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RESUMO

A doenca inflamatoéria intestinal (DIl) € definida como uma disfuncao cronica,
que pode oscilar, entre periodos de remissao e de fase aguda. Os dois principais
tipos descritos sdo a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). O diagnostico
clinico da-se pela juncdo de informacdes de dados clinicos, laboratoriais,
histoldgicos, endoscopicos e sintomas caracteristicos. Com o propésito de avaliar a
atividade da DII, a medida da calprotectina fecal (CalF) vem se destacando tanto na
comunidade cientifica como na pratica clinica. Sabe-se que o estado nutricional
influencia na recuperacédo da DIl. Assim foi objetivo deste estudo avaliar o estado
nutricional (EN) dos pacientes com DIl, a presengca de anemia e suas respectivas
relacbes com a dosagem da CalF. Esta dissertacdo € dividida em duas partes,
sendo a primeira, um capitulo de reviséo e a segunda o artigo original. Para a coleta
de dados, foram utilizados parametros antropométricos, bioquimicos, subjetivos e
funcional. Na analise estatistica, foram utilizados o teste qui-quadrado ou teste exato
de Fisher e a razdo de chance (RC) com um intervalo de confianca (IC) de 95%.
Para o teste de correlagédo, usou-se o Pearson ou Spearman. E foi realizado teste de
regressao logistica, com as variaveis que apresentaram p<0,2 na andlise bivariada.
A amostra foi composta por 36 pacientes, 63,88% era do sexo feminino, a maioria
tinha idade entre 40 a 59 anos (41,66%), diagnostico de DC (58,33%) e
apresentaram como principal queixa atual a diarreia (36,11%). Quando analisado o
EN (através da antropometria e da capacidade funcional) e a CalF ndo houve
associacao ou correlacéo entre estes. A presenca de anemia foi associada, de forma
independente, com a CalF. Conclui-se que o EN n&o se correlacionou com as
alteracdes dos niveis de CalF e a presenca de anemia teve associacdo de forma

independente com a CalF.

Palavras-chave:

Doengas Inflamatorias Intestinais. Estado nutricional. Anemia. Calprotectina.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is defined as a chronic dysfunction, which
may oscillate between periods of remission and acute phase. The two main types
described are Crohn's disease (DC) and ulcerative colitis (UC). Clinical diagnosis is
due to the combination of clinical, laboratory, histological and endoscopic data and
characteristic symptoms. In order to evaluate the activity of IBD, the measurement of
fecal calprotectin (FC) has been emphasizing both in the scientific community and in
clinical practice. It is known that nutritional status influences the recovery of IBD.
Thus, the objective of this study was to evaluate the nutritional status (NS) of the
patients with IBD, the presence of anemia and their respective relations with the FC
dosage. This dissertation is divided into two parts, the first one being a revision
chapter and the second the original article. For data collection, anthropometric,
biochemical, subjective and functional parameters were used. In the statistical
analysis, the chi-square test or the Fisher's exact test and the odds ratio (OR) with a
95% confidence interval (Cl) were used. For the correlation test, Pearson or
Spearman was used. A logistic regression test was performed, with the variables
presenting p <0.2 in the bivariate analysis. The sample consisted of 36 patients,
63.88% were female, the majority were between 40 and 59 years old (41.66%), a
diagnosis of CD (58.33%) and presented as the main current complaint of diarrhea
(36.11%). When analyzed the NS (through anthropometry and functional capacity)
and FC there was no association or correlation between these. The presence of
anemia was independently associated with FC. It was concluded that NS did not
correlate with changes in FC levels and the presence of anemia was independently
associated with FC.

KEYWORDS:

Inflammatory Bowel Diseases. Nutritional status. Anemia. Calprotectin.
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A doenca inflamatéria intestinal (DIl) € definida como uma disfuncdo crénica
que pode oscilar entre periodos de remissdo e de fase aguda (YAMAMOTO-
FURUSHO et al., 2017). A sintomatologia dos dois principais tipos de DIl, a doenca
de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU), sdo semelhantes, destacando-se a
ocorréncia de diarreia, dor abdominal e sangramento intestinal, porém, cada uma
das doencgas tem suas particularidades histologicas e anatémicas (MALIK, 2015).

A DC aparece como areas de inflamacdo descontinuas, que podem
comprometer qualquer parte do trato gastrintestinal (TGI), porém, com maior
frequéncia no ileo terminal e tem como caracteristica ser transmural (VAN ASSCHE
et al., 2010). Por sua vez, a CU é restrita ao célon e apresenta inflamacéo de forma
continua a partir do reto, acometendo a mucosa e submucosa (DIGNASS et al.,
2012). Apesar das citadas distingdes, cerca de 5% a 20% dos pacientes séo
alocados como colite indeterminada (Cl), por ndo ter um diagnéstico definido (VAN
ASSCHE et al., 2010).

Para realizar o diagnéstico das DIl utiliza-se de dados clinicos, laboratoriais,
histol6gicos e endoscopicos. Contudo, na maioria das vezes, o diagndstico
diferencial das DIl € complexo. Desse modo, os biomarcadores foram inseridos para
auxiliar neste contexto e também no acompanhamento clinico (BERNSTEIN et al.,
2010). Além disso, estes biomarcadores tem o objetivo de avaliar a atividade da DI,
em destaque a medida da calprotectina fecal (CalF), que apresentam beneficios
guando comparados a marcadores classicos, como a atividade endoscopica, visto
que nao sao invasivos (BURRI; BEGLINGER, 2014).

A calprotectina € uma glicoproteina que tem afinidade por minerais como
calcio (Ca) e zinco (Zn). Esta localizada no citoplasma de células inflamatérias como
neutroéfilos, mondécitos ativados e macréfagos que, durante o processo inflamatdrio,
migram para o lumen intestinal. Dessa forma, a concentragdo fecal de calprotectina
€ diretamente proporcional ao numero de neutrofilos existentes no lGmen
(VERMEIRE; VAN ASSCHE; RUTGEERTS, 2004). Apresenta grande vantagem em
relacdo aos marcadores sorologicos por ser mais especifica e sensivel para
identificar inflamacdo na mucosa digestiva (GISBERT et al., 2003). Adicionalmente,
guantifica esta inflamacéo em estagio inicial, diferente dos marcadores sorologicos
(TIBBLE et al., 2002).

A DIl ndo apresenta alta mortalidade, porém seus sintomas e manifestagcfes

clinicas podem afetar muito a qualidade de vida dos individuos acometidos (ROHR
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et al.,, 2018). Um dos pontos que merece destaque, depois de realizado o
diagnostico da DIl, € o estado nutricional (EN), pois o0 mesmo é diretamente
influenciado pela doenca. Esta situacdo ocorre por conta do processo inflamatério,
que € mediado por proteinas e lipideos envolvidos em seus mecanismos
metabolicos. Assim, a falta ou 0 excesso destas macromoléculas pode determinar
alteracdes nutricionais (ROGLER, 2017). Deste modo, é necesséario que ocorra, de
forma continua, o monitoramento do EN, devido as provaveis alteracdes que podem
influenciar negativamente o curso da doenca, bem como a relacdo contraria, da
doenca sobre o EN (CSONTOS et al., 2017).

Uma resposta inflamatoéria normal € caracterizada por alteracdes metabdlicas
com mobilizacdo dos estoques de energia, principalmente de lipidios. Tem como
objetivo eliminar o estimulo inflamatério durante a resposta de fase aguda
(GERALDO et al., 2009). Na obesidade, os adipdcitos secretam varias citocinas —
hormdnios proteicos chamados de mediadores e reguladores de respostas imunes e
inflamatorias (KELLY, 2001) — e proteinas de fase aguda que, direta ou
indiretamente, elevam a producao e circulacdo de fatores relacionados a inflamacao
(TRAYHURN, 2007). Neste mesmo sentido, no processo de desnutrigdo ocorre uma
resposta inflamatéria associada a proteinas de fase aguda, como a proteina C-
reativa (PCR) e as citocinas pré-inflamatérias, pois se relacionam com a anorexia, 0
aumento do catabolismo proteico e a reducéo do anabolismo (PONTES et al., 2014).

Alguns instrumentos adicionais aos classicos de avaliacdo nutricional foram
introduzidos para monitorar o EN nas diferentes fases da doenca e na presenca de
sintomas impeditivos do uso de alguns dos parametros classicos (CSONTOS et al.,
2017). Um deles é a forca de preensdo palmar (FPP), um método nao classico
obtido através da dinamometria manual (DinM) (LU et al., 2016).

Nesse sentido, também alguns parametros bioquimicos séo direcionados para
avaliar/diagnosticar o EN, podendo ser citados os hematoldgicos: hemoglobina,
hematdcrito e linfcitos totais, através da contagem total de linfocitos; as proteinas
séricas: albumina sérica, transferrina, pré-albumina e indice creatinina-altura (ICA)
(ACUNA; CRUZ, 2004; SMITH; MULLEN, 1991). Em pacientes com DIlI, a albumina
pode ser utilizada para auxiliar na identificacdo de ma absorcdo e/ou perdas,
entretanto, por este motivo, apresenta a limitacdo para ser usada para diagnostico

nutricional, visto que estas patologias sdo marcadas com estas caracteristicas
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(WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION PRACTICE GUIDELINES,
2015, p.10).

E através da avaliacdo bioquimica que se faz o diagndstico dos déficits de
micronutrientes mais comuns nas DIl, a citar o de ferro (Fe), cuja manifestacao
clinica mais tardia é a anemia ferropriva (GASCHE et al.,, 2001; KULNIGG;
GASCHE, 2006). Vale salientar que outros tipos de anemia, como por doenca
cronica — considerada o segundo tipo mais comum — e também a megaloblastica
sdo comuns em pacientes com DIl (CRONIN; SHANAHAN, 2001).

Dessa forma, o objetivo geral do estudo é avaliar o EN de pacientes com DI,
por diferentes parametros, e a presenca de anemia e suas respectivas relagdes com
a CalF.

A composicdo da presente dissertacdo encontra-se de acordo com as normas
do Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo — PPGNUT, dividida em duas partes,

sendo a primeira um capitulo de revisdo e a segunda composta pelo artigo original.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasche%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206940

2 CAPITULO DE REVISAO
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DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS: ASPECTOS CLINICOS E
ASSOCIACAO COM ESTADO NUTRICIONAL

As DIl sédo afecgBes cronicas que, ao longo da vida do individuo acometido
cursam com periodos de remissdo e de agudizacdo, quando ocorre a manifestacao
dos principais sintomas caracteristicos. S&o representadas, principalmente, pela DC
e pela CU (BERGERON et al., 2017; MOWAT et al., 2011).

Na DC, as lesdes podem surgir da boca até o anus, com comprometimento de
todas as camadas do 6rgdo acometido, sendo mais comum no fragmento final do
intestino delgado e colon (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION
PRACTICE GUIDELINES, 2015, p.5). As lesbes sdo caracterizadas como
descontinuas, segmentadas, com areas afetadas delimitadas por parte de intestino
normal, a qual gera, com a evolucdo da doenca, superficie com aspecto de
paralelepipedo, denominado cobblestone (KASER; ZEISSIG; BLUMBERG, 2010;
MARANHAQO; VIEIRA; CAMPOS, 2015). J4 na CU, doenca especifica de colon e
reto, a inflamacédo é difusa e inespecifica, limitada a mucosa e submucosa, com
transicao evidente entre tecido comprometido e normal, além de bem demarcada. A
lesdo é continua podendo causar, na forma leve da doenca, desgaste na mucosa e
no tipo mais grave, Ulceras e envolvimento da camada muscular, com presenca de
pélipos e pseudopodlipos inflamatérios que podem aparecer em todas as formas da
doenca (DIGNASS et al., 2012; KASER; ZEISSIG; BLUMBERG, 2010).

No que diz respeito aos dados epidemiolégicos, sua ocorréncia esta
aumentando no mundo (KAPLAN; JESS, 2016). Este aumento pode estar
relacionado a mudancas no estilo de vida, sendo a urbanizacdo um fator de risco
importante para seu desenvolvimento (KUPKA et al., 2018). Estudos globais revelam
gue nos Estados Unidos 1 milhdo de individuos sdo acometidos por DIl (KAPLAN,
2015). Vegh, Burisch e Pedersen (2014) apontaram que, no ano de 2011, a
incidéncia na Europa Oriental foi de 11:100.000 habitantes, enquanto que na
Ocidental foi 14:100.000. Nacionalmente, de 1986 a 1990, a incidéncia era de
1:100.000 individuos. J& entre 2001 e 2005, 4,5:100.000 habitantes foram
diagnosticados com CU e 3,5:100.000 habitantes com DC (VICTORIA; SASSAK;
NUNES, 2009). Dados ainda nao publicados do primeiro estudo multicéntrico
brasileiro analisou 913 pacientes com DIl de todos os estados da regido nordeste e
revelou que 486 pacientes (52,1%) tinham diagnostico de CU, 412 (44,2%) de DC e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaser%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeissig%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumberg%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumberg%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaser%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeissig%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumberg%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26592321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jess%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26592321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26592321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burisch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Victoria%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sassak%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunes%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466305
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35 pacientes (3,7%) de CI (PARENTE et al., 2018). Estudos em amostras locais
apontam a distribuicdo de diagndstico clinico entre os doentes. Um estudo no estado
de Pernambuco tinham o maior niumero de pacientes com CU (62,5%) em relacéo a
DC (37,5%) (SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2009). Em outro estudo, no Mato
Grosso, dos 117 pacientes avaliados, 54% dos individuos tinham CU, 39% DC e 7%
Cl (SOUZA; BELASCO; AGUILAR-NASCIMENTO, 2008). Em Alagoas Barros, Silva
e Lins-Neto (2014) estudaram 40 pacientes atendidos em um hospital universitario,
onde se observou que 27 deles (67,5%) tinham o diagndstico de CU.

O TGI, em seu arranjo morfofuncional normal apresenta-se como uma
estrutura revestida por uma camada mucosa. Na por¢ao correspondente ao intestino
delgado, estdo presentes o0s enterdcitos, onde ocorrem os processos de proliferacao
e diferenciacdo com o deslocamento celular verticalmente para o &pice da
vilosidade, sendo mantido por proteinas periféricas que ficam alocadas em pontos
de juncdo, chamados zona occludens (BAUER et al., 2010). Quando h& o processo
inflamatoério das DII, ocorre uma imunorregulacdo anormal, sendo a mucosa
intestinal a vertente mais perceptivel MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015).

A inflamacdo € uma resposta prototipica do sistema imune em reacdo a
diversas alteracdes, como ataque microbiano, danos nos tecidos ou nas células,
radiacdo, hipéxia, mudancas de pH, entre outras variagbes da homoeostase. Os
fatores que estimulam o inicio da inflamacao na DIl sdo, até certo ponto, diferentes
dos que desencadeam tal resposta em outras doencas. Dois pontos merecem
destaque. O primeiro € que ndo existe um fator desencadeante microbiano ou
infeccioso claro (ATREYA; NEURATH, 2015); segundo, a inflamac¢do da mucosa é
cronica, diferentemente da maioria das demais que sdo agudas e auto-limitantes
(ROGLER, 2017).

O TGI é sabidamente o principal local de producdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (ERONS), o que € um fator determinante para o desequilibrio
entre as substancias com acdo pro-oxidante e os antioxidante, levando a danos
moleculares. Esses fatos, associados a reducdo do sistema de defesa do organismo
tipica de pacientes com DI, torna o desequilibrio redox como fator etiologico a ser
considerado com atencédo nesses individuos (SIES, 2015). A capacidade de adeséo
das bactérias comensais a camada epitelial através de oligossacarideos auxilia no
deslocamento de bactérias patogénicas (WALLACE et al., 2014) e o aumento da

permeabilidade das células epiteliais resulta frequentemente da destruicdo de
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juncbes ocludentes e da liberagdo de diferentes mediadores proé-inflamatérios,
incluindo as ERONSs, que contribuem para a cascata patogénica com o inicio e
permanéncia da inflamacéo intestinal (LEWIS et al., 2008; MOURA et al., 2015).

Diversas sdo as complicacdes possiveis na DIl, como estenose, abscesso e
fistula, que estdo presentes em 38% dos pacientes com DC que séo diagnosticados
na infancia (GUPTA et al., 2010) e em 31,6% dos individuos com diagndstico na vida
adulta (WOLTERS et al., 2010). Na CU, observa-se que no periodo de 10 anos apos
o diagnéstico, 14% dos pacientes com inicio da doenca na vida adulta terdo
progressdo da mesma, um percentual bem menor quando se compara com 0S
pacientes diagnosticados na infancia (50%) (FUMERY et al., 2016).

A fase ativa da doenca, caracterizada pela exacerbacdo dos sintomas,
associada a tais complica¢cdes, determina implicacao direta no EN do individuo, pois
€ nesta fase que as alterac6es metabdlicas, como a ma absor¢cdo de nutrientes, séo
mais evidenciadas além de uma diminuicdo na ingestao de alimentos, reduzindo o
consumo de nutrientes (VAGIANOS et al., 2007; WEISSHOF; CHERMESH, 2015).
Contudo, também na fase de remissdo, descrita como a resolucdo completa de
sintomas e/ou a cura endoscOpica da mucosa, sao observados problemas
associados ao EN do individuo, como o aumento de peso, podendo levar ao
sobrepeso e obesidade, visto que nesta fase observa-se um maior consumo
energético (YAMAMOTO-FURUSHO et al.,, 2017). Dessa forma, a avaliacdo
nutricional de pacientes com DIl € um ponto importante na identificacdo de
deficiéncias ou mesmo de excessos nutricionais.

As alteracBes nutricionais, déficts e/ou excessos, tém implicacbes na
qualidade de vida de individuos com DI, visto que estas alteracdes podem alterar o
curso evolutivo da doenca, levando a consequéncias como a desnutricdo e/ou
excesso de peso. A desnutricdo na DIl depende de alguns fatores como duracéao,
atividade e extensédo da doenca, sendo observadas diferencas significativas entre
doentes de Crohn e portadores de CU, visto que o acometimento do intestino
delgado caracteriza uma maior incidéncia de desnutricdo proteico-calérica e
deficiéncias em nutrientes especificos. Além disso, a DC apresenta consideraveis
deficiéncias crbnicas, enquanto na CU o EN tende a ser mais preservado, embora
durante a fase aguda, as deficiéncias tendem a ser significativas (LUCENDO;
REZENDE, 2009).

As causas da desnutricio na DC sao multifatoriais, sendo as restricdes
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alimentares, que ocorem pelo jejum terapéutico ou pela intolerancia a dieta,
consideradas a mais importante. Os fatores sdo aumento no gasto energeético, a ma
absorcdo de nutrientes, no caso de envolvimento intestinal extensivo, as perdas
gastrointestinais e a interacdo droga-nutriente. Além destes, os mediadores
inflamatorios, como o fator de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a
interleucina-6 (IL-6) podem aumentar o catabolismo e como consequéncia levar a
anorexia (CABRE; GASSULL, 2001).

Quando remete-se a obesidade, observa-se que esta cresce mundialmente,
como uma pandemia. Em consonancia com esse perfil epidemiolégico, a obesidade
na DIl é visivelmente crescente, chegando a prevaléncias de 15 a 40% (MORAN et
al., 2013; SEMINERIO et al., 2015). Os estudos mostram que os pacientes obesos
tendem a ter marcadores inflamatérios alterados, a exemplo da PCR, visto que a
obesidade estd intimamente ligada a inflamacao (BRIGNARDELLO et al., 2010;
SPAGNUOLO et al., 2010).

A presenca de obesidade pode ser uma condicdo que dificulta a realizacdo de
alguns procedimentos, como exames de imagem, visto que a camada grossa de
tecido adiposo pode causar alteracdes na qualidade das imagens. Além disso, na
maioria dos servi¢os de salde ainda ha um limite maximo de peso do paciente para
0 uso dos equipamentos (REYNOLDS, 2011). No mesmo sentido, os exames
endoscopicos que necessitam de sedacdo com possibilidade de apneia do sono,
gue apresenta alta prevaléncia entre os pacientes obesos e considerada um fator de
risco cardiovascular, é tida como um agravante na realizacdo deste procedimento
(CHUNG; YUAN; CHUNG, 2008). Com isso, para a realizacdo do diagnéstico nestes
individuos, a quantidade de procedimentos necessarios pode ser maior, requerendo
mais tempo de internacdo hospitalar ou de conclusdo diagnostica (SWANSON;
HARPER; ZISMAN, 2018).

Para o tratamento da DIl frequentemente sdo utilizados glicocorticoides, que
estimulam o apetite e aumentam a adiposidade central com expansao e
redistribuicéo de tecido adiposo (CURTIS et al., 2006). Sendo assim, a avaliacdo da
composicdo corporal do individuo com DIl traz elementos adicionais importantes,
norteadores de condutas terapéuticas. Fatores adicionais sdo apontados como
determinantes da presenca de obesidade nesses individuos como 0s genéticos, 0s
ambientais, como ingestdo aumentada de alimentos hipercal6ricos e sedentarismo,
além de alteragdes no microbioma intestinal (HARPER; ZISMAN, 2016).
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Destacando os fatores genéticos, pesquisadores identificaram pelo menos 70
loci cromossémicos que tém relagcdo com o desenvolvimento da DC (BEAUGERIE et
al., 2006; FRANKE et al., 2010; LAKATOS et al., 2004). No ano de 2001, os estudos
de Hugot e colaboradores e de Ogura e colaboradores divulgaram pela primeira vez
a associacdo de polimorfismos/variantes no gene NOD2 (nucleotide oligomerisation
domain 2), também denominado de CARD15 (caspase activating recruitment domain
15) com maior chance de desenvolver a DC.

A relacéo entre o tecido adiposo e a inflamacéo na DC tem se concentrado na
gordura intra-abdominal, contrariamente a gordura da obesidade sistémica
(PEYRIN-BIROULET et al., 2007). Esta gordura abdominal atua como fonte de
adipocitocinas, implicando na inflamacéo intestinal (SCHAFFLER; SCHOLMERICH,;
BUCHLER, 2005).

Individuos com DIl apresentam uma alteracao no equilibro entre as bactérias
comensais e as patogénicas (MACDONALD; MONTELEONE, 2005; PREIDIS;
VERSALOVIC, 2009; SARTOR, 2004; SHEIL; SHANAHAN; O’'MAHONY, 2007).
Quando estudado o papel do microbioma intestinal em diferentes estados da DI,
observou-se relacdo com algumas doencas cronicas, entre elas a obesidade
(SINGH et al, 2017). O microbioma intestinal humano é composto,
predominantemente, pelos filos Bacteroidetes e Firmicutes (ECKBURG et al., 2005).
Quando a microbiota de um individuo obeso é avaliada, observa-se menor
prevaléncia de Bacteroidetes e maior de Firmicutes (SCOTT et al.,, 2015). Dessa
forma, estes individuos com DIl tendem a ter menor variedade de Bacteroidetes e
Firmicutes (WANG et al., 2014), correspondente ao cenario de dishiose.

Com isso, fica perceptivel a necessidade de um diagndstico nutricional
precoce, a fim de minimizar as complicacdes, iniciar o tratamento adequado e, acima
de tudo, auxiliar na qualidade de vida destes (MIJAC et al., 2010; YAMAMOTO-
FURUSHO et al., 2017).

Diagndstico Clinico

O diagnostico clinico das DIl é feito pela unido de dados clinicos,
laboratoriais, histolégicos, endoscépicos, além de sintomas caracteristicos. Porém,
na maioria das vezes, o diagnéstico diferencial das DIl é complexo. Na udltima

década foram inseridos biomarcadores para colaborar neste contexto e no
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acompanhamento clinico (BERNSTEIN et al., 2010). Neste sentido, objetivando
avaliar a atividade da DIl, e melhor correlagcdo com a atividade endoscoépica, a
dosagem da CalF destaca-se em termos de simplicidade e eficiéncia (BURRI;
BEGLINGER, 2014).

A calprotectina € uma proteina de ligacdo ao célcio que deriva,
principalmente, de neutréfilos e, em menor grau, de mondcitos e macréfagos
reativos. E encontrada no citoplasma de células inflamatorias e, durante a morte
celular, é secretada por neutrofilos, somando até 60% das proteinas citosolicas dos
granulécitos. Na presenca de inflamacao, € utilizada como substituto da migracdo de
neutréfilos em direcdo a mucosa gastrointestinal, podendo ser identificada nas fezes
(IKHTAIRE et al., 2016). Dessa forma, sua dosagem ¢€ realizada em amostra de
fezes e apresenta a vantagem de ser estavel em temperatura ambiente por até uma
semana, aumentando assim suas possibilidades de uso diagnéstico e de
acompanhamento clinico (POUS-SERRANO et al., 2017).

Apesar da CalF ser considerada um marcador muito sensivel para identificar
a inflamacdo no TGI, ndo € um marcador especifico de DII, pois seus niveis
aumentados também sdo observados na condicdo de neoplasia, com o0 uso de
drogas anti-inflamatorias ndo esteroides e na presenca de infeccées e de pélipos
(WAUGH et al., 2013; YANG; CLARK; PARK, 2014). Porém, é considerada util para
monitorar a remissdo da DIl, além de fazer parte do diagndstico diferencial com
sindrome do intestino irritavel (Sll) (COSTA et al., 2005). Na dosagem da CalF, os
estudos apontam valores de referéncia menor que 50 pg/g (MAK et al., 2018), menor
que 200 pg/g (POUS-SERRANO et al., 2017) ou menor que 250 ug/g (ABEJ et al.,
2016) considerados normais. Sua excrecdo aumentada € descrita como muito
sensivel (84%) e muito especifica (96%) para DIl com um valor preditivo positivo de
95% contra um valor preditivo negativo de 85% para distincdo entre DIl e Sli
(KOPYLOV et al., 2014; MAO et al., 2012).

Outro marcador descrito como sensivel para a inflamagdo é a PCR. Na
presenca de inflamacéo aguda, a PCR pode aumentar sensivelmente (VERMEIRE,
VAN ASSCHE, RUTGEERTS, 2004). O estudo de Poullis e colaboradores (2002)
investigou a diferenciacéao entre DIl e distarbios funcionais intestinais e observou que
a PCR teve uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 67%. Entretanto,
essa proteina também pode estar aumentada em algumas outras condi¢des como

infeccbes ativas, outras doencas inflamatorias, na gravidez e com o uso de
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medicag¢do, como contraceptivos orais. Apesar de sensivel para detectar DII, ndo
pode diferenciar entre DC e CU (PEYRIN-BIROULET et al., 2014). Todavia, pode ser
utilizada como um meio para complementar o diagnéstico (VERMEIRE; VAN
ASSCHE; RUTGEERTS, 2004).

Mais um componente para ser usado, de forma complementar e determinante
aos demais parametros diagnosticos de pacientes com DIl, € o exame histologico,
gue pode avaliar o grau de inflamacéo do tecido (BERNSTEIN et al., 2010). Azad,
Sood e Sood (2011) observaram que o aumento do numero de neutrofilos e
eosindfilos da lamina prépria foram associados com maior risco de recidiva ao longo
de 12 meses em pacientes com CU.

Quando se trata de aspectos endoscépicos para o diagnostico de DIl, devem
ser realizadas biopsias multiplas de seis segmentos (ileo terminal, ascendente,
transverso e descendente do célon, célon sigmoide e reto). Estas biopsias envolvem
pelo menos duas amostras de cada segmento, incluindo aqueles
macroscopicamente  normais  (YAMAMOTO-FURUSHO et al,, 2017).
Especificamente na DC, a caracteristica macroscopica observada nos exames
endoscépicos é a presenca de inflamacdo intercalada com mucosa normal. As
Ulceras tendem a ser longitudinais e podem ter uma aparéncia de paralelepipedos.
As biopsias devem ser realizadas nas bordas das Ulceras e erosfes aftosas para
aumentar a chance de encontrar granulomas, que sédo peculiares da DC (VAN
ASSCHE et al., 2010). Assim, a exclusdo da DIl ativa é através do resultado de uma
mucosa normal na biépsia (YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017).

Tratamento Clinico e Nutricional

O tratamento das DIl requer, constantemente, um cuidado a longo prazo
baseado na unido de terapias e medicamentos para controlar a doenca. Os tipos de
tratamentos aplicados nestes individuos sdo o convencional (medicamentoso), a
terapia bioldgica, o cirargico, além do dietético (YAMAMOTO-FURUSHO et al.,
2017). A escolha do tratamento deve ser compartilhada com o paciente e depende
da atividade da doenca, do local acometido e do comportamento da mesma. Porém,
no doente de Crohn, a determinacao da atividade da doenca pode demorar, pois 0s
sintomas caracteristicos como diarreia e dor podem ser causados por motivos

diferentes na fase aguda, com destaque para 0 crescimento bacteriano, ma
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absorcdo de sais biliares, dismotilidade, célculos renais, infeccdo entérica e
abcessos (VAN ASSCHE et al., 2010). Antes de iniciar ou modificar algum tipo de
tratamento, preconiza-se ter comprovacdes da atividade da doenca, por exemplo,
marcadores inflamatorios ou colonoscopia, conforme indicacdo individualizada
(DIGNASS et al., 2010). Vale ressaltar que nos casos de doenca grave, é prudente
tomar a decisdo do tipo de tratamento mesmo sem conhecer totalmente a
distribuicdo da doenca (YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017).

O tratamento medicamentoso é constituido pelos aminosalicilatos,
corticosteroides sistémicos, corticosteroides topicos e antibidticos, além de
imunomoduladores, incluindo tiopurinas (BIANCONE et al., 2017). O aminosalicilato
oral ou a sulfasalazina sdo recomendados para inducdo de remissao em pacientes
com CU leve a moderadamente ativa, com qualquer extensdo além do reto
(YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017). Especificamente na CU, a terapia de primeira
linha sdo os esteroides, com imunomoduladores como agentes poupadores de
esteroides, para os individuos que tiveram recaida (DIGNASS et al., 2010).

A terapia biologica é uma abordagem terapéutica fundamentada no uso de
antagonistas do TNF-qa, representados pelo infliximab, adalimumab e certolizumab.
Esta terapia mostra-se eficaz para manutengdo da remissdéo da DC
(DASSOPOULOS et al.,, 2013), além de ser indicada para pacientes com DC
moderada a grave que foram refratarios ao tratamento com esteroides e
imunomoduladores. Quando a CU é severa e refrataria aos corticoides, preconiza-se
utilizar o infliximab (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION PRACTICE
GUIDELINES, 2015, p.25). Além disso, esta terapéutica € melhor destinada aos
pacientes nao responsivos a terapia inicial e aqueles que ndo tém indicacdo de
cirurgia. Também é utilizada na presenca de complicacBes, como fistulas anais e/ou
perianais (BRAZILIAN STUDY GROUP OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES,
2010, p.317).

Ja4 o tratamento cirargico € indicado, principalmente, na presenca de
complicagbes da DC, como perfuragdo intestinal, abscessos e, mais raramente,
sangramento maci¢o. Além destas, a cirurgia é indicada quando o individuo nao
responde ao tratamento clinico, apresenta fibrose intestinal, DC abdominal
fistulizante e displasia associada ou neoplasia. Foi observado que,
aproximadamente, 80% dos pacientes serdo submetidos a uma resseccéo intestinal
com duas décadas apos o diagnostico (YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017). Na
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CU, se o tratamento clinico nédo tiver sucesso completo ou na presenca de displasia,
cerca de 25 a 30% dos pacientes podem necessitar de cirurgia como forma de
tratamento (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION PRACTICE
GUIDELINES, 2015, p.29).

Quando se trata dos aspectos dietéticos na DIl, observa-se que os individuos
acometidos com essas doencas apresentam, empiricamente, varias restricdes
alimentares, na fase aguda das mesmas, devido aos sintomas apresentados, e
também nos periodos de remissdo, com receio de exacerbacdo (ZALLOT et al.,
2013). Dessa forma, vale salientar que a alimentacdo faz parte do tratamento dos
individuos com DI, devido a sua importancia em ambas as fases, porém esta nado
deve ser empirica, devendo-se tracar estratégias individualizadas para alteracdes
nutricionais observadas em cada paciente (LEE et al., 2015). A coorte de Konijeti e
colaboradores (2017) revelou que uma restricao gradativa de alguns alimentos como
gréos, legumes, laticinios, ovos, café, alcool, nozes e sementes, aclUcares
refinados/processados, Oleos e aditivos alimentares por 6 semanas pode melhorar
0s sintomas e os parametros de inflamacao, observados com avaliacdo da CalF e da
endoscopia, no entanto, os autores ndo souberam identificar o(s) componente(s)
responsavel(is) por esse efeito protetor.

Nesse sentido, sdo descritas algumas orientagcdes nutricionais que foram
tracadas de acordo com a presenca de alteracdes clinicas. A World
Gastroenterology Organization, no periodo de exacerbacdo, diarreia ou dor
abdominal, recomenda baixa ingestao de fibras. Por outro lado, os individuos com
CU e os com apenas comprometimento retal que possam desenvolver constipacgao,
devem ter uma ingestdo aumentada deste componente alimentar (BERNSTEIN et
al., 2010).

No contexto do periodo de remissdo, o National Clinical Guideline Center
recomenda que os doentes de Crohn mantenham uma dieta diversificada e
equilibrada, porém néo detalha sua composicdo (NATIONAL INSTITUTE FOR
HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE: GUIDANCE, 2012). As recomendacbes
alimentares da American College of Gastroenterology n&o incluem a CU
(KORNBLUTH; SACHAR, 2010), trata somente dos individuos com DC
(LICHTENSTEIN; HANAUE; SANDBORN, 2009) recomendando que a utilizacao da
dieta enteral seja uma terapia adjuvante no tratamento nutricional. E evidencia que

para a inducao da fase de remisséo, 0 uso de corticosteroides era mais efetivo que a
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nutricdo enteral, independentemente do tipo de formula, elementar ou polimérica,
destacado na revisdo sisteméatica de Zachos, Tondeur e Griffiths (2001).

Um tipo de dieta que parece auxiliar os pacientes com DIl € a com baixo
FODMAPs (fermentable, oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and
polyols - oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e poliois).
Os alimentos com esta classificacdo sdo fonte de carboidratos pouco absorviveis
(GIBSON; SHEPHERD, 2005), devido ao seu tamanho molecular e efeito osmotico
(HAMMER, 2011). Séo incluidos os frutooligossacarideos (trigo, cebolas, legumes),
lactose (leite e produtos lacteos), frutose (macas e muitas outras frutas e vegetais ou
mel), galactanos (leguminosas) e sorbitol (adocgante artificial) (GEARRY et al., 2009).
N&o ha, entretanto, consenso que recomende essa estratégia de tratamento, pela
auséncia de estudos clinicos randomizados robustos do ponto de Vvista
epidemioldgico. O primeiro estudo randomizado sobre o tema foi desenvolvido por
Pedersen e colaboradores (2017) e evidenciou que uma dieta com baixo FODMAPs
€ benéfica para pacientes com DIl. Porém, estes pesquisadores aconselham que
seja utilizada em curto prazo, em até 6 semanas, apenas durante os sintomas. Apos
a remissdo dos mesmos, os alimentos com alto teor de FODMAPs devem ser
reintroduzidos, pois o efeito a longo prazo e as consequéncias deste tipo de dieta
ainda sdo desconhecidos. Por outro lado, este mesmo estudo revelou que a dieta
com baixo FODMAPs ndo melhorou a inflamacéo, quando investigada através de
biomarcadores inflamatérios (PCR e CalF), para avaliar a atividade da doenca.

Quando o foco é a microbiota intestinal, observa-se que o0s probibticos —
microrganismos vivos, que quando ingeridos em quantidades adequadas, aferem
beneficio (WHO, 2001) — podem auxiliar no equilibrio microbiano, reparando a
funcdo da barreira intestinal e a resposta imune local (EWASCHUK; DIELEMAN,
2006). Assim, estes microrganismos podem fazer parte do tratamento da DII, pois
regulam a resposta inflamatéria ou ainda modulam a composi¢cdo da microbiota
intestinal (DURCHSCHEIN; PETRITSCH; HAMMER, 2016).

Todavia, ndo existe uma dieta Unica que seja adequada para todos 0s
individuos com DII. Por isso, as recomendacdes dietéticas devem ser desenvolvidas
individualmente, dependendo do curso da doenca, procedimentos cirargicos
anteriores e tipo de terapia medicamentosa (DURCHSCHEIN; PETRITSCH,;
HAMMER, 2016; OWCZAREK et al.,, 2016). Sumariamente, ao propor uma dieta

para o individuo com DIl, deve-se atentar para uma adequada recomendacao de
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calorias e de alguns nutrientes que, geralmente, estdo diminuidos como célcio, ferro,
zinco e as vitaminas B12, B9 e D (SILVA; SCHIEFERDECKER; AMARANTE, 2011,
OWCZAREK et al., 2016).

Assim, faz-se necessario avaliar o EN de forma ampla, usufruir dos
parametros disponiveis, haja vista a importancia e as limitacdes de cada um, e
fomentar que um conjunto desses permite uma avaliagado nutricional completa, visto
gue ndao ha um método padrédo-ouro para esses individuos (HORNBY et al., 2005;
VAGIANOS et al., 2007).

Avaliagao nutricional nas doencas inflamatorias intestinais

O diagndstico e acompanhamento nutricionais sdo notavelmente importantes
no curso da doenca nos portadores de DI, pois, esta terapéutica adequada auxilia
na diminuicdo da sintomatologia, proporcionando maior qualidade de vida (SANTOS
et al., 2015). Contudo, parametros classicos de avaliacdo nutricional, especialmente
de antropometria, podem estar comprometidos em suas medidas e avaliacées nas
diferentes fases da doenca ou associados ao tratamento clinico instituido devido as
alteracdes que estes individuos sdo acometidos.

Antropometria

O indice de massa corporal (IMC) é um método simples, frequentemente
utilizado para classificar o individuo, de forma geral, em baixo peso, eutrofia e
excesso de peso. A relacdo entre o IMC e fatores associados a DIl, como
complicacBes, morbidade, estagio da doenca, prognostico e terapia médica tém sido
comumente descritas (DONG et al., 2015). Mijac e colaboradores (2010) apontaram
que em pacientes com DIl, o IMC foi menor do que em quem néo tem a doenca,
pareados por sexo e idade. Para a CU isoladamente, esse resultado ndo é o
mesmo, haja vista outros estudos revelarem gue estes pacientes tém IMC maior ou
igual a individuos saudaveis, da mesma idade e sexo (CHAN et al., 2013; JAHNSEN
et al., 1997).

Em sua meta-analise, Dong e colaboradores (2015), quando avaliaram
associacdo entre IMC e pacientes com DIl, observaram que tanto os individuos com

CU quanto os doentes de Crohn, apresentaram IMC menor que os controles. Os
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pacientes com diagnéstico de DC obtiveram IMC menor tanto na fase ativa, quanto
na remissdo. Enquanto que aqueles com CU, tiveram IMC menor na fase ativa, ja na
fase de remissdo ndo houve diferenca comparada aos controles. Isto pode ser
explicado pelas caracteristicas que individuos acometidos por DIl apresentam:
diminuic&o da ingestéo alimentar e ma absorcgéo.

Diversos estudos mostram que a desnutricdo é o problema mais evidente em
pacientes com Crohn, quando avaliados por medidas antropométricas (HARRIES,
RHODES, 1985; JAHNSEN et al., 2003; ROCHA et al., 2009). No mesmo caminho,
porém com menor gravidade, Geerling e colaboradores (2000) apontaram um menor
IMC em pacientes com CU. Porém, utilizando esse método, ndo ha distingcéo entre
massa gorda e massa livre de gordura. Dessa forma, pacientes com uma
distribuicdo muito diferente e alterada destes componentes corporais podem ter
valor igual de IMC, independente da classificacdo (CSONTOS et al., 2017).

Diversos outros parametros de avaliacdo antropométrica sédo descritos, como
medidas de circunferéncias e pregas cutaneas. Quando foi comparada a
composicao corporal de pacientes com DC com pacientes com CU, observou-se que
0S primeiros apresentaram menor massa magra e area muscular do braco (BACK et
al., 2017).

Resumidamente, as principais vantagens da antropometria sdo ser de facil
acesso, nao invasiva, inofensiva e de baixo custo. Por outro lado, apresenta
variabilidade interavaliador e esta sujeita a interferéncias que limitam sua utilizacao
como em condicbes de hidratagdo anormal ou retengcdo, condigdo comum nos
pacientes com DIl associadas ao tratamento medicamentoso, principalmente. E
guando comparada com outros métodos, considerados padrdo-outro para algumas
doencas, a citar o DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) e a BIA (bioimpedéancia
elétrica), a antropometria apresenta baixa sensibilidade e especificidade (DONG et
al., 2015).

Bioquimica

Na pratica clinica, a PCR é considerada o exame bioquimico mais utilizado
para analisar a atividade da DC (QIN et al., 2016). Porém, néo é especifica das DI,
pois seus niveis também estdo alterados em outras doencas (MOSLI et al., 2015).

Apesar da PCR ndo ser € um marcador de EN, tem sido considerada fator
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prognostico baseada em inflamagcdo, em razdo com albumina, na presenca de
alguns tipos de céancer (KINOSHITA et al., 2015). Quando estudada na DC, a
albumina apresentou maior correlacdo na fase aguda, comparada com a PCR ou a
razdo PCR/albumina. Foi observado, ainda, que em individuos com DC ativa os
niveis de PCR aumentaram e os de albumina diminuiram significativamente em
comparacao aos individuos na fase de remisséo (QIN et al., 2016).

A albumina sérica é considerada um parametro bioquimico de avaliacdo do
EN haja vista refletir as reservas proteicas viscerais. Desta forma, na presenca de
deplecdo proteica relacionada a desnutricdo, mostra-se diminuida em seus niveis
séricos, ao menos até a fase compensatoria observada nos processos cronicos de
desnutricdo (ISKANDAR; CIORBA, 2012). Todavia, diversos fatores ja foram
descritos como limitacdes de seu uso na pratica clinica de forma generalizada,
especialmente pela meia vida longa e pela baixa especificidade, sendo pouco
sensivel a mudancas agudas no EN (CABRAL; CARVALHO; MISZPUTEN, 2001).
Portanto, ha uma limitacdo forte quanto ao seu uso como o Unico parametro de
avaliacdo do EN, pois se mostra comprometida por apresentar modificacdes na
distribuicdo corporal, com resposta lenta as intervencdes nutricionais, e de sintese
ndo prioritaria como uma proteina de fase aguda negativa (ISKANDAR; CIORBA,
2012). Essa proteina tem sido mostrada estar envolvida em individuos com DC (QIN
et al., 2016), pois sua concentracdo sérica tende a diminuir na presenca de
inflamacéo, justificada pela inibicdo da sua sintese através das citocinas pro-
inflamatdrias e pelo aumento da permeabilidade vascular (CORREA; BURINI; 2000;
CORREA et al., 2002). Por outro lado, é conhecida por ndo ser um bom marcador
do EN, devido a alteracdo causada pelo excesso de hidratagdo, infeccdo e outros
tipos de inflamacgéo, que levam a resposta de fase aguda mediada por citocinas
(CELIK et al., 2011).

Apesar de ndo serem parametros classicos de avaliagdo de EN, outras
investigagdes bioquimicas relacionadas a nutrientes séo relevantes na DI, haja vista
suas associacbes com diversas cascatas metabdlicas de manifestacdes clinicas
desfavoraveis, em casos de desequilibrio em seus niveis organicos, avaliados a
partir de medidas séricas (WEISSHOF; CHERMESH, 2015).

Estudos mostram que a anemia ferropriva € a complicacdo extra-intestinal
com maior prevaléncia nos pacientes com DIl, sendo decorréncia da perda cronica

de sangue, da diminuicdo da absorcédo Fe e da reducéo da ingestdo, podendo afetar
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a qualidade de vida desses (GASCHE et al., 2004; KULNIGG; GASCHE, 2006;
VIJVERMAN et al., 2006). A absor¢éo de Fe é regulada pela hepcidina peptidica que
€ sintetizada, principalmente, pelos hepatécitos e apresenta atividade antimicrobiana
intrinseca, além de ser uma proteina de fase aguda positiva (ATANASIU;
MANOLESCU; STOIAN, 2007; GANZ, 2007). Esta reduz a absor¢cao de ferro em
casos de sobrecarga ou apés inducdo por citocinas pré-inflamatorias, como a IL-6.
Esta citocina pro-inflamatoria esta elevada na DIl ativa (BESSON-FOURNIER et al.,
2012). Basseri e colaboradores (2013) apontaram uma forte correlacdo positiva
entre a expressao de hepcidina e a IL-6 em pacientes com DC. Tem-se descrito 0
aumento dos niveis séricos de hepcidina em pacientes com DIl, desordens auto-
imunes, a exemplo da artrite reumatoide, e doencas renais cronicas (DEMIRAG et
al., 2009; TSUCHIYA; NITTA, 2013).

Além da deficiéncia de Fe, a anemia por doenca crbénica (ADC), geralmente
identificada pela deficiéncia relativa de eritropoietina (GASCHE et al., 2001), é o
segundo tipo de anemia mais frequente na DIl (ALVES; MISZPUTEN; FIGUEIREDO,
2014; CRONIN; SHANAHAN, 2001). Estes individuos podem apresentar, também,
deficiéncia de vitamina B12 e de &cido folico. Na porcdo duodenal, a vitamina B12
liga-se ao fator intrinseco, cuja producdo ocorre no estdbmago. Esta juncdo desloca-
se para o ileo onde se liga a receptores especificos e posteriormente é absorvida
pela mucosa do ileo terminal (HEADSTROM; RULYAK; LEE, 2008). Alguma
alteracdo durante este trajeto resulta na ma-absorcdo da vitamina (YETLEY et al.,
2011). Nos pacientes com DC, a prevaléncia da deficiéncia de B12 chegaa 33% e a
de &cido félico é entre 29% e 80% (BERMEJO et al., 2013).

Os fatores de risco para a deficiéncia sdo a doenca na fase ativa e o
tratamento com sulfasalazina ou metotrexato. Os motivos destes déficits sdo as
restricbes dietéticas e o comprometimento da absorcéo ileal, tipicamente através de
uma combinacdo de inflamacdo nesta porcdo, crescimento bacteriano e/ou
ressecc¢ao cirdrgica, levando a absorgdo reduzida de vitamina B12 e de acido félico
(WARD et al.,, 2015). Ja para a CU estas deficiéncias sdo menos comuns, mas
podem ocorrer em até 16% para a vit B12 e 8,6% para o acido folico (BERMEJO et
al., 2013; YAKUT et al., 2010). Esses déficits sdo justificados pela disfuncao ileal
apOs proctocolectomia e anastomose da bolsa ileal, aumento do crescimento
bacteriano e tempo reduzido de transito intestinal (MUCKE et al., 2017; YAKUT et
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al., 2010). Portanto, ha necessidade de um diagnostico diferencial entre os tipos de
anemias.

Uma alta prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D é observada
na DIl (MOULI; ANANTHAKRISHNAN, 2014). Esta deficiéncia pode ser resultado da
diminuicdo da exposi¢éo a luz solar, reducdo da ingestao oral, ressec¢des ileais que
levam a m& absorc¢édo, circulacdo enterohepatica alterada; além disso, aumento das
perdas de proteinas (ULITSKY et al., 2011). Tan e colaboradores (2014) apontaram
menores niveis de vitamina D em pacientes com DIl que se relacionaram com a
gravidade da doenca e ndo com a densidade mineral 6ssea (DMO). A
suplementacao de vitamina D diminui a resposta inflamatéria através de sua acdo na
producdo de proteinas antimicrobianas como, por exemplo, a catelicidina que regula
a sintese de citonas pro-inflamatoérias como IL-1, IL-6 e TNF-a. Assim, o resultado
final € a diminuicdo na producéo de citocinas (BARTELS et al., 2014; DADAEI et al.,
2015; SUN, 2010). Ademais, o uso prolongado de corticosteroides nesses
individuos, aumenta o risco de doencas 6sseas, como a osteoporose. Assim, estes
pacientes, deverao ter um rigor na manutencao dos niveis adequados desta vitamina
(HAN et al., 2017).

Estudando a deficiéncia de célcio (Ca) nesses individuos, observa-se que
alguns dos fatores que sao responsaveis pela mesma, incluem a ligacdo deste
mineral aos acidos graxos ndo absorvidos no limen intestinal, a diminuicdo da
superficie intestinal devido a resseccfes, além das restricbes de produtos lacteos
pelo paciente (O'SULLIVAN, 2015). Os niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatérias sao considerados como representantes de um fator de risco
independente. Ao contrario de outros fatores que contribuem para a osteoporose e a
osteopenia na DI, a ingestdo inadequada de Ca é reversivel com modificacdo e/ou
suplementacao dietética (VERNIA et al., 2014).

Outro micronutriente estudado na DIl é o selénio (Se). Trabalhos
epidemiologicos e clinicos relataram concentragdes séricas diminuidas em pacientes
com DIl (KAUSHAL et al., 2014; KUDVA; SHAY; PRABHU, 2015; REIMUND et al.,
2000), porém sua prevaléncia ainda ndo é conhecida (WEISSHOF; CHERMESH,
2015). A diminuicdo na concentracdo de Se pode facilitar a resposta inflamatéria e
desfavorecer a imune (REIMUND et al., 2000). O estudo de Barnett e colaboradores
(2010) afirmou que o Se provavelmente modula a expressao da via do fator nuclear

kB, tem influéncia sobre o desenvolvimento da inflamagdo e também da
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carcinogénese. Alguns experimentos com modelos animais revelaram que a
ingestdo dietética reduzida de Se causou o agravamento da CU e aqueles com
maior quantidade desse mineral na composicdo da dieta apresentaram diminuicao
da gravidade da inflamacdo (BARRETT et al., 2013; KREHL et al., 2012).

O zinco (Zn) é um mineral essencial, sendo co-enzima para mais de 100
enzimas. Este mineral € fundamental para muitas fun¢bes do organismo, como
crescimento e desenvolvimento, funcées imunoldgicas, sintese de proteinas e
colageno. Desse modo, sua deficiéncia pode tornar o individuo susceptivel a
infecgbes, a proliferacdo de feridas, bem como dificuldade de cicatrizacdo. Sua
absorcdo pode ocorrer ao longo de todo o intestino delgado (KRUIS; NGUYEN,
2016; LIVINGSTONE, 2015). Vagianos e colaboradores (2007) descrevem que
aproximadamente 15% dos pacientes com DIl apresentaram deficiéncia de Zn. Esta
deficiéncia, por sua vez, mostrou afetar a inflamacéao na DIl, agravando o vazamento
da mucosa, aumentando o numero de células e das citocinas pro-inflamatorias
(WONG; RINALDI; HO, 2015).

Por sua vez, o magnésio (Mg) estd envolvido em mais de 600 reacdes
enzimaticas, incluindo o metabolismo energético e a sintese proteica, mecanismos
estes que estdo alterados na DIl, e com essa necessidade aumentada ocorre a
hipomagnesemia, pois este micronutriente € absorvido a nivel intestinal. Tanto no
intestino delgado quanto no célon acontece este processo. Esta absorcdo ocorre
por dois mecanismos de transporte: transporte transcelular e transporte paracelular
passivo. A absorcdo transcelular ativa ocorre, predominantemente, no célon,
consiste na entrada pelo apice das células epiteliais através de um canal i6nico
especifico (LI; CHEN; DU, 2015). Ja no intestino delgado ocorre, principalmente, de
forma paracelular, que é regida por gradientes eletroquimicos e fluxo de agua
(WONG; RINALDI; HO, 2015). Portanto, no estado de diarreia, o Mg pode ser
acoplado no Iumen do intestino, juntamente com agua e eletrélitos
(STOFFANELLER; MORSE, 2015). Sua deficiéncia sérica foi relatada em pacientes
com DC e CU, independente da fase da doenca, quando comparado a individuos
saudaveis (GEERLING et al., 2000). Dessa forma, o fator apontado nesta deficiéncia
€ a diminuicdo do desempenho fisico, sendo esta a queixa mais frequente em
doentes de Crohn pois estes apresentam mais fadiga muscular do que os individuos
saudaveis (VAN LANGENBERG et al., 2014).

Como ressaltado, a deficiéncia de micronutrientes é evidente nas DIl. Dessa
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forma é visivel a importancia de uma investigacao bioguimica minuciosa, devido as
alteracdes que as deficiéncias podem trazer ao individuo portador da DC ou CU. A
partir desta investigacdo, tem-se o direcionamento para a intervencado adequada
com o tratamento especifico para correcdo do déficit. No geral, sem déficits, a
ingestdo de micronutrientes segue os padroes de recomendacdo de consumo,
segundo as ingestfes dietéticas de referéncias — DRIs (dietary reference intakes)
(SILVA; SCHIEFERDECKER; AMARANTE, 2011).

Todavia, avaliar bioquimicamente estes individuos pode ser um desafio,
devido as alterac6es metabdlicas que sdo advindas do acometimento patoldgico,
bem como possiveis interacdes medicamentosas relacionadas ao tratamento
continuo. Apesar disso, deve-se ter um olhar atento e minuncioso para este tipo de
avaliacdo, pois 0 mecanismo de absorcdo esta prejudicado nos portadores de DII
(YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017).

Dietética

O déficit nutricional é bastante comum em pacientes com DIl, devido a
diminuicdo da ingestdo alimentar, & ma absor¢cdo de nutrientes, além do aumento
das necessidades energéticas, principalmente na fase aguda da doenca, na
presenca de sintomas como diarreia, nauseas, vomitos, dor, entre outros
(WEISSHOF; CHERMESH, 2015). Desse modo, tanto os pacientes internados
quantos aqueles acompanhados ambulatorialmente apresentam algum déficit
nutricional, geralmente de micronutrientes (BRAZILIAN STUDY GROUP OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES, 2010, p.320). E essencial estimar se o
consumo de nutrientes atinge os niveis recomendados de ingestdo para identificar
possiveis inadequacdes, que contribuem diretamente para deficiéncias nutricionais
descritas nesses individuos e somente confirmadas através de investigacao
bioquimica, invasiva e onerosa (VAGIANOS et al., 2007).

Os métodos mais utilizados para avaliacdo dietética de individuos com DII
sao o recordatério 24 horas (Rec24h) e o registro alimentar (LIM et al., 2014) que
tém como vantagens o baixo custo, a rapidez na aplicacdo, nédo causar alteracdo do
consumo de alimentos, auxiliar na recordacao recente, além de poder ser aplicado
com pessoas de baixa escolaridade (EGASHIRA; AQUINO; PHILIPPI, 2009).

As limitagcbes do Rec24h que se destacam sdo nao poder considerar a
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variabilidade do consumo de alimentos, subestimar o consumo, por exemplo, de
alimentos ndo saudaveis, e ainda superestimar o consumo de alimentos saudaveis
gue sdo mais dispendiosos ou quando o consumo real destes é baixo. Pode ainda
representar um dia alimentar atipico, por exemplo, pela participacdo em um evento
social esporadico (EGASHIRA; AQUINO; PHILIPPI, 2009). J4& as limitacbes do
registro alimentar sdo descritas como a baixa colaboracdo em estudos longos, o
entrevistado pode modificar a anotacdo da dieta, ter dificuldade para estimar a
guantidade de alimentos consumida por ndo pesa-los, anotacdo da quantidade nao
ingerida apesar de porcionada, além disso, se optar pela pesagem dos alimentos, o
custo é elevado e pode induzir menor adesdo pela demanda do processo
(EGASHIRA; AQUINO; PHILIPPI, 2009).

Outro método de investigacdo de consumo € a partir de questionario de
frequéncia alimentar (QFA). Trata-se de um questionario que pode ser auto-
aplicado, apresenta baixo-custo, caracteriza a alimentacdo habitualmente
consumida, além de analisar a variacdo de consumo interindividual (EGASHIRA;
AQUINO; PHILIPPI, 2009). Como limitacdes do QFA tem-se relatado por ser muitas
vezes um questiondrio longo e cansativo, por apresentar uma lista grande de
alimentos, perda de informacdes sobre alimentos ndo contemplados, além de menor
acuracia quando comparado ao Rec24h. Quando auto-aplicaveis, limitam-se
também pelo nivel de escolaridade, ndo compreensédo do objeto de estudo e ainda
pela falta de concentracdo e de memoadria (EGASHIRA; AQUINO; PHILIPPI, 2009).
Adicionalmente, um QFA precisa ser bem elaborado, voltado para a populacdo que
se pretende estudar, de modo a minimizar suas limitagcées. Diante disso, aponta-se
gue o método mais adequado para os individuos com DIl € o Rec24h pois este pode
abranger de forma mais ampla a avaliacdo do consumo alimentar desta populacéo,
pois este método € independente da escolaridade e, comparado aos outros
descritos, € 0 que menos interfere diretamente no nivel economico (FISBERG;
MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

O estudo de Tasson e colaboradores (2017) avaliou o consumo alimentar de
103 pacientes com DC e CU atendidos ambulatorialmente em um hospital
universitario, atraves de um QFA onde revelou um papel protetor das leguminosas e
da batata na manutencdo da fase de remissdo, por outro lado uma associagao

positiva entre o consumo de carne com 0 maior risco da doenca ativa, esta
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diagnosticada pelo nivel de CalF. Os pesquisadores concluem que devem ser
realizados estudos de intervencao para avaliar as associagcdes encontradas.

Exame fisico

O exame fisico é um método clinico utilizado para identificar sinais associados
as alteracbes do estado nutricional. Quando se remete a desnutricdo, esses sinais
aparecem quando a deplecao nutricional estéa avancada, por isso o diagnostico das
deficiéncias nutricionais ndo deve ser baseado apenas nesse tipo de avaliagao
(DUARTE; BORGES, 2007). O conjunto de informac@es, juntamente com a histéria
clinica completa do paciente resultara em um diagnostico coerente e precoce. Com
a utilizacdo da semiologia nutricional em individuos com DIl é possivel inferir acerca
de possiveis déficits, pois este método € considerado mais conveniente, ja que as
alteracdes sao evidentes, diferentemente na obesidade (DUARTE; BORGES, 2007).

Devido a fisiopatologia da DIl, os individuos acometidos apresentam varias
deficiéncias de micronutrientes que podem ser observadas em alguns sinais
(WEISSHOF; CHERMESH, 2015). Os principais déficits visualizados sdo do mineral
ferro e das vitaminas B12 e B9 que, também, sdo representadas por palidez,
principalmente da mucosa, unhas quebradicas, atrofia de papilas e lingua inflamada
(KAMIMURA, 2005). Neste contexto, observa-se que o exame fisico juntamente com
0s outros parametros de avaliacdo nutricional unem-se para compor a realizacédo do
diagndstico nutricional em portadores de DIl, assim sendo relevante para este fim
(EIDEN, 2003), porém ainda é pouco explorado pelos estudos.

Avaliacdo Subijetiva Global

A avaliacéo subjetiva global (ASG) € um método simples, que apresenta baixo
custo, podendo ser realizada em poucos minutos (FOULKS, 2001). Inicialmente foi
desenvolvida para ser utilizada em pacientes cirdrgicos (DETSKY et al., 1987),
porém obteve grande aceitacdo na pratica clinica e com isso foi também adaptada
para varias outras situacoes clinicas (FAINTUCH et al., 1988; HIRSCH et al., 1991,
SANCHEZ et al., 1999). E considerado um método diferenciado de triagem e
avaliacdo nutricional, pois abrange alteracdes de composicdo corporal e também

funcionais do individuo. Entretanto, sua principal desvantagem €& a precisao
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diagnostica que depende da experiéncia do observador, justificado por ser um
método subjetivo (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2002).

Este método faz parte da avaliacdo do EN de pacientes com DII. A pesquisa
de Bin e colaboradores (2010) avaliou o EN de 75 pacientes com DC
atendidos/acompanhados no hospital das clinicas em Porto Alegre, por diferentes
parametros. Nesse estudo, segundo a ASG, 18,7% (n=14) foram considerados
desnutridos. Ja no trabalho de Sokilmez e colaboradores (2014), que acompanhou
38 pacientes hospitalizados com DIl moderada ou grave, foi detectada uma
prevaléncia de desnutricdo moderada ou grave em 92,1% no inicio do estudo e
71,1% no final, respectivamente, apés a introdu¢do do suporte nutricional oral ou
enteral e o ajuste da alimentacdo hospitalar, com aumento de calorias e de

macronutrientes.

Avaliacédo funcional

Os métodos funcionais sdo de grande relevancia para a préatica da nutricdo
clinica (DIAS et al., 2010) uma vez que a perda de funcdo é considerada um
indicador de desnutricdo, sobretudo pela perda de massa corporal magra
(SCHLUSSEL; ANJOS; KAC, 2008), que pode n&o ser precocemente identificada
através da antropometria e do exame fisico. Sendo observada e alvo de
recuperacao terapéutica, por sua vez, apresenta uma boa recuperacéo funcional em
poucos dias em resposta ao inicio de terapia nutricional quando comparada com a
velocidade de recuperacdo da massa corporal magra.

Dessa forma, trata-se de métodos eficazes para acompanhar mudancas no
EN (HORNBY et al., 2005). Sdo exemplos deste tipo de avaliacdo a BIA e a FPP.

Bioimpedancia

A BIA é um método sem radiacdo ionizante, cuja analise da composicéo
corporal é baseada nos diferentes niveis de conducao elétrica dos tecidos biolégicos
expostos a varias frequéncias de corrente (GUEDES, 2013). A andlise de BIA é
uma ferramenta relevante que através da composicao corporal fornece elementos
para compor a avaliacdo do EN (ACUNA, CRUZ, 2004). Estudos atuais que

utilizaram a BIA ratificaram a importancia desse método para a avaliagdo de
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pacientes com DIl (BACK et al., 2017; CSONTOS et al.,, 2017). Assim, por nao
utilizar a radiacdo, a BIA deve ser preconizada para utilizar nestes individuos,
guando comparada ao DEXA, este ultimo considerado padréo ouro para avaliacédo
da composicdo corporal. Essa escolha deve-se ao fato de a maioria destes
pacientes estarem em idade reprodutiva (CSONTOS et al., 2017).

Ao realizar a BIA, esta possibilita a avaliagdo do angulo de fase (AF°), através
da relacdo entre reactancia (Xc) e resisténcia (R), os valores de AF° menores
refletem baixa Xc e alta R e podem ser associados a presenca ou agravamento de
doenca, a morte celular, ou a alguma alteracdo na permeabilidade da membrana.
Por outro lado, os valores mais altos traduzem alta Xc e baixa R, podendo associar-
se a maior quantidade de membranas celulares intactas, ou seja, maior massa
celular corporal, e, consequentemente, um estado de saude adequado
(EICKEMBERG et al., 2011; GUPTA et al., 2009).

O estudo de Emerenziani e colaboradores (2017) avaliou o AF° de 45
pacientes com DC, destes 22 estavam em terapia convencional e 23 em terapia de
manutencdo com infliximab. Foi observado que o primeiro grupo obtive AF° menor
comparado aos pacientes tratados com infliximab. Os autores concluem que o AF° é
um indicador nutricional confidvel em pacientes com DIl, podendo ser apontado
como ferramenta adicional para avaliar a resposta ao tratamento.

Todavia, uma limitacdo da BIA é ndo ter precisdo no estado de desidratacao e
na presenca de retencédo hidrica (ACUNA, CRUZ, 2004). Além disso, para sua
utilizacdo, sdo necessaérias restricbes, quanto ao uso de alcool, alimentos e bebidas
e atividade fisica de até 8 horas antes da afericdo, além do contato com material de
metal, dentre outros (KYLE et al., 2004).

Forca de preensao palmar

Os testes funcionais podem ser, em curto prazo, 0S mais sensiveis e
significativos indicadores de alterac6es no EN. Nesse sentido, a DinM é citada como
um dos mais sensiveis testes que indicam deplecdo proteica, por isso tem sido
usada como indicador funcional de desnutricdo. A afericdo da FPP ou, meramente,
DinM é um teste simples e objetivo. O uso desse método é amplamente aceito como
uma medida substituta da forca total do corpo (SCHLUSSEL; ANJOS; KAC, 2008).

O trabalho de Lee e colaboradores (2009) avaliou a importancia da
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composicdo corporal e da forca muscular no desenvolvimento de DMO em
individuos com DC e revelou que a forca muscular foi significativamente
correlacionada com a DMO, mas nao foi preditora desta, independente da massa
magra. Ja o estudo de Calbazar e colaboradores (2017) apontou que 0s pacientes
com DC na fase ativa apresentaram uma for¢ca muscular reduzida, comparados a
individuos saudaveis.

Algumas limitacbes séo descritas ao método como a utilizacdo de protocolos
de coleta e instrumentos distintos, que dificultam a avaliacdo padronizada dos
resultados. Além disso, outros fatores como sexo, idade, dominancia,
posicionamento corporal e caracteristicas antropométricas (CLERKE; CLERKE;
ADAMS, 2005) podem impedir valores normativos estabelecidos universalmente.
Ainda, o ajuste do tamanho da empunhadura utilizada no dinamémetro de preensao
manual, de maneira que parece haver a necessidade de ajustar o equipamento para
diferentes tamanhos de méo (RUIZ et al., 2006).

O trabalho de Lu e colaboradores (2016) utilizou a FPP em 404 pacientes,
divididos em grupos, pacientes saudaveis (grupo controle) e com DC, e demonstrou
que a FPP é significativamente menor nos doentes de Crohn. Sendo assim, o0s
autores concluiram que este tipo de avaliacdo é efetiva para predizer o estado
nutricional funcional de portadores de DC.

Diante desta verificacdo na literatura, observa-se que os pacientes com DlII
devem ter uma avaliacao clinica e nutricional completa e minuciosa, devido as varias
complicacBes proprias da doenca. Nesse sentido, o diagnéstico nutricional precoce
visa tracar objetivos para evitar e/ou retardar as complicagoes.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o estado nutricional (EN) e a presenca de
anemia em pacientes com doenca inflamatéria intestinal e avaliar sua relagdo com a
calprotectina fecal (CalF). Trata-se de um trabalho transversal realizado no
Ambulatério do Servico de Coloproctologia, de setembro 2017 a janeiro 2018. A
amostra foi composta por 36 pacientes com idade =219 anos, de ambos 0s sexos,
caracterizados quanto a parametros sociodemogréaficos, habitos de vida, historia
clinica pregressa e atual. Realizada avaliagdo nutricional através da antropometria,
avaliacdo subjetiva global, dosagens bioquimicas e CalF, e avaliacdo funcional
através da forca de preenséo palmar. Na analise estatistica, foi utilizado o teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher e a razdo de chance com um intervalo de
confianca de 95%. Para o teste de correlacdo, usou-se o Pearson ou Spearman. E
regressao logistica, com variaveis p<0,2 na andlise bivariada. A maioria era do sexo
feminino (63,88%), de 40 a 59 anos (41,66%), com doenca de Crohn (58,33%) e
menos de cinco anos de diagnoéstico (52,77%). A principal queixa atual foi diarreia
(36,11%). N&o houve correlacdo estatistica dos parametros do EN com a CalF (IMC
p=0,48, adequacéao da circunferéncia do braco p=0,12, adequacéo da prega cutanea
triciptal p=0,11, adequacao da circunferéncia muscular do bragco p= 0,99). Por outro
lado, observou-se que a CalF associou-se de forma independente com a anemia
(regresséo logistica — p=0,048). Conclui-se que o EN ndo se correlacionou com
alteracbes dos niveis de CalF e a presenca de anemia teve associacao

independente com CalF.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas Inflamatorias Intestinais. Estado nutricional. Anemia.

Calprotectina.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the nutritional status and the
presence of anemia in patients with inflammatory bowel disease and to evaluate their
relationship with fecal calprotectin (FC). This is a cross-sectional study carried out at
the Outpatient Clinic of the Department of Coloproctology, from September 2017 to
January 2018. The sample consisted of 36 patients aged =19 years, of both sexes,
characterized by sociodemographic parameters, life habits, previous and current
clinical history. Nutritional assessment was carried out through anthropometry,
global subjective evaluation, biochemical and FC measurements, and functional
evaluation through palmar grip strength. In the statistical analysis, the chi-square test
or Fisher's exact test and the odds ratio with a 95% confidence interval were used.
For the correlation test, Pearson or Spearman was used. And logistic regression,
with variables p <0.2 in the bivariate analysis. The majority were female (63.88%),
40-59 years (41.66%), Crohn's disease (58.33%) and less than five years of
diagnosis (52.77%). The main current complaint was diarrhea (36.11%). There was
no statistical correlation between NS parameters and FC (BMI p = 0.48, fit of arm
circumference p = 0.12, fit of triceps skinfold p = 0.11, adequacy of arm
circumference p = 0.99). On the other hand, it was observed that FC was
independently associated with anemia (logistic regression - p = 0.048). It was
concluded that NS did not correlate with changes in FC levels and the presence of

anemia was independently associated with FC.

KEYWORDS: Inflammatory Bowel Diseases. Nutritional status. Anemia. Calprotectin.
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INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) € representada, primordialmente, pela
doenca de Crohn (DC) e colite ulcerativa (CU) (1). Sua principal caracteristica é a
presenca de inflamacdo crbnica, alternando entre periodos agudizados e de
remissao (2). A DIl pode comprometer o estado nutricional (EN) devido a alteracdes
comuns na evolucdo da doenca, ocasionando m& absor¢cdo de nutrientes,
diminuicdo da ingestéao alimentar, perdas nutricionais e inadequacdo da necessidade
nutricional diaria (3).

Nestes casos, o acompanhamento nutricional constitui parte fundamental na
implementacdo da terapéutica adequada, auxiliando na diminuicdo da
sintomatologia, favorecendo uma melhor qualidade de vida (4). No entanto, o
diagnoéstico nutricional, notadamente importante no curso da doenca, ndo é de
simples avaliagdo. Os parametros classicos de avaliacdo nutricional, especialmente
de antropometria, podem estar comprometidos nas diferentes fases da doenca ou
associados ao tratamento clinico instituido (5). Nesse contexto, parametros
funcionais tém sido apontados como mais sensiveis as mudancas no EN, tornando-
se ferramentas Uteis e transcendentais as limitacdes da avaliacdo classica, como a
forca de preensao palmar (FPP), aferida através da dinamometria manual (DinM).

No que se refere ao diagndstico e acompanhamento clinico da DI, estudos
apontam que a calprotectina fecal (CalF), proteina de ligacdo ao calcio (Ca) e zinco
(Zn), especifica de neutréfilos, pode ser utilizada como um marcador inicial ideal,
pois sua deteccdo é eficiente e simples (6-10), sendo apontada como ferramenta
nao invasiva e sensivel para o monitoramento das diferentes fases da DIl (10). Sua
simplicidade da-se pela forma de obtencéo e estabilidade a temperatura ambiente
(6).

Uma das complicacbes mais frequentes em pacientes com DIl € a anemia
(11). Estudos apontam prevaléncias de 70% (12) a 77,9% (13). A deficiéncia de
ferro (Fe) é o tipo mais comum, sendo frequentemente subdiagnosticada. A causa
mais frequente desta deficiéncia é caracterizada pela perda de sangue cronica e
oculta através do trato gastrintestinal (TGI) (14). A presenca de anemia em
pacientes com DIl tem um impacto importante, pois esta relacionada a reducédo da

qualidade de vida destes individuos, bem como a func¢éo fisica, emocional e também
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cognitiva (15). Além disso, é motivo de hospitalizagdo frequente, demora na alta e
aumento da carga de assisténcia a saude (16). Nesse sentido, a literatura aponta
gue a melhora da anemia nos portadores de DII, auxilia na melhor qualidade de vida,
independente da atividade clinica da doenca (17-19).

Em revisdo da literatura prévia, ndo foram identificados estudos que
abordassem a relagcdo entre a CalF, o EN e a anemia. Diante disso, o presente
estudo objetivou avaliar a associacdo do EN, diagnosticado por diversos parametros,
objetivos e funcionais, e a prevaléncia de anemia com os niveis de CalF em

pacientes com DII.

METODOS

Tipo de estudo e participantes

Trata-se de um estudo transversal realizado no Ambulatério do Servigco de
Coloproctologia (Amb-Coloprocto) do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), de setembro de 2017
a janeiro de 2018. Foram incluidos pacientes com diagndstico de DIl, ambos os
sexos e com idade maior ou igual a 19 anos. N&o participaram da pesquisa
gestantes, individuos submetidos a cirurgia ou que requereram cuidados
médicos/internamentos por descompensacao clinica da DIl e/ou outras doencas nos
altimos 30 dias. Foram excluidos aqueles que tiveram seus protocolos de pesquisa

incompletos nos itens de avaliacdo do EN e de CalF.

Amostragem e recrutamento

A amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia, por ndo se conhecer o
namero exato de pacientes acometidos por DIl no estado de Alagoas nem na cidade
de Maceid. Dentro do HUPAA, a estatistica também nao € precisa, sendo indicado
um numero aproximado de 68 pacientes em acompanhamento pelo Amb-Coloprocto

com o diagnadstico de DII. A figura 1 descreve o fluxo da selecdo da amostra.
Coleta de dados

Os dados foram registrados em protocolo de atendimento nutricional, os
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exames bioquimicos realizados no laboratorio de analises clinicas do HUPAA e a
dosagem da CalF em laboratério clinico externo, mesmo local para todos os
pacientes.

Para a avaliacdo antropométrica foram utilizados peso, altura, circunferéncia
do braco (CB) e prega cutanea triciptal (PCT). Calculados o indice de massa
corporal (IMC) e a circunferéncia muscular do braco (CMB), além das adequacdes
da CB, PCT e da CMB. As medidas de peso e altura foram realizadas segundo
Lohman (20). O peso foi obtido através de uma balanca digital da marca Lider®, com
capacidade maxima de 300 Kg e precisdo de 0,1 Kg. A altura foi aferida com um
antropémetro acoplado a balanca, com haste vertical de 2 metros e varia¢do de 0,1
cm. Para os idosos, individuos a partir de 60 anos de idade, a altura foi estimada a
partir da medida da altura do joelho (AJ) (21). O IMC para adultos foi classificado de
acordo com Organizacdo Mundial da Saude — OMS (22,23) e para idosos
classificados por Lipschitz (24). A adequacao da CB foi calculada segundo Frisancho
(25), a PCT e a CMB recomendadas por Blackburn, Thornton (26).

Os dados bioquimicos analisados foram: hemograma, niveis séricos de
proteina-C-reativa (PCR) em mg/dL, albumina (g/dL), ferritina (ng/dL), os minerais
calcio (Ca, mg/dL), calcio iébnico (mg/dL), ferro (Fe, pg/dL) e magnésio (Mg, mg/dL),
as vitaminas B9 (acido félico, ng/dL), B12 (cianocobalamina, ng/dL), e vitamina D
(25-hidroxivitamina D, ng/dL). A coleta foi realizada apenas uma vez, ap0s admissao
na pesquisa, com individuo em jejum de ao menos 8 horas. As fezes para dosagem
de CalF foram coletadas pelo préprio paciente em domicilio e levada para andlise,
sendo considerada alterada valores 2250 mcg/g, por ser mais criterioso visando
especificidade diagndéstica (27).

Como parametro subjetivo foi utilizada a avaliacdo subjetiva global (ASG)
(28).

Para a afericdo da FPP, foi utilizado o dinamémetro manual Jamar®, seguindo
as recomendacOes da American Society of Hand Therapy (29). Foram realizadas
trés medidas de ambas as maos, com intervalo entre elas de aproximadamente um
minuto. Em cada medida foi utilizado o valor maximo alcang¢ado por pelo menos trés
segundos e utilizado maior valor das medidas (30). Os pontos de corte utilizados

foram descritos por Schlissel e colaboradores (31).
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Andlise estatistica

Os dados foram digitados no software Microsoft Office Excel versao 2010 e a
andlise inferencial foi procedida com auxilio do software Statistical Package for the
Social Sciences, versao 25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Foi realizada analise descritiva das condicbes socioecondmicas,
demograficas, antropométricas e de saude e determinada as frequéncias de
déficit/excesso nutricional segundo as categorias de avaliagdo antropométrica,
funcional e bioquimica. O teste de normalidade adotado foi Shapiro-Wilk. Foi
utilizado o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher e a razdo de chance (RC)
com um intervalo de confianca (IC) de 95%.

Para o teste de correlacdo, usou-se o indice de correlacdo de Pearson ou
Spearman, de acordo com a distribuicdo normal ou ndo normal dos dados, sendo
considerada uma correlacdo forte quando r>0,8, moderada quando r= 0,6 - 0,8 e
fraca quando r<0,6. Também foi realizado o teste de regresséo logistica, com as
variaveis que apresentaram p<0,2 na andlise bivariada, segundo o grupo de
parametros estudados (clinicos, antropométricos/funcionais e bioquimicos). A

significancia estatistica foi confirmada quando p<0,05.

Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (CEP/UFAL), sob o numero 71955317.5.0000.5013. Todos
pacientes aceitaram participar da pesquisa, apos assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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RESULTADOS

O total de pacientes que compuseram a amostra foi de 36, sendo recrutados

de acordo com o fluxograma descrito na Figura 1.

Potenciais participantes= 68 1

\

N&ao aceitaram participar= 03

Nao incluidos:
<19 anos= 03
Cirurgia= 01

Elegiveis para a 3 Nao estavam presente

pesquisa= 61 nos dias de coleta= 17
Iniciado
protocolo= 44 Formularios
—> | incompletos= 8
l -nao fizeram a CalF=3
-ndo fizeram a AN= 5

Pacientes incluidos
na pesquisa paraa
analise de dados= 36

Figura 1 — Sequéncia esquematica das etapas durante processo de selecao dos pacientes
com Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) no Ambulatério do Servico de Coloproctologia
(Amb-Coloprocto) do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade
Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), no periodo de setembro de 2017 a janeiro de 2018.
(CalF — calprotectina fecal; AN — avaliagcdo nutricional).
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As caracteristicas gerais da amostra estdo descritas na Tabela 1. A maioria
dos individuos era do sexo feminino, apresentavam-se na faixa etaria de 40 a 59
anos e tinham menos de 8 anos de estudos, sendo casados/unido estavel,

profissionais liberais e/ou autbnomos, e com renda familiar média de R$ 2023,47.

Tabela 1. Caracterizagdo sociodemogréfica dos pacientes atendidos no Ambulatério do
Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da
Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), no periodo de setembro de 2017 a janeiro
2018, Macei6-AL.

SOCIODEMOGRAFICOS n (%) Média + DP
Sexo
Feminino 23 (63,88)
Masculino 13 (36,11)
Idade
19 — 39 anos 15 (41,66)
40 — 59 anos 15 (41,66) 4301364
60 anos ou mais 6 (16,66)
Escolaridade
Sem instrugéo e fundamental incompleto 13 (36,11)
Fundamental completo e médio incompleto 6 (16,66)
Médio completo e superior incompleto 12 (33,33)
Superior completo 5(13,88)
Estado civil
Solteiro/Separado 12 (33,33)
Casado ou Uniao estavel 24 (66,66)
Profissédo
Desempregado 3(8,33)
Profissional liberal/autbnomo 17 (47,22)
Servidor publico 3(8,33)
Aposentado/beneficiario 11 (30,55)
Estudante 2 (5,55)
Renda per capita
< % do salario minimo 20 (55,55)
L . R$ 2023,47+
1, ’
> < 2 salarios minimos 14 (38,88) 1297.02
>2 salérios minimos 2 (5,55)

DP: desvio padréo
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Quando caracterizados os hébitos de vida dos pacientes observou-se que a
maioria era sedentaria, porém néo tinham o hébito de fumar ou de beber.

A maior parte dos individuos eram portadores de DC e tinham menos de
cinco anos de diagnodstico. Com relacdo aos antecedentes pessoais, a maior
prevaléncia referida pelos pacientes foi de hipertens&o arterial sistémica (HAS), com
19,44% (n=7). Também foi relatado por cinco pacientes (13,88%) ter intolerancia
alimentar e com alergia alimentar apenas um. Afirmaram ainda que, para tratamento
por complicacdo ou descompensacdo da DII, foram submetidos a cirurgia e
internamentos (52,77%).

A principal queixa atual dos pacientes estudados foi a diarreia. Outras queixas
como nausea, vomito, distensdo abdominal e ingestdo alimentar diminuida foram
citadas. Chama atencdo o medo de comer presente em 61,11% da amostra.
Entretanto, apesar disso, a perda de peso nao teve alta prevaléncia (13,88%).

A classificagdo de EN mais comum encontrada na amostra foi de eutrofia,
segundo IMC, adequacdes da CB e CMB. A avaliacdo do EN realizada através de
antropometria apontou que o EN néo se associou (Tabela 2) e nem se correlacionou
com a CalF. A avaliacdo a partir da ASG apresentou 0 mesmo resultado. Além disso,
foi observada concordancia neste desfecho por meio da avaliagédo funcional (FPP).
Dois pacientes tiveram comprometimento neste parametro de avaliagdo por
apresentarem sensibilidade diminuida e perda de forca devido a psoriase e trauma,
respectivamente. Metade da amostra apresentou CalF normal e a outra metade

elevada.

Tabela 2. Calprotectina fecal versus avaliagdo nutricional segundo parametros
antropométricos, avaliacdo subjetiva global e funcional dos pacientes atendidos no
Ambulatério de Coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da
Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), no periodo de setembro de 2017 a janeiro
2018, Macei6-AL.

CalF=250 CalF<250 RC (IC) p
mcg/g mcg/g
(n=18) (n=18)
n (%) n (%)
IMC
Desnutricdo 1 (5,55) 1 (5,55)

Eutrofia 11 (61,11) 9 (50) 0,81(0,04-14,99) 0,99
Sobrepeso/Obesidade 6 (33,33) 8 (44,44) 1,63 (0,41- 6,45) 0,48




Adequacéo da CB
Desnutricdo
Eutrofia

Adequacéo da PCT
Desnutricdo
Eutrofia

Adequacéo da CMB
Desnutricdo
Eutrofia

ASG
Bem nutrido

FPP direita
<P10
>P10

FPP esquerda
<P10
>P10

6 (33,33)
12 (66,66)

9 (50)
9 (50)

3 (16,66)
15 (83,33)

18 (100)

12 (52,20)
6 (46,20)

12 (52,20)
6 (46,20)

7 (38,88)

11 (61,11)

10 (55,55)

8 (44,44)

3 (16,66)

15 (83,33)

18 (100)

11 (47,80)

7 (53,80)

11 (47,80)

7 (53,80)

0,78 (0,20 — 3,07)

0,80 (0,21 — 2,96)

0,99 (0,17 - 5,77)

0,78 (0,20 - 3,07)

0,76 (0,20 - 3,07)

0,12

0,11

0,99

0,72

0,72

49

CalF: calprotectina fecal; IMC: indice de massa corporal; CB: circunferéncia do braco; PCT: prega
cuténea triciptal; CMB: circunferéncia muscular do brago; ASG: avalia¢@o subjetiva global; FPP: forca
de preensédo palmar; RC: razé@o de chance; IC: intervalo de confianca.

Realizada analise entre os parametros bioquimicos e a CalF (Tabela 3), pode-

se observar que a CalF se associou com a anemia observadas através da

hemoglobina, VCM e o ferro.

Tabela 3. Pardmetros bioquimicos versus calprotectina fecal dos pacientes atendidos no
Ambulatério de Coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da
Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), no periodo de setembro de 2017 a janeiro

2018, Macei6-AL.

Hb (n=36)
Anemia (n=18)
Normal (n=18)

Ht (n=36)
Anemia (n=18)
Normal (n=18)

CalF=250mcg/

g (n=18)
n (%)

12 (33,33)
6 (16,66)

14 (38,88)
12 (33,33)

CalF<250mcg/

g (n=18)
n (%)

6 (16,66)

12 (33,33)

4 (11,11)
6 (16,66)

RC (IC)

4,0 (1,0 — 15,99)

1,75 (0,39 — 7,7)

0,04*

0,71
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VCM (n=36)
Microcitose (n=18) 7 (19,44) 11 (30,55) B
Normal (n=18) 0 18 (50) 061(042-088) 0,008
RDW (n=31)
Anisocitose (n=13) 1(3,22) 12 (38,7) B
Normal (n=18) 7 (22,58) 11 (35,48) 001 (001-1.24) 0,09
Leuco (n=34)
Leucocitose (n=18) 4 (11,76) 14 (41,17) 3
Normal (n=16) 2 (5,88) 14 (4117)  20(031-1274) 066
Linf (n=30)
Leucopenia (n=14) 5 (16,66) 9 (30) 0.79
Normal (16) 5 (16,66) 11 (36,66) 1,22 (0,26 — 5,59) ’
Ferro (n=34)
Hipoferremia (n=16) 12 (35,29) 4 (11,76) 3 .
Normal (n=18) 6 (17,64) 12 (35,29) 6.0(1,34-26,80) 0,02
Ferritina (n=36)
Hipoferritinemia (n=4) 1(2,77) 3 (8,33) 0,60
Normal (n=25) 12 (33,33) 13 (36,11)
Hiperferritinemia (n=7) 5 (13,88) 2 (5,55) 0,36 (0,06 — 2,27) 0,40
Alb (n=36)
Hipoalbuminemia (n=18) 6 (16,66) 12 (33,33) _
Normal (n=18) 4 (11.11) 14 (38.88) L7°(839-770) 071
Ca (n=36)
Hipocalcemia (n=4) 2 (5,55) 2 (5,55) :
Normal (n=32) 16 (44,44) 16 (44,44) 1,0(0,12-7,99) 0,99
Caidn (n=34)
Hipocalcemia (n=9) 4 (11,76) 5(14,7) B
Normal (n=25) 13 (38,23) 12 (35,29) 0.73 (0,16 - 3,41) 0,99
Vit B9 (n=36)
Hipovitaminose 1(2,77) 0
Normal 17 (47,22) 18 (50) 2,05(1,46-2389) 0,99
Vit B12 (n=18)
Hipovitaminose 1(2,77) 1(2,77) a
Normal 17 (47,22) 17 (47,22) 1,0(0,58-17,32) 0,99

*p<0,05; **p<0,05; CalF: calprotectina fecal; VCM: volume corpuscular médio; RDW: Red Cell
Distribution Width (amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos; RC: razdo de chance; IC:

intervalo de confianca.

Foi realizada a regressao logistica entre as variaveis bioguimicas que

apresentaram associacdo <0,2 com a CalF (Tabela 3). Contudo, para garantir a

fidedignidade da analise, a variavel microcitose foi retirada da regresséo logistica,
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visto que no grupo que apresentava CalF e VCM normais, ndo havia participantes
(Tabela 4).

Tabela 4. Regresséao logistica entre parametros bioquimicos versus calprotectina fecal dos
pacientes atendidos no Ambulatério de Coloproctologia do Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL), no periodo de
setembro de 2017 a janeiro 2018, Maceio-AL

Parametro RC (IC) p
Hipoferremia 3,60 (0,54 — 23,81) 0,184
Hemoglobina baixa (Anemia) 3,79 (1,1 - 55,25) 0,040
Anisocitose 0,22 (0,18 — 2,81) 0,89

Hipoferremia= Ferro: <65ug/dL (mulher), <75ug/dL (homem); Hemoblogina baixa= Hb: <12mg/dL
(mulher), <13mg/dL (homem); Anisocitose= RDW: <11%;

DISCUSSAO

Neste estudo observou-se que o estado nutricional ndo teve relacdo com a
CalF e que a anemia teve relagéo independente com este biomarcador.

Em conjunto e ainda mais especialmente na auséncia de substratos
energético e proteico adequados, as deficiéncias nutricionais especificas da DI,
podem levar a alteracdes do EN, como a desnutricdo (32). Esta por sua vez, € mais
comum nos individuos portadores de DC do que naqueles com CU (33). Porém,
diferente deste panorama, outros estudos revelam prevaléncia de
sobrepeso/obesidade nestes pacientes (34,35). Entretanto, contrariamente a estes
autores, no presente trabalho, a maioria da amostra apresentou a eutrofia como
principal achado, diagnosticada por diferentes parametros antropométricos e
subjetivo. Assim, pode-se considerar que este achado pode ser reflexo da condicéo
do paciente estudado, que € a nivel ambulatorial, levando a perspectiva de que seus
estados atuais sejam menos comprometidos que 0s pacientes que estejam
hospitalizados, corroborando com o estudo de Back e colaboradores (5), de desenho
semelhante e com mesmo achado, em relacdo ao EN.

Assim, o nivel de inflamacdo, observado através do exame fecal da
calprotectina, pode néo ter relacdo com o EN, porém, &€ complexo afirmar isto pois

metade dos pacientes estudados tinha CalF normal e seu EN também.
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Estudando a fisiopatologia da DIl sdo observadas deficiéncias de
micronutrientes (32) que podem ser visualizadas através de exames bioquimicos
(33). Tais deficiéncias acontecem por diversos motivos, podendo ser destacado, por
exemplo, a hematoquezia ou melena, levando a deficiéncia de Fe; a presenca da
diarreia cronica, causando a hipomagnesemia; ou ainda danos com ressecc¢ao ou
alteracdo do metabolismo de locais especificos de absorcao, determinando déficit de
vitamina B12, principalmente (33). O principal achado deste estudo é a associagao
da prevaléncia de anemia e a CalF sem, no entanto, associar-se com a deficiéncia
de ferro, visto que os achados como microcitose, hipocromia e hipoferremia,
deixaram de ser estatisticamente significativos na analise multivariada. O que sugere
gue o tipo de anemia destes pacientes seria a anemia por doenca cronica (ADC),
visto que a diarreia sanguinolenta nao foi prevalente.

Pode ser destacada como limitagcdo o nimero da amostra deste trabalho.

CONCLUSAO

Deste modo, conclui-se que a o EN néo teve relagcdo com a CalF, j4 a anemia
correlacionou-se de forma independente com a CalF. Mesmo assim, foi ratificada a
importancia de realizar a avaliagdo nutricional nos individuos com DIl, devido as
alteracdes metabolicas que sdo peculiares destas patologias. Além disso, por serem
muito frequentes, as deficiéncias nutricionais devem ser diagnosticadas
precocemente, visto que, estas podem levar ao paciente limitacdes, de modo
especial a anemia, que pode cursar com intercorréncias, a depender de sua

gravidade, prejudicando a qualidade de vida do individuo acometido.
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Os resultados sugerem que o acompanhamento nutricional de pacientes com
diagnostico de DIl deve ser priorizado, visto que sdo observadas varias alteracdes
que podem comprometer seu estado nutricional e ndo serem imediatamente
percebidas como queixas pelo paciente ou detectadas sem avaliacdo minuciosa.
Além disso, existem complica¢Bes que sao descritas que podem cursar na evolugéo
da doenca como um fator agravante, podendo ser citada a anemia, que leva a
adversidades do ponto de vista clinico e também nutricional, além de, em casos
mais graves, resultar em internamentos que podem comprometer ainda mais a

condicao clinica do paciente acometido.
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APENDICE 1
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO CLINICO

Dados de Identificacdo

Nome: Idade: | Sexo: ()F()M
Registro: | Data de nasc.: / / Telefone:

Estado civil: Profisséo: Escolaridade:

Data: Endereco:

Histéria Clinica

Diagnostico: Tempo de diagnéstico:

HDA:

Queixa principal/Motivo da consulta:

Antecedentes pessoais: ( ) DM ( ) HAS ( ) Céncer ( ) Dislipidemia ( ) DCV

( ) Alergia/Intolerancia alimentar (Qual? )

( ) Cirurgia prévia (Qual? Tempo: )
( ) Outros (Quais? )

Antecedentes familiares: ( ) DM ( ) HAS ( ) Cancer ( ) Dislipidemia ( ) DCV ( )DC ( )CUI

Estilo de Vida/Historia Social

Fuma/Ex-fumante/Abstémio: Ha quanto tempo? Quantidade/Frequéncia:

( )Sim ( )Nao

Bebe/Ex-etilista/Abstémio: Ha quanto tempo? Quantidade/Frequéncia:

( )Sim ( )N&o Tipo:

Atividade fisica: ( ) Sim ( )Nao Qual: | Frequéncia:

Renda familiar: N° de pessoas em casa: | Agua encanada: ( ) Sim ( ) N&o
Tratamento de esgoto: ( )Sim ( )Nao Recolhimento do lixo: ( )Sim ( )Nao

Histoéria da DIl

Como diagnosticou?

Quantas crises até hoje?

Precisou internacdo? ( )Sim ( )N&o Quantas vezes: __ Por quanto tempo:

Medicamentos em uso:

Tem acompanhamento nutricional: ( ) Sim ( ) Nao | Ha quanto tempo?

Sintomas atuais: ( ) Diarreia (Frequéncia: Tipo: )

() Vémito (Frequéncia: Tipo: ) ( ) Nausea ( ) Febre

() Crises por ( ) Distenséo abdominal ( ) Perda de peso (Kg: __ Tempo: )

( ) Ingestdo diminuida ( ) Pirose ( ) Disfagia ( ) Odinofagia ( ) Outros:

Avaliagdo antropométrica

Peso habitual: kg | Peso atual: kg | Altura: m | IMC atual:

% perda de peso: | CB: cm | Adequagéo da CB:

PCT: |/ / = | Adequacéo da PCT: Adequacédo da CMB:

CMB: S

Avaliagéo funcional

Forca de preenséo palmar: 1°: mao dominante ( ) esquerda ( ) direita Dentro [/ Fora I

2°: méo ndo-dominante ( ) esquerda ( ) direita Dentro [ Fora [

BIA: Resisténcia: Reactancia: Angulo de fase:

Avaliagao bioquimica

Hematocrito: VCM: CHCM: Leucacitos:
Hemoglobina: HCM: RDW: Segmentados:
Linfécitos: Mondcitos: Eosindfilos: Basofilos:
Albumina: PCR: Plaquetas:
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Célcio: Célcio ibnico: Ferro: Magnésio:
Vit. D: Vit. B9: Vit. B12:
Ferritina: PCR: CalF:

Historia Alimentar

Alimentos que evita:

Tem medo de comer: ( ) Sim ( ) Nao Porque?

Quiais alimentos?

Preferéncias/Habitos:

Recordatério 24 horas:

Desjejum:

Lanche:

Almoco:

Lanche:

Jantar:

Ceia:

Exame Fisico nutricional

Consumo da bola de | ()Sim( )Nao . ) . N
Bichart: Grau- Clavicula aparente: | ( ) Sim ( ) Nao
. ) ()Sim( )Nao Ombros . ~
Témporas depletadas: Grau- quadrados: () Sim ( ) Nao
Orbitas profundas: () Sim ( )Nao Externo aparente: () Sim ( ) Nao
Mucosas hipocoradas ()Sim () Nao Costelas () Sim ( ) Nao
Grau: aparentes:
CABECA ic3
G E.xpos[(;fao do arco ()Sim( )Nao | TRONCO () escavado
zigomético: () normotenso
- . - Abdomen: ( )tenso
Deplecéo de masseter () Sim ( )Nao ( ) plano
Cabelo ressecado: () Sim ( ) Nao () globoso
Denticdo completa () Sim () Nao ()leve
. Ascite: () moderada
Usa protese: () Sim () Nao ( )grave
() sem ascite
. i . ~ Quadriceps . -
Consumo de triceps: ()Sim( )Nao depletados: ()Sim ( )Nao
. ) . ~ Panturrilha . ~
Consumo de biceps: ()Sim( )Nao depletada: ()Sim( )Nao
Desidratacgéo: ()Sim( )Nao
Interésseos aparentes ()Sim( )Nao
MMSS MMII () tornozelo
() perna
Consun?o do adutor do ()Sim () Nao Edema: ( )coxa
polegar: ( ) sem edema
Grau:
Edema ()Sim( )Nao
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Eu , fui convidad(o,a) a participar
como voluntari(o,a) do estudo “ESTADO NUTRICIONAL E PREVALENCIA DE ANEMIA EM
PACIENTES COM DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL: QUAL A RELACAO COM A
CALPROTECTINA FECAL?” recebi d(o,a) Sr(a). Mariana Gongalves de Alencar, da Universidade
Federal de Alagoas, responsavel por sua execucdo, as seguintes informacdes que me fizeram
entender sem dificuldades e sem dlvidas os seguintes aspectos:

" Que o estudo se destina a: avaliar a associacdo entre a calprotectina fecal e os parametros
de avaliagao nutricional em paciente com doencas inflamatoérias intestinais;
. Que a importancia deste estudo é a de: auxiliar os médicos e nutricionistas para que tenham

um melhor conhecimento sobre a nossa realidade e assim possam oferecer um atendimento mais
adequado e individualizado aos pacientes;

" Que os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: auxiliar no progndstico e
diagnéstico das doencas inflamatorias intestinais, evitar o uso desnecessario da colonoscopia;

. Que esse estudo comegard em outubro de 2017 e terminara em abril de 2018;

= Que o estudo sera feito da seguinte maneira: para o estudo serdo necessarios os seus dados

de sexo, idade, altura, peso, dobra cutanea tricipital, circunferéncia do braco, forca de preenséo
palmar e angulo de fase; que ndo trardo nenhum risco a sua saude. Também serdo coletados
exames laboratoriais que ja fazem parte da rotina do hospital: proteina-C-reativa, albumina,
hemograma, os minerais: célcio, célcio idnico, ferro e magnésio, as vitaminas: B9 (acido folico), B12
(cianocobalamina) e vitamina D (25-hidroxivitamina D) e, também, calprotectina fecal que sera pelo
exame de fezes tradicional. Esses dados coletados ndo terdo nenhum risco ao senhor(a), as
ferramentas que serdo utilizadas ndo trazem nenhum tipo de dano e essas medidas ndo causam dor,
além da propria coleta de uma amostra de sangue. Os exames laboratoriais, serdo colhidos durante
seu acompanhamento ambulatorial, ndo serdo acrescentados nenhuma coleta extra para o projeto.
Os pacientes que ndo aceitarem participar do projeto ou aqueles que ndo se adequam aos critérios
propostos terdo o mesmo tipo de tratamento, sem nenhum beneficio adicional pela participacdo do
projeto.

= Que eu participarei das seguintes etapas: entrevista para avaliagdo nutricional, a etapa da
coleta de dados antropométricos: altura, peso, dobra cutanea tricipital, circunferéncia do brago, forca
de preensdo palmar e angulo de fase; dados bioquimicos, coletados pelo exame de sangue, proteina-
C-reativa (PCR), albumina, hemograma, os minerais: calcio, célcio idnico, ferro e magnésio, as
vitaminas: B9 (4cido folico), B12 (cianocobalamina) e vitamina D (25-hidroxivitamina D) e pelo exame
de fezes, a calprotectina fecal,

" Que os incédmodos que poderei sentir com a minha participacdo sdo os seguintes: a pun¢ao
venosa durante a coleta de sangue e leve presséo na afericdo da dobra cutanea triciptal,
. Que os possiveis riscos a minha salde fisica e mental sdo: apenas o risco do

constrangimento das medidas antropométricas, que serdo minimizados pois é realizada de forma
rapida e por apenas um pesquisador;

= Que deverei contar com a seguinte assisténcia: da equipe de pesquisa, sendo
responsave(l,is) por ela: médicos, enfermeiros, nutricionistas, técnicos de enfermagem, entre outros;

" Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que n&o
diretamente sdo: diminuir a necessidade de realizar colonoscopia, melhor qualidade no
acompanhamento;

" Que a minha participacéo serd acompanhada do seguinte modo: com a assisténcia da equipe
multiprofissional do ambulatério de Coloproctologia do HUPPA;

" Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo;

" Que eu serei informado sobre o resultado final da pesquisa;

" Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também,
que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo;

" Que as informacgdes conseguidas através da minha participacdo nao permitirdo a identificacéo
da minha pessoa, exceto a equipe de pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas informagfes s6
sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto;
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" Que o estudo ndo acarretara nenhuma despesa para o participante da pesquisa;

" Que eu serei indenizado por qualquer dano que venha a sofrer com a participacdo na
pesquisa;

] Que eu receberei uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

" Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha

participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos direitos, das responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que a participacdo implicam, concordo em autorizar a participacédo e para isso
eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Contato de urgéncia: Mariana Goncalves de Alencar

Domicilio: R. Ariosvaldo Pereira Cintra, n°® 1580, Conjunto Teotbnio Vilela

Bloco: 19 / Complemento: Apartamento 303

Bairro: Serraria /CEP: 57046-295 /Cidade: Macei6 /Telefone: (82) 98865-2926 / 99696-
0100

Ponto de referéncia: Em frente ao terminal de 6nibus do José Tenoério

Endereco da responsavel da pesquisa:

Nome: Mariana Gongalves de Alencar

Endereco: R. Ariosvaldo Pereira Cintra, n°® 1580, Conjunto Teotbnio Vilela

Bloco: 19 / Complemento: Apartamento 303

Bairro: Serraria /CEP: 57046-295 /Cidade: Macei6é /Telefone: (82) 98865-2926 / 99696-
0100

Ponto de referéncia: Em frente ao terminal de énibus do José Tendrio

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio da Reitoria, 1° Andar , Campus A. C. Simdes, Cidade Universitéaria

Telefone: 3214-1041, Macei6-AL

Maceio, [

Assinatura ou impressao datiloscépica d(o,a) | Nome e Assinatura do(s) responsavel
voluntari(o,a) ou responsavel legal e rubricar as|(eis) pelo estudo (Rubricar as demais
demais folhas paginas)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL E SUA RELACAO COM A CALPROTECTINA FECAL

Pesquisador: Glaucevane da Silva Guedes

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 71955317.5.0000.5013

Instituicdo Proponente: Faculdade de Nutricdo - UFAL
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2 275924

Apresentagédo do Projeto:

A doenca inflamatoria intestinal (DIl) — doenga de Crohn (DC) e colite ulcerativa inespecifica (CUI) —
caracteriza-se por apresentar inflamacé&o cronica, com carater agudo e, também, com periodos de remisséo.
Apesar de sua etiologia ndo ser ainda compreendida, € evidente que o eixo principal para o inicio e
permanéncia da inflamacgéo nesse tipo de doenga é a imunorregulagéo anormal da mucosa intestinal. O
diagnostico das DIl & feito pela unido de dados clinicos, achados radiologicos e histologicos, em biopsias
endoscopicas, colonoscopicas e de pecas de resseccéo

cirurgica. Do ponto de vista clinico/sintomatoldgico, outro aspecto relevante entre os pacientes de DIl &
acerca do estado nutricional, a prevaléncia de desnutricéo varia de 20 a 85 %. Diante disso, & de suma
importancia ter o acompanhamento do estado nutricional de pacientes com DII, pois este pode influenciar
negativamente o curso da doenca. Dessa forma, a identificac&o dessas alteragcdes deve ser precoce, a fim
de auxiliar na recuperacéo do déficit nutricional, e consequentemente, ajudar no tratamento multidisciplinar
dessas doencas. Dentre os biomarcadores utilizados

com intuito de se obter um diagnostico das DI, evitando os métodos de imagem que s&o mais invasivos,
como a colonoscopia, destaca-se a calprotectina fecal, capaz de identificar inflamacé&o intestinal, sendo que
sua concentracéo fecal esta ligada a atividade clinica, predicdo de remisséo da doenca e, ainda,

monitorizagéo terapéutica. Neste contexto, é objetivo deste trabalho

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuac3o do Parecer: 2.275.924

determinar a relac&o entre o estado nutricional e os niveis de calprotectina fecal em pacientes com DIl. Para
iIss0, serdo avaliados pacientes com DIl acompanhados no Ambulatério de Coloproctologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPPA/UFAL). Seréao
coletados, em formulario préprio, dados

de avaliacao antropomeétrica, bioquimica, funcional, alem do consumo alimentar. Os dados seréao
processados através do software SPSS verséo 13.0. Todas as variaveis continuas serdo testadas quanto a
normalidade. A distribuig&o binominal serd aproximada a distribuig&o normal, pelo intervalo de confianca de
95%. Os testes estatisticos serdo determinados apos a obtengéo de todos os dados. O projeto somente
sera iniciado em sua etapa de coleta de dados apos aprovacéao do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (CEP/UFAL). Acredita-se que a

pesquisa sera de grande relevancia clinica, uma vez que os dados obtidos permitirdo auxiliar no

acompanhamento clinico ndo-invasivo e nutricional

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar o estado nutricional de pacientes com doenca inflamatoria intestinal e sua relagcdo com a

calprotectina fecal.

Objetivo Secundario:

-Caracterizar a amostra quanto idade, sexo, tipo de doenga inflamatoria intestinal e a fase da mesma;
-Avaliar o estado nutricional sob diferentes parametros antropomeétricos, funcional e bioguimicos;
-Investigar o perfil bioquimico;

-Dosar a calprotectina fecal;

-Correlacionar a calprotectina fecal com os diferentes métodos de avaliag&o nutricional.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da pesquisa para o paciente sdo minimos, pois a aferigdo das medidas antropométricas sera
breve, com apenas um avaliador, a fim de evitar qualquer tipo de constrangimento. Os exames bioquimicos
que seréo realizados na pesquisa ja fazem parte da rotina do servico, sendo utilizado material descartavel e

estéril, o que previne o risco de infeccéo.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
ALAGOAS %9“1!‘

Continuagdo do Parecer: 2.275.924

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa & de relevancia para a Nutricdo e Saude Publica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacido obrigatéria:

Os termos apresentados foram:

-Informacgdes basicas

-Projeto

-TCLE

-Carta de aceite

-Folha de rosto

-DECLARACAO DE CUMPRIMENTO DAS NORMAS DA RESOLUGCAO 466/12, DE
PUBLICIZAGCAO DOS RESULTADOS E SOBRE O USO E DESTINACAO DO
MATERIAL/DADOS COLETADOS

Recomendacoes:

Rever a classificacédo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto atende a Resolucao 466/12.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 25/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 912310.pdf 22:03:31
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP_DII_junho_25_07_2017 pd| 25/07/2017 |Glaucevane da Silva | Aceito
Brochura f 22:03:11 Guedes
Investigador
TCLE / Termos de |TCLEjulho.pdf 25/07/2017 |Glaucevane da Silva | Aceito
Assentimento / 21:43:57 Guedes
Justificativa de
Auséncia
Declaracéo de DECLARACAQO_CEP_junho_2017 pdf 29/06/2017 |Glaucevane da Silva | Aceito
Pesquisadores 11:26:11 Guedes
Declaracéo de CARTA_DE_ACEITE_HUPPA pdf 29/06/2017 |Glaucevane da Silva | Aceito
Instituicéo e 11:24:32 | Guedes
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto_DIl pdf 02/05/2017 |Glaucevane da Silva | Aceito

170721 Guedes
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Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Pagina 03 de 04



ALAGOAS

asil

UNIVERSIDADE FEDERAL DE C zplabd’ocﬂ[o

Continuacio do Parecer: 2.275.924

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o

MACEIO, 14 de Setembro de 2017

Assinado por:
Luciana Santana
(Coordenador)
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ANEXO 2

Normas da revista Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia

Ressaltamos a importancia de seguir estas instrugcdes com atencédo. O nao
respeito as normas acarretara atrasos ao processo de revisdo do manuscrito (MS).
O MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido
publicado ou estar sob consideragdo para publicacdo, em forma substancial, em
outro periddico, profissional ou leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou
Portugués, em conformidade com as especificacbes descritas abaixo. Os autores
gue nao sao fluentes na forma escrita do idioma inglés recomenda-se que o0 seu MS
seja revisado e editado por um expert nesse sentido antes da apresentacdo. Esta
iniciativa deve facilitar e acelerar todo o processo de revisdo e potencial publicagao
do seu MS. Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor
para adequacdo necessaria antes da revisdo pelo corpo editorial.

Todas as submissGes sdo a principio cuidadosamente avaliadas pelos

editores cientificos. Os MS que ndo estejam em conformidade com os critérios
gerais para publicacédo serdo devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os
MS em conformidade sé@o enviados habitualmente para dois revisores.
Contribuicdes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como artigo
original ou comunicagdo resumida. Outras categorias especiais de MS sdo descritas
abaixo. Todos os MS devem seguir as limitacbes de numero de palavras para o
texto principal, conforme especificado abaixo. O nimero total de palavras néo inclui
o resumo, as referéncias ou legendas de tabelas e figuras. O nimero de palavras
deve ser anotado na pagina de rosto, juntamente com o numero de figuras e tabelas.
O formato é semelhante para todas as categorias de MS e é descrito em detalhes na
secdo "Preparacdo do Manuscrito".

Artigos Originais

O artigo original é um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original,
clinica ou laboratorial, que nao tenha sido publicado, ou submetido para publicacéo,
em outro periodico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve
exceder 3600 palavras no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e
tabelas e ter até 35 referéncias.

Formato Geral

Os ABE&M exige que todos os manuscritos (MS) sejam apresentados em
formato de coluna Unica, seguindo as seguintes orientacgdes:
« O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.
« Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos os
lados, usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=2359-3997&lng=en&nrm=iso
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o Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o
documento deve ser paginado.

« Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apés o texto e devem ser
legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de
titulo, resumo, figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses
componentes serdo colocados em espera até que 0 manuscrito esteja
completo.

Todas as submissdes devem incluir:

« Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que o
mesmo seja para publicacdo nos ABE&M. No formulario de inscricdo os
autores podem sugerir até trés revisores especificos e/ou solicitar a exclusao
de até outros trés.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1. 1.Pagina de titulo.

2. 2. Resumo (ou Sumario para os casos clinicos).

3. 3. Texto principal.

4. 4. Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem numérica.
5. 5. Agradecimentos.

6. 6. Declaracao de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios ou
bolsas de apoio recebidos para a realizacao do trabalho

7. 7. Referéncias.

Pagina de Titulo

A péagina de rosto deve conter as seguintes informacdes:

1. 1. Titulo do artigo.

2. 2. Nomes completos dos autores e co-autores, departamentos, instituicoes,
cidade e pais.

3. 3. Nome completo, endereco postal, e-malil, telefone e fax do autor para
correspondéncia

4. 4. Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina

5. 5. Palavras-chave (recomenda-se usar MeSH terms e até 5).

6. 6. Numero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias, figuras
e tabelas.

7. 7. Tipo do manuscrito

Resumos

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverao
ser apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter
informagbes claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser
compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve incluir quatro secdes que
refletem os titulos das sec¢fes do texto principal. Todas as informagdes relatadas no
resumo deve ter origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as
secdes do resumo.
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Introducéo

O propdsito da introdugdo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em
questdo com uma perspectiva histérica e justificando os seus objetivos.

Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que
outros investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos
horménios, produtos quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser
indicados. Para os métodos modificados, apenas as novas modificagcdes devem ser
descritas.

Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais
tanto no texto quanto por tabelas e/ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto
dos resultados apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacgéo de
tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussao deve se centrar na interpretacéo e
significado dos resultados, com comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua
relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussdo devemos evitar a repeticao
dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestfes para explica-los e
deve terminar com as conclusdes.

Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo
Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos (www.ICMJE.org). Co -
autoria irrestrita € permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em
contribuicdes substanciais para:

e concepcao e desenho, analise ou interpretacédo de dados

« redacdo do artigo ou revisao critica do conteudo intelectual

« aprovacao final da versao a ser publicada.
Todas essas condicbes devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por
garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizagdo do MS e que
todos concordaram com seu conteudo e sua submissao aos ABE&M.

Conflito de interesses

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser
incluida no documento principal, seguindo o texto, na se¢do Agradecimentos.
Mesmo que os autores ndo tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem
relatar na secdo Agradecimentos.


http://translate.google.com/translate?hl=pt-BR&prev=_t&sl=en&tl=pt&u=http://www.ICMJE.org
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Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram
para o estudo, mas nao atendem aos requisitos de autoria. Os autores sao
responsaveis por informar a cada pessoa listada na secédo de agradecimentos a sua
inclusédo e qual sua contribuicdo. Cada pessoa listada nos agradecimentos deve dar
permissdo - por escrito, se possivel - para o uso de seu nome. E da
responsabilidade dos autores coletar essas informagoes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre
parénteses), de acordo com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem
numeérica no final do manuscrito, em uma pagina separada. Os autores sao
responsaveis pela exatiddo das referéncias. O niumero de referéncias citadas deve
ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de apresentacao.

Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo
(Word). Atencao: ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas
devem ser auto- explicativas e os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em
figuras e conter as analises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma
simples e serem compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada
tabela deve ter um titulo conciso. Uma descricdo das condicBes experimentais pode
aparecer em conjunto como nota de rodapé.

Gréficos e Figuras

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores Sao responsaveis
pela formatacao digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas
as figuras coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edicdo online da
revista, sem nenhum custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o
custo da reproducao de figuras em cores na revista impressa. Apos a aceitacao do
manuscrito, a editora fornecera o valor dos custos de impressao.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos
0S autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submisséo do
MS, permissdo para eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens
identificaveis do paciente ou informacdes de saude protegidas, os autores devem
enviar autorizacdo documentada do préprio paciente, ou pais, tutor ou representante
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legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e outros
funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar uma designacéo
numeérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o reldgio
de 24 horas (por exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padrao

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente apds a primeira
utilizacao da abreviatura.

Pacientes

Para que o MS seja aceito para submissao, todos os procedimentos descritos
no estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da
Declaracao de Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de
revisdo institucionais apropriados, ou seu equivalente. As caracteristicas das
populacdes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente descritas. Os
individuos participantes devem ser identificados apenas por numeros ou letras,
nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser
incluidos se forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de
consentimento por escrito do paciente para o uso de tais fotografias. Para mais
detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais
conflitos de interesse e devem indicar que houve esta comunicag&éo no MS.



