na literatura.

II1. Aspectos relacionados ao estado nutricional de vitamina D

A dosagem sérica de 25(OH)D ¢é o marcador usado para definir o estado nutricional
relacionado a vitamina D. A deficiéncia da vitamina D segundo James (2008) ©7 ¢ estimada
em um milhdo de individuos no mundo todo, principalmente nos idosos. A frequéncia de
deficientes em vitamina D, entre homens e mulheres dos Estados Unidos, Canada e Europa, ¢
estimada em 20-100%, quando considerado os valores de referencia do Institute of Medicine
(<20 ng/ml) @D No Brasil, estudos realizados recentemente tém revelada alta prevaléncia de
hipovitaminose D em diferentes populacdes. Estudo realizado em Porto Alegre com médicos
residentes identificou 57% dos participantes apresentaram 25(OH)D sérica < 20 ng/mL 8,
Em estudo realizado em Belo Horizonte, identificou 42,4% de individuos com hipovitaminose

D ©?. Outro estudo realizado em Sio Paulo ©”

avaliou individuos entre 18 e 90 anos apds o
inverno. Estes pesquisadores identificaram a prevaléncia de hipovitaminose D de 77,4%.
Fidelix (2014) “Y em estudo na cidade de Botucatu encontrou 34,5% da populagio estudada
(mulheres sadias, fumantes e ex-fumantes) com hipovitaminose D. No presente estudo,
observamos baixa frequéncia de hipovitaminose D nos pacientes com DII (apenas 4% da
amostra). Na populagdo estudada, a concentracdo sérica foi equivalente a 31,24+8,9ng/mL,
considerada suficiente para a maioria dos pacientes avaliados conforme recomendagdes

preconizadas pelo Institute of Medicine (2011) *

e o risco de hipovitaminose foi observado
em apenas 3 pacientes. O encontro de baixa frequéncia de hipovitaminose D no grupo de
pacientes com DII foi inesperado e também diferente de outros estudos em pacientes com

doencas inflamatorias intestinais. Por exemplo, estudo realizado por Souza et al. (2008) @3)
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em que verificaram valores de 25(OH)D para pacientes com DC (25,9+8,2ng/mL) e RCU
(21,8+8ng/mL) menores que controles saudaveis (34,4+12,8ng/mL) e estudo de Ulitsky et al.
(2011) @ que mostraram que 49,8% dos pacientes estudados apresentaram deficiéncia de
vitamina D, dos quais, 10,9% exibiram um deficiéncia grave.

Concentragdes séricas adequadas de vitamina D estdo associadas principalmente a
ingestao alimentar adequada e a exposi¢ao da pele a radiacao ultravioleta de maneira regular e
segura. Obter informagdes quanto ao periodo de exposicdo e a influéncia da variacao sazonal,
bem como sobre a ingestdo dietética sdo fundamentais para interpretar a concentragdo sérica
da vitamina D.

A exposicdo solar avaliada pelo questionario proposto por Palacios et al. (2012) ©?
recebe pontuacdes de seis perguntas e os valores vao de “0”, nenhuma exposi¢do a 38 pontos
que significaria alta exposi¢do. No presente estudo, os pacientes apresentaram exposi¢ao solar
avaliada pela pontuagdo obtida no questionario igual a 12,5+5,1 pontos. Estes dados mostram
uma pequena exposi¢cdo solar. Entretanto, o valor do questionario de exposicao solar dos
pacientes com DII ¢ semelhante ao valor do questiondrio de outros grupos de pessoas
(mulheres sadias, fumantes e de ex-fumantes) que vivem na mesma regido . Com relacio a
ingestdo alimentar de vitamina D, verificamos elevada prevaléncia de inadequagdo da
ingestdo de calciferol (95%). Este achado ¢ semelhante a estudos realizados em individuos
saudaveis que observaram a prevaléncia de inadequagdo de 98,6 a 100% ©*%. Assim, as
fontes de vitamina D podem ser consideradas inadequadas para a manutencdo do estado da
vitamina D na DII. Esta situagdo ¢ a mesma que ocorre nos individuos sadios.

Sabe-se que a principal fonte de vitamina D € exposi¢ao a luz solar. Porém, nos meses
de inverno, mesmo se a luz solar for abundante, habitos culturais e estilo de vida interferem
na sintese. Durante o inverno as pessoas usam mais roupas € gastam menos tempo ao ar livre.
Diminuindo assim, a exposicao a luz solar e consequentemente a sintese de vitamina D. A
variagdo sazonal pouco interferiu nas concentracdes séricas da vitamina D nos pacientes com
DII, uma vez que grande parte das avaliagdes foi realizada na primavera, outono ou inverno,
periodos em que tanto a incidéncia da radiagcdo solar quanto a exposi¢do dos individuos ¢
limitada.

A concentragdo sérica de 25(OH)D pode estar associada, também, a fatores como
idade e cor da pele. Com o envelhecimento a quantidade de 7-dehidrocolesterol na derme
comega a decair, reduzindo em 75% a capacidade dos raios UVB de induzir a sintese cutanea
de vitamina D e grupos €tnicos com pele escura requerem proporcionalmente maior tempo de

exposi¢ao solar para sintetizar a mesma quantidade de vitamina D quando comparados as
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pessoas com pele mais clara. Estes fatores ndo estdao presentes nos pacientes com DII. A idade
média ¢ de 45,3=11,4 anos, ¢ 93,2% dos pacientes eram caucasianos € podem estar
contribuindo com maior sintese ¢ concentracao sérica de vitamina D.

A inflamagao ¢é descrita como fator de diminuigdo da concentragdo sérica de vitamina
D. Estudo realizado por Joseph et al. (2009) “? sugerem que as concentragdes séricas de
vitamina D possam estar relacionadas a atividade clinica da doenca, pois constataram que a
maior atividade da doenga em pacientes com DC foi correlacionada negativamente a
concentragdo sérica de 25(OH)D. Em nossa amostra de pacientes com doengas inflamatorias
intestinais, a maioria dos individuos encontrava-se em remissao clinica da doenca.

Outro fator que poderia estar influenciando a dosagem sérica de vitamina D ¢ o

tabagismo. Supervia et al (2006) 64

identificou concentracdes de 25(OH)D superiores em
mulheres tabagistas em relacdo as ndo tabagistas. No presente estudo, o tabagismo foi
encontrado em 9,7% dos pacientes com DII. Desta maneira, este conjunto de fatores (idade,
cor da pele, remissdo clinica da doenga e tabagismo) podem explicar as concentragdes séricas

adequadas da vitamina D neste grupo de pacientes.

IV. Associacio entre concentracio sérica de vitamina D e alteracdes musculares

No presente estudo, observou-se que a elevacdo na concentracao sérica de 25(OH)D
constitui fator de protecdo contra o risco de deplecdo de massa muscular esquelética e
presenca de sarcopenia em pacientes com doencas inflamatérias intestinais. A vitamina D
apresenta reconhecidamente importante papel no metabolismo dsseo e na homeostase calcio-
fosforo em nosso organismo. Alem disso, estudos mais recentes sugerem que a vitamina
possa colaborar também com efeitos extradsseos através de seus receptores encontrados em
diferentes tecidos nao relacionados ao metabolismo 6sseo ¢ do calcio, denotando outras

fungdes bioldgicas da vitamina D. Gilsanz et al. (2010) (63)

sugerem que os efeitos da vitamina
D possam estar relacionados tanto a um efeito direto sobre a massa muscular quanto
indiretamente pelos efeitos secundarios da vitamina no desenvolvimento da fun¢do muscular.
Porém, os mecanismos basicos da vitamina D sobre a forca muscular ainda nao estao
completamente compreendidos. Em seu levantamento, Barillaro et al. (2013) ©© sugeriram
que a vitamina D pode estar relacionada a funcdo muscular de inimeras maneiras: 1) ao

favorecer o anabolismo muscular, com aumento da sintese protéica e consequente

crescimento celular no musculo esquelético pela ativagdo de seu receptor; ii) pelo efeito sob
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as fibras musculares, especialmente no nimero e tamanho de fibras tipo II; iii) na regulagdo
dos processos metabodlicos e transcricionais; iv) através de sua potencial capacidade anti-
inflamatoéria, considerando a inflamagdo como principal causa e fator de progressdo da
sarcopenia.

Janssen et al. (2013) ©” verificaram que elevadas concentragdes séricas de 25(OH)D,
sobretudo acima de 60nmol/L, estdo associados com aumento de 79,6g de massa muscular
por nmol/L (95% CI 40.8-118.4, P < .01), 0,09kg de forca muscular por nmol/L (95% CI
0.045-0.141, P <.01) e 0.02 pontos de capacidade fisica por nmol/L (95% CI 0.005-0.032, P
< .01), apods ajuste por varios confundidores. Abaixo deste limiar, as associagdes foram

68) _ N .
) % ndo encontraram associagao consistente entre a

atenuadas. Marantes et al. (2011
concentracdo de 25(OH)D baseadas na distribui¢do em quartis ¢ medidas de for¢a ou massa
muscular em 667 individuos avaliados.

Certamente, a manutencdo das concentragdes adequadas da vitamina D em pacientes
com doengas inflamatérias intestinais parecem imprescindiveis nao somente para o
metabolismo 6sseo, como também para fungcdo muscular. Na populacao de pacientes com
doengas inflamatdrias intestinais, a identificagdo precoce de alteragdes na massa muscular
esquelética, possibilitaria a formulagdo de estratégias e melhor planejamento quanto a
prevencdo bem como possiveis formas de tratamento da sarcopenia. A perda de massa
muscular nesses pacientes apresenta grande relevancia, visto que pode acarretar maiores

prejuizos na qualidade de vida desses pacientes, além das manifestagdes clinicas ocasionadas

pela doenga em curso.
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A elevagao na concentragao sérica de 25(OH)D constitui fator de protecdo contra o
risco de deple¢ao da massa muscular esquelética e presenca de sarcopenia em pacientes com

doengas inflamatorias intestinais.

e Os pacientes eram portadores das formas mais graves da DC e da RCU, que pode ser
evidenciado tanto pela extensdo quanto pelo comportamento da doenca, porém
apresentavam remissao clinica.

e Identificamos menor frequéncia de sarcopenia, segundo os critérios utilizados.

e Verificamos baixa frequéncia de hipovitaminose D.
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Apéndices




APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME: RG/HC:

O Sr. (*) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Associagdo entre concentragdo
sérica de vitamina D e alteracdes da massa muscular em pacientes com Doengas Inflamatdrias Intestinais” de
responsabilidade da pesquisadora Fernanda Futino Gondo.

Leia este documento e, qualquer duvida, pergunte a pesquisadora responsavel antes de assina-lo. O Sr.
(*) recebera uma copia deste documento assinado e datado com todas as informagdes a respeito do estudo.

Sabendo da importancia do estado nutricional para a manutengdo das fungdes basicas do organismo e
também sua influéncia na qualidade de vida dos pacientes diagnosticados com Doencgas Inflamatérias Intestinais
(Retocolite Ulcerativa ou Doenca de Crohn), este estudo tem como objetivo verificar a associacdo da
concentragdo sanguinea de Vitamina D e a presenca de possiveis alteragdes musculares nos pacientes com
Doenga Inflamatoria Intestinal.

As Doengas Inflamatorias Intestinais sdo doengas cronicas que podem ser ocasionadas pela interagdo
entre inumeros fatores (genéticos, ambientais e imunoldgicos), caracterizadas por um intenso processo
inflamatorio ndo controlado da parede intestinal, cujas formas mais comuns sdo a Retocolite Ulcerativa e a
Doenca de Crohn. O curso das doengas pode variar na populagdo, uma vez que alguns pacientes seguem estaveis
com longos periodos sem atividade da doencga, enquanto outros apresentam a doenca com muito mais
intensidade.

Serdo realizadas avaliagdes clinica, nutricional e laboratorial pela equipe multiprofissional do
ambulatorio de Doengas Inflamatdrias Intestinais da Faculdade de Medicina de Botucatu. Apds esclarecimento
pela pesquisadora responsavel, todos os procedimentos listados abaixo serdo conduzidos ao longo do estudo a
partir do seu consentimento:

e Sera coletada uma amostra de sangue (10 mL) para avaliagdo dos parametros laboratoriais de rotina e
determinagdo da concentragdo sérica de vitamina D e de citocinas inflamatorias. O Sr. (*) podera sentir
apenas um leve desconforto no brago momento da coleta.

e O sangue coletado ficara estocado, podendo ser reutilizado em pesquisas futuras. Mas para isso, sera
encaminhado um novo projeto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB-UNESP), sendo que o Sr. (*) sera consultado para devida autorizacao;

e Serad realizada avaliacdo nutricional, pela propria pesquisadora, com aplicagdo de um protocolo
especifico, que englobara a aplicagdo de recordatdrio alimentar de 24 horas (para verificar os habitos
alimentares), anamnese nutricional e avaliagdo antropométrica (peso, estatura, circunferéncias e dobras
cutaneas). O tempo previsto para aplicagdo do protocolo sera de aproximadamente 20 minutos.

e Sera realizada avaliagdo da composi¢do corporal, por meio do exame de Absortimetria Radiologica de
Dupla Energia (DEXA), que consiste em método que utiliza um tubo de raio X através do corpo, sendo
que as doses de radiacao efetiva envolvidas nas medigdes de corpo inteiro sdo pequenas, fazendo com
que a técnica seja largamente aplicavel sem contra-indicagdes, exceto em pacientes portadores de
proteses metalicas.

e Sera realizado o teste de for¢a de preensdo manual (dinamometria manual ou handgrip) para avaliagdo
muscular, através da aplicacdo de for¢a sob um aparelho portatil (dinamémetro), sendo registrado os 3
valores consecutivos do teste.

e Sera realizado o teste de caminhada de 6 minutos para avaliagdo da capacidade fisica, que consiste em
método de mensuracdo da distancia percorrida na caminhada — com maxima velocidade — pelo paciente
durante 6 minutos cronometrados. A realizagdo do teste estard condicionada aos pacientes que ndo
relatarem a presenca de arritmias graves nos ultimos seis meses ou pressao arterial elevada.

e Serfio aplicados, pela propria pesquisadora, Questiondrio Internacional de Atividade Fisica para
avaliagdo do nivel de atividade fisica, composto por 8 questdes referentes as atividades da semana
anterior de aplicacdo do questionario e Questionario de Exposi¢do Solar - para avaliagdo da exposicdo
solar - que apresenta 6 questdes e abrange itens tais como a frequéncia e tempo de exposigdo, tipo de
vestimentas utilizadas, uso de filtro solar e fator de protecdo solar e capacidade de bronzear-se/queimar-
se apods a exposi¢cdo. O tempo previsto para aplicagdo de cada questionario sera de aproximadamente 10
minutos.



A participagdo neste estudo é completamente voluntaria. O Sr. (*) pode decidir ndo participar deste
estudo ou desistir a qualquer momento. Isso ndo influenciard a disponibilidade ou qualidade do tratamento
médico e nutricional que estd recebendo ou que podera receber no futuro nesta Instituicdo. A colaboragdo no
estudo ndo acarretara nenhuma despesa aos participantes.

Todos os dados serdo mantidos em sigilo, ou seja, seu nome ndo sera utilizado em nenhum relatorio
deste estudo.

O Sr. (*) poderé fazer perguntas a qualquer momento durante o estudo através dos telefones contidos ao
final deste Termo de Consentimento. Qualquer divida adicional, o Sr. (*) podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa/ FMB-UNESP, pelos telefones (14) 3880-1608 / (14) 3880-1609.

Declaracio de Consentimento

Eu, , declaro ter sido informado e concordo em
participar, como voluntario, do projeto de pesquisa “Associacdo entre concentra¢do sérica de vitamina D e
alteragdes da massa muscular em pacientes com Doencas Inflamatoérias Intestinais” acima descrito.

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador

Botucatu, de de 2013.

Responsaveis pela pesquisa:

Fernanda Futino Gondo — Pesquisadora responsavel
R. Jodo Ribeiro, 191 — Vila Esperanga — Botucatu/SP
Fone: (14) 99116-9395

E-mail: fernandagondo@gmail.com

Prof. Dr. Sérgio Alberto Rupp de Paiva — Orientador

Departamento de Clinica Médica - Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
Fone: (14) 3882-2969

E-mail: paiva@fmb.unesp.br



APENDICE B — Parecer de Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

s

PR H H H
unes p w Universidade Estadual Paulista
Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubigo Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/fFax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Registrado no Ministério da Salde
em 30 de abril de 1997

Botucatu, 03 de Dezembro de 2012 Of.574/2012

Ilustrissimo Senhor

Prof. Dr. Sérgio Alberto Rupp de Paiva
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof. Sérgio,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4431-2012) “Associaclo entre concentragdo sérica de
vitamina D e alteragdes da massa muscular em pacientes com Doengas
Inflamatdrias Intestinais”, a ser conduzido por Fernanda Futine Gondo,
orientada por Vossa Senhoria, co-orientado por Ligia Yukie Sassaki, com a
colaboracdo de Mariana de Souza Dorna, recebeu do relator parecer
favordvel, aprovado em reunido de 03/12/2012.

Situagto do Projeto: APROVADQ. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o "Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos §apelluppi
Secretdrio do CEP



APENDICE B - Protocolo de Avaliacdo Nutricional
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Campus de Botucatu

PROTOCOLO DE AVALIACAO NUTRICIONAL

Data: / /

Nome: RG/HC:
Cidade: DN: / / Estado Civil:
Profissao: Escolaridade: Tel: ()

Histéria Atual da Doenc¢a (diagnéstico principal/ tempo da doenga):

RCU
[ ] RCU Distal [ ] Remissdo [ ]Leve
[]RCU Esquerda [ ] Moderada [] Grave
[] Pancolite Pontuagdo MAYO:
CROHN
1Al []L1 []BI [] Remissdo []Leve
A2 L2 [1B2 [] Moderada [] Grave
[]A3 L3 [1B3

[]L4 []P Pontuacao CDALI:
Presenca de doencas cronicas e/ou histérico familiar: [ ]S LIN
Especificar:

Medicagdes em uso:

Avaliacdo Antropométrica:

Peso Estatura IMC Perda de Peso

kg m kg/m? %

T

Classificagdo: Tempo:




Habito Intestinal:

Ingestio Hidrica: [ ] <4 copos [ ] 4-8 copos []> 8 copos
s N

Etilismo: Consumo:

g/dia.

Tabagismo: s [N Consumo:

Intolerancia ou Alergia:

magcos/dia.

]s [N

Suplemento ou Complemento Nutricional: [ ] Nao [ ] Sim Tipo:

Vegetariano:

Parametros Bioquimicos:

Hb Ht PCR

g/dL % mg/dL

mm/h

VHS

Alb
g/dL

Analise de Composi¢cao Corporal:

MM MMA MG MGA

CMO

DMO

kg kg kg kg

kg

g/cm?

Hand grip:

1° teste: kg 2° teste: kg

3° teste:

kg

Teste de caminhada:
Tempo: 6 minutos.

Distancia percorrida: m.

Composicao centesimal:

VCT C P

keal g % g

% g

%




NOME: RG/HC: DATA: /

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Café da Manha ( horas) Lanche da Tarde ( horas)

Lanche da Manha ( horas) Jantar ( horas)

Almogo ( horas) Ceia ( horas)




Anevos




ANEXO A - Escore de Mayo para Avaliagdo da Atividade da

(Schroeder et al, 1987)

Retocolite Ulcerativa

Numero de evacuacoées:

0 — habitual do paciente

1 —1 a2 vezes além do habitual
2 — 3 a4 vezes além do habitual

3 — 5 ou + vezes além do habitual

Pontos

Presenca de sangramento retal:

0 — sem sangue visivel

1 — estrias nas fezes em menos de metade das evacuagdes
2 — sangue vivo nas fezes na maioria das evacuagdes

3 — evacuagdo apenas com sangue

Achados endoscopicos:

0 — normal ou doenga inativa

1 — leve: eritema, diminui¢do do padrdo vascular, discreta friabilidade

2 — moderada: eritema intenso, perda padréo vascular, friabilidade, erosoes

3 — grave: sangramento espontaneo, ulceragdo

Avaliacio global: desconforto abdominal, bem-estar, PPS, exame fisico

0 — normal
1 — doenga discreta
2 — doenga moderada

3 — doenga grave

TOTAL de Pontos

A pontuagdo varia de 0 a 12 pontos, com indices mais elevados sugerindo doenca mais grave:

e Remissdo: 0 a 2 pontos

e Atividade Discreta: 3 a 5 pontos

e Atividade Moderada: 6 a 10 pontos
e Atividade Grave: 11 e 12 pontos

Cada paciente ¢ considerado como seu proprio controle.



ANEXO B - indice de Atividade Inflamatéria da Doenga de Crohn (CDAI) (BEST et al.,
1976)

Multiplicado por

Numero de evacuagdes liquidas na tltima semana 2
Considerar a soma total dos dados individuais da tltima semana

Dor abdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 3 5
Considerar a soma total dos dados individuais da ultima semana

Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo 4)Considerar a 7

soma total dos dados individuais da ultima semana

N° de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: a) Artralgia/Artrite; b) 20

Irite/Uveite; ¢) Eritema Nodoso/Pioderma gangrenoso/Aftas Orais; d) Fissura | (valor maximo =

Anal, Fistula ou Abscesso; ¢) Outras Fistulas; f) Febre 120)
Consumo de antidiarréico (ndo = 0; Sim = 1) 30
Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2; bem definida = 5) 10
“Déficit’de hematdcrito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht (diminuir em vez de 6

somar no caso do Ht do paciente ser > do que o padrio)

Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar se o peso do 1

paciente for maior que o esperado)

Legenda: Ht: hematdcrito

*Peso esperado ou ideal = estatura (m)*x 25,5 = Kg (homens)
estatura (m)*x 22,5 = Kg (mulheres)

Soma Total (CDAI):

<150: remissao

150 —250: discreta

250 —350: moderada

>350: grave



ANEXO C - Classificagdo da Retocolite Ulcerativa (RCU) quanto a extensdo anatdmica da

inflamacao

RCU distal Proctite: inflama¢do da mucosa retal até 15 cm da
linha denteada
Proctosigmoidite: — inflamag@o da mucosa até 30
cm da linha denteada

RCU esquerda Inflamagdo da mucosa até a flexura esplénica
(eventualmente, até o c6lon transverso distal)

Pancolite Inflamag¢do da mucosa estendendo-se além do c6lon
transverso proximal

Legenda: RCU: Retocolite Ulcerativa; cm: centimetro



ANEXO D - Classificagdo de Montreal para Doenga de Crohn

Idade do diagnéstico:

( )Al<16anos

() A2entre 17 € 40 anos
( )A3>40 anos

Localizagéo:

L1 - Ileal

L2 - Colbnica

L3 - Ileocdlica

L4 - Doenga TGI superior isolada (modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando houver,

concomitantemente, doenga envolvendo o TGI superior)

Comportamento:

B1 — Nao estenosante, ndo penetrante

B2 — Estenosante

B3 — Penetrante

P — modificador de doenga perianal (¢ acrescentado a B1-B3 quando houver doenga perianal

concomitante)

Legenda: TGI: Trato gastrointestinal




ANEXO E - Questionario Internacional de Atividade Fisica — Versao Curta

Nome:

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esfor¢o fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos
continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no
trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer gindstica aerdbica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
cora¢io (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo
no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica

aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa,
no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiragdo ou batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa,
fazendo ligdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto
sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metro ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos




ANEXO F - Questionario de Exposicao Solar (Adaptado de Palacios et al., 2012)

1. Frequéncia de atividade ao ar livre por mais de 15 minutos:
() Diariamente (7 PONTOS)

() 4-6 vezes por semana (5 PONTOS)

() 2-3 vezes por semana (2,5 PONTOS)

( ) 1 vez por semana (1 PONTO)

( ) Menos de 1 vez por semana/nunca (0)

2. Hora habitual do dia para atividades ao ar livre:
( ) Entre 7 e 11h da manha (1 PONTO)

() Entre 11h da manha e 3h da tarde (2 PONTOS)
() Entre 3 e 5h da tarde (1 PONTO)

3. Tipo de vestimenta utilizada ao ar livre:

() Calgas compridas, mangas compridas, sapatos fechados, meias e chapéu (0)
() Calgas curtas ou saias, mangas curtas e sapatos abertos (1 PONTO)

() Roupas de praia (2 PONTOS)

4. Frequéncia do uso de protetor solar:

() Nunca (3 PONTOS)

() Menos que 3 vezes por semana (2 PONTOS)
() 3-6 vezes por semana (1 PONTO)

() Diariamente (0)

5. Fator de Proteg@o Solar (FPS):
( ) Nao utiliza (3 PONTOS)

( ) FPS <15 (2 PONTOS)

( ) FPS 15-30 (1 PONTO)

( )FPS>30(0)

*Capacidade de bronzear-se e tendéncia a queimar-se:

() Nunca queima/bronzeia (pele muito pigmentada) (0)

() Nunca queima, bronzeado marrom/preto (1 PONTO)

() Raramente queima e bronzeado marrom (2 PONTOS)

() Queima pouco e bronzeia facilmente (3 PONTOS)

Queima moderadamente, bronzeia moderadamente ¢ uniformemente (4 PONTOS)
Queima facilmente, bronzeia pouco (5 PONTOS)

Queima facilmente, nunca bronzeia (6 PONTOS)

)
)
)

PONTUACAO TOTAL: [0 (ndo exposicao solar) — 38 (elevada exposicao solar)]



