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RESUMO

GOMES, A. S. Composicdo corporal e angulo de fase em pacientes com doenga
inflamatoria intestinal e sua associagdo com calprotectina fecal. 38 f. Trabalho de
Concluséo de Curso (Curso de Graduacao em Nutricdo) — Faculdade de Nutricao, Universidade
Federal de Alagoas, Macei0, 2022.

As doencas inflamatorias intestinais (DI1), doenga de Crohn (DC) e colite ulcerativa (CUI), séo
marcadas por um processo inflamatdrio crénico, que afetam negativamente a qualidade de vida
do paciente. A calprotectina fecal (CalF) tem sido utilizada na pratica clinica na avaliacdo da
atividade inflamatéria desses pacientes como uma alternativa a realizacdo da colonoscopia.
AlteracOes na composicao corporal sdo frequentes nos pacientes com DI, tanto na fase ativa da
doenca, onde se identifica uma reducéo no peso corporal, quanto na fase assintomatica, onde se
identifica aumento de sobrepeso e obesidade. Nesse contexto, o presente estudo investigou a
associacao entre composicao corporal, angulo de fase e os niveis de CalF em pacientes com DI
atendidos no ambulatério de coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (HUPAA), Macei6-AL. Estudo do tipo transversal, com pacientes com diagndéstico de
DC ou CUI. Foram coletados dados sociodemogréaficos e clinicos; realizada bioimpedancia para
determinacéo de gordura corporal (GC), massa livre de gordura (MLG) e angulo de fase (AF),
sendo considerados baixos valores inferiores a 6° e determinagdo dos niveis de CalF em
amostras de fezes, em que valores superiores a 200ug/g representaram a doenca em atividade.
Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel® 2010, analisados no software
Statistical Package for Social Science SPSS® verséo 21.0. Ap6s a determinacéo da distribuicéo
normal/ndo normal dos dados (teste de Shapiro-Wilk), foram aplicados testes estaticos para
comparacdo de média/mediana e realizada correlacdo de Spearman. A significancia foi
considerada quando p < 0,05 e as correlagOes foram definidas como fraca (r<0,3), moderada
(r>0,3 e <0,7) e forte (r>0,7). A amostra contou com 39 pacientes, com média de idade de 46,18
+ 13,75 anos (31 adultos e 8 idosos), sendo 69,2% (n=27) do sexo feminino. Apesar de 84,6%
(n=33) e 58,9% (n=23) dos avaliados, apresentarem AF e MLG adequados, respectivamente,
foi observada uma elevada prevaléncia de excesso de gordura corporal (84,6%; n=33). A DIl
estava ativa em 61,5% (n=24) dos individuos avaliados. Nao foi observada associa¢do ou

correlacdo entre AF, MLG, GC e a atividade da doencga, identificada pelos niveis de CalF.



Recomenda-se estudos com maior recrutamento de participantes, aléem da investigacdo de

variaveis como tipo de tratamento a fim de identificar possiveis associacoes.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Colite ulcerativa; Gordura corporal; Massa muscular.



ABSTRACT

GOMES, A. S. Body composition and phase angle in patients with inflammatory bowel
disease and its association with fecal calprotectin. 38 f. Final paper (Undergraduate Nutrition

Course) — Faculty of Nutrition, Federal University of Alagoas, Maceid, 2022.

Inflammatory bowel diseases (IBD), Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are
marked by a chronic inflammatory process, which negatively affect the patient's quality of life.
Fecal calprotectin (FC) has been used in clinical practice to assess the inflammatory activity of
these patients as an alternative to performing colonoscopy. Changes in body composition are
frequent in patients with IBD, both in the active phase of the disease, where a reduction in body
weight is identified, and in the asymptomatic phase, where an increase in overweight and
obesity is identified. In this context, the present study investigated the association between body
composition, phase angle and fecal calprotectin levels in patients with inflammatory bowel
disease treated at the coloproctology outpatient clinic of Hospital Professor Alberto Antunes
(HUPAA), Maceio-AL. Cross-sectional study, with patients diagnosed with CD or UC.
Sociodemographic and clinical data were collected; Bioimpedance was performed to determine
fat mass (FM), fat-free mass (FFM) and phase angle (PhA), considering low values below 6°;
and determination of FC levels in stool samples, in which values greater than 200ug/g
represented the disease in activity. Data were tabulated in the Microsoft Office Excel® 2010
program, analyzed in the Statistical Package for Social Science SPSS® version 21.0 software.
After determining the normal/non-normal distribution of the data (Shapiro-wilk test), static tests
were applied to compare the mean/median and Spearman's correlation was performed.
Significance was considered when p < 0.05 and correlations were defined as weak (r<0.3),
moderate (r>0.3 and <0.7) and strong (r>0.7). The sample consisted of 39 patients, with a mean
age of 46.18 + 13.75 years (31 adults and 8 elderly), 69.2% (n=27) were female. Although
84.6% (n=33) and 58.9% (n=23) of those evaluated presented adequate PhA and FFM,
respectively, a high prevalence of excess fat mass was observed (84.6%; n=33). IBD was active
in 61.5% (n=24) of the individuals evaluated. No association or correlation was observed
between PhA, FFM and FM and disease activity, identified by the levels of FC. Studies with
greater recruitment of participants are recommended, in addition to the investigation of

variables such as the type of treatment in order to identify possible associations.



Keywords: Crohn’s disease; Ulcerative colitis; Body fat; Muscle mass.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) sd&o um conjunto de doencas de origem
multifatorial cujo desenvolvimento é dependente de fatores genéticos, ambientais e
imunolégicos (VEAUTHIER; HORNECKER, 2018). Clinicamente, a doenca de Crohn (DC) e
a colite ulcerativa (CUI) sdo predominantes e marcadas por disturbios inflamatérios que afetam
o trato gastrointestinal (TGI), caracterizadas por periodos de remissdo e exacerbacdo
(KELSEN; RUSSO; SULLIVAN, 2019; WEHKAMP et al., 2016). Durante a fase ativa da
doenca a presenca de sintomas como diarreia, dor e fadiga, afetam negativamente a qualidade
de vida dos pacientes (BAMBA et al., 2017).

Tanto a DC quanto a CUI tém afetado diversas pessoas pelo mundo. A incidéncia e a
prevaléncia dessas doencas tém aumentado na Asia, principalmente na China, e na América
(PARK; CHEON, 2021; WEHKAMP et al., 2016; YE et al., 2020). No Brasil, entre 1986 e
2005, a incidéncia de DIl aumentou de 0,98 para 13,49 por 100 mil habitantes (D'AMICO et
al., 2021; QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019). Essa crescente demonstra o0
despontamento dessas doengas como um importante problema de satde publica.

Embora existam sintomas distintos, muitas similaridades com outras doencas que
afetam o TGI sdo observadas, o que pode tornar o diagnoéstico clinico dificultoso fazendo com
que seja necessarias investigacdes mais especificas que auxiliem no diagndstico e
monitoramento das DIl (GAJENDRAN et al., 2018, 2019; SEYEDIAN; NOKHOSTIN;
MALAMIR, 2019). Dentre esses métodos diagnosticos, a calprotectina fecal (CalF) tem
emergido como uma opc¢édo eficaz na pratica clinica por ser rapido, pratico e ndo invasivo,
diferentemente da colonoscopia, sendo Gtil no monitoramento da resposta ao tratamento e
deteccdo de recidivas (PATHIRANA et al., 2018).

Além da presenca da inflamagdo exacerbada, na fase ativa da doenca, observa-se a
intensificacdo das perdas nutricionais e reducao da ingestdo alimentar o que culmina na perda
de peso ndo intencional comumente observada nas DIl (BRYANT et al., 2013). Esse quadro
pode modificar completamente na fase de remissdo, uma vez que, com a redugéo dos sintomas,
pode ocorrer 0 aumento do consumo alimentar e consequente ganho de peso, resultando em
sobrepeso/obesidade (YAMAMOTO-FURUSHO et al.,, 2017). As alteracbes no estado

nutricional e perfil antropométrico observadas no curso da doenca podem impactar
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negativamente no quadro clinico, na resposta ao tratamento e qualidade de vida dos pacientes
(BALESTRIERI et al., 2020; BRYANT et al., 2013). Neste sentido, entende-se que o
acompanhamento do estado nutricional em pacientes com DIl é fundamental, visando o
adequado manejo clinico. No entanto, ainda é bastante comum na préatica clinica a utilizacdo de
ferramentas pouco precisas, que podem subestimar os déficits de massa muscular e mascarar o
excesso de tecido adiposo, como o indice de massa corporal (IMC) (SANDALL; WALL,;
LOMER, 2020).

A bioimpedancia elétrica (BIA) é um dispositivo que auxilia na avaliacdo da
composicao corporal, uma vez que é capaz de mensurar a massa muscular e adiposa de forma
ndo invasiva e rapida (EICKEMBERG et al., 2011). Além desses pardmetros, a BIA fornece
também o angulo de fase (AF), cujo resultado reflete dano e morte celular, sendo considerado
um importante preditor de prognosticos negativos (GARLINI et al., 2019). Além disso, 0 AF
tem sido apontado como um importante indicador de estado nutricional, em virtude de
demonstrar valores inadequados na presenca de desnutri¢do, reducdo da massa muscular,
aumento da massa adiposa, estresse oxidativo e processos inflamatorios (DA SILVA et al.,
2022; NORMAN et al., 2012).

Tendo em vista a importancia desses indicadores e a caréncia de marcadores capazes de
auxiliar no monitoramento do cuidado clinico dos pacientes com DII, a busca por parametros

mais acessiveis e menos invasivos que se associem com a inflamago intestinal é essencial.

1.2 PROBLEMA

A composicao corporal e angulo de fase se associam com a atividade da DII, observada

pela calprotectina fecal?

1.3 HIPOTESE

A composicao corporal e angulo de fase se associam com a atividade da DII, observada
pela calprotectina fecal.
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1.4 JUSTIFICATIVA

As DIl tém emergido como um grande problema de satde publica, uma vez que tanto
sua prevaléncia quanto incidéncia estdo aumentando no mundo. Devido a presenga de sintomas
como diarreia, dores abdominais e fadiga, o individuo acometido tem grande risco de
desnutricdo, além de apresentar reducéo da qualidade de vida, principalmente na fase ativa da
doenca. O diagndstico clinico de DII € insidioso uma vez que os sintomas clinicos podem ser
inespecificos, o que torna necesséria a utilizagdo de exames por vezes invasivos e de alto custo.
A CalF, uma proteina que se encontra elevada na DII, tem se apresentado como uma étima
ferramenta rapida e ndo invasiva de investigacdo diagnostica, no monitoramento de recidivas e
tratamento.

Muitos estudos demonstraram que pacientes com DIl tém alteracbes de composicéo
corporal, reducdo da massa muscular e aumento do tecido adiposo, que podem ser subestimadas
na pratica clinica com a utilizacdo de ferramentas pouco rigorosas. Assim, a BIA apresenta-se
como um instrumento que pode minimizar esses erros de forma pratica e menos onerosa.

Além da alteracdo na composicdo corporal, pacientes com DIl apresentam
comprometimento do estado nutricional, devido as perdas nutricionais, reducdo da ingestdo
alimentar e atividade inflamatdria. Neste sentido, o AF, resultante de parametros obtidos através
da BIA, pode auxiliar no acompanhamento do estado nutricional, uma vez que é apontado como
um bom indicador desta variavel.

Sabe-se que 0 excesso de tecido adiposo, a deplecdo muscular e 0 comprometimento do
estado nutricional podem contribuir para a reducéo da qualidade de vida dos pacientes com DI
e maior permanéncia na fase de exacerbacdo do processo inflamatdrio. No entanto, a literatura
sobre a relacdo entre as variaveis de composicdo corporal, principalmente massa livre de
gordura (MLG) e angulo de fase com a calprotectina fecal s@o escassas. Assim, considerando a
maior preciséo na identificagcdo das modificagdes na composicao corporal e estado nutricional
durante o curso da doenga através da bioimpedancia, quando comparados a medidas
tradicionais, a identificagdo de correlacdo entre essas variaveis pode ser uma resposta para um

melhor direcionamento do cuidado ao paciente com DI|I.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivos geral

Verificar a associagcdo entre composicao corporal, angulo de fase e calprotectina fecal
em pacientes com doenca inflamatéria intestinal atendidos no Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes (HUPAA), Maceio-AL.

1.5.2 Objetivos especificos

e Realizar a caracterizacdo sociodemografica e clinica dos pacientes;

e Analisar e classificar os niveis de CalF dos pacientes;

e Auvaliar o percentual de gordura corporal (GC) e a MLG dos pacientes;

e Determinar o angulo de fase;

e Verificar a associacdo e correlacdo entre percentual de gordura, MLG e angulo de fase

com os niveis de CalF dos pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS: ASPECTOS GERAIS

As DIl s8o marcadas por um processo inflamatorio cronico que afeta o TGI,
caracterizadas por periodos de remissdo e exacerbacdo, cujos mecanismos etiologicos ainda ndo
estdo claramente definidos (KELSEN; RUSSO; SULLIVAN, 2019; WEHKAMP et al., 2016).
Clinicamente, a DIl compreende principalmente dois fen6tipos especificos: a doenca de Crohn
(DC) e a colite ulcerativa e, embora estas apresentem baixa mortalidade, apresentam alta
morbidade, uma vez que, devido aos aspectos clinicos, afetam negativamente a qualidade de
vida dos individuos acometidos (BAMBA et al., 2017; CHEN et al., 2017).

A DC pode acometer qualquer parte do TGI, da boca ao anus, sendo marcada por lesdes
assimétricas na mucosa e presenca de inflamacdo transmural (FEUERSTEIN; CHEIFETZ,
2017; GAJENDRAN et al., 2018). As areas mais atingidas sdo ileo, colon e regido perianal,
podendo ainda apresentar manifestacdes em outros 6rgaos e sistemas como olhos, pele, sistema
hepatobiliar, entre outros (LICHTENSTEIN et al., 2018). Por outro lado, a CUI apresenta-se
com lesbes continuas, bem delimitadas na mucosa e na submucosa do célon e do reto, podendo
afetar o pancreas, figado e vesicula biliar, além de sintomas extraintestinais na pele, muasculos,
0ssos e rins (GAJENDRAN et al., 2018).

Embora os mecanismos etiolégicos ainda ndo estejam completamente descritos,
aspectos geneticos associados a fatores de risco ambientais como tabagismo, uso de
medicamentos (antibidticos, aspirinas e anti-inflamatdérios ndo esteroides), consumo de
alimentos ultraprocessados, estresse, entre outros, resultam em uma resposta inflamatoria
exacerbada caracteristica da DIl (HASHASH et al., 2015; YE et al., 2015). Além disso, 0 uso
de contraceptivos orais e deficiéncia de vitamina D tém sido reportados como fatores de risco
para DIl (VEGH; KURTI; LAKATQOS, 2017). Enquanto na CUI o sexo e a idade também séo
citados como fatores de risco (GAJENDRAN et al., 2019), na DC aparece associagdo com
habitos de vida inadequados, sono desregulado e sedentarismo (GAJENDRAN et al., 2018).

As DIl afetam muitas pessoas pelo mundo (DIBLEY; NORTON; WHITEHEAD,
2018). A incidéncia e a prevaléncia tém aumentado na Asia ao longo dos anos, sendo este
continente considerado com maior nimero de pacientes diagnosticados (PARK; CHEON,
2021). Mais especificamente na China, a maior incidéncia de DIl observada foi de 3,44 por 100
mil habitantes e a menor foi de 0,54 (QIAO; RAN, 2020). Na Europa, a prevaléncia de pessoas

14



com DC e CUI chegaa 1:310 e 1:198 pessoas, respectivamente (WEHKAMP et al., 2016). Nos
Estados Unidos a prevaléncia de DIl aumentou entre os anos de 2007 e 2016 em 133% nos
pacientes pediatricos e 123% nos adultos (YE et al., 2020).

Uma revisdo sistematica demonstrou que a incidéncia de DC e CUI aumentou
progressivamente ao longo dos anos na América Latina e Caribe, o que inclui o Brasil (KOTZE
et al., 2020). Entre 1986 e 1990, a incidéncia das DIl no Brasil era de 0,98 para 100 mil
habitantes e aumentou para 13,49 em 2015 (QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019). Um
estudo contabilizou o registro de internac6es no Sistema de Informacgdes Hospitalares dos SUS
(SIH/SUS) e identificou que entre 2009 e 2019 foram notificadas 46.546 internacdes por DC
ou CUI, com maior prevaléncia no Sudeste (BRITO et al., 2020).

Embora existam muitos sintomas distintos entre DC e CUI, muitas similaridades sdo
observadas quanto aos sintomas gastrointestinais como diarreia, dor abdominal, fadiga e perda
de peso ndo intencional, o que pode tornar o diagnostico clinico dificultoso e insidioso
(GAJENDRAN et al., 2018, 2019; VEAUTHIER; HORNECKER, 2018). Assim, exames de
imagem, como endoscopia e colonoscopia, sao necessarios para avaliar o diagnéstico, além de
critérios radioldgicos e histologicos (BACK et al., 2017; SEYEDIAN; NOKHOSTIN;
MALAMIR, 2019).

Durante a fase ativa da doenga, é comum a presenca de episodios diarreicos, com ou
sem sangue, frequentes e dor abdominal que, associados a reducdo da ingestdo alimentar,
problemas absortivos, perda de nutrientes e aumento das necessidades energéticas devido ao
quadro inflamatério, colocam esses pacientes em situacao de risco para desnutricdo (BRYANT
et al., 2013). A desnutricdo € bastante significativa na DII, principalmente na DC, no entanto,
na pratica clinica, o uso de ferramentas pouco precisas na avaliacdo nutricional pode subestimar
as perdas desses pacientes (SANDALL; WALL; LOMER, 2020).

Sob outra perspectiva, apesar da desnutricdo estar presente na fase de exacerbacdo da
doenca, durante a fase de remissdo observa-se mudanga no estado nutricional e perfil
antropometrico dos pacientes, uma vez que o aumento do consumo alimentar e ganho de peso
pode levar o paciente ao sobrepeso/obesidade (YAMAMOTO-FURUSHO et al., 2017). Essas
alteracfes nutricionais podem representar preocupacdes clinicas nos pacientes pois podem
impactar negativamente na qualidade de vida, no curso da doenca, no perfil inflamatorio, na
resposta ao tratamento, bem como culminar no surgimento de manifestacdes extraintestinais e
em morbidade pos-cirdrgica (BALESTRIERI et al., 2020; BRYANT et al., 2013; SINGLA;
EICKHOFF; BETTERIDGE, 2017).
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2.2 CALPROTECTINA FECAL

A calprotectina é uma proteina de ligacéo ao calcio e ao zinco, encontrada em diversas
celulas como mondcitos, macréfagos e células epiteliais, mas predominantemente nos
neutréfilos, constituindo a maior parte das proteinas citosélicas presentes nestas células
(PATHIRANA et al., 2018). E uma proteina de fase aguda positiva e desempenha papel
importante na inflamacdo, mediando a expressdo de receptores celulares envolvidos na
migracdo e adesdo dos neutréfilos (JOSHI et al., 2010; VAOS et al., 2013). Em condicGes
clinicas de inflamacdo da mucosa intestinal, ha o aumento da migracdo de neutrofilos para o
local, desse modo, a presenca de calprotectina nas fezes é decorrente do excesso dessas células
na mucosa inflamada (PATHIRANA et al., 2018).

A CalF é utilizada para distinguir as DIl de outras patologias como a sindrome do
intestino irritavel (S1I) e cAncer (MANCEAU et al., 2017), além de ser um biomarcador util no
monitoramento da resposta ao tratamento e deteccdo precoce de recidivas, uma vez que seus
niveis se elevam rapidamente, nos primeiros sinais de inflamacdo (PATHIRANA et al., 2018).
Adicionalmente, os niveis de CalF correlacionam-se com a cicatrizacdo da mucosa intestinal e
extensdo da doenca, refletindo a atividade da doenca mesmo na etapa de cicatrizagdo (PATEL;
PANCHAL; DUBINSKY, 2017).

Essa proteina pode permanecer estavel de quatro a sete dias em temperatura ambiente e
até um ano, se armazenada em um freezer com temperatura de -20°C (KHAKI-KHATIBI et al.,
2020). De acordo com o consenso internacional sobre questdes metodoldgicas na padronizacao
da medicédo da CalF em DII, deve-se atentar para a consisténcia das fezes, que pode influenciar
na extracdo do contelido; para 0 armazenamento em temperatura ambiente que ndo deve exceder
trés dias; e preferir testes quantitativos e automatizados (D'AMICO et al., 2021). Ademais, em
adultos saudaveis considera-se 50pug/g como o limite superior (KHAKI-KHATIBI et al., 2020)
e, 186pug/g e 112ug/g para criancas de 2 a 9 anos e pessoas com idade superior a 60 anos,
respectivamente (JOSHI et al., 2010).

2.3 COMPOSICAO CORPORAL

As DII estéo associadas a alteracdes morfofuncionais no TGI que, em conjunto com as
alteracdes metabdlicas devido a inflamacéo e uso de medicamentos, provocam modificacédo da
composicado corporal durante os ciclos da doenca (SANDALL; WALL; LOMER, 2020).

16



Estudos frequentemente apontam a reducdo da massa muscular (BIAN et al., 2018; BRYANT
etal., 2018; ZHANG et al., 2017), inclusive em pacientes com excesso de peso (ADAMS et al.,
2017), o que reforca a importancia da avaliagédo da composicéo corporal como ferramenta para
nortear o cuidado nutricional.

A composicao corporal diz respeito as propor¢des de massa gorda e livre de gordura no
corpo. O exame de absormetria de raios-x de dupla energia (DEXA) é considerado o padréo-
ouro para avaliagdo da composicdo corporal e se baseia na divisdo do corpo em trés
componentes corporais distintos: massa adiposa, MLG e massa 6ssea (SOUZA et al., 2014).
No entanto, € uma tecnologia de uso limitado devido ao alto custo e as restricdes devido a
emissao de radiacdo (CSONTOS et al., 2017). Nesse contexto, a BIA pode ser considerada uma
alternativa mais vidvel na pratica clinica dentre as diversas formas de mensuracdo da massa
muscular e massa de tecido adiposo. A BIA é uma forma ndo invasiva, rapida e reprodutivel de
avaliacdo (EICKEMBERG et al., 2011), amplamente utilizada na prética clinica (CAMPA et
al., 2021; LIANG et al., 2021; VAN DER SANDE et al., 2020).

O fundamento da BIA baseia-se na distribuicdo dos fluidos corporais nos
compartimentos extra e intracelulares que funcionam como um 6timo condutor elétrico e em
como os diferentes tecidos corporais oferecem resisténcia distinta a passagem dessa corrente
(EICKEMBERG et al., 2011). A BIA é composta pela resisténcia (R) que é imposta pela agua
dos tecidos corporais e pela reatancia (Xc) que é a capacitancia resultante da membrana das
células (KHALIL; MOHKTAR; IBRAHIM, 2014). A partir desses principios, a BIA consegue
mensurar a MLG e o percentual de GC. Porém, algumas limitacdes sdo observadas com a
técnica como a possibilidade de resultados incorretos a depender do estado de hidratacdo do
individuo e de fatores que influenciam nessa varidvel como alimentacdo, medicamentos,
exercicio fisico, retencao hidrica, temperatura corporal, entre outros (CAMPA et al., 2021).

Um estudo realizado com 40 pacientes com DIl comparou métodos de bioimpedancia
com o DEXA para identificar se esses instrumentos séo eficazes em fornecer uma avaliacao
precisa da MLG, e definiu que a BIA pode apresentar um bom desempenho em ambiente
ambulatorial, desde que os procedimentos sejam padronizados (WOOD et al., 2020). Outro
estudo avaliou a composicgéo corporal de pacientes ambulatoriais com DIl e determinou que
esses individuos apresentam alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade, além de identificar que
pacientes com DC apresentam composicao corporal mais prejudicada comparados a pacientes

com CUI (BACK et al., 2017). Esses resultados apontam que a BIA pode auxiliar ndo s6 no

17



acompanhamento das alteracdes de composi¢do corporal em pacientes com DIl no curso da

doenga, mas também, monitorar os efeitos de tratamentos e intervengdes.

2.4 ANGULO DE FASE

Outro dado obtido através da BIA, a partir das medidas de R e Xc € o AF, cujo resultado
reflete a quantidade de células e a integridade destas. Seu valor é obtido a partir da equacao
[(Xc/R) x (180°m)], onde, para pacientes com DII, valores menores que 6,0° sdo considerados
baixos (EMERENZIANI et al., 2013). Esse é um instrumento que tem sido bastante Gtil na
pratica clinica, uma vez que esta intimamente ligado a dano e morte celular, sendo considerado
um importante preditor de progndésticos negativos (GARLINI et al., 2019). Uma metanalise
determinou que o valor de AF aumenta desde a infancia, e, apds alcancar o valor maximo na
juventude, permanece igual durante a vida adulta e diminui durante o envelhecimento
(MATTIELLO et al., 2020).

Diversos estudos sugerem que o AF pode ser um fator preditor de fragilidade,
hospitalizacdes (ROMAN et al., 2021; TANAKA et al., 2019), mortalidade (STELLINGWERF
et al., 2022), além de estar associado a massa muscular, forca e qualidade de vida em pacientes
com doengcas cronicas (KANG; DO; KIM, 2022). Isso ressalta que esta medida pode ser Util no
acompanhamento clinico desses individuos devido a sua capacidade prognostica.

Adicionalmente, o AF vem se consolidando como um importante indicador de estado
nutricional, uma vez algumas variaveis podem demonstrar alteracdo em seus valores, como a
alteracdo dos fluidos corporais consequente da desnutricdo, a reducdo da massa muscular,
aumento da massa adiposa, estresse oxidativo e processos inflamatdrios (DA SILVA et al.,
2022; LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017; NORMAN et al., 2012). Nesse contexto, tanto
estudos com individuos obesos (CURVELLO-SILVA et al.,, 2020) como desnutridos
(FERNANDEZ-JIMENEZ et al., 2022) confirmaram a reducdo no AF nesses pacientes.
Embora a literatura careca de estudos sobre contribui¢des do AF nas DII, determinou-se que
esta ferramenta é eficaz em identificar o estado nutricional de pacientes com DC (CIOFFI; et
al., 2020), como também pode ser um instrumento importante na avaliacdo da resposta ao
tratamento (EMERENZIANI et al., 2017).
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL

A pesquisa foi realizada no Ambulatério do Servico de Coloproctologia do HUPAA da
UFAL. O presente estudo contém os resultados obtidos a partir dos dados coletados de julho de
2021 a abril de 2022.

3.2 AMOSTRAGEM E DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo com abordagem quantitativa, do tipo transversal.
A amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia, de acordo com os atendimentos

realizados na unidade.

3.2.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo:

- Pacientes de ambos 0s sexos;
- Pacientes com diagndéstico de DC ou CUI,
- Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos;

- Paciente em uso de tratamento medicamentoso para controle da DII.
3.2.2 Critérios de nédo-incluséo

- ldade inferior a 18 anos;

- Paciente sem uso de medicamentos para controle da DlI;

- Gestantes e lactantes;

- Pacientes internados para tratamento agudo, em grave estado geral ou oncologicos.
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3.3 COLETA DE DADOS

Durante a consulta nutricional, os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados

e registrados em protocolo de atendimento nutricional individualizado.

3.3.1 Bioimpedancia elétrica

Os dados de composicao corporal, MLG e GC, e AF foram obtidos através do aparelho
de bioimpedancia com angulo de fase Tetrapolar Sanny (Modelo BIA 1011-AF) (Sanny, Séo
Paulo, Brasil). Os pacientes foram orientados antes da consulta a ir com roupas leves e estar em
jejum de até 4 horas. Durante o exame foi solicitado que o paciente ficasse descalco, retirasse
todos os acessorios como reldgio e brincos e se deitasse em decubito dorsal, em uma superficie
ndo condutora. Os eletrodos foram fixados na méo (eletrodo proximal na linha do processo
estiloide, alinhado com o eletrodo distal, fixado na base do dedo médio) e no pé direito (eletrodo
proximal entre as epifises distais da tibia e fibula, e o eletrodo distal na base do dedo médio),
levemente afastados do corpo. O aparelho aferiu a R e Xc, a partir da corrente elétrica liberada.
O percentual de GC foi classificado de acordo idade e sexo e a MLG foi classificada conforme
os percentis de classificacdo para a populacdo saudavel (POLLOCK; WILMORE, 1993;
SCHUTZ; KYLE; PICHARD, 2002).

Para o AF, foram considerados baixos valores < 6° (EMERENZIANI et al., 2013).

3.3.2 Calprotectina fecal

Para a avaliacdo da CalF, foi solicitado aos pacientes que coletassem amostra de fezes
no mesmo dia ou no dia anterior a consulta, em um recipiente estéril apropriado para
armazenamento do contetdo.

Para verificar os niveis de CalF foi utilizado o teste rapido Biihimann Quantum Blue®
fCAL (Buhlmann, Schénenbuch, Suiga), seguindo as recomendagdes do fabricante. Foram
considerados representativos para a DIl em atividade, valores > 200 pg/g, de acordo com as

orientagdes da Buhlmann.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados no software Microsoft Office Excel® versdo 2010 e a analise
estatistica foi procedida com auxilio do software Statistical Package for the Social Sciences
SPSS®, versdo 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

A analise descritiva dos resultados foi expressa em frequéncia absoluta e relativa, média
e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, com intervalo de confianca de 95%. Foi
aplicado o teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade das variaveis continuas. A
comparacao das méedias/medianas foi realizada a partir do teste t de Student ou de U de Mann-
Whitney, conforme a distribuicdo da normalidade. As correlagdes entre as varidveis foram
avaliadas pelo teste de correlacdo de Spearman, sendo considerada uma correlacao forte quando
r > 0,7, moderada quando r > 0,3 e < 0,7 e fraca quando r < 0,3 (BABA,; VAZ; DA COSTA,

2014). Todas as diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

3.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas sob processo de n® 7829516.5.0000.5013. Todos os pacientes convidados a participar
da pesquisa, apds a elegibilidade confirmada, tiveram acesso e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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4 RESULTADOS

Foram recrutados para este estudo 39 pacientes, com idade média de 46,18 + 13,75 anos
(31 adultos e 8 idosos) (Tabela 1). A maioria dos pacientes era do sexo feminino (69,2%; n=27),
procedente do interior do estado (51,3%; n=20) e com renda superior a um salario-minimo
(64,2%; n=25).

Tabela 1: Caracterizagdo sociodemogréfica dos pacientes com DC e CUI atendidos no ambulatério de
coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA), no periodo de julho de 2021 a
abril de 2022, Macei6-AL.

Variaveis Média + DP N =239 % IC (95%)
Sexo
Masculino 12,0 30,8 17,8; 46,2
Feminino 27,0 69,2 53,8; 82,2
Idade 46,18 + 13,75
> 60 anos 8,0 20,5 9,9; 34,8
< 60 anos 31,0 79,5 65,2; 90,1

Naturalidade

Interior 20,0 51,3 35,9; 66,5
Capital 19,0 48,7 33,5; 64,1
Renda mensal
<1SM 14,0 35,9 22,1, 51,5
>1 SM 25,0 64,1 48,5; 77,9
Tipo de DII
DC 11,0 28,2 15,8; 43,4
CUl 28,0 71,8 56,6; 84,2
Tempo de diagndstico
< 10 anos 24,0 61,5 45,9; 75,7
> 10 anos 15,0 38,5 24,3, 54,1

Tipo de medicamento (n=38)

Mesalazina 16,0 41,0 27,3; 57,9
Mesalazina e azatriopina 1,0 2,6 0,02; 11,1
Terapia biologica 21,0 53,8 39,5; 70,3

CUI: colite ulcerativa; DC: doenga de Crohn; DP: desvio-padrdo; n: amostra; IC: intervalo de confianga; SM:
salario-minimo.
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Em relacdo ao tipo de DII, observou-se que 71,8% (n=28) apresentava CUI e 28,2%

(n=11) DC. Adicionalmente, a maioria tem diagndstico ha menos de 10 anos (61,5%; n= 24).

Quanto ao tipo de tratamento, a maioria faz uso de terapia bioldgica (53,8%; n=21), seguido do

uso de mesalazina (41,0%; n=16) e mesalazina associada a azatriopina (2,6%; n=1).

Na tabela 2 observa-se que a maioria dos pacientes apresentou MLG adequada, 59,0%

(n=23), assim como AF, 84,6% (n=33). Por outro lado, a maioria apresentou GC elevada, 84,6%

(n=33) e CalF inadequada, 61,5% (n=24).

Tabela 2: Classificacdo da gordura corporal, massa livre de gordura, angulo de fase e calprotectina fecal dos
pacientes com DC e CUI atendidos no ambulatério de coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto

Antunes (HUPAA), no periodo de julho de 2021 a abril de 2022, Maceio-AL.

Média + DP/
Variaveis Mediana (1Q) N =39 %
GC (%) 33,62 + 9,36
Adequado 6 15,4
Elevado 33 84,6
MLG (kg/m?) 16,03 + 2,13
Adequado 23 59,0
Baixo 16 41,0
AF (°) 6,68 (6,17 - 7,27)
Adequado 33 84,6
Inadequado 6 15,4
CalF (ug/g) 286 (86 - 987)
Adequado 15 38,5
Inadequado 24 61,5

AF: &ngulo de fase; CalF: calprotectina fecal; DP: desvio-padréo; GC: gordura corporal; 1Q: intervalo interquartil;

MLG: massa livre de gordura; n: amostra.

Na Tabela 3 encontram-se as médias e desvios-padrdo de MLG e GC, e mediana e

intervalo interquartil de AF de acordo com a classificacdo dos niveis de CalF. Apesar dos

pacientes com doenca ativa apresentarem menores AF, 6,57 (6,09 - 7,05), e MLG (15,79 +

2,12), e maior % de gordura corporal (35,94 £ 9,05), essas diferencas ndo foram significativas,

indicando que ndo hé associagdo entre os parametros avaliados.
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Tabela 3. Associacdo entre a composicéo corporal e o angulo de fase de acordo com a presenca de inflamacéo,
identificada pelos niveis de calprotectina fecal (>200ug/dL) de pacientes com DIl atendidos no ambulatdrio de
coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA), no periodo de julho de 2021 a
abril de 2022, Macei6-AL.

Calprotectina fecal

Variaveis Adequado (n=15) Inadequado (n=24) p
(<200 ug/g) (> 200 ng/g)
AF ) 7,01 (6,19 - 7.43) 6,57 (6,09 - 7,05) 0,146"
MLG (kg/m?) 16,35+ 2,19 15,79+ 2,12 0,3392
GC (%) 30,15 +9,10 35,94 + 9,05 0,4507

AF: &ngulo de fase; GC: gordura corporal; MLG: massa livre de gordura; n: amostra.
L teste U de Mann-Whitney; 2 teste t de Student.

Da mesma forma que a andlise de associacdo, ndao foram observadas correlaces
significativas entre essas varidveis de composicdo corporal e CalF (Tabela 4).

Tabela 4. Correlacdo entre gordura corporal, massa livre de gordura e angulo de fase e a calprotectina fecal em
pacientes com DC e CUI atendidos no ambulatério de coloproctologia do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (HUPAA), no periodo de julho de 2021 a abril de 2022, Maceio-AL.

Calprotectina fecal

Variaveis rhot

p
Angulo de fase -0,238 0,145
Massa livre de gordura -0,093 0,575
Gordura corporal 0,053 0,747

lteste de correlacéo de Spearman
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5 DISCUSSAO

O presente estudo identificou que ndo houve associacao entre composicéo corporal e o
AF com a atividade da DII, avaliada pelos niveis de CalF. O diagnostico clinico da DIl é
bastante complexo pois os sintomas apresentados podem ser inespecificos (FEUERSTEIN;
CHEIFETZ, 2017). Muitos investimentos cientificos sdo direcionados a busca de ferramentas
menos invasivas para monitorar a evolucdo da doenca, uma vez que exames de imagem Ssao
ainda considerados o padrdo ouro embora sejam invasivos e de alto custo (RICCIUTO;
GRIFFITHS, 2019). Nesse contexto a CalF, emerge como um instrumento popular na pratica
clinica devido a sua especificidade e natureza ndo invasiva, rapida e sem necessidade de preparo
intestinal, aléem de ser um bom marcador, independentemente da localizacdo da DIl (CREMER
et al., 2019; OSREDKAR et al., 2021). Além disso, por ser um biomarcador fecal, tende a
refletir melhor o nivel de inflamac&o intestinal do que marcadores séricos, tornando-se eficiente
no monitoramento periédico dos pacientes, sem a necessidade de realizar exames invasivos em
curto espaco de tempo (DRAGONI; INNOCENTI; GALLI, 2021).

Diversas metanalises demonstraram a utilidade da CalF na investigacdo diagnéstica de
DIl em criancas (HENDERSON; ANDERSON; WILSON, 2014) e adultos (ROKKAS;
PORTINCASA; KOUTROUBAKIS, 2018), no diagnéstico diferencial (MENEES et al., 2015),
na detecgéo da atividade da doenca (LEE et al., 2021), na previséo de recidivas (MAO et al.,
2012), no monitoramento do tratamento (ESSMANN et al., 2019) e até mesmo na recorréncia
endoscopica apds cirurgia (THAM et al., 2018), o que reforca a importancia da avaliacdo deste
parametro.

Em nosso estudo, observamos que a maioria dos pacientes acompanhados
ambulatorialmente apresentavam elevados niveis de CalF. Esse resultado vem ao encontro de
diversos estudos que observaram que a CalF em pacientes com DII apresentaram maiores niveis
desse marcador quando comparados aos pacientes com doenca intestinal funcional (ANGULO
et al., 2017). E importante mencionar que mesmo pacientes na fase de remissdo apresentam
niveis mais elevados de CalF do que individuos saudaveis (KHAKI-KHATIBI et al., 2020).
Alguns fatores podem influenciar nos niveis de CalF na DII, a exemplo da idade (LI et al., 2015;
MINDEMARK; LARSSON, 2012) e do tipo de DIl (GACESA et al., 2021; LEE et al., 2019),
no entanto, a amostra reduzida limitou a avaliacao das variaveis de estudo segundo sexo, idade,
tipo de DIl e tratamento.

Outro fato importante acerca da CalF € que seus niveis elevados associam-se com
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citocinas pro-inflamatdrias em pacientes com DC. Um estudo realizado com trinta e nove
pacientes avaliou os niveis séricos de trinta e sete biomarcadores e sua correlagéo individual
com a CalF, e identificou correlagdo positiva forte entre interferon gama (IFN-vy) e proteina C
reativa (PCR) com a CalF, alem de correlagdes significativas desta com as interleucinas 6, 17-
A e fator de necrose tumoral beta (TNF-) (BOURGONIJE et al., 2018). Segundo o autor, esses
achados podem determinar a atividade da doenca, bem como identificar a resposta ao
tratamento. Cabe destacar que, tanto PCR quanto citocinas pro-inflamatorias estdo associadas
as alteracGes metabdlicas, que culminam em perda de peso e alteracdo na composicéo corporal
em doencas cronicas (JANSEN et al., 2016; WEBSTER et al., 2020). Logo, a associa¢do da
CalF com esses marcadores pode auxiliar no direcionamento e acompanhamento da intervengéo
nutricional desses pacientes, uma vez que a DIl pode resultar em redugdo da massa muscular e
acumulo de tecido adiposo.

A avaliacdo da composicdo corporal é fundamental nesses pacientes. De acordo com um
estudo multicéntrico realizado na Espanha, dos 333 pacientes com DIl que se submeteram a
uma avalia¢do nutricional, 13% apresentaram MLG abaixo do percentil 10 e 46% estava com
excesso de peso (CASANOVA et al., 2017). Esses valores diferem dos achados dessa pesquisa
que identificou a maioria dos pacientes com elevado percentual de gordura corporal. Este
resultado é preocupante, uma vez que o tecido adiposo, principalmente o visceral, associa-se a
um papel patogénico nas DIl além de repercutir negativamente no perfil inflamatério dos
pacientes devido ao aumento da producdo de citocinas pré-inflamatorias e adipocinas
(BRYANT et al., 2019; WEIDINGER et al., 2018; YADAV et al., 2017). Ademais, a
identificacdo de baixo indice de massa magra associa-se de forma independente a osteopenia,
aumento da duracédo da fase ativa, além de ser um marcador associado a DIl incorretamente
tratada. No entanto, esse maior valor de gordura corporal ndo demonstrou associacdo ou
correlagdo com a maior atividade da doenca, sugerindo que nos pacientes avaliados, a
composicdo corporal se mantém inadequada independente da atividade da doenca (BRYANT
etal., 2015).

Os achados deste estudo reforcam a importancia da utilizacdo de ferramentas capazes
de identificar corretamente alteragdes na composigéo corporal de pacientes com DII, ndo apenas
para melhor direcionamento do tratamento, mas também do cuidado nutricional, independente
da fase da doenca, uma vez que mesmo aqueles individuos com a doenca inativa, a distribuicdo
de MLG e %GC estavam inadequados.

Assim como os marcadores tradicionais da composicao corporal, neste estudo também
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ndo foi identificada associacdo ou correlacdo entre o AF e a CalF. Contudo, chama a atencao
que parte dos pacientes avaliados se apresentava com esse parametro inadequado, reforgando
que a composicdo corporal e a integridade celular desses individuos estdo fora dos padrdes
desejados, independente da atividade da doenca. Uma pesquisa realizada com 59 pacientes com
CUI em remissédo que se destinou a avaliar a composicao corporal, o AF e o perfil inflamatorio,
identificou que o AF correlacionou-se inversamente com marcadores inflamatorios séricos
como PCR e velocidade de hemossedimentacdo (VHS), e diretamente como a massa magra
(URBANO et al., 2018). Esse resultado leva a crer que embora a inflamacdo impacte nos
valores de AF, a atividade inflamatdria intestinal ndo contribua significativamente para essa
alteracdo. No entanto, poucos estudos foram realizados até entdo para avaliar a relacdo entre a
CalF e 0 AF, sendo necesséaria uma maior investigacdo em torno destas variaveis. Cabe destacar
gue pesquisas apontam que valores baixos de AF podem estar associados a desnutricdo e
presenca de inflamagdo (BARREA et al., 2019; GONZALEZ et al., 2016; STOBAUS et al.,
2012), podendo ser um parametro auxiliar no monitoramento das DII, além de predizer a
possibilidade do desenvolvimento de deficiéncia de vitamina D nesses pacientes, cujo
monitoramento se mostra necessario uma vez que niveis adequados dessa vitamina podem
contribuir para o controle da inflamacédo, devido ao seu papel imunorregulador (MENTELLA
etal., 2019; TABATABAEIZADEH, et al., 2018).

Além da inflamacdo e estado nutricional, a inatividade fisica prolongada pode
comprometer as propriedades elétricas dos tecidos organicos, culminando na reducéo do angulo
de fase, assim como o processo de envelhecimento (LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017;
MATTIELLO etal., 2020). Destaca-se que a maior parte da amostra deste estudo é constituida
por individuos adultos jovens, idade na qual os valores de AF ainda ndo sofreram alteracdo
devido ao envelhecimento. Um estudo conduzido no Brasil que buscou avaliar o estado
nutricional e a composi¢do corporal de pacientes com DIl apontou uma diferenca
estatisticamente significativa nos valores de AF, sendo maior entre os pacientes com CUI
(6,83°%), quando comparado a pacientes com DC (6,46°) (BACK et al., 2017). Embora este
estudo ndo tenha avaliado os valores de AF de acordo com o diagndstico clinico, os resultados
obtidos aqui se assemelham ao observado na pesquisa mencionada anteriormente. Ressalta-se
ainda que o AF, assim como a CalF, demonstrou correlacdo inversa com marcadores
inflamatérios como TNF-a e IL-6, além de correlacdo positiva com catalase (CAT) e
superdxido dismutase (SOD), apontando uma possivel relacdo com marcadores de estresse

oxidativo (TOMELERI et al., 2018). Isso reforca a importancia de novas investigacdes acerca
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dessas variaveis, uma vez que na DIl pardmetros inflamatérios e de estresse oxidativo
encontram-se alterados.

O presente estudo apresenta limitaces por ser em um Unico centro e possuir um nmero
de participantes reduzido. Por se tratar de uma populacdo especifica, 0 recrutamento depende
da busca do paciente por cuidados médicos ambulatoriais o que torna o processo dificultoso.
Neste sentido, o n limitado impede a avaliacdo por estratificacdo dos grupos de acordo com
idade, sexo, tipo e tempo da doenca e tratamento. Sugere-se que novos estudos que incluam
varidveis de habito de vida como pratica de atividade fisica, tabagismo e etilismo, bem como
qualidade do sono sejam conduzidos com o intuito de identificar possiveis associacfes, que
possam porventura auxiliar no monitoramento das doencas inflamatorias intestinais, bem como
conduzir a equipe multiprofissional a tomada decisGes que favorecam a recuperacédo do paciente
e a manutencéo na fase de remisséo.

Um dos achados relevantes deste estudo diz respeito as alteracdes de composicao
corporal destes pacientes, desse modo, sugerem-se a implementacdo de estratégias aplicadas ao
cuidado nutricional, como a elaboracdo de programas continuados de estimulos a ado¢do de
habitos de vida saudavel, além da manutencdo do acompanhamento clinico, para que essas

medidas se tornem mais resolutivas e efetivas.
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6 CONCLUSAO

Embora tenha identificado que pacientes com a DIl ativa apresentem baixo AF, baixa
MLG e elevada GC, quando comparados a pacientes com niveis adequados de CalF, o presente
estudo ndo identificou associacdo entre as variaveis estudadas e a calprotectina fecal. Esse
achado reforga que tanto a integridade celular quanto a composicao corporal de pacientes com
DIl se mantém inadequada independente da atividade da doenca. Recomenda-se estudos com
amostras maiores com o intuito de identificar fatores que possam impactar nessas relacdes, além
da investigacao de variaveis como tipo de tratamento, habitos de vida e qualidade do sono a fim
de identificar possiveis associagdes. Adicionalmente sugere-se a implementacdo de estratégias
de cuidado nutricional que impactem positivamente na composi¢do corporal desses pacientes,

além da manutencdo do acompanhamento clinico, para que essas medidas sejam efetivas.
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