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RESUMO

A doenga inflamatdria intestinal é caracterizada por atraso no esvaziamento
gastrico, diminui¢do da grelina e aumento da leptina. Os sintomas gastroduodenais podem
repercutir no estado nutricional € no consumo alimentar. Objetivo: Investigar a correlagao
entre sintomas gastroduodenais com estado nutricional, consumo de calorias e nutrientes,
esvaziamento gastrico e niveis séricos de grelina ativa e leptina em pacientes com doenga
inflamatoéria intestinal. Métodos: Vinte e sete pacientes com doencga inflamatoria intestinal
(14 com doenca de Croh e 13 com colite ulcerativa), com idade entre 18- 65 anos, com
tempo de duragdo da doenca de aproximadamente 11 anos, foram submetidos a avaliagcdo
antropométrica(indice de massa corporea, prega cutinea triciptal, circunferéncia
braquial) e do consumo de nutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos) no inicio € no
fim da pesquisa. Além disso, os pacientes foram solicitados a preencher o Questionario
de Sintomas Dispepticos de Porto Alegre. Realizou-se um teste de esvaziamento gastrico
para solidos utilizando um teste respiratdrio com acido octandico C13. Durante o teste de
esvaziamento gastrico, foram colhidas amostras de soro para medir concentragdes ativas
de grelina e leptina por radioimunoensaio. Resultados: Observou-se correlagao negativa
da maioria dos sintomas gastroduodenais com as medidas antropométricas € uma
correlacdo positiva com o consumo de carboidratos. Pacientes com doenga inflamatoria
intestinal demonstraram atraso no esvaziamento gastrico sendo mais acentuado em
pacientes com sintomas gastroduodenais. Houve correlacao significativa dos sintomas
saciedade( p=0,0005) e vomito( p= 0,03) com o tempo de esvaziamento gastrico. A
leptina basal( p=0,05), aumentou em pacientes com sintomas gastroduodenais, em
comparagdo com pacientes sem sintomas. Houve correlagdes negativas entre a grelina
ativa basal e a pontuagdo total de Porto Alegre(0,047) e a dor
epigastrica(0,002).Conclusdes: Observou-se correlacdo negativa da maioria dos
sintomas gastroduodenais com as medidas antropométricas e uma correlacdo positiva
com o consumo de carboidratos. Os sintomas gastroduodenais correlacionaram-se com a
atividade da doenca e alteragdes no esvaziamento gastrico. Houve diferenca
estatisticamente significantiva na leptina basal, em pacientes com sintomas

gastroduodenais, e as concentragdes de grelina correlacionaram-se com sintomas



gastroduodenais, especificamente a dor, que podem influenciar no estado nutricional
desses pacientes.
Palavras-chave: Sintomas gastroduodenais. Esvaziamento gastrico. Grelina. Leptina.

Estado nutricional.



ABSTRACT

Inflammatory bowel disease is characterized by delayed gastric emptying, decreased
ghrelin and increased leptin. Gastroduodenal symptoms may affect nutritional status and
food intake. Objective: To investigate the correlation between gastroduodenal symptoms
with nutritional status, calorie and nutrient intake, gastric emptying, and serum active
ghrelin and leptin levels in patients with inflammatory bowel disease. Methods: Twenty-
seven patients with inflammatory bowel disease (14 with Croh and 13 with ulcerative
colitis), aged 18-65 years, with disease duration of approximately 11 years, were
submitted to anthropometric assessment (body mass index, triceps skinfold thickness,
arm circumference) and nutrient intake. (carbohydrates, proteins and lipids) at the
beginning and end of the survey. In addition, patients were asked to complete the Porto
Alegre Dyspeptic Symptom Questionnaire. A gastric emptying test for solids was
performed using a C13 octanoic acid breath test. During the gastric emptying test, serum
samples were taken to measure active concentrations of ghrelin and leptin by
radioimmunoassay. Results: There was a negative correlation of most gastroduodenal
symptoms with anthropometric measurements and a positive correlation with
carbohydrate consumption. Patients with inflammatory bowel disease showed delayed
gastric emptying being more pronounced in patients with gastroduodenal symptoms.
There was a significant correlation between satiety (p = 0.0005) and vomiting (p = 0.03)
symptoms with gastric emptying time. Basal leptin (p = 0.05) increased in patients with
gastroduodenal symptoms compared with patients without symptoms. There were
negative correlations between baseline active ghrelin and total Porto Alegre score (0.047)
and epigastric pain (0.002). Conclusions: There was a negative correlation between most
gastroduodenal symptoms and anthropometric measurements and a positive correlation
with the consumption of Carbohydrates. Gastroduodenal symptoms correlated with
disease activity and changes in gastric emptying. There was a statistically significant
difference in baseline leptin in patients with gastroduodenal symptoms, and ghrelin
concentrations correlated with gastroduodenal symptoms, specifically pain, which may
influence the nutritional status of these patients.

Keywords: Gastroduodenal symptoms. Gastric emptying. Ghrelin. Leptin Nutritional
status
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1 INTRODUCAO

1.1 Defini¢ao e Prevaléncia

Doenga inflamatoria intestinal (DII) ¢ um termo amplo, empregado para designar
a doenga de Crohn (DC) e a retocolite ulcerative (RCUI), caracterizadas pela inflamacao
cronica no intestino. Estas doencgas diferem quanto a localizagdo e comprometimento das
camadas do intestino, tendo pela fisiopatogenia, ainda incerta. Existem varios fatores que
podem tornar o individuo suceptivel a doenga, como: fatores genéticos, fatores
ambientais, dieta, condi¢cdes higi€nicas, sanitidrias e composicdo da flora intestinal
(BAUGMART et al, 2007).

Pesquisadores produziram véarios estudos retrospectivos sobre a epidemiologia
das DII realizados, sobretudo, a partir de 1980. Demonstraram uma tendéncia mundial
para o aumento da incidéncia ndo apenas em paises desenvolvidos, em torno de 50 a 70
casos/1.000.000 por ano, mas também em paises em desenvolvimento, como ocorre na
América do Sul (TORRES et al, 2011)

Atribui-se o rdpido aumentou da prevaléncia das DIl nos paises em
desenvolvimento ao estilo de vida ocidental atrelada a fatores ambientais. Considera-se
que as taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade no Brasil ainda sdo desconhecidas,
apesar de relatos regionais descreverem um aumento no niamero de casos novos da DC,
se comparados a RCUI (ZALTMAN et al, 2000)

Elas s3o condic¢des cronicas recidivantes que afetam um numero crescente de
adultos e criangas em todo o mundo. As DII atingem tanto homens como mulheres em
propor¢des semelhantes, sendo a DC presente em maior prevaléncia nas mulheres. A
faixa etaria pode variar entre 15 e 30 anos com um segundo pico a partir dos 60 a 80 anos
aproximadamente ( STEIDLER et al, 2000). Nessa mesma direcdo, afirma-se que a
populagdo pediatrica pode ser afetada desde a mais tenra idade (SILVEIRA ef al, 2008).

Os dados epidemioldgicos atualmente disponiveis das DIl mostram que essas
doengas sao mais freqiientes em paises industrializados, onde as taxas de incidéncia
variam entre 6,5 e 16,0 / 100,000 pessoas / ano e as taxas de prevaléncia variam de 26 a
214 pacientes / 100,000 pessoas / ano. Ela afeta cerca de 1,5 milhdo de americanos e cerca

de 2 milhdes de europeus Por outro lado, em paises onde o desenvolvimento industrial
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ndo ¢ tao forte, a DII ¢ menos freqiiente com incidéncia e taxas de prevaléncia variando
de 0,08 a 5,0 e de 3,6 a 70,0 pacientes / 100,000 pessoas / ano, respectivamente(
DOBSON et al, 2002). Estudos recentes, realizados na Asia, revelaram um aumento na
et al, incidéncia e morbidade da DII também neste continente, o que pode implicar que
esta doenca seja um problema global( CHUANG et al, 2013).

A DII ja foi considerada uma doenga ocidental. Com base em uma revisao
sistematica em 2012, a maior incidéncia anual de DII foi registrada na Europa (RCU: 24,3
por 100.000 pessoas / ano, DC: 12,7 por 100.000 pessoas / ano), seguida pela América
do Norte (RCU: 19,2 por 100.000 pessoas / ano). anos, DC: 20,2 por 100.000 pessoas-
ano) e Asia mais o Oriente Médio (RCU: 6,3 por 100.000 pessoas-ano, DC: 5,0 por
100.000 pessoas-ano). Embora as taxas de incidéncia de DII nos paises ocidentais tenham
permanecido relativamente estaveis ou aumentadas constantemente ao longo do tempo,
no entanto, ¢ um rapido aumento entre os paises asidticos( MOLODECKY et al, 2012)

Além disso, a predominancia de RCUI esta diminuindo & medida que o DC esta
se tornando mais prevalente. Um grupo francés recentemente reportou um aumento de
23% na incidéncia de DC, ao lado de uma reducdo de 17% na incidéncia de RCUI entre
1988 ¢ 1999 ( MOLINIE et al., 2004). No entanto, os dados sugestivos da ocorréncia
relativamente mais freqliente da DC, em relagdo a RCUIL, devem ser vistos com
cautela, uma vez que casos menos graves desta ultima doenga, ou com comprometimento
apenas de segmentos distais curtos, que foram poucos na presente série, podem nao ter
ganho acesso ao hospital de referéncia onde esse estudo foi feito( SOUZA et al, 2002).

Na América Latina, hd poucos estudos epidemiologicos da DII, embora alguns
estudos relataram crescimento nas freqiiéncias de ambos os DC e RCUI nesta regido,
apesar da baixa incidéncia destas doengas( PARENTE et al., 2015).

A determinagdo da incidéncia e da prevaléncia das DII no Brasil, como em todos
os paises em desenvolvimento, ¢ dificil, em funcdo das deficiéncias dos sistemas de
registro de dados, bem como da impossibilidade do acesso as informagdes de fora do
sistema publico de saude. Assim sendo, ndo se dispoe de informagdes precisas sobre todos
0os novos casos dessas doencas, nem sobre as dimensdes da propria populacdo de
referéncia( SOUZA et al, 2002).No Brasil, estudos epidemioldgicos de DII também sdo

muito escassos, embora tenham sido observadas freqiiéncias aumentadas de visitas
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ambulatoriais e hospitaliza¢des nos principais centros urbanos do Brasil (KLEINUBING-
JUNIOR et al, 2011).

No Brasil, estas doengas nao sao consideradas de notificagdo compulsoria, o que
nos leva a pensar que as DII podem ndo estar sendo diagnosticadas. Uma vez que os
prontudrios médicos registram altas taxas de diarréias de etiologia bacteriana ou
parasitaria( TORRES et al., 2011).

Assim, as taxas de frequéncia de DIl mudaram constantemente em todo o mundo.
As causas das mudancas continuas e rapidas na incidéncia de DII ainda sao
desconhecidas, mas existem evidéncias para apoiar a possivel partilha de fatores
ambientais, como habitos alimentares, estilo de vida e outros fatores associados ao
desenvolvimento industrial( VITORIA et al, 2009). Esta incidéncia aumentou
paralelamente as mudangas na dieta, condi¢des de saneamento e nos habitos de vida

(SHOUVAL et al, 2017).

1.1.1 Doenca de Crohn e Retocolite ulcerativa

A DC, descoberta na década de 30, ¢ afec¢do inflamatoria cronica de natureza
transmural, segmentar, persistente e (ou) recidivante. Pode ser denominada de enterite
regional ou enterite granulomatosa. Localiza-se, principalmente, na parte distal do
intestino delgado (ileo) e proximal do colon (ceco), podendo envolver qualquer segmento
do trato gastrintestinal, da boca ao anus (DAMIAO; SIPAH, 2004).

A RCUI ¢ uma doenga inflamatéria cronica comum do célon e do reto, resultante
de resposta imune desregulada em relag@o aos antigenos intraluminais em um hospedeiro
geneticamente predisposto. A doengca tem extensao e gravidade varidvel.
Aproximadamente 20% dos pacientes com colite ulcerativa experimentam atividades
graves durante o curso de sua doenga, requerendo hospitalizagdo (HINDRYCKX et a.l,
2016).

14



1.1.2 Etiologia e Patogenia

A patogénese desses disturbios ¢ complexa e pensada ser mediada pela interagao
entre susceptibilidade genética, disbiose microbiana e fatores ambientais que
desequilibram o sistema imunolédgico. Esta desregulacdo induz a inflamagao intestinal e
os sintomas clinicos normalmente observados em pacientes com DII, incluindo dor
abdominal, diarréia e déficit de crescimento.

Neste momento, a comunidade cientifica estd focada no que considera como os
quatro pilares da patogénese da doenga (fatores ambientais, genética, microbiota
intestinal e resposta imunologica), mas o conhecimento da interagdo mutua entre cada um
destes pilares esta longe de ser completo (BAUMGART et al, 2007).

Alguns fatores devem ser colocados em evidéncia sobre o que faz com que esta
doenga surja em novas regides do mundo, dentre eles podemos citar: o tabagismo, dieta,
contraceptivos orais, apendicectomia, antibidticos, infec¢des, vacinas, fatores perinatais
e da infancia. Estudos afirmam a importancia da dieta na forma¢do do microbioma
intestinal que estd envolvido na patogénese da DII, mas também na formagao do sistema
imunoldgico sistémico e mucoso (MUEGGE et al., 2011).

O tabagismo ¢ um dos fatores com evidéncias fortes o bastante para ser
considerado fator de risco atuando na modulagdo de respostas imunologicas, alterando os
niveis de citocinas e a composicdo do muco, promovendo efeitos vasculares e pro-
tromboticos, modificando a permeabilidade intestinal (BIRRENBACH et al, 2004).

Entre os diversos componentes da patogénese da DII, nenhum evoluiu de forma
tdo dramatica quanto o da genética (ORHOLM et al, 1991). Com uma riqueza de
informacdes revelou-se um numero cada vez maior de associagdes genéticas com a DC e
RCUI (CHO et al, 2011). Deve-se enfatizar que a maioria das associagdes genéticas
reportadas ndo sdo de defeitos pontuais em genes isolados, que sustentam vias pro-
inflamatorias especificas, mas de locos que apresentam mutiplos genes candidatos que
continuam a ser isolados por técnicas refinadas de triagem de DNA (JOSTINS et al.,
2012). Além disso, para identificar vias inflamatorias, o estudo de anomalias genéticas
na DII também pode fornecer informacdes diretamente relevantes para o diagndstico e

conduta clinica (CLEYNEN et al., 2010).
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Até a emergéncia da genética e do interesse renovado na microbiologia, a
imunologia praticamente dominava as investigacdes sobre a patogénese da DII. A
resposta imunoldgica inata e adquirida & microbiota intestinal ¢ atualmente considerada
um evento central na patogénese da DII (CARDOZO et al., 2015) .

Assim, parece que a DII ¢ uma doenga dindmica com fases diferentes, que
evoluem de um estdgio precoce para um tardio, sendo que cada um depende de
mecanismos diferentes e requer diferentes estratégias terapéuticas para o resultado ideal.
Os fatores ambientais e genéticos ainda ndo podem ser manipulados, mas dois outros
componentes da patogénese da DII, a microbiota intestinal e o sistema imunologico, sdo
proprios para intervengdo terapéutica. O tratamento desta doenga se baseia no uso de
antibidticos e probidticos para manipular a flora intestinal, além de medicamentos
antiinflamatérios, agentes bioldgicos e outras drogas para bloquear ou neutralizar
citocinas, receptores ou moléculas de sinalizagdo que medeiam a acdo de células

inflamatorias (CARDOZO et al., 2015).

1.1.3 Aspectos clinicos

A RCUI ¢ caracterizada pela inflamagdo difusa da mucosa limitada a regido retal
e ao colon. E classificada de acordo com a extensio da inflamagio observada por meio
da colonoscopia, podendo ser dividida em distal (proctite ou proctosigmoidite), quando a
inflamag¢ao compromete a mucosa até o sigmdide, colite esquerda quando a inflamagao
progride até a flexura esplénica e pancolite quando a inflamagdo progride além do c6lon
transverso distal ( SIPAHI et al, 2009). A classificagdo de sua atividade ¢ feita através do
ndice de Truelove e Witts, que leva em consideragdo o niimero de evacuagdes, se
apresenta sangue vivo nas fezes, temperatura, pulso, hemoglobina, velocidade de
hemossedimentacdo. Quanto aos sintomas, geralmente, os mais freqiientes sao diarréia e
sangue nas fezes e quando a doenca esta em atividade ¢ comum a apresentac@o através
de febre, inapeténcia, astenia, emagrecimento e anemia (BAUMGART et al., 2007).

A DC caracteriza-se por focos de inflamacdo transmural que podem afetar
qualquer segmento do trato gastrointestinal, desde a mucosa oral até o anus e a regido
perianal, porém os locais mais afetados sdo o ileo terminal e o cdlon proximal ( MOWAT

et al.,2011). A lesdao pode estender-se para todas as camadas da parede intestinal, desde
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a mucosa até a serosa, causando espessamento da parede e estreitamento da luz intestinal,
sendo peculiar o acometimento segmentar da inflamagdo, entremeada por &reas
preservadas da mucosa. E classificada segundo a localizago (ileo-terminal, ileocoldnica,
colonica, anorretal, gastrintestinal superior) ou pelo padrao de comportamento da doenca
(inflamatdria, estenosante ou fistulizante) (CARTER et al., 2004). A classificagdo de sua
atividade ¢ feita através do indice de atividade da doenga de Crohn (IADC), que leva em
consideragdo o numero de evacuagdes, o estado geral, o numero de sinais e sintomas
associados, consumo de antidiarréico, massa abdominal, déficit de hematocrito e peso (
BEST et al., 1976).

Os sintomas destas doengas (RCUI e DC) variam de leves a graves durante as
recaidas ou podem desaparecer/diminuir durante as remissdes. As manifestacoes
extraintestinais mais freqlientes estdo relacionadas a acometimentos reumatoldgicos,
dermatoldgicos, oftalmolégicos, hepatobiliares, entre outros que podem ou ndo ter
relacdo com a atividade da doenga. O diagndstico da doencga ¢ confirmado por avaliagdo
clinica ¢ uma combinagdo de investigagdes baseadas em bioquimica, endoscopia,

radiologia, histologia ou medicina nuclear ( SIPAHI et al., 2007).

1.2 Estado nutricional nas doencas inflamatorias intestinais

A adequada nutricdo ¢ essencial nas doencgas cronicas, principalmente naquelas
em que hd muitos episodios de diarréia e vomitos, o que causa espoliacao de liquidos,
eletrélitos e nutrientes do corpo ( O SULLIVAN ; 0'MORAIN, 2006).

De acordo com Caruso (2012), os fatores relacionados a defici€éncia nutricional
nas doencas inflamatorias sao:

1) Reducao da ingestdo alimentar (exemplo: perda de apetite, dietas restritas, dor
abdominal);

2) Interacdo droga-nutriente (exemplo: uso de corticdides);

3) Ma absor¢ao dos nutrientes;

4) Aumento das necessidades nutricionais;

5) Aumento das perdas intestinais.

As principais causas da desnutricio em pacientes com DIIs sdo, entre outras o

decréscimo do consumo alimentar pelos sintomas gastrintestinais, como: dispepsia, dor
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abdominal, vomitos, obstrucdo intestinal e alteracdo do apetite. Porém os mecanismos
responsaveis por reduzir esse consumo ainda ¢ incerto (CAPISTRO et al, 1999). A
desnutri¢ao nestes pacientes ¢ multifatorial sendo relacionada a anorexia e ao estado
catabodlico, a deficiéncia de nutrientes, as diarreias frequentes, e também a interagdo
medicamentosa pelo uso de corticoides ou outros agentes imunossupressores
(VALENTINI et al., 2003). Na DC pode haver obstru¢do ou mesmo o comprometimento
do trato gastrintestinal superior, que contribuem para o menor aporte alimentar. Ao lado
do aporte protéico caldrico insuficiente, a desnutricdo pode resultar do aumento das
perdas ou ma absorcdo por conta da extensdo da area inflamada, ressec¢des cirurgicas
prévias, fistulas, hipercrescimento bacteriano, subestenoses ou ressec¢do da valvula
ileocecal que determinam reducdo funcional ou anatémica da superficie intestinal
absortiva e/ ou aceleragao do transito intestinal (CARDOZO et al., 2015).

E importante diagnosticar o risco de desnutricio ou deficiéncia nutricional no seu
estagio inicial, e para isso todo o esforco deve ser voltado para reconhecer e identificar
pacientes portadores de desnutricdo ou prestes a desenvolvé-la. De acordo com Goh e
O'Morain (2003), o proposito da realizagdo da avaliagdo nutricional ndo ¢ apenas o
diagnostico de desnutricdo, mas também um modo de apontar pacientes com maiores
riscos de sofrer complicacdes associadas ao estado nutricional. Dessa maneira, € possivel
uma intervengdo precoce com impacto favoravel no controle e manejo da doenca.

A deficiéncia de ferro ¢ particularmente comum na DII pediatrica, enquanto outras
deficiéncias incluem acido f6lico, zinco, magnésio, célcio, vitaminas A, B12, D, E e K.
Uma discussao detalhada da avaliacdo nutricional esta além do escopo dessas diretrizes,
no entanto, ¢ essencial um relato cuidadoso da ingestdo nutricional, medidas
antropométricas, incluindo historico de crescimento com plotagem de medidas anteriores
de peso e altura e avaliagdo da taxa de crescimento. As consequéncias do estado de
micronutrientes desequilibrados incluem anemia, crescimento linear prejudicado e
problemas de satde dssea. Pesquisas recentes se concentraram em vitamina D; ele e seu
receptor podem ter algumas propriedades imunomoduladoras, o que destaca ainda mais a
necessidade de atencdo especifica ao status de micronutrientes em pacientes com DII.
Novos dados interessantes sugerem que uma dieta rica em vitamina D e zinco também

pode proteger contra DC, mas ndo RCU. S3o necessarios rigorosos ensaios clinicos
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randomizados que examinam o efeito de fatores alimentares para estabelecer ou refutar o
papel desses fatores na obten¢do e manutengdo da remissdo da doenca( ESPEN, 2017)

Nao ha boas evidéncias de que as necessidades diarias de proteina dos pacientes
com DII em remissao sejam diferentes das dos controles saudaveis. O fornecimento de 1
g de proteina para cada quilograma de peso corporal ¢, portanto, razodvel. No entanto, na
inflamagdo ativa, a resposta proteolitica e catabolica justifica um aumento na provisao
para 1,2-1,5 g / kg de peso corporal. Muitos resultados concordantes sugerem que uma
dieta rica em frutas e vegetais em acidos graxos n-3 e baixa em acidos graxos n-6 esta
associada a um risco menor de desenvolver DC ou RCU( ESPEN, 2017)

Ultimamente, ha interesse em carboidratos especificos, paleoliticos, sem gluten,
com baixo FODMAP, com PUFA -3 enriquecido e outras dietas na DII ativa. No
entanto, ainda ndo existem dados sobre os efeitos de dietas experimentais na inflamagao
intestinal ou na indu¢do da remissdo. Portanto, nenhuma "dieta oral para DII" pode ser
geralmente recomendada para promover remissdo em pacientes com DII com doenca
ativa. E importante que cada paciente com DII com doenca ativa seja submetido a triagem
de desnutricdo e aconselhamento dietético no caso de desnutricdo. A triagem de
deficiéncias nutricionais em pacientes com doenca crdnica ¢ justificada ( COX et al,
2019; BODINI et al, 2019; ZHAN et al, 2018; PEDERSEN et al, 2017; PRINCE et al,
2016)

As dietas de exclusdo exigem muito trabalho da equipe e sdo complexas,
desafiadoras e muitas vezes desagradaveis para os pacientes. A investigacao sistematica
ndo revelou evidéncias de que dietas de exclusdo sejam perigosas quando aplicadas sob
supervisdo médica. Nao havia evidéncias para indicar que elas contribuem para
deficiéncias nutricionais. No entanto, ¢ uma boa pratica monitorar cuidadosamente as
deficiéncias que podem ser previstas a partir de qualquer conjunto especifico de

exclusdes( ESPEN, 2017)

1.2.1 Sintomas gastroduodenais e estado nutricional

Disturbios na funcdo motora gastrica produzem uma variedade de sintomas,
incluindo nauseas, vomitos, empachamento, dor abdominal e saciedade precoce. Estes
sintomas podem aparecer no contexto da inflamacdo em varios segmentos do trato

gastrintestinal (REIS, 2003).
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Os pacientes com gastroparesia podem ter sintomas associados com a
alimentagdo, resultando em aversdo alimentar e ingestdo oral inadequada. Alguns
pacientes t€ém nauseas e vOmitos constantes, o que torna dificil manter a hidratagdo e
estado nutricional. Assim, pacientes com gastroparesia estdo em risco de perda de peso,
desnutrigdo e deficiéncias de vitaminas e minerais (PARKMAN et al., 2011). E sugerido
terapia dietética para corrigir as deficiéncias nutricionais.

As recomendagdes dietéticas envolvem principalmente por ajustes no teor do
conteudo e frequéncia das refei¢cdes. Mais refeicoes a base de liquidos sao recomendados,
pois esses pacientes geralmente tem o esvaziamento gastrico com liquidos preservados.
No entanto, a ingestdo de gorduras e fibras ndo digeriveis deve ser desencorajado devido
o esvaziamento gastrico retardado (ENWELUZO, 2013).

Parkman et al (2011) confirmam em seu estudo a importancia do consumo de
alimentos pobres em gorduras e fibras, j4 que a gordura e fibras podem atrasar o
esvaziamento gastrico. A fim de manter a ingestdo caldrica, sdo sugeridas pequenas e
frequentes refeicoes. Em alguns casos, para complementar sua ingestdao limitada, os
doentes devem beber liquidos caléricos com alta dose de proteina, pois os liquidos sao
melhor tolerados do que os sélidos. O grau de deficiéncia nutricional nas dietas de
pacientes com gastroparesia ndo ¢ bem descrito ¢ do grau de aderéncia a dieta
recomendada ¢ desconhecido.

As modificagdes dietéticas desempenham papel vital na redugdo dos sintomas e
melhora do controle glicémico. O primeiro passo para a terapia nutricional ¢ a avaliagao
nutricional do paciente, a fim de ajudar a identificar aqueles que precisam de suporte
nutricional agressivo desde o inicio e os que poderiam se beneficiar de alguns ajustes
iniciais por via oral. As opcdes dietéticas sugeridas precisam ser individualizadas com
base em padrdes e preferéncias alimentares do paciente. Acompanhamento frequente com
a intervencao regular além de ajudar a melhorar o estado nutricional do paciente, também
melhora o controle glicémico. A sele¢@o da intervenc¢ao nutricional baseia-se nos fatores
que afetam o esvaziamento gastrico (SADIYA, 2012).

De acordo com Goh e O"Morain (2003), a desnutrigdo € comum em pacientes com
DC, com uma prevaléncia de 25 a 80% dos pacientes. Embora a desnutri¢ao seja 6bvia
em casos avancados, pode estar presente em formas mais leves da doenga, e nem sempre

ser reconhecida. O objetivo do suporte nutricional € corrigir a desnutri¢ao em termos de
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calorias ingeridas, e fazer a reposicdo de macro e micronutrientes (MANNARINO;
GERUDE, 2002). As necessidades caldricas e protéicas no paciente com doenca
inflamatoéria intestinal sao muito variaveis e dependem do catabolismo e gasto energético
basal de cada paciente. Devem ser analisados os nutrientes ingeridos, os farmacos
utilizados e a tolerancia do paciente (RUSSEL, 1998). Assim, quando ¢ feito o
diagnéstico de DII deve-se se preocupar com a terapia nutricional, o que ¢ fundamental
para uma boa qualidade de vida (JEEJEEBHOY, 2002).

Outro aspecto a ser considerado para explicar o fato ¢ que esses pacientes
apresentam maior efeito térmico dos alimentos e menor quociente respiratorio. Taxas
mais altas de oxidacdo lipidica tém sido proposto como uma explicagdo para a menor
massa de gordura em DC. Pode ser especulado que o alto efeito térmico do alimento visto
em DC pode induzir niveis iniciais ¢ mais elevados de saciedade com a reducdo da
ingestdo de nutrientes e, portanto, promover a anorexia (WESTERTERP-PLANTENGA
et al, 1999).

As diferentes observagdes do gasto energético na DII podem ser atribuidas as
distingdes metodolodgicas e a gravidade dos doentes. Nao existe consenso em relagao as
necessidades protéicocaldricas, mas estudos mostram que elas sdo varidveis , conforme a
condicdo nutricional e a atividade da doenga podendo alcangar cerca de 45 kcal/ kg/dia.
A oferta de 25 a 35 kcal/kg de peso ideal/dia pode ser usada como meta de manuntenc¢ao
ou no ganho de peso, respectivamente, mantendo a oferta de 1.2 a 1.5 g de proteina/ kg

de peso ideal/ dia ( SOUSA et al, 2007).

1.2.2 Avaliacao Nutricional em pacientes com doenca inflamatoria intestinal

A avaliacdo antropométrica ¢ amplamente utilizada na avaliacdo da desnutrigao
em pacientes cronicos, conforme Jeejeebhoy et al (2002) e Waitzberg e Correia (2003);
entretanto, pode ser criticada quanto ao risco de erro na sua aferi¢do, e quanto ao fato de
que detecta desnutricdo quando esta ja estd provocando alteragcdes estruturais no
organismo, ou seja, em fase tardia. Medidas antropométricas sdao utilizadas como
indicadores diretos do estado nutricional, sendo de baixo custo, facilmente empregadas
com o uso de equipamentos simples, e com resultados confidveis ( KAMIMURA et al,

2002).
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O indice de massa corporea (IMC), também conhecido por indice de Quetelet, é
uma variavel antropométrica e um importante indicador do estado nutricional de adultos,
em estudos epidemioldgicos (ANJOS, 2002). Porém, segundo Kamimura(2002), o IMC
¢ sujeito a erros, uma vez que o individuo pode ser classificado com sobrepeso, mas este
excesso de peso ndo se relacionar a gordura, e sim a edemas, musculos, e efeito
medicamentoso. Além disso, alguns pacientes com um IMC superior, classificados como
sobrepeso e obeso, de fato apresentaram-se com desnutricao baseado na dobra cutanea
tricipital e circunferéncia braquial. Portanto, o IMC devera ser utilizado com precaugao
em pacientes com DC (BIN,2007).

De acordo com Duarte e Castellani (2002), a dobra cutanea do triceps ¢ a mais
utilizada para monitoramento do estado nutricional, uma vez que ela estima, de forma
indireta, a massa de gordura. A circunferéncia do brago, segundo Kamimura et al (2002),
¢ utilizada para estimar a proteina somatica e do tecido adiposo, sendo mensurada do
braco ndo dominante. A circunferéncia muscular do brago ¢ utilizada para determinar a
massa muscular, entretanto, para a mensuracao dessa medida ¢ necessario que o brago
seja simetricamente redondo, € que os compartimentos musculares e de gordura sejam
concéntricos (DUARTE; CASTELLANI, 2002).

A circunferéncia abdominal ndo ¢ utilizada como parametro para avaliacdo do
estado nutricional porque a fidedignidade das medidas seria comprometida pela distensao
abdominal apresentada por muitos pacientes. No entanto, os mais sintomaticos € com
valores de PCR maiores foram aqueles com maior quantidade de gordura corporal (
SILVA et al., 2010).

O exame fisico combinado com outros componentes da avaliacdo nutricional
oferece perspectiva da evolugdo do estado nutricional. O exame fisico pode fornecer
evidéncias das deficiéncias nutricionais ou piora funcional, que podem afetar o estado
nutricional, que muitas vezes podem ser perdidas na entrevista (FOSTER et al., 1996).

A avaliagdo do estado nutricional através dos exames bioquimicos isolada ndo ¢
utilizada em casos de pacientes em estado de inflamacdo por dois motivos.
Primeiramente, as alteracdes de exames laboratoriais sdo inespecificas e secundarias ao
processo inflamatério ou a ma-absor¢do intestinal, sendo as mais comuns: anemia,
disturbios hidroeletroliticos, hipovitaminose, hipoalbuminemia e aumento do velocidade

de hemossedimentacdo. Os exames laboratoriais, de fato, podem sofrer influéncia da
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doenca propriamente dita, e assim uma avaliacdo bioquimica isolada pode ser
inconclusiva sobre o estado nutricional do paciente em questio (DAMIAO; SIPAH,
2004).

O inquérito dietético, apesar de suas limitagoes, ¢ parte fundamental na avaliacao
do estado nutricional do paciente, pois permite a identificagdo de deficiéncias de macro e
micronutrientes, além do conhecimento dos habitos alimentares. Alguns pesquisadores
tém estudado a possibilidade de estimar a ingestao diaria do individuo e populagdes, em
um determinado periodo de tempo previamente estabelecido, através de métodos
dietéticos, como, questiondrio de frequéncia alimentar, recordatorio de 24 horas e
inquérito alimentar de 72 horas (considerando dois dias na semana ¢ um no final de
semana) (DUARTE; CASTELLANI., 2002).

Durante avaliacao do consumo alimentar ¢ percebido o medo que os pacientes
possuem em relagdo ao que comer, quando comer e que tipo de preparagdo usar. Segundo
Avesani et al (2005) nao existe “o” alimento para os pacientes com DC, isto quer diser,
que os pacientes podem comer o que quiserem, desde que este alimento seja por eles
tolerado. A orientacdo nutricional € muito importante também na fase de remissao da
doenca, pois se sabe que a DC ¢ persistente e, ou, recidivante. Uma alimentacdo
equilibrada vai proporcionar uma vida mais saudavel e o bem estar dos pacientes
(AVESANI et al., 2005).

Uma vez observado os aspectos relacionados ao consumo alimentar, um
componente essencial nessa regulagdo do estado nutricional € o gasto energético, que €
constituido de trés principais componentes: o gasto energético de repouso, o efeito
térmico do alimento (gasto energético induzido pela dieta) e o gasto de energia com
atividade fisica (LEVINE; EBERHARDT; JENSEN, 1999). A soma desses trés
componentes fornece estimativa do gasto energético total e, portanto, da quantidade de
energia ingerida para a manutencao do equilibrio do peso corporal (HEYMSFIELD et al.,
2006).

O gasto energético de repouso pode ser estimado por equacdes preditivas, em que
sao utilizadas caracteristicas individuais de sexo, peso corporal, altura e idade ou pode
ser medido por calorimetria indireta ou pelo método da 4gua duplamente marcada
(BOULLATA et al., 2007). Cada método apresenta vantagens e limitagdes; a acuracia de

cada método ¢ controversa, principalmente em condi¢des metabdlicas em que o gasto
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energético de repouso ¢ aumentado, como trauma e doenca (GREEN;
SMITH;WHELAN, 2008).

Tanto a ingestdo energética quanto o gasto energético atuam em mecanismos de
compensagao e de adaptagdo em situacdes que ameagam a estabilidade do peso corporal.
A perda de peso induzida por restricdo caldrica causa aumento na ingestdo energética.
Assim, a busca da homeostase energética, particularmente a manuten¢do de peso em
condi¢gdes de ameaga ao equilibrio, requer mecanismos adequados de feedback para a
regulagao de status energético (FREITAS et al., 2006).

O equilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia ¢ sustentado por um sistema
fisioloégico complexo e integrado constituido, de reguladores do sistema nervoso central
e reguladores periféricos (CHAUDHRI et al., 2008).

Os mediadores periféricos incluem sinais que revelam o status energético de longo
prazo, advindos do tecido adiposo, e sinais que refletem o equilibrio energético em curto
prazo, provenientes do trato gastrointestinal (MEISTER, 2007).

A regidao do sistema nervoso central crucial para o controle do equilibrio
energético ¢ o hipotdlamo, que incluem o nucleo arqueado, o nucleo ventromedial, o
nucleo paraventricular, o ntiicleo dorsomedial e a area hipotalamica lateral (MEISTER,
2007).

O nucleo arqueado ¢ uma regido responsavel pelo processamento dos sinais
periféricos pelo sistema nervoso central. Essa area possui duas subpopulagdes que se
destacam na regulacao da ingestdo alimentar e status energético. Uma subpopulacdo de
neurdnios expressa os neuropeptideos orexigenos (neuropeptideo Y/peptideo relacionado
com Agouti- NPY/ AgRP) e a outra subpopulacdo de neurdnios anoréticos . recebem
também informacgao visceral aferente do trato gastrintestinal, crucial para o controle de
feedback negativo da ingestao alimentar. Fibras aferentes com receptores no trato
gastrintestinal respondem, de modo proporcional, ao aumento de volume géstrico, a
concentragdo de nutrientes no intestino delgado, a administracio exdgena de
colecistocinina, e aumento nesses estimulos causam diminui¢ao do tamanho da refeicao.
Os sinais vagais agem na regulacdo da ingestao alimentar e atua na integragao desses
sinais periféricos e de sinais centrais determinantes no processo de saciedade

(SCHWARTZ, 2006).
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Os estudos sobre o comportamento do gasto energético da DII apresentam
resultados conflitantes. Rigaud et al (1993), utilizando calorimetria indireta, verificaram
um aumento do gasto energético em repouso nos pacientes com indice de atividade da
DC acima de 200. Como também, demonstraram que na auséncia de febre ou sepse, o
gasto energético basal em portadores de DII ndo desnutridos foi igual ao do grupo-
controle.

Um aumento no gasto energético basal ¢ geralmente observado na DC o que
contribui para o desequilibrio entre consumo e gasto de energia o que afirma um estudo
comparando 12 pacientes com DC e 12 controles, mostrando que a termogénese foi maior
nos doentes que nos controles saudaveis (CAPISTRO et al, 1999).

Ja segundo a ESPEN (2017), os pacientes com DII ndo tém um gasto energético
aumentado como resultado direto de sua doenga e as equagdes preditivas sdo adequadas
para estimar os requisitos. A ingestdo alimentar pode ser inadequada para atender aos
requisitos normais, principalmente durante periodos de atividade da doenca que podem
levar a perda de peso. A medi¢ao do GER por calorimetria indireta pode ser usada em

casos problematicos.

1.3 Comportamento motor gastrintestinal

1.3.1 Motilidade e Esvaziamento gastrico(EG)

Uma vez feita o diagnéstico do estado nutricional, a investigacdo dos possiveis
mecanismos que levam a sua alteragdo, devido ao estado inflamatorio, ¢ fundamental.

Durante os processos de digestdao e absor¢do, o estdbmago possui como fungao
executar importantes processos, como a retencao do alimento bem como esvaziamento
para o duodeno, onde serdo absorvido os nutrientes. Este processo ¢ denominado
esvaziamento gastrico, no qual o quimo ¢ expulso do estdbmago em diferentes taxas de
esvaziamento, as quais variam de acordo com inumero parametros. O mais utilizado
parametro para quantificar o EG ¢ o tempo, sendo o T1/2, o tempo até a metade do
conteudo gastrico ser esvaziado, considerado o tempo médio referente a momentos

estatisticos ou o tempo de retencao(CALABRESI, 2013)
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A velocidade do EG depende das propriedades fisicas e quimicas do quimo
(divisdo de particulas, volume, pressdo osmdtica, temperatura, consisténcia € composicao
quimica) e da interferéncia do fator psicolégico (HAUBRICH, 1996).

No momento em que o alimento chega ao estdbmago, ocorre o enchimento gastrico,
os alimentos na regido esofagogastrica provocam relaxamento da cardia, minimizando a
pressdo intragastrica conforme esse enchimento. A parede do estdmago possui uma
camada longitudinal externa e uma circular interna de musculo liso e uma camada obliqua
localizada dentro da camada circular que realiza movimentos peristéalticos, a fim de
esfarelar os alimentos para serem metabolizados. Dessa forma, com a degradagao de todo
o alimento, ocorre o EG. A partir dai, o estdbmago fica vazio, pequeno e relaxado, com
contragoes débeis. Na presenca da fome, as contracdes tornam-se vigorosas. Com o
enchimento do estdmago, ocorre o relaxamento receptivo, aumentando a motilidade e as
contragdes tonicas, bem como as ondas peristélticas, que deslocam os alimentos da regido
findica em direcdo ao duodeno. Com o estdmago repleto, ocorre a diminui¢do do fundo
e do corpo, surgindo as contragdes sistolicas do antro terminal e, dai, o EG (REIS, 1997).

O volume alimentar géstrico atua sobre a velocidade de esvaziamento, aumentando
a distensdo da parede gastrica, provocando reflexos vagais e mioentéricos locais,
causando assim a excitacdo da bomba pildrica e inibi¢do do piloro. O hormdnio gastrina
aumenta a atividade da bomba pildrica e produz secrecdo de suco géstrico altamente
acida. Quanto aos reflexos nervosos enterogastricos do duodeno, observa-se que a
chegada do alimento ao duodeno produz reflexos inibitorios que diminuem as contragdes
e aumentam o tonus do esfincter pildrico e, quando os reflexos sdo transmitidos ao
estomago, diminuem o EG (REIS, 2003).

Com a ingestao do alimento, o fundo géstrico e a parte superior do corpo funcionam
como reservatorio para o conteudo gastrico. O reflexo adaptativo de relaxamento, descrito
por Cannon e Lieb em 1911, ativa o estobmago proximal para acomodar um aumento de
volume com pequena mudanga na pressd@o luminal. Em seguida uma contragio tonica
propulsiona os liquidos géstricos e redistribui os solidos para o estomago distal. Ondas
motoras originadas no corpo médio atravessam o 6rgao distalmente em dire¢do ao antro
e acabam com o fechamento do piloro, onde ocorre uma potente contragdo terminal, a
qual tritura o contetdo solido contra o piloro fechado repetitivamente, auxiliando assim

na quebra dos solidos e a mistura desses com o suco gastrico.
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Imediatamente apds a refei¢do, a motilidade do estomago e do intestino delgado
aumentam, alcancando sua intensidade méaxima em torno de 30 minutos, quando a
estimulagdo pelos hormonios peptidicos gastrointestinais € neurdnios ¢ considerada mais
proeminente. Essa motilidade em estado alimentado ocorre em todo o trato gastrintestinal,
mais acentuadamente até o angulo de Treitz (jungdo entre duodeno e jejuno), e prevalece
por 4 horas ap6s uma refeig¢do regular de 600 kcal. Durante esse estado, apenas liquidos
e semiliquidos, bem como particulas com tamanho de 1 a 2 mm, sdo esvaziadas do
estomago para o duodeno (HELLSTROM et al, 2006)

O EG de so6lidos apresenta um padrao bifasico e se d4 em um ritmo muito mais
lento quando comparado ao dos liquidos. Em geral, a taxa de esvaziamento de sélidos ¢
caracterizada pela chamada /lag-phase, durante a qual ndo ocorre esvaziamento
consideravel. A lag-phase, que pode durar de 20 a 60 minutos, ¢ representada por uma
reten¢do inicial do contetido s6lido no estomago proximal seguida por uma redistribui¢do
em direcdo ao antro, onde as particulas sélidas sdo trituradas antes de qualquer
esvaziamento ocorrer. Se a viscosidade da refei¢ao € muito alta, a habilidade do estomago
em discriminar o tamanho das particulas ¢ debilitada, e particulas muitos grandes passam
para o duodeno. Apds a lag-phase, ocorre uma fase de esvaziamento com um padrdo
aproximadamente linear e uma taxa de esvaziamento quase constante, durando de 2 a 3
horas pds prandiais. A quantidade de liquido consumida juntamente com o sélido pode
afetar a taxa de esvaziamento s6lido. Em uma refeicao mista, com solidos e liquidos, mais
de 80% da fase liquida sofre esvaziamento antes da fase solida, sugerindo que o estbmago
¢ capaz de discriminar sélidos e liquidos quando presentes simultaneamente. De forma
mais clara, a presenca de liquidos no estdmago, principalmente liquidos contendo
nutrientes, prolonga o esvaziamento dos sélidos (HELLSTROM et al, 2006).

Os fatores que podem estimular os reflexos sdo: distensdo duodenal; irritacao
mucosa duodenal; acidez do quimo duodenal; osmolalidade do quimo; presenca de
produtos de degradacdo do quimo, principalmente proteinas. O feedback hormonal
duodenal diminui a atividade da bomba pilorica e aumenta a for¢a contratil do esfincter
pilorico. A colecistocinina, liberada pela mucosa intestinal em resposta a presencga de
gordura no quimo, exerce um efeito inibidor competitivo de bloqueio de motilidade
gastrica, causado pela gastrina. A secretina, liberada pela mucosa duodenal em resposta

a chegada do quimo &cido também inibe a motilidade gastrointestinal. O peptideo inibidor
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gastrico, liberado pela por¢do superior do intestino delgado em resposta a presenca de
gordura no quimo, provoca aumento na motilidade gastrica e na secre¢ao de insulina
(GUYTON, 1996).

Apo6s o final do processo digestivo, um padrdo ciclico de atividade motora,
secrecdo e fluxo sanguineo migram do estdmago distal para o ileo. Esse padrao, chamado
Complexo Motor Migratorio (CMM), apresenta principalmente ondas de pressao
periddicas que ocorrem em intervalos variaveis geralmente repetidos entre 80 — 120
minutos. O ciclo do CMM ¢ dividido em trés fases distintas: a fase 1 € caracterizada pela
auséncia de contragdes; a fase 2, por contragdes irregulares e randomicas; e a fase 3, por
contracdes fasicas continuas que duram até 5 minutos. Teoricamente, grandes solidos
indigeriveis ficam retidos no estobmago até que ocorra a fase 3 do CMM, quando seriam
esvaziados para o duodeno, porém estudos recentes mostram que eles podem ser
esvaziados antes disso, durante o periodo pds prandial. Durante o estado de jejum, o
estomago permite o esvaziamento de particulas maiores do que 1 —2 mm (O'DONOVAN,
2004) .

Diferentes condi¢des fisiologicas e patologicas, drogas e cirurgias podem alterar
o EG. Dentre as condi¢des fisiologicas, podemos citar o envelhecimento, o ciclo
menstrual e a gravidez. Assim como alteragdes podem ser observadas em diversos
disturbios como dispepsia, gastroparesia, diabetes mellitus, refluxo esofagico (BROGNA

et al, 1998).

1.3.2. Métodos de andlise de parametros gastrintestinais

Investigacdes sobre a atividade de contracao gastrica (ACG) e o EG denotam
grande importancia e requerem métodos precisos € bem definidos, nos quais a escolha da
técnica ¢ fundamental para a andlise e interpretacao dos resultados (HELLSTROM et al.,
2006). Cada método possui diferentes caracteristicas de aplicacdo e andlise, incluindo
observagoes diretas da passagem do conteudo gastrico através da fistula, métodos de
intubagdo e aspiracdo, tomografia de impedancia elétrica, sistemas telemétricos de
medida de pH, ensaios com absor¢do de drogas, métodos laparoscopicos e testes

respiratorios com isotopos estaveis. Entretanto, técnicas de imagem estdo sendo mais
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amplamente aplicadas para analisar tais pardmetros principalmente pela capacidade de
medida direta e nao invasiva (SZARKA et al, 2009).

Na avaliagdo desses parametros gastrintestinais, bem como doengas associadas,
diversas metodologias fisicas sdo empregadas, sendo as mais comuns aquelas baseadas
em registros elétricos e mecanicos (MARTINEZ-DE-JUAN et al, 2000). As técnicas
comumente utilizadas na pratica clinica sdo empregadas principalmente para determinar
0 EG e o tempo de transito gastrintestinal, como a cintilografia e as radiografias seriadas
com marcadores radiopacos. Estas técnicas sdo semi-quantitativas, apresentam baixa
resolugdo espacial e demandam elevadas doses de radiacdo ionizante (CAMILLERI,
FORD, 1998). Os métodos manométricos tradicionais, que empregam dispositivos como
baldes e cateteres de perfusdo de agua, sdo invasivos e podem interferir e influenciar nos

eventos mecanicos (HUIZINGA, 1985).

1.3.3. Sintomas gastroduodenais e esvaziamento gdstrico

Alguns estudos em animais experimentais e em seres humanos demonstram que a
inflamagdo gastrintestinal pode desencadear disturbios da motilidade, que pode refletir
alteracdes da funcdo do musculo liso e/ou sistema nervoso entérico. Ja foi evidenciado
tanto aumento como diminui¢do da contratilidade do musculo liso gastrintestinal
associado com a inflamacao destes orgaos (REIS, 2003).

O EG retardado na DC inativa pode ser devido a incoordenacao da motilidade
antro-duodenal, como descrito por Annese et al. em 1997, que demonstrou que no estado
alimentado os pacientes com DC na fase inativa apresentavam hipomotilidade antral
caracterizada por uma diminui¢do no nimero de contragdes. Outra razao poderia ser
aumento da complacéncia gastrica nestes pacientes. Entretanto nao ha estudos disponiveis
sobre complacéncia gastrica em pacientes com DC. O papel do processo inflamatorio
intestinal na motilidade foi avaliada por De Schepper et al, (2007) que demonstraram
esvaziamento gastrico retardado em modelos experimentais de colite aguda, podendo ser
outra explicacdo para a presenga de disturbios de motilidade gastrica longe do sitio
inflamatorio.

Viérios estudos vém tentando demonstrar a presenca de relacdo forte entre o

aparecimento de distirbios funcionais do trato digestorio, sindrome do intestino irritdvel
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e dispepsia funcional, com episddios de infec¢do/inflamacdo. Um outro fato bastante
interessante ¢ que mesmo em Orgdos a distancia do sitio inflamatorio também foi
observada alteragdes na motilidade digestiva. Como, por exemplo, em modelos
experimentais de colite por acido trinitrobenzenosulfonico, observou-se alteragdo na
motilidade gastrica com gastroparesia, segundo Nobrega et al, 2011, que realizaram
estudos em seres humanos na tentativa de confirmar esta hipdtese da existéncia de
alteracoes da motilidade gastrica associada a doencas inflamatérias intestinal em
remissao.

A relagdo entre EG e apetite ¢ complexa, e somente poucos estudos investigaram
essa relacdo. Durante o consumo alimentar, quando o EG, especialmente de sélidos, ¢
limitado, distensdo e acomodagdo gastrica sdo fungdes importantes na regulagdo de
saciedade. Depois do consumo alimentar, quando o estomago gradualmente se esvazia,
especialmente de solidos, o papel da distensdo gastrica na determinagdo do apetite
diminui e o foco ird deslocar para a exposi¢do intestinal a nutrientes (JASSEN et al.,
2011). Em humanos, a fome ¢ a saciedade foram correlacionadas com volume gastrico
poOs-prandial, independente da composicao de nutrientes (lipideos, carboidratos e
proteinas) da refeicao(GOETZE et al, 2007). Muitos autores concordam que a distensao
¢ o principal determinante para sensagoes gastricas de saciedade e que o estdmago nio
significativamente detecta o nutriente ou composi¢do calérica de uma refeicdo
(CUMMINGS et al., 2007). No caso de pacientes dispépticos, ha saciedade precoce e
perda de peso atribuida a distirbio na acomodagdo gastrica. Isso indica que acomodagao
gastrica tem papel importante no consumo alimentar e distirbio na acomodagao gastrica
esta associada com o decréscimo do consumo alimentar (TACK et al., 1998).

Permanece incerto quais processos fisiologicos sdao avaliados pelo teste
supracitado, acomodac¢do ou saciedade, sendo interessante incluir a avaliacdo de

hormonios diretamente relacionados com a saciedade.

1.4 Mecanismos de controle

O esvaziamento gastrico ¢ um processo lento que possui um ritmo finamente
regulado por alguns fatores como os niveis de aglicar no sangue, as sinalizagdes do
sistema nervoso entérico e a atuagdo dos hormonios peptidicos gastrintestinais. O sistema

endocrino do trato gastrintestinal tem, evidentemente, um importante impacto no perfil
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de esvaziamento gastrico. Os principais hormonios peptidicos gastrintestinais sao:

grelina, leptina, GLP-1, motilina (HELLSTROM et al, 2006)

1.4.1 Grelina

Neuropeptidios e hormonios sdo secretados pelo trato gastrintestinal atuando na
regulagao do apetite, como ja foi falado em uma secao anterior. Dentre eles, podemos
citar, a grelina como mediador gastrico da saciedade.

A grelina ¢ um peptideo com 28-amino-acido, produzida por células do corpo
gastrico que compdem por cerca de 20% do total da populagao de células na regido do
estomago. Relativamente, quantidades menores de grelina sdo também produzidas no
intestino e colon. As células produtoras de grelina do corpo gastrico sao do tipo fechado,
mas nas regides inferiores do intestino, elas sdo do tipo aberto, o que sugere que pode
haver diferentes tipos de mecanismos reguladores em diferentes populacdes produtoras
de grelina. Outros sitios que podem contribuir para a circulagdo de grelina extra
gastrintestinal incluem as ilhotas de Langerhans, nucleo arqueado do hipotalamo, rim,
testiculo e células imunes (DATE et al, 2000).

Esse hormonio foi descoberto, com papel crucial na regulacdo da ingestao de
alimentos e homeostase de energia e identificado por promover a alimentagdo apds sua
administracao sistémica. A grelina circulante aumenta durante condi¢des de jejum e
diminui apés ingestio habitual de alimentos (TSHOP et al., 2001).

Em modelos animais indicam que esse hormonio desempenha importante papel
na sinalizagdo dos centros hipotalamicos que regulam a ingestdo alimentar e o balango
energético (NAKAZATO et al.,, 2001). Estudos com roedores sugerem que a grelina,
administrada perifericamente ou centralmente, independentemente do GH, diminui a
oxidagdo das gorduras e aumenta a ingestdo alimentar e a adiposidade (UKKOLA et al.,
2002). Assim, esse hormonio parece estar envolvido no estimulo para iniciar uma
refeicdo. Sabe-se ainda que os niveis de grelina sao influenciados por mudancas agudas
e cronicas no estado nutricional, encontrando-se elevados em estado de anorexia nervosa
e reduzidos na obesidade (TSCHOP et al, 2000).

A grelina esta diretamente envolvida na regulacdo a curto prazo do balango

energético. Niveis circulantes de grelina encontram-se aumentados durante jejum
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prolongado e em estados de hipoglicemia, e tém sua concentracdo diminuida apos a
refeicdo ou administracdo intravenosa de glicose (LEIDY et al, 2004). A liberagdo
endogena de grelina encontra-se reduzida apoOs ingestdo alimentar, retornando
progressivamente aos valores basais proximo ao término do periodo pds-prandial.
Estudos prévios envolvendo liberagdo desse hormonio, em humanos, mostram que sao os
tipos de nutrientes contidos na refei¢cdo, e ndo o seu volume, os responsaveis pelo aumento
ou decréscimo pos-prandial dos niveis plasmaticos de grelina (ERDMANN et al., 2004)

Esses achados sugerem que a contribui¢do da grelina na regulacdo pds-prandial
da alimentagdo pode diferir dependendo do macronutriente predominante no contetido
alimentar ingerido. Sua concentracdo plasmatica ¢ diminuida apos refeigdes ricas em
carboidratos, concomitantemente a elevacao de insulina plasmatica. Por outro lado, niveis
plasmaticos aumentados de grelina foram encontrados apds refeigdes ricas em proteina
animal e lipideos, associados ao pequeno aumento da insulina plasmatica( SALBE et al.,
2004).

A administracdo de grelina em ratos, tanto por via periférica como central,
estimula a ingestao alimentar (NAKAZATO et al.,2001). Em humanos, a administragao
endovenosa em bolus ou a infusdo de grelina induziu a sensag¢do de fome (BLOM, 2006).
A administragdo cronica de grelina tanto via intracerebroventricular como via subcutianea
estimulou a ingestdo alimentar e o ganho de peso em animais (TSHOP et al., 2001).
Tendo em vista as observagdes de que a grelina € capaz de induzir a adiposidade, a qual
¢ mantida durante o tratamento com o peptideo, sugeriu-se que a grelina participe da
regulagdo do peso corporal a longo prazo (KOJIMA et al., 1999).

No entanto, em pacientes com anorexia nervosa as concentracdes de grelina no
plasma sdo significativamente elevados em comparagcdo com os de controles saudaveis.
Os niveis plasmaticos de grelina ndo caem apds a ingestdo de alimentos, sugerindo que
uma Unica refeicdo nao ¢ suficiente para suprimir a vontade de comer nos individuos. Os
niveis de grelina voltam ao normal apds a recuperagdo parcial de peso, sugerindo que
esses refletem um efeito fisiologico para compensar a falta da ingestdo alimentar e
armazena energia (STRASSER et al, 2012).

Além da regulagdo do peso corporal, a grelina ¢ relatada por acelerar a passagem
de alimentos e motilidade gastrointestinal, estimulando a fun¢do motora géstrica

localmente dentro do sistema nervoso entérico, via estimulagdo vagal ou dentro do
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sistema nervoso central apos atravessar a barreira hemato-encefalica (PETTERS, 2012).
Em um estudo de pacientes com gastroparesia idiopatica, a administracdo intravenosa de
40 mililitos de grelina géstrico acelerou o esvaziamento de liquido e sélido e aliviou
“sintomas relacionados a refeicdo" (TACK et al.,2005). Além disso, duas infusdes
intravenosas de grelina foram suficientes para aumentar o EG de solidos em doentes
diabéticos com gastroparesia (MURRAY ef al., 2005). A grelina pode, portanto, ser um
pré-cinético gastrointestinal util para tratamento de distirbios de motilidade, tais como
gastroparesia, desordem digestiva resultante da motilidade gastroduodenal anormal e EG
retardado. Estudos sobre o efeito e os mecanismos de a¢ao da grelina como medicamentos
procinéticos tém sido revisados (SALLAM; CHEN, 2010).

Outro importante papel da grelina € inibir a ativacao de citocinas pro-inflamatorias
mais notadamente, TNF-alfa, IL-1beta e IL-6, presentes na inflamacao ativa da DC. Além
disso, ela pode inibir a acdo da leptina que mais tem sido reportada por ser induzida
durante a inflamagdo. As citocinas proinflamatorias podem liberar leptina a partir do
tecido adiposo durante a resposta inflamatdria, causando perda de massa gorda e
alteragcdes na composicao corporal, caracteristico de pacientes com DC (DIXIT et al.,
2004).

Em uma revisdo (CHEUNG et al., 2013), foi observado a diminui¢ao dos niveis
de grelina em pacientes do sexo feminino com idade semelhantes e com dispepsia
funcional em comparacdo com controles saudaveis, sendo a grelina sugerida como
biomarcador para doenca inflamatoria. Em estudos com seres humanos, a grelina foi
encontrada para estimular a motilidade e o esvaziamento gastrico tanto em individuos
saudaveis como os com gastroparesia. Da mesma forma, Kazemi et al,( 2015)
demonstraram que niveis significativamente diferentes de grelina em pacientes
dispépticos e controles saudaveis podem desempenhar um papel importante na indugao
de sintomas em pacientes com dispepsia funcional.

GONZALEZ-REY e DELGADO 2006, demonstraram pela primeira vez a agao
anti-inflamatoria da grelina em dois diferentes modelos experimentais de colite (TNBS e
colite induzida por DDS) apresentando um efeito inibidor da grelina sobre citocinas pro-
inflamatorias e inflamatéria mediada por resposta Th1. A forte atividade anti-inflamatoria
da grelina foi acompanhada por uma reducdo significativa na resposta inflamatoria

sistémica.
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Apesar disso, estudo de Karmiris et a/ (2006), ndo encontrou associacao de grelina
com a atividade de doenca inflamatdria, especificamente, DC, mas os pacientes com DC
ileal tiveram niveis mais altos de grelina em comparacdo com DC do cdlon. Segundo
Konturek et al, 2009 foi observado que o tratamento com este peptideo exerceu benéfico
efeito antiinflamatorio na colite experimental, resultando em acelera¢do da cicatrizacao
de lesdes do codlon

Os resultados desse estudo supracitado demonstraram que a grelina pode ser
aplicada na inflamag¢ao do célon como antiinflamatorio, a qual pode ser possivelmente
desencadeada pelo dano a mucosa do célon. Assim, estudos tem mostrado os potenciais
mecanismos da grelina na redu¢do da inflamagao local e sist€émica, aumento da atividade
do hormonio de crescimento, motilidade gastrica e consumo alimentar (AKIO et al,
2011). Apesar do seu papel na inflamagdo do célon em humanos ainda nao esta claro,
mas hé vérios estudos que estdo em consonancia demonstrando que os niveis séricos de
grelina sdo significativamente aumentados em pacientes com doenga inflamatoria. .
Adicional estudos em amostras de tecido sd3o necessarios para explorar mais

embasamento.

1.4.2 Leptina

A leptina (do grego leptos= magro) ¢ uma proteina composta por 167
aminoacidos, e possui uma estrutura semelhante as citocinas, do tipo interleucina 2 (IL-
2), sendo produzida principalmente no tecido adiposo (ROSELAND et al., 2001). Seu
pico de liberagdo ocorre durante a noite e as primeiras horas da manha, e sua meia-vida
plasmatica é de 30 minutos (MAURIGERI et al., 2002). E responsavel pelo controle da
ingestdo alimentar, atuando em cé€lulas neuronais do hipotdlamo no sistema nervoso
central. A agdo da leptina no sistema nervoso central (hipotdlamo), em mamiferos,
promove a redugdo da ingestdo alimentar e o aumento do gasto energético, além de
regular a fun¢do neuroendocrina e o metabolismo da glicose e de gorduras.

Ela ¢ sintetizada também na glandula mamaria, musculo esquelético, epitélio
gastrico e trofoblasto placentario (FRIEDMANN et al., 1998). A agdo da leptina ¢ feita a
partir da ativacao de receptores especificos presentes nos 6rgaos alvos. Existem dois tipos

de receptores para a leptina, o ObRb, de cadeia longa (maior quantidade de aminoacidos),
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com maior expressao no hipotdlamo, e os receptores de cadeia curta (menor quantidade
de aminoacidos), ObRa, encontrados em outros 6rgdos como o pancreas, € mais
especificamente nas células a e 6 das ilhotas de Langerhans (SANDOVAL et al, 2003).

A expressao da leptina € controlada por diversas substancias, como a insulina, os
glicocorticdides e as citocinas pro-inflamatdrias. Estados infecciosos e as endotoxinas
também podem elevar a concentracdo plasmatica de leptina. Inversamente, a testosterona,
a exposic¢ao ao frio e as catecolaminas reduzem a sintese de leptina. Situacdes de estresse
impostas ao corpo, como jejum prolongado e exercicios fisicos intensos, provocam a
diminui¢do dos niveis circulantes de leptina, comprovando, dessa maneira, a atuacao do
sistema nervoso central na inibi¢do da liberacdo de leptina pelos adipdcitos
(SANDOVAL et al., 2003). No ser humano, o gene da leptina localiza-se no cromosso
7q31, sendo produzida essencialmente pelo adiposo branco (FRIEDMANN et al., 1998).
A concentracdo plasmatica de leptina estd parcialmente relacionada ao tamanho da massa
de tecido adiposo presente no corpo. Os mecanismos pelos quais o aumento de tecido
adiposo ¢ traduzido em aumento da concentracdo sérica de leptina, envolvem tanto o
numero de células adiposas quanto a indu¢do do RNAm ob (CONSIDINI et al., 1996).
Individuos obesos apresentam um aumento do numero de células adiposas, o que significa
uma maior quantidade de RNAm ob encontrada em seus adip6citos do que em sujeitos
eutroficos (MAFFEI et al., 1995). Entretanto, a concentracdo sérica de leptina ndo ¢
dependente somente do tamanho do tecido adiposo, uma vez que a reducdo de 10% do
peso corporal provoca diminuic¢do de cerca de 53% de leptina plasmadtica, sugerindo que
outros fatores, além da adiposidade tecidual, estdo envolvidos na regulacdo de sua
producdo (VIERHAPPER et al., 2003).

A leptina reduz o apetite a partir da inibigdo da formagdo de neuropeptideos
relacionados ao apetite, como o neuropeptideo Y, e também do aumento da expressao de
neuropeptideos anorexigenos (horménio estimulante de a-melanocito (a-MSH),
horménio liberador de corticotropina (CRH) e substancias sintetizadas em resposta a
anfetamina e cocaina (FRIEDMAN et al., 1998). Assim, altos niveis de leptina reduzem
a ingestdo alimentar enquanto que baixos niveis induzem hiperfagia. Isso ¢ comprovado
em animais de laboratorio obesos que apresentam baixos niveis de leptina ou total
deficiéncia. No entanto, individuos obesos apresentam elevados niveis plasmaticos de

leptina, cerca de cinco vezes mais que aqueles encontrados em sujeitos magros
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(CONSIDINI et al., 1996). As mulheres possuem maior concentracdo plasmatica de
leptina que os homens (FRIEDMAN et al., 1998). Esses contrastes indicam que os
mecanismos que controlam o metabolismo e o peso corporal em humanos sdo mais
complexos do que se imagina, € maiores investigacdes relacionadas ao género e a espécie
sdo necessarias (VIERHAPPER et al., 2003).

A leptina ¢ outro importante hormoénio que desempenha um importante papel na
regulagao do metabolismo e que aumenta durante a progressao da DII. A leptina medeia
varios fung¢des fisioldgicas, incluindo pressdo arterial elevada, tumorigénese, doengas
cardiovasculares e resposta imune aumentada em muitas doengas auto-imunes (SINGH
et al,2014).

Do mesmo modo, em pacientes com DII, o nivel de leptina sist€émica aumenta em
comparacdo com portadores saudaveis normal. Segundo TUNZUN et al., 2004,
demonstrou-se aumentos na expressao na liberacao de leptina em pacientes com RCUL

Em pacientes com DII, aumentos nos niveis de leptina estdo associados a RCUI
induzindo danos a parede epitelial do célon e infiltracdo de neutrofilos que representam
achados histologicos caracteristicos na inflamagao intestinal aguda (AURANGZEB et
al.,2011).

Outro aspecto a ser discutido € que a leptina interage com o nervo vago € a
colecistoquinina, retardando o EG e alterando a motilidade do intestino delgado. Ela
modula a absor¢ao de macronutrientes no trato gastrointestinal, diferencialmente em
estados fisioldgicos e patologicos (SHADI ef al., 2011).

Desenvolvimento recente de um antagonista do mutante leptina que bloqueia a
atividade de leptina suscita grande esperanga e abre novo possibilidades para terapia em
muitas doengas auto-imunes, incluindo DII (SINGH et al., 2014).

Assim, observar pacientes com DII e realizar uma comparagdo com 0s grupos
supracitados para ver se realmente essa diferenca de dismotilidade ¢ significante ¢
objetivo desse estudo. Bem como avaliar os niveis de grelina e leptina que possa estar

influenciando no EG, e, consequentemente, sintomas dispépticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Correlacionar os sintomas gastroduodenais com o estado nutricional, consumo
alimentar, esvaziamento gastrico, niveis de grelina e leptina em pacientes portadores de
doenga inflamatoria intestinal.

2.2 Objetivos Especificos

- Investigar os fatores demograficos, clinicos e bioquimicos que se associam com a

presenca de sintomas gastroduodenais;

- Diagnosticar o estado nutricional;

- Identificar a dieta ingerida;

- Correlacionar o estado nutricional com o consumo alimentar e sintomas gastroduodenais

- Observar a correlagao dos sintomas gastroduodenais com esvaziamento gastrico de

s6lido medido

- Avaliar a diferenca dos niveis de grelina e leptina no periodo de jejum e pos-prandial

entre os pacientes com e sem sintomas gastroduodenais

- Verificar a correlagdo entre a intensidade dos sintomas gastroduodenais com os niveis

hormonais de grelina e leptina
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3 METODOLOGIA

3.1 Natureza do estudo

Trata-se de estudo transversal, analitico, descritivo e quantitativo.

3.2 Locais do estudo

Esta pesquisa foi realizada nos Ambulatério de DII do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara (UFC), onde os pacientes
foram avaliados e entrevistados. O teste de esvaziamento gastrico e a coleta de sangue
para analise hormonal foi realizado utilizando os equipamentos e espago fisico do
Laboratério de Farmacologia Gastrointestinal do Centro de Biomedicina da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceard e do Laboratério de Endocrinologia da

Faculdade de Ribeirdo Preto- SP.

3.3 Caracterizacio do servico

A pesquisa foi realizada no HUWC-UFC, hospital de nivel terciario localizado
em Fortaleza, capital do estado do Ceara. Trata-se de hospital de referéncia integrado ao
Sistema Unico de Saude (SUS) e que atende & populagdo de todo o estado.

O ambulatoério de DII funciona uma vez por semana e atende aos portadores dessas
doengas, principalmente DC e RCUI, provenientes da capital e do interior. Nao foi
utilizado uma estatistica precisa a respeito do numero exato de pacientes portadores de
doenca de doenga inflamatoria intestinal atendidos no HUWC, mas foi estimado em cerca
de 500 pacientes.

Os portadores de DC e RCUI tém direito ao fornecimento gratuito das medicagdes
previstas no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas regulamentadas pela Portaria 966
de 2 de outubro de 2014 incluindo as seguintes drogas: sulfassalazina, mesalazina,
azatioprina, infliximabe, adalimumabe, talidomida, ciclosporina, metronidazol,

prednisona e hidrocortisona.
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3.4 Populacgio do estudo

A populacao de estudo consistiu em 27 pacientes (10 homens, 17 mulheres, idade
média de 43 anos, intervalo entre 26-67 anos) diagnosticados com DC ¢ RCUI (14 com
DC e 13 com RCUI) com base em radiologia, endoscopia, e critérios histologicos. Os
pacientes foram acompanhados no ambulatério do Hospital Universitario Walter
Cantidio, Fortaleza, Estado do Ceara, Brasil. Entre os pacientes com doenga de DC,
quatro apresentaram envolvimento ileal, seis tiveram ileocolite e quatro apresentaram
envolvimento colonico. Dos pacientes com RCUI, cinco apresentaram envolvimento
distal, dois tiveram colite esquerda e seis apresentaram pancolite. Além da localizagao da
doenga, os pacientes também foram avaliados quanto a idade, sexo, peso, estatura,
comportamento da doenga (obstrutivo ou nao obstrutivo), idade na apresentacao, infec¢ao
por Helicobacter pylori via endoscopia superior, tratamentos atuais (esterdides, 5-
Derivados de ASA, azatioprina / 6-MP e / ou agentes anti-TNF) e historia de cirurgia
abdominal anterior. Seis pacientes apresentaram evidéncia de atividade inflamatoria com
indices de indice de atividade de DC> 150 (média: 47, intervalo: seis a 104) no momento
do estudo. Nenhum paciente com RCUI apresentou doenca ativa durante o estudo. Para
pacientes com RCUI, a atividade da doenga foi medida usando o questiondrio Truelove e
Witts. Vinte e seis voluntarios saudaveis (11 homens e 15 mulheres) constituiam um
grupo de controle para avaliacdo de esvaziamento gastrico. Todos os assuntos assinaram
formularios de consentimento antes da participagao neste estudo, que foi aprovado pelo

comité de ética local (nimero de protocolo: 47794515.9.0000.5045; data: 16/11/2015).

3.4.1 Criterios de inclusdo

O principal critério de inclusdo dos pacientes foi a evidéncia clinica, radioldgica,
endoscopica da presenca da DC ou RCUI, sendo a atividade avaliada mediante
preenchimento do questionario CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) para pacientes
com DC e Truelove e Witts para aqueles com RCUI. Os pacientes preencheram ainda um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) concordando em participar da
pesquisa. Nenhum dos participantes receberam medicacdes que poderiam modificar a

motilidade gastrintestinal (ex: omeprazol, domperidona, bromoprida, metoclopramida)
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ou ingeriram alimentos que naturalmente possuam grande quantidade de '*C (ex: farinha

de milho, abacaxi) na semana que antecedeu os testes.

3.4.2 Critéerios de exclusdo

Individuos com idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos, portadores de
diabetes mellitus, disturbios da tire6ide, insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva,
alergia a proteina do ovo, tlcera péptica e neoplasia do trato digestdrio e pacientes que se
negaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido ndo foram incluidos no

estudo.

3.5 Selecao dos pacientes e coleta de dados

Os pacientes foram selecionados a medida que compareciam as consultas de
rotina( semanalmente) previamente agendadas, no periodo de marco de 2014 a marco de
2017.

Apos feito o recrutamento dos pacientes eles era orientados a comparecerem ao
Centro de Biomedicina para que pudessem realizar os testes. Sendo que os que faziam
uso de inibidor de bomba de proton, antidepressivos e alimentos com grande
concentracdo de '3C foram orientados a excluirem o uso antes do teste.

No dia da coleta, antes dos testes, foram feitas as medidas antropométricas, como
mensuracao de peso, altura, dobra cutanea triciptal(DCT) e circunferéncia do braco(CB),
bem como avaliagdo do consumo alimentar pelo recordatério de 24 horas e o Questionario
de Porto Alegre.

Depois de realizados todos estes procedimentos foram coletadas amostras de ar
expirado para dar inicio o teste respiratorio, nos tempos: basal, 15°, 30°, 45°, 60°, 75°,
90°, 105°, 120°, 150°, 180°, 210’°e 240°. Ao mesmo tempo que foram feitas coletas de
sangue para dosagem de grelina e leptina nos tempos 0, 10, 30, 60, 90, 120, 150, 180 ¢
210 minutos.

Ap0s a coleta foram feitos mais dois recordatorios, sendo um na semana € um no

final de semana para se obter a média do consumo alimentar através dos trés
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recordatérios. Nao houveram intercorréncias comprometedoras dos resultados da

pesquisa.

3.6 Medidas antropométricas

Foram analisadas as seguintes varidveis antropométricas( realizadas em dois
momentos inicio e final da pesquisa): indice de massa corporal (IMC) (kg/m2), dobra

cutanea tricipital (mm) e circunferéncia do brago (cm).

O peso foi mensurado utilizando-se uma balanca de marca Balmak. Os pacientes
estavam em jejum, usando uma roupa leve e a bexiga estava vazia. O resultados de
avaliacdo antropométrica foram avaliados segundo a seguinte tabela 1. ( ANEXO A)

A DCT ¢ medida na face posterior do brago, paralelamente ao eixo longitudinal,
no ponto que compreende a metade da distancia entre a borda supero-lateral do acrémio
e o olécrano sendo aferida, utilizando o compasso Cescorf cientifico. Posteriormente, foi
medido o perimetro do braco (CB), medido no ponto médio entre o acrémio e o olécrano,
através de uma fita métrica. Os resultados da PCT e CB foram comparados as tabelas de
normalidade, considerando-se o percentil 50 como valor ideal, conforme proposto por

Frisancho (1981) e classificado segundo Blackburn( 1979). (ANEXO B e C)

3.7 Questionario de sintomas

Os pacientes e individuos sauddveis foram solicitados a responder um
questionario previamente relatado e validad

0, 0 Questionario de Sintomas Dyspepticos de Porto Alegre (PADYQ) (SANDER
et al., 2004) que ¢ um instrumento usado para andlise quantitativa de sintomas
dispépticos. Este questionario € um instrumento unidimensional que mostrou ter altos
niveis de consisténcia interna, reprodutibilidade, capacidade de resposta, validade do
rosto, discriminante e concorrente (coeficiente de reprodutibilidade: alfa Cronbach=
0,786). Este instrumento de 11 questdes avalia a frequéncia (pontuacdo 0 a 4), duracdo
(pontuacdo 0 a 3) e intensidade (0 a 5) de cinco sintomas dispépticos (dor abdominal,

nauseas, vomito, disturbio abdominal superior e saciedade precoce) presentes nos ultimos
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30 dias que antencederam o preenchimento do questionario. Os resultados finais variaram
de zero (sem sintomas) a 44 (sintomas graves). Os pacientes com IBD foram divididos
de acordo com a pontuagao total em dois subgrupos: aqueles sem dispepsia (pontuagdo =
0) e aqueles com dispepsia (pontuacao> 0)( ANEXO D).

Este questionario foi refeito nos mesmos pacientes no final da pesquisa para se
fazer uma comparacao se houve alguma alteragdo dos sintomas do inicio da pesquisa. Os
pacientes com DII foram divididos de acordo com a pontuacao total em dois subgrupos:
aqueles sem sintomas gastrointestinais (pontuacao = 0) e aqueles com sintomas

gastrointestinais (pontuacao> 0).

3.8. Teste respiratorio

O teste de esvaziamento gastrico para solidos foi realizado usando um teste de
respiracdo de acido octanodico 13C previamente validado (13C-OABT)( Delbende et al.,
2000; Ghoos et al., 1993; Jackson et al., 2005). Antes do teste, os pacientes e os controles
foram instruidos para evitar o uso de qualquer medicamento que afeta a motilidade
digestiva (por exemplo, inibidores de bomba de protons, como domperidona ou
metoclopramida) ou consumindo uma dieta rica em 13C (por exemplo, farinha de milho
e abacaxi) durante a semana anterior ao teste. Apds um jejum noturno, cada paciente
recebeu uma refeicao de 250 Kcal consistindo de 60 g de paezinhos brancos, 5 g de
margarina e um ovo (cuja gema foi rotulada com 100 mg de 4cido octanodico 13C e sal de
sodio). A refei¢ao foi ingerida em 10 minutos, seguida imediatamente pela ingestdo de
150 mL de agua. As amostras de respiracao foram obtidas enquanto os pacientes exalavam
em sacos de plastico aluminizados fechados antes do consumo de farinha (como a
medi¢do da linha de base) e subsequentemente em intervalos de 15 minutos por quatro
horas. Durante o teste, os pacientes permaneceram sentados e relaxados. Tanto o
equipamento (IRIS II -13C-Breath Test System) como o substrato (acido decanolico 13C)
utilizados foram fornecidos pela Wagner AnalysenTechnik GmbH, Bremen, Alemanha.
A metade do tempo de esvaziamento gastrico (t'2, minutos) foi definida como o tempo
em que a primeira metade da dose de substrato marcada com 13C da farinha de teste foi

metabolizada.
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Método analitico
A razdo '3C/'?C das amostras foi analisada por espectrometria infravermelha

1sotopo-seletiva ndo-dispersiva (equipamento IRIS IT) calibrado a cada leitura executada.

Os valores foram expressados em delta (8) valor por mil (%00) e delta sobre linha de base
(dIb= 85— d0). O valor delta foi definido como 6= (R¢/Rpps -1) x 1000 com R = razao
BC/12C no CO; expirado e Rppp = 0,0112372= razio dos isotopos na referéncia (PDB=
PeeDeeBelmnite, sul da California; 6s= razao dos isétopos na amostra expirada; oo = razao

dos isétopos na linha de base).

Analise das curvas de excrecdo de 3CO2

Para medir a propor¢io metabolizada de '*C-octanoato de sédio, os resultados
foram expressos primeiramente como uma percentagem da dose de '*C recuperada (PDR)
ao longo do tempo para cada intervalo de tempo, sendo o calculo da PDR cumulativa
(cPDR) obtida através da integracao numérica dos valores de PDR. Assumiu-se a taxa de
produgdo de CO2 como 300mmol por unidade de superficie de area corporal por hora.

A superficie de area corporal foi calculada utilizando-se peso e altura através da
formula de HAYCOCKET et al (1978). Os valores em porcentagem do '*CO» cumulativo
foram adequados de acordo com a férmula cPDR(t)=m(1-¢™*)?, onde y é cPDR no tempo
t em horas e m, k e B s3o constantes de regressao estimadas, com m sendo a quantidade
total de CO2 quando o tempo ¢ infinito. Tempo médio de esvaziamento gastrico (t50) foi
calculado tomando-se PDR(t) igual a m/2 na equacao do PDR, na qual é expressa como

t50=(-1/k)In (1-2P).
3.9 Estudo do consumo alimentar

Foi feita uma avaliacdo do consumo alimentar através de um recordatorio
alimentar: analise das 24hrs do dia anterior, e outros dois dias (sendo um na semana e

outro no fim de semana). Foi utilizado o programa AVANUTRI, para anélise do consumo

médio de macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos). ( APENDICE A)
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Com relagdo a analise de macronutrientes foi utilizada como referéncia a
recomendacao segundo a FAO-OMS( ANEXO E).

Foi realizada uma reavaliacao do estado nutricional( IMC, CB, PCT) e consumo
alimentar(KCAL, CHO, PTN, LIP) nos mesmos pacientes no final da pesquisa para se
fazer uma comparacdo se houve alguma alteracdo destes parametros do inicio da

pesquisa.

3.10 Grelina e Leptina

Durante o teste de esvaziamento gastrico, foram colhidas amostras de soro para a
medicdo das concentragdes totais de grelina e de leptina utilizando kits de
radioimunoensaio comercial (RIA) (EMD Millipore, Billerica, MA, EUA). O ensaio de
grelina activa tinha uma sensibilidade de 7,8 pg / mL e o ensaio de leptina tinha uma
sensibilidade de 0,437 ng / mL. O sangue foi recolhido a 0, 10, 30, 60, 90, 120, 150, 180

e 210 minutos. O jejum € o tempo inicial antes do inicio do teste de esvaziamento gastrico.

3.11 Analise estatistica

As caracteristicas clinicas dos pacientes foram comparadas pelo teste exato de
Fisher (p.ex., estado de H. pylori, comportamento obstrutivo, uso de azatioprina e / ou 5-
ASA), teste de Qui-quadrado de Pearson (p.ex., sexo, classificacao e doenca de atividade
e Mesalazina) e teste t de Student (por exemplo, idade, IMC) conforme necessario. O
teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar se os valores numéricos continuos eram
normalmente distribuidos. As analises estatisticas dos dados clinicos, dos dados de
esvaziamento gastrico ¢ dos hormonios (grelina ativa e leptina) foram realizadas
utilizando os testes ndo-paramétricos e paramétricos (teste U de Mann-Whitney). Os
coeficientes de correlagdo de Spearman foram utilizados para avaliar a relagdo entre o t1
/ 2 e o delta sobre o basal (DOB) e entre os niveis hormonais basais (ghrelin ativa e
leptina) e PADY Q. Para todas as analises, P <0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo. A andlise estatistica foi realizada utilizando um programa de software
comercial [GraphPad Prism versdo 3.0; San Diego, CA, EUA e Pacote Estatistico para
Ciéncias Sociais (SPSS) versao 22.0, IBM, Armonk, NY, EUA, e software R 3.3.1].
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3.12 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal do Ceara/UFC de numero 47794515.9.0000.5045. Os pacientes
receberam explicagdes a respeito do estudo e, ao concordarem em participar, assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, segundo Resolucdo n°. 466, de 12 de
dezembro de 2012. No caso dos pacientes, que por algum motivo, encontraram-se
impossibilitados de assinar o termo de consentimento, foi solicitado ao responsavel que
o fizesse. Os pacientes que se recusaram, nao participaram do estudo.O investigador ndo
teve acesso aos questiondrios preenchidos antes de realizar o teste de esvaziamento
gastrico.

Os pacientes que apresentaram resposta positiva a qualquer das perguntas do
questionario de sintomas dispépticos foram encaminhados para serem submetidos a

endoscopia digestiva alta no Servigo de Endoscopia do HUWC.
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4 RESULTADOS
4.1 Caracterizacio demografica e clinica

A Tabela 1 demonstra que ndo houve diferencas estatistica em relagdo ao sexo,
nos pacientes com DII sem sintomas gastroduodenais (n = 13) e com pacientes com
sintomas gastroduodenais (n = 14).Por outro lado, nenhum paciente sem sintomas
gastroduodenais apresentou estado de doenca ativo, em contraste com seis pacientes
(42,9%) com sintomas gastroduodenais que estavam em estado de doenca ativo em que
a diferenga foi significantiva (p = 0,031). Além disso, esses grupos nao apresentaram
diferenga estatistica na freqiiéncia da doenca de Crohn, medicamentos, comportamento

obstrutivo ou presenca de infec¢do por H. Pylori, tempo de diagndstico.

Tabela 1-Caracteristicas demograficas e clinicas de subgrupos de pacientes com DII
avaliados segundo presenga de sintomas. Fortaleza, 2018.

Sintomas gastroduodenais

Caracteristicas Nao Sim Total P
Sexo Feminino 8 (61,54%) 8 (57,14%) 16(59,26%) 0.82?
Doenga ativa Ativo 0 (0%) 6 (66,67%) 6 (42,86%) 0,03*°
Grupo Doencade 5 (38,46%) 9 (64,29%) 14 (51,85%)

Chron 0,172

Retrocolite 8 (61,54%) 5 (35,71%) 13 (48,15%)

Ulcerativa 0,18?
Pacientes com obstrugdo 2(15,38%) 2(14,29%) 4(14,81%) 0,93°
Presenca de Hpylori 5(38,46%) 3(21,43%) 8(29,63%) 0,42°
Aminosalicilatos 10 (76,92%)  7(50%) 17(62,96%) 0,15
Azatioprina 3(23,08%) 6(42,86%) 9(33,33%)  0,42°
Agentes Anti-TNFs 2 (15,38%) 4 (28,57%) 6 (22,22%)
(Infliximabe/adalimumabe) 0,65°
Tempo de Duragdo (anos) 11,38 10,85 11,11

(DP829) (DP6,64)  (DP7,33)  0,856°

*Test Qui- Quadrado de Person* ; * Exato de Fisher; ¢ Teste T de Student. * P-valor < 0.05 ¢ significante

Fonte: elaborado pelo autor

4.2 Indicadores antropométricos e nutricionais

Quanto aos parametros antropométricos € nutricionais entre os dois grupos de

pacientes com ou sem simtomas gastroduodenais, observou-se apenas diferencas no
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consumo médio de carboidratos e proteinas, sendo o consumo de carboidratos maior nos
pacientes com sintomas do que nos pacientes sem sintomas (p=0,015) e consumo de
proteina foi menor nos pacientes com sintomas do que nos pacientes sem sintomas

gastroduodenais (p=0,034) ( Tabela 2).

Tabela 2- Dados antropométricos e de consumo de nutrientes avaliados segundo a

presenca de sintomas gastroduodenais. Fortaleza, 2018.

Sem sintomas Com sintomas
Média (DP) Média (DP) p
N=13 N=14

Idade 488+ 16 453+ 12.9 0.27
Peso 64,81 £ 15,15 63,21 £ 10,28 0,375
Estatura 1,58 £ 0,09 1,6 £+ 0,09 0,273
IMC 2591+5 24,88 £ 4,41 0,288
DCT 30,92 £ 4,47 29,11+ 4,13 0,141
CB 26,46 £ 10,54 20,43 +£10,4 0,074
KCal 1692,2 +481,11 1860 + 696,47 0,238
CH 51,78 £ 4,09 57,34+7,81 0,015*
PTN 27,09 £ 6,81 21,94 +7,19 0,034*
LIP 21,2+6,1 20,72 £ 8,61 0,435

Test Mann-Whitney. * P-valor < 0.05 ¢ significante

Legenda: IMC- indice de massa corporea; PCT- prega cutinea triciptal, CB- circunferéncia braquial;
Kcal-  Quilocalorias; CH- carboidrato; PTN-proteina; LIP-lipideo

Fonte: elaborado pelo autor

A tabela 3 e as Figuras 1 e 2 mostram a correlagdo entre os sintomas
gastroduodenais com os parametros antropométricos e nutricionais avaliados. Observou-
se correlagdo negativa do PADYQ e do sintoma dor com o IMC, CB e DCT. Também
observou-se correlagdo negativa do sintoma ndusea com a CB e DCT e do sintoma
distensao com o IMC e DCT e positiva do vomito com a CB(Tabela 3 e Figura 1).

Quanto aos parametros nutricionais (Tabela 3 e Figura 2), verificou-se correlacao
negativa do PADYQ com o consumo médio de lipideos (p=0,019). O sintoma dor
mostrou correlacdo negativa com o consumo médio de lipideos(p<0,001) e positiva com
o consumo de carboidratos( p=0,019). Assim como, foi constatada uma correlacio
negativa do sintoma nausea com o consumo médio de calorias( p=0,021) e carboidratos(
p=0,031) e negativa com o consumo médio de lipideos( p=0,014). Além disso, foi
encontrada uma correlag@o positiva do sintoma vomito com o consumo médio de lipideos

(p=0,009) e de carboidrato (p= 0,022) ( Tabela 3, Figura 2)
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Tabela 3- Correlagdo dos sintomas gastroduodenais com dados antropométricos e

nutricionais dos pacientes com Doenca Inflamatoria intestinal. Fortaleza, 2018.

Sintomas

PADYQ Dor Néausea Vomito Distensdo  Saciedade

IMC R -0,499 -0,609 -0,273 0,033 0,515 - 0,002
p-Valor 0,035* 0,010* 0,173 0,455 0,030* 0,497

CB R -0,503 -0,880 -0,461 0,512 -0,323 -0,090
p-Valor 0,033* 0,000* 0,049* 0,031* 0,130 0,328

PCT R -0,726 -0,589 -0,501 0,008 -0,641 -0.270
p-Valor 0,002* 0,013* 0,034* 0,489 0,007* 0,087

KCAL R -0,424 0,009 -0,548 0,209 0,432 -0,010
p-Valor 0,065 0,487 0,021* 0,237 0,062 0,481

CHO R 0,437 0,557 0,509 -0,544 0,331 0,172
p-Valor 0,059 0,019* 0,031* 0,022* 0,124 0,195

PTN R 0,046 0,175 -0,027 -0,147 0,036 -0,183
p-Valor 0,438 0,275 0,464 0,308 0,452 0,180

LIP R -0,556 -0,824 -0,585 0,621 -0,295 0,033
p-Valor 0,019* 0,000* 0,014* 0,009* 0,153 0,435

Correlacao de Spearman
Legenda: IMC- indice de massa corporea; PCT- prega cutinea triciptal, CB- circunferéncia braquial;
Kecal- Quilocalorias; CH- carboidrato; PTN-proteina; LIP-lipideo
Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 1- Correlagdes entre sintomas gastroduodenais dos pacientes com DII e dados

antropométricos avaliados. Fortaleza, 2018.
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Figura 2- Correlagdes entre sintomas gastroduodenais e consumo de nutrientes dos

pacientes com DII avaliados. Fortaleza, 2018.
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Correlagdo de Spearman
Figura 1: Correlacdo dos sintomas gastroduodenais e dados antropométricos nos pacientes com sintomas

Figura 2: Correlagdo dos sintomas gastroduodenais e consumo alimentar nos pacientes com sintomas

4.3 Esvaziamento gastrico

Na linha de base, as taxas de expiragdo pos-prandial precoces 13C(DOB) foram
mais baixas em pacientes com DII (7,10 £ 2,74 vs 9,8 £ 4,55 min, p=0,017, Figura 3 A)
do que em controles saudaveis e a média t'2 significativa foi significativamente
prolongada na DII em comparagdo aos controles saudaveis (234,9 £ 73,56 vs 174,1 +
32,28 min, p = 0,002, Fig. 4A). Ao comparar os grupos de pacientes, foi observado um
prolongamento significativo para as taxas de exala¢do 13C pods-prandial em pacientes
com sintomas do que em pacientes sem sintomas gastroduodenais (7,8 £2,4 vs. 6,3 £2,9
min; p = 0,076, Fig. 3B). Consequentemente, a média t'2 foi significativamente
prolongada nos doentes com sintomas do que naqueles sem sintomas gastroduodenais
(265,9 £ 81,44 vs 220,2 £ 58,03 min; p = 0,05, Fig. 4). Os pontos de tempo em que houve

uma diferenga significativa entre os grupos controle e com doenca inflamatoria intestinal
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foram aos 60, 105 e 150 minutos. Os pontos de tempo que mostraram diferenga estatistica

entre os grupos com e sem sintomas foram 105, 150, 180, 210 e 240 minutos.

Figura 3- Taxas de expiragdo de 13C em DOB durante 13C-OABT em controles
saudaveis e pacientes com doenga inflamatoria intestinal (A) e de pacientes portadores
de DII com e sem sintomas gastroduodenais(B). Fortaleza, 2018.
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Legenda 3A: Taxas de expiragdo de 13C em DOB (delta sobre linha de base) durante 13C-OABT em
controles saudaveis (CS, n = 26) e pacientes com doenca inflamatdria intestinal (DIT)( n=27).
Legenda 3B: Taxas de expiragdo de 13C em DOB (delta sobre linha de base) durante 13C-OABT em
pacientes sem (n = 14) e com sintomas gastroduodenais (n = 13). Utiliza-se o teste U de Mann-Whitney.

Fonte: elaborado pelo autor

52



Figura 4- Tempo de esvaziamento gastrico (t'2, minutos) em controles saudaveis (CS, n
= 26) e pacientes com DII e entre pacientes com e sem sintomas gastroduodenais com

DII. Fortaleza, 2018.
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Legenda 4A: Tempo de esvaziamento gastrico (t/2, minutos) em controles saudaveis (CS, n = 26) e
pacientes com DII.

Legenda 4B: A média de t2 mostra um prolongamento significativo em pacientes com sintomas
gastroduodenais no inicio do estudo, em comparacdo com aqueles sem sintomas. Utiliza-se o teste U de
Mann-Whitney.

Fonte: elaborado pelo autor
4.4 Liberacao hormonal

Os pacientes com e sem sintomas gastroduodenais ndo demonstraram uma
diferenca significativa nos niveis plasmaticos de grelina ativa durante o jejum e nem no
aumento de uma liberta¢do pos-prandial ( Figura SAC)

Os pacientes com e sem sintomas gastroduodenais apresentaram diferencas
significativas nos niveis plasmaticos de leptina durante o jejum, porém houve aumento
significativo na liberagdo pos-prandial de leptina somente no grupo de pacientes com

sintomas gastroduodenais( Figura 5BD)
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Figura 5 - Grelina ativa no sangue e leptina (mg / dL) durante o 13C-OABT em pacientes
com e sem sintomas gastroduodenais. Grelina ativa e leptina em pacientes com DII (com

e sem sintomas gastroduodenais) no inicio do estudo.
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Legenda 5A: Grelina ativa no sangue (mg / dL) durante o 13C-OABT em pacientes com ¢ sem sintomas
gastroduodenais. As concentragdes de grelina ativa no sangue pos-prandial sdo maiores nos pacientes sem
sintomas do que nos pacientes com sintomas gastroduodenais.

Legenda 5B: Leptina sanguinea (mg / dL) durante o 13C-OABT em pacientes com e sem sintomas
gastroduodenais. As concentragdes de leptina no sangue pos-prandial sdo mais elevadas em pacientes com
sintomas do que naqueles sem sintomas gastroduodenais no inicio do estudo.

Legenda 5C-D: Grelina ativa e leptina em pacientes com IBD (com e sem sintomas gastroduodenais) no
inicio do estudo. A concentragdo basal de leptina mostra uma correlagdo com sintomas gastroduodenais em
pacientes com DII. Utiliza-se o teste U de Mann-Whitney.

Fonte: elaborado pelo autor

54



4.5 Correlacao do esvaziamento gastrico e sintomas gastroduodenais

Conforme mostrado na Tabela 4, observou-se uma correlagao positiva entre DOB
e saciedade e entre t/2 e vOmitos médios em pacientes com DIl com sintomas
gastroduodenais. Por outro lado, essa correlagdo nao foi observada para outros sintomas

gastroduodenais, como dor, ndusea e distensdo abdominal.

Tabela 4: Correlagdo entre esvaziamento gastrico e sintomas gastroduodenais em
pacientes com doenga inflamatoria intestinal com sintomas gastroduodenais

DOB (média) ty,
Porto Alegre Total escore R 0.39 -0.1
p-Valor 0.08 0.36
Dor R -0.08 -0.08
p-Valor 0.4 0.38
Nausea R 0.28 -0.21
p-Valor 0.16 0.23
Vomito R 0.16 0.51
p-Valor 0.29 0.03*
Distensdo abdominal R 0.3 -0.21
p-Valor 0.15 0.24
Saciedade R 0.78 0.04
p-Valor 0.0005* 0.44

Correlagdo de Spearman * P-valor <0,05 ¢ significativo. A razdo 13 C/ 12 C foi medida por espectrometria
de infravermelho nao dispersivo selectiva de is6topo e dada em delta em relagdo a linha de base (DOB,%).
Fonte: elaborado pelo autor

A Figura 6A demonstra uma correlagdo positiva entre DOB e sintomas gastroduodenais
(saciedade). A Figura 6B mostra uma correlacdo positiva entre a média de t'2 e os

sintomas gastroduodenais (vomitos)
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Figura 6- Correlagdo entre t 1/2 e DOB e sintomas gastroduodenais

A- B-
500 P=0.03 P=0.0005
15
]
400 L L
E 10 "
300 7
E / o ] -
= 200 * 2 H = . "
'_ 5
100
0| T T T ) ! 0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6
Vomito( escore) Saciedade( escore)

Legenda 6A: Correlacdo entre t/2 e sintomas gastroduodenais. Correlacdo positiva entre DOB e sintomas
gastroduodenais (vOmito) em pacientes com DII com sintomas gastroduodenais.

Legenda 6B: Correlagdo entre DOB e sintomas gastroduodenais. Correlagdo positiva entre t/ e sintomas
gastroduodenais (saciedade) em pacientes com DII com sintomas gastroduodenais.

Fonte: elaborado pelo autor

4.6 Correlacio dos niveis hormonais e sintomas gastroduodenais

Conforme mostrado na Tabela 5 e Figura 7, observou-se uma correlagdao negativa
dos niveis de grelina ativa em jejum com o sintoma dor e PADYQ. Tal correlagao nado foi
observada entre leptina de jejum e sintomas gastroduodenais.

Figura 7- Correlacdo entre grelina ativa basal e sintomas gastroduodenais
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Legenda 7A: Correlagdo entre a grelina ativa basal e os sintomas gastroduodenais. A correlagdo negativa é
mostrada entre a grelha ativa basal e a pontuacdo de Porto Alegre.

Legenda 7B: A correlagdo negativa ¢ mostrada entre a grelina ativa basal e os sintomas gastroduodenais
(dor).

Fonte: elaborado pelo auto
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Tabela 5: Correlacdo entre os hormonios grelina e leptina e os sintomas gastroduodenais
em pacientes com doenca inflamatdria intestinal com sintomas gastroduodenais

Grelina basal Leptina basal

Escores de Porto Alegre R -0.46 -0.14
Total

p-Valor 0.047* 0.313
Dor R -0.72 -0.05

p-Valor 0.002* 0.43
Nausea R -0.41 -0.20

p-Valor 0.76 0.24
Vomito R 0.38 0.28

p-Valor 0.088 0.16
Distensao R -0.271 -0.10
Abdominal p-Valor 0.175 0.36
Saciedade R 0.15 0.18

p-Valor 0.3 0.268

Correlagdo de Spearman * P-valor <0,05 ¢ significativo.
Fonte: elaborado pelo autor

4.7 Comparacio das avaliacoes antropométricas, nutricionais e de sintomas

gastroduodenais iniciais e finais.

Ao se comparar os pacientes no inicio do estudo e apds 2 anos (fim da pesquisa),
verificou-se que eles apresentavam mais sintomas gastroduodenais no inicio do estudo,
com diferenca estatistica nos sintomas distensao (p= 0,024), vomito (p= 0,044) e
saciedade (p= 0,008). Nao se encontrou nenhuma diferenca estatistica com relagao as
medicagdes, porém observou-se uma diferenga estatistica em alguns dados
antropométricos e nutricionais (Figura 9). Com relacdo aos dados antropométricos,

constatou-se uma diminui¢ao da DCT (p= 0,003) e um aumento da CB (p= 0,006). J4 em

57



relacdo aos dados de consumo de nutrientes, verificou-se uma diminui¢do do consumo de
carboidratos (p= 0,038) e um aumento do consumo de proteinas (p=0,021).

Figura 8 - Comparagdo dos sintomas gastroduodenais iniciais e finais
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Legenda 8: Comparagdo dos sintomas gastroduodenais referidos pelos pacientes nos momentos iniciais e
finais dessas avalia¢des(, esvaziamento gastrico e dosagens hormonais). Uma diferenga estatistica nos
sintomas distensao( p=0,024), vomito( p=0,044) ¢ saciedade( p=0,008) foi encontrada.

Fonte: produzida pelo proprio autor

Nao foi possivel avaliar a atividade da doenga nos pacientes sem sintomas

gastroduodenais pelo teste de McNemar, em virtude de que nenhum destes pacientes
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apresentavam atividade da doenca. No entanto, foi encontrado uma diferenga estatistica

da atividade da doenga nos pacientes com sintomas gastroduodenais( p=0,031), em que

dos oito com atividade da doenga no inicio do estudo, apenas dois permaneceram e todos

aqueles que nao tinham atividade ndo tiveram alteragao neste aspecto.

Figura 9- Comparagao dos dados antropométricos e nutricionais no iniciais e finais
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Test de Mann-Whitney. Legenda 9. Comparagao dos dados antropométricos e nutricionais iniciais e finais.

Uma diminui¢do da PCT e um aumento da CB foi encontrada, bem como uma diminui¢do do consumo de

carboidratos e um aumento do consumo de proteinas. Fonte: produzida pelo proprio autor.
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5 DISCUSSAO

Os sintomas gastroduodenais sdo queixas comuns nos pacientes com doenga
inflamatoéria intestinal. No presente estudo correlacionou-se os sintomas gastroduodenais
com as altera¢des no estado nutricional, com a taxa de esvaziamento géstrico, com 0s
niveis de grelina e leptina em pacientes com doencga inflamatdria intestinal.

Os pacientes encontraram-se com IMC dentro dos parametros normais, com dobra
cutinea indicando obesidade e circunferéncia do brago classificando-os como
desnutridos. A variedade dos estudos anteriormente relatados (Goh e O"Morain, 2003;
SALES et al, 2013) e conclusdes sobre o estado nutricional em pacientes com doenga
inflamatoéria intestinal, presumivelmente, ¢ uma conseqiiéncia do numero de pacientes
nos estudos e heterogeneidade de populagdes de estudo sobre a forma da doenga, a fase,
duragdo, localizagao, extensao, atividade inflamatoria e duragdo de recaida. Além disso,
os métodos de avaliagdo do estado nutricional s3o diferentes na precisdo, complexidade,
disponibilidade e custo (BIN et al, 2007). Foi encontrado maior consumo de carboidratos
e menor consumo de proteinas nos pacientes com dispepsia em relagdo aos pacientes sem
dispepsia que possa ser devido ao acesso e melhor digestibilidade. Estudos de Santos ef
al, 2015, que coletou 106 pacientes com doenga renal em estagio terminal submetidos a
hemodialise e detectou que a ingestdo de proteina (g / kg / dia) e a ingestdo de calorias
(kcal / kg / dia) foram menores entre os dispépticos em comparacdo com 0S nao
dispépticos. Além disso, mais dispépticos do que os ndo dispépticos apresentaram
desperdicio de proteina e energia com base na ingestao de proteina e calorias.

Encontrou-se correlagdo negativa dos sintomas gastroduodenais com IMC, CB e
PCT nos pacientes com DC e RCUI com sintomas, revelando que os sintomas
gastroduodenais influenciam na piora do estado nutricional de pacientes portadores de
doenga inflamatoria intestinal. O que reafirma os dados do estudo de Sales (2013) que
revelou uma correlagdo linear negativa significativa do indice de atividade da doenga com
os parametros de IMC e CB em pacientes com DC. Estes dados confirmam a hipotese de
Faria et al, 2015, que comparou pacientes com DM e controles e constatou que aqueles
com queixas de dispepsia apresentaram valores mais baixos para IMC (24,3 +£4,1 vs. 27,2

+ 2,6 kg / m2; p = 0,02), porcentagem de gordura corporal (26,6 + 6,2 vs. 30,8 = 7,7%; p
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= 0,04). Assim, os sintomas da dispepsia em pacientes com DM1 parecem influenciar
negativamente o estado nutricional desses pacientes.

Durante o curso da doenca, outro importante indicador que pode justificar essa
influéncia antropométrica ¢ o desequilibrio entre o consumo e o gasto de energia No
presente estudo foi encontrado correlagdo positiva do sintoma dor com o consumo de
carboidratos e correlacdo negativa com o consumo de lipideos, bem como um maior
consumo de carboidratos em pacientes com sintomas do que aqueles sem sintomas
gastroduodenais. Estudo de Sales (2013) em que foram avaliados 20 pacientes com DC,
observou-se uma correlacdo negativa do CDAI com o consumo de calorias. Ademais,
demonstrou-se uma correlacdo significante da atividade da doenca com a ingestdo de
carboidratos. Isto nos leva a associar a atividade da doenga ¢ os sintomas
gastroduodenais, especificamente dor, com o consumo de carboidratos. Segundo
Filipovi¢ et al (2011), que investigaram 180 pacientes com dispepsia funcional estes
pacientes ignoraram as refeicdes com mais freqiiéncia e evitavam a ingestdo de certos
alimentos (principalmente os ricos em gordura) que, juntamente com habitos alimentares,
provocavam ou enfatizavam os sintomas irritantes. Carvalho et al, 2010, que estudaram
41 pacientes com dispepsia e 30 voluntérios, concluiram que a intolerancia alimentar nao
tem influéncia notdvel no padrdo alimentar e no estado nutricional da maioria dos
pacientes. Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer o papel da gordura na
geragao de sintomas dispépticos. Este aumento do consumo de carboidratos possa nao ter
influéncia no estado nutricional devido o aumento do gasto energético desses pacientes e
seu alto consumo deva as condi¢des socio-econdmicas da populagdo em estudo.

Os pacientes com Doencas inflamatdrias intestinais continuam a sofrer de
sintomas gastrointestinais, mesmo quando ndo ha evidéncia de atividade inflamatoria
(Farrokhyar et al, 2006). Um atraso no esvaziamento gastrico na DC inativa parece estar
associado a presenga de sintomas dispépticos, embora os mecanismos envolvidos na
associagdo entre a dismotilidade gastrica e a presenca de sintomas dispépticos no DII ndo
foram totalmente investigados (Nobrega et al, 2012). No presente estudo, demonstrou-se
em pacientes com DII que saciedade e vOmitos foram associados com atraso no
esvaziamento gastrico. Por outro lado, a dor epigastrica teve uma correlagdo negativa com

os niveis séricos de ghrelina ativa.
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Os pacientes com DII tiveram esvaziamento gastrico significativamente
prolongado em comparagdo com controles saudaveis. Além disso, em pacientes com DII
com sintomas gastroduodenais, o atraso no esvaziamento gastrico foi mais pronunciado.
Estes resultados estdo de acordo com Annese et al. (1995), que demonstraram que o
esvaziamento gastrico, medido por um estudo cintilografico, diminuiu em pacientes com
DC. Além disso, Keller ef al( 2009) verificaram que os pacientes com DC tinham atraso
no esvaziamento gastrico, medido por um teste de respiracdo de acido 13C-octandico
padronizado. Mais recentemente Keller et al ( 2009) propuseram que o esvaziamento
gastrico tardio na DII estava associado a atividade da doenga e a liberagdo alterada dos
hormoénios GI, como GLP-1. Em nossos resultados, observamos o mesmo efeito de
inflamac¢ao ativa. Nenhum paciente com DII sem sintomas gastroduodenais estava em
estado de doenga ativo, em contraste com seis pacientes com sintomas gastroduodenais
que estavam em estado de doenca ativo. Essa diferenca foi estatisticamente significante.
No presente e no nosso melhor conhecimento, ndo existem estudos disponiveis sobre a
associacdo entre o esvaziamento gastrico e os subtipos de sintomas gastroduodenais em
pacientes com DII.

No presente estudo, as correlagdes entre o esvaziamento gastrico e os sintomas de
vOmitos e saciedade precoce foram observadas em pacientes com sintomas
gastroduodenais de DII. Nobrega et al, (2012), observaram que o sintoma de vomito
estava significativamente associado ao esvaziamento tardio em pacientes com DC em
inatividade. Associagdes semelhantes entre vomitos, saciedade precoce e o esvaziamento
gastrico tardio também foram observadas em outros distirbios da motilidade gastrica,
como a gastroparesia. Di Baise et al.( 2016) demonstraram que a gravidade da plenitude
poOs-prandial / saciedade precoce e ndusea / vOmito, mas nao a distensdo abdominal, na
gastroparesia, foram correlacionadas com a intensidade do retardo do esvaziamento
gastrico medido pela cintilografia. Além disso, um estudo prospectivo de Ron et al, 2011,
com 111 pacientes consecutivos de gastroparesia mostraram que apenas a saciedade
precoce estava associada ao esvaziamento gastrico tardio medido pelo teste de respiragao.
Para sugerir que o DII pode estar associado a gastroparesia, ¢ importante descartar a
presenca de obstrucao GI. No presente estudo, a presenca de comportamento obstrutivo
ndo foi diferente em pacientes com DII com ou sem sintomas gastroduodenais, e a

endoscopia superior apresentou achados endoscopicos normais ou menores, como
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gastrite enantematica nos pacientes com sintomas gastroduodenais e DII. Além disso, ndo
foram detectadas diferencas significativas na infec¢do por H. pylori em pacientes com
DII com ou sem sintomas gastroduodenais.

Observou-se uma leptina basal mais elevada em pacientes com DII com sintomas
gastroduodenais, quando comparada com pacientes com DII sem sintomas. Estes
resultados podem ser pelo menos parcialmente explicados pelo efeito da doenca ativa na
concentracdo de leptina. Pacientes com DII com sintomas gastroduodenais t€ém mais
doenca de atividade do que pacientes com DII sem sintomas. O aumento da leptina foi
correlacionado com as concentragdes séricas de IL-1b, citocinas, IL-6 ¢ TNF-a, e que a
leptina pode servir como marcador de inflamagao ativa na DII (Biesieda ef al., 2012).
Esses niveis elevados de leptina podem ser devido a hipertrofia da gordura mesentérica,
que ¢ um reflexo da atividade da doenca, pois esta gordura cobre toda a drea intestinal
afetada (Rodrigues ef al., 2012). A relacdo entre o aumento do nivel sérico de leptina e a
presenca de sintomas dispépticos foi avaliada por Lankarani et al.( 2004), em pacientes
com dispepsia funcional, que observaram, em compara¢ao com o grupo controle, que o
nivel sérico de leptina foi significativamente maior em pacientes com plenitude pos-
prandial / saciedade precoce. Além disso, o nivel de leptina também estve correlagdo com
a presenca de gastrite e infeccdo por Helicobacter pylori. Este estudo ndo conseguiu
confirmar essas associagdes. Uma possivel explicacdo para esse fato ¢ que na DII existem
mais variaveis que podem alterar a secre¢ao de leptina, como a atividade da doenga, ou
¢ que o numero de pacientes com DII e sintomas gastroduodenais foi pequeno para
observar essa associagdo entre sintomas de leptina e dismotilidade géstrica.

Apesar de ndo se ter observado diferengas na grelina ativa basal em pacientes com
DII com sintomas em comparagao com pacientes com DII sem sintomas gastroduodenais,
o presente estudo demonstrou uma correlagdo negativa da grelina basal com a dor
epigastrica. Esta associacdo provavelmente nao poderia estar relacionada com a atividade
da doencga, uma vez que foi demonstrado por Ates Y et al. (2008), que os pacientes com
DII ativa apresentaram altos niveis séricos de grelina do que na doenga de remissao, e
esses altos niveis de grelina circulante correlacionam-se com a gravidade e atividade do
DII. Corroborando com o estudo presente, Kim et al.(2012), demonstraram que os
pacientes com dispepsia funcional com niveis plasméaticos mais elevados de grelina em

jejum sofreram menos dor epigastrica. Esses autores sugeriram que a diminuigdo da dor
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epigastrica pode ser devida ao efeito gastroprotetor induzido por grelina. Também ha
evidéncias que sugerem que a hipersensibilidade visceral aos estimulos dolorosos e o
processamento central anormal da dor também estdo associados a patogé€nese do
epigastrico (Vandenberghe J et al., 2005; Vandenberghe J ef al., 2007) Em seguida, pode-
se inferir que a grelina poderia modular esses mecanismos fisiopatoldgicos e diminuir a
percepgdo da dor epigastrica nos pacientes com DII. A literatura apoia esta hipdtese.
Huang W et al, (2013), demonstraram que, pelo menos em voluntarios saudéveis, a baixa
dose de amitriptilina torna o estbmago menos sensivel e aumenta os niveis plasmaticos
de grelina. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar esta hipdtese.

Para comprovar que a correlagdo da atividade da doenca e o sintoma dispéptico
influencia o consumo alimentar e consequentemente o estado nutricional, foi feita uma
analise do inicio e no fim do estudo verificando diminui¢ao dos sintomas gastroduodenais
e atividade da doenca, com aumento de CB, diminui¢do de PCT, bem como diminui¢ao
do consumo de carboidratos e aumento do consumo de proteinas. Desta forma, pode-se
concluir que a diminui¢ao dos sintomas gastroduodenais melhora o estado nutricional e
o consumo de carboidratos possa ter influéncia negativa na exacerbacao desses sintomas.

O pequeno numero de individuos envolvidos neste estudo poderia ser uma
limitacdo, no entanto, os resultados foram capazes de demonstrar que diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos contribuem para diferentes sintomas gastroduodenais na
DII. A defini¢do da presenca ou ndo de sintomas gastroduodenais usando o questionario
de Porto Alegre pode ser considerada inadequada, uma vez que este questionario foi
desenvolvido e validado para avaliar a dispepsia funcional. No entanto, o questionario de
Porto Alegre usou a terminologia de Roma I para sintomas( Sander et al., 2004), e em
critérios de Roma IV, nduseas, vomitos e distensdo abdominal ndo sdo definidos como
sintomas de dispepsia funcional (Stanghellini et al, 2016) . A auséncia de uma
determina¢@o do hormdnio GI no grupo de controle saudavel poderia ser considerado uma
limitagdo. No entanto, nosso objetivo era correlacionar os sintomas gastroduodenais e os
niveis séricos de grelina e leptina ativa em pacientes com DII, e controles saudaveis nao
apresentavam sintomas gastroduodenais.

Os resultados indicam que em pacientes com DII, saciedade e vomitos foram
associados com atraso no esvaziamento gastrico. Por outro lado, os pacientes com DII

com niveis plasmaticos menores valores de grelina de jejum sofreram mais dor
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epigastrica, o que acarreta menos sensagdo de fome, aumentando o consumo de
carboidratos apesar de um menor consumo de lipideos. Acredita-se que devido ao
elevado metabolismo, esse consumo de carboidrato compense e influencie o estado
nutricional, diminuindo IMC, CB e PCT. Além disso, observou-se maiores niveis de
leptina que diminuem o consumo alimentar e consequentemente as medidas
antropométricas. Em conjunto, nossos resultados sugerem que diferentes mecanismos
fisiopatologicos contribuem para sintomas gastroduodenais na DII. Este achado pode ser
de relevancia clinica para pacientes sintomaticos, que poderiam ser beneficiado com o
controle mais eficiente da doenga. Novos agentes procinéticos, como o agonista da
grelina, devem ser usados com cautela nesses pacientes, pois podem melhorar o
esvaziamento gastrico e a saciedade e os vomitos, e reduzir a dor epigastrica. Mais
estudos precisam ser realizados, incluindo uma amostra maior de pacientes, para
confirmar nossa hipdtese e nossa compreensdo da associacdo de sintomas
gastroduodenais com estado nutricional, esvaziamento gastrico e niveis plasmaticos de

grelina e leptina.
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6 CONCLUSAO

-Os sintomas gastroduodenais correlacionam-se com o estado nutricional, sendo que o
elevado consumo de carboidratos observados nesses pacientes, suponha-se ser

compensado pelo aumento do metabolismo.

-A presenca de sintomas gastroduodenais apresentou correlacdo com a atividade da

doenga, mas nao com outros fatores demograficos e clinicos .

- Observou correlacao dos sintomas gastroduodenais saciedade e vomito com alteragdes
no esvaziamento gastrico sugerindo que mecanismos fisiopatoldgicos possam estd

envolvidos.
- Houve diferenca estatisticamente significante na leptina basal, mas ndo na grelina basal,
em pacientes com sintomas gastroduodenais, quando comparado com pacientes sem

sintomas.

- As concentracdes de grelina correlacionaram-se com sintomas gastroduodenais,

especificamente a dor, que podem influenciar no estado nutricional
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APENDICE A

AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Nome do paciente:

Data: - -

Registro:

HORA

ALIMENTO

QUANTIDADE

OBSERVACOES

Café da manha

Lanche

Almoco

Lanche da tarde

Jantar

Ceia
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APENDICE B

CORRELACAO DOS SINTOMAS GASTRODUODENAIS COM O ESTADO
NUTRICIONAL, ESVAZIAMENTO GASTRICO, NIiVEIS DE GRELINA E
LEPTINA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENGCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Responsaveis: Dr. Marcellus Henrique Loiola Ponte de Souza (orientador)

Dra. Kamila Maria Oliveira Sales (p6s-graduanda)

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participagdo ¢ importante, porém ndo deve participar contra a sua vontade. Depois de ler
as informagdes abaixo, ouca com atengdo as explicagdes que lhe serdo dadas e faca
qualquer pergunta que desejar para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam

devidamente esclarecidos.

0] abaixo assinado
, anos,
RG SSP-CE, prontudrio , declara que ¢ de

livre e espontanea vontade que esta participando como voluntario do projeto citado acima

e esta ciente que:
1-O objetivo da pesquisa € correlacionar os sintomas gastroduodenais com o estado

nutricional, esvaziamento gastrico, niveis de grelina e leptina em pacientes portadores de

doenga inflamatoéria intestinal
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2-Deve responder a um questiondrio (Questionario Porto Alegre para Sintomas

Dispépticos) antes do teste de esvaziamento gastrico.

3- Sera realizada uma avaliagdo nutricional, que serd realizada durante a ida ao
ambulatorio, onde serdo analisados os usos dos medicamentos, sintomas diversos, €
aplicado um questionario de freqiiéncia alimentar. A avaliagdo nutricional serd feita por
dobras cutaneas (adipometro- ¢ um aparelho utilizado para medir a gordura corporal) e a
biompedancia (aparelho que mede massa muscular e gordura corporal). Nao ha

desconforto ou risco esperado nesses procedimentos.

3-0 teste de esvaziamento gastrico ¢ realizado apos no minimo 6 horas de jejum. Nesta
pesquisa ¢ feito através da ingestdo de um alimento sélido (no caso um ovo cozido)
contendo 4acido octandico, uma substancia que serd dosada na respiracdo através de um
equipamento especifico a cada 15 minutos durante 4 horas, que ¢ o tempo do teste.
Durante esse periodo o participante deve permanecer sentado em repouso. Tal substancia
¢ totalmente inocua e inofensiva ao organismo, podendo ser ingerida por qualquer pessoa,

inclusive criangas e mulheres gravidas.

4-Durante a semana que antecede o teste o participante nao pode fazer uso das seguintes
medicacdes: omeprazol, bromoprida, metoclopramida, domperidona e evitar a ingestdao

de farinha de milho e abacaxi.

5- Durante o teste de esvaziamento, serdo realizadas coletas de sangue para analise

hormonal.

5-Obteve todas as informagdes necessarias para decidir conscientemente sobre sua

participagdo na pesquisa.
6-Tem a liberdade de desistir ou interromper a participagao neste estudo no momento que

desejar, sem necessidade de qualquer explicagdo e sem que isso venha a interferir no seu

atendimento nesta instituigao.
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7- Tem seguranga de que ndo serei identificado e se mantera o carater confidencial das

informagdes relacionadas a minha privacidade

8-Tem permissdao para procurar os médicos responsaveis a qualquer dia e hora pelos
telefones que lhe serdo fornecidos (Dr.Marcellus : 9921-0970) ou no Ambulatério de
Doenga Inflamatoria Intestinal (quinta-feira, manha salas 7-12) no Setor de Ambulatdrios

do Hospital Universitario Walter Cantidio-UFC.

9-Podera contatar a Secretaria da Comissdo de Etica (fone: 85.3288.8338) para apresentar

recursos ou reclamagdes em relagdo ao estudo.

10-Os médicos responsaveis o manterdo informado e prestardo qualquer tipo de

esclarecimento quanto ao progresso da pesquisa, conforme solicitagdo do paciente.

Fortaleza/CE, / /

Assinatura do paciente
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emptying and serum levels of active ghrelin
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Background: Patients with functional dyspepsia demonstrate prolonged gastric
emptying. Ghrelin and leptin are associated with dyspeptic symptoms in these patients.
Inflammatory bowel disease is characterized by delay in gastric emptying, increase in
ghrelin, and decrease in leptin. Aim: To investigate the correlation between
gastroduodenal symptoms, gastric emptying, and serum levels of active ghrelin and leptin
in inflammatory bowel disease patients. Methods: Twenty-seven patients with
inflammatory bowel disease (14 with Crohn's disease, and 13 with ulcerative colitis) and
twenty-six healthy volunteers were asked to complete the Porto Alegre Dyspeptic
Symptoms Questionnaire. A gastric emptying test for solids was performed using a C13
octanoic acid breath test, and gastric emptying half-time was determined. During the
gastric emptying test, serum samples were collected for measuring active ghrelin and
leptin concentrations by radioimmunoassay. Results: Patients with inflammatory bowel
disease demonstrated delayed gastric emptying compared with normal subjects. In
patients with gastroduodenal symptoms, the delay in gastric emptying was more
pronounced, and there were significant correlations of satiety and vomiting with gastric
emptying in these patients. Basal leptin, but not active ghrelin, increased in patients with
gastroduodenalsymptoms compared with patients withoutthese symptoms. There were
negative correlations between basal active ghrelin with total Porto Alegre score and
epigastric pain in IBD patients with gastroduodenal symptoms. Conclusions: In
inflammatory bowel disease patients, satiety and vomiting were associated with delay in
gastric emptying. Conversely, epigastric pain had a negative correlation with active
ghrelin. Taken together, our results suggest that different pathophysiological mechanisms

contribute to gastroduodenal symptoms in inflammatory bowel disease.
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Keywords: Gastroduodenal symptoms. Gastric emptying. Ghrelin. Leptin.Inflammatory

bowel disease.

1. Introduction

Disturbances in gastric motor function produce a variety of upper gastrointestinal
symptoms including nausea, vomiting, abdominal pain, and early satiety[1]. These
symptoms are common in patients with inflammatory bowel disease (IBD)[2]. In 2009,
Keller et al. described delayed gastric emptying in Crohn’s disease[3].Our study proposed
that delayed gastric emptying in patients with inactive Crohn's disease may be associated
with dyspeptic symptoms, particularly vomiting[4]. In addition, more recently, Keller et
al. demonstrated that in IBD patients with active disease, gastric emptying was
significantly prolonged compared with the healthy controls, and the decrease in disease
activity following therapy was associated with the normalization of gastric emptying in
almost all patients[5].

Gastric motor disorders in IBD could be due to an alteration in the release of
neurohumoral regulators. Keller et al. demonstrated that delayed gastric emptying is more
pronounced in Crohn’s disease than in ulcerative colitis (UC); this could be partly due to
an excessive release of cholecystokinin (CCK)[3]. More recently, the same group showed
that during activation of disease in IBD patients, gastric emptying was delayed and
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) increased, which were normalized after effective
treatment[5].

A study by Cheung et al. supports the hypothesis that abnormal ghrelin responses
may play an important role in various gastrointestinal (GI) disorders[6]. Similarly,

Kazemi et al. demonstrated that significantly different ghrelin levels in
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dyspeptic patients and healthy controls may play an important role in the induction of
symptoms in functional dyspepsia (FD) patients[7].

Tunzun et al. suggested that increased serum leptin levels may contribute to
anorexia and weight loss in the acute stage of UC. Other factors may also be responsible
for inflammation-induced increase in leptin levels[8]. In 2004, Lankarrani et al. showed
that serum leptin levels were significantly higher in patients with dysmotility than in those
in healthy controls[9].

Furthermore, human clinical trials and animal studies involving the
administration of ghrelin or its receptor agonists have shown promising improvements in
delayed gastric emptying[6] Besides, along with blocking leptin activity, the correlations
among leptin-mediated cellular immune response, systemic leptin levels, and amount of
adipose tissues may provide new strategies for therapeutic intervention in autoimmune
diseases, especially for intestinal inflammation[10].

However, the association between these two hormones with gastroduodenal
symptoms and gastric motility in IBD patients is not yet extensively studied. This study
aimed to investigate the correlation among gastroduodenal symptoms, gastric emptying,

and serum levels of active ghrelin and leptin in IBD patients.

2. Materials and methods

The study population consisted of 27 patients (10 men, 17 women; mean age, 43
years; range, 26-67 years) diagnosed with Crohn’s disease and UC (14 with Crohn's
disease and 13 with UC) based on accepted radiological, endoscopic, or histological
criteria[11].The patients were followed up at the outpatient clinic of the Walter Cantidio

University Hospital, Fortaleza, State of Ceard, Brazil. Among patients with Crohn's
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disease, four had ileus involvement, six had ileocolitis, and four had colonic Crohn's
disease. Of the patients with UC, five had distal involvement, two had left colitis, and six
had pancolitis. In addition to disease location, patients were also evaluated for age, sex,
weigh, height, disease behavior (obstructive or non-obstructive), age at presentation[12],
status of Helicobacter pylori infection via upper endoscopy, current treatments (steroids,
5-ASA derivatives, azathioprine/6-MP, and/or anti-TNF agents), and history of previous
abdominal surgery.Six patients had evidence of inflammatory activity with Crohn’s
Disease Activity Index scores >150 at the time of the study[12]. No patient with UC had
active disease during the study. For patients with UC, disease activity was measured using
the Truelove and Witts questionnaire. Twenty-six healthy volunteers (11 men and 15
women)comprised a control group for gastric emptying evaluation. All subjects signed
consent forms before participation in this study. It is a prospective study whose patients
were chosen with evidence of the presence of Crohn's disease or ulcerative colitis. H
pylori infection was not taken into account at the time of collection, only in tabulation of
the data. Subjects with diabetes mellitus, thyroid disorders, autoimmune disorders, renal
failure, chronic obstructive lung disease, egg protein allergy, gastric ulcer, and gastric

adenocarcinoma were excluded from the study after appropriate investigations.

The gastroduodenal symptoms questionnaire

The patients and healthy subjects were requested to complete a previously
reported and validated questionnaire, the Porto Alegre Dyspeptic Symptoms
Questionnaire (PADYQ)'3, which is an instrument used for quantitative analysis of

gastroduodenal symptoms. This questionnaire is a unidimensional instrument that has
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been shown to have high levels of internal consistency, reproducibility, responsiveness,
face validity, discriminant validity, and concurrent validity. This 11-question instrument
assesses the frequency (score 0 to 4), duration (score 0 to 3), and intensity (0 to 5) of five
gastroduodenal symptoms (i.e., pain in upper abdomen, nausea, vomiting, upper
abdominal bloating and early satiety) during the 30 days prior to filling the questionnaire.
The final scores ranged from zero (no symptoms) to 44 (severe symptoms) [11]. IBD
patients were divided according to their total score into two subgroups: those without

gastroduodenal (score=0) and those with gastroduodenalsymptoms (score>0).

Gastric emptying studies

A gastric emptying test for solids was performed using a previously validated 13C
octanoic acid breath test (13C-OABT)[14-16].Before the test, patients and controls were
instructed to avoid using any medications known to affect digestive motility (e.g., proton
pump inhibitors, domperidone, or metoclopramide) or consuming a diet rich in 13C (e.g.,
corn flour and pineapples)[10] during the week before the test. After an overnight fast,
each patient received a 250 Kcal meal consisting of 60 g white bread, 5 g margarine, and
one egg (the yolk of which was labeled with 100 mg of 13C octanoic acid and sodium
salt). The meal was ingested in 10 minutes and was followed immediately by 150 mL
water. Breath samples were obtained from the subjects while exhaling into closed
aluminized plastic bags before meal consumption (as the baseline measurement) and
subsequently at 15-minute intervals for four hours. During the test, patients were advised
to remain seated and refrain from any physical activity. Both the equipment (IRIS II -

13C-Breath Test System) and the substrate (13C octanoic acid) used were provided by

87



Wagner AnalysenTechnik GmbH, Bremen, Germany. The gastric emptying half-time (t,
minutes) was defined as the time when first half of the 13C-labeled substrate dose of the
test meal was metabolized.
Radioimmunoassay

During the gastric emptying test of the IBD patients, serum samples were
collected for measurement of ghrelin and leptin concentrations using commercial
radioimmunoassay (RIA) kits (EMD Millipore, Billerica, MA, USA). The active ghrelin
assay had a sensitivity of 7.8 pg/mL and the leptin assay had a sensibility of 0.437 ng/mL.
The blood was collected at 0, 10, 30, 60, 90, 120, 150, 180, and 210 minutes. The fasting
is the initial time before the beginning of the gastric emptying test. Early postprandial
hormones were estimated from data obtained after 120 minutes postprandially, and the
maximal postprandial was the maximal dosage measured. It was not measured the ghrelin
and leptin in heathy controls, because our objective was to correlate the gastroduodenal

symptoms and serum levels of active ghrelin and leptin in IBD patients.

Statistical analysis

The clinical characteristics of the patients were compared using Fisher’s exact test
(e.g., H. pylori status, obstructive behavior, use of azathioprine and/or 5-ASA), Pearson's
chi-square test (e.g., sex, classification and activity disease, and mesalazine use), and
Student's t-test (e.g., age, BMI) as needed. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate
whether continuous numeric values were normally distributed. Statistical analyses of
clinical data, gastric emptying data, and hormones (active ghrelin and leptin) were
conducted using the nonparametric and parametric tests (the Mann—Whitney U test).

Spearman rank correlation coefficients were used to assess the relationship between ti
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and delta over baseline (DOB) and between basal hormone levels (active ghrelin and
leptin) and PADYQ scores. For all analysis, P < 0.05 was considered as statistically
significant. Statistical analysis was performed using a commercial software program
[GraphPad Prism version 3.0; San Diego, CA, USA and Statistical Package for Social

Sciences (SPSS) version 22.0, IBM, Armonk, NY, USA, and software R 3.3.1].

3. Results
Clinical characteristics of the study population

Table 1 shows that there were no statistical differences in age, BMI, and sex
between IBD patients without gastroduodenal symptoms (n=13) compared with those
with gastroduodenal symptoms (n=14). On the other hand, no patient without
gastroduodenal symptoms had active disease, in contrast with 6 patients (42.9%) with
gastroduodenal symptoms who had active disease; the difference was statistically
significant (p=0.031). Furthermore, these groups did not show statistical differences in
the frequency of Crohn’s disease, medications, obstruction, or the presence of H. pylori

infection.

Gastric emptying test results

At baseline, early postprandial 13C-exhalation rates (Fig. 1) were lower in patients
with IBD (7.10 £ 2.74 vs. 9.8 & 4.55 min; p=0.017; Fig. 1) than in healthy controls, and
corresponding mean t,, was significantly prolonged in IBD as compared with healthy
controls (234.9 &+ 73.56 vs. 174.1 + 32.28 min; p=0.002; Fig. 2). When comparing the
individual patient groups, the prolongation for postprandial 13C-exhalation rates was

found in patients with gastroduodenal symptoms than in patients without gastroduodenal
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symptoms (7.8 = 2.4 vs. 6.3 = 2.9 min; Fig. 1). Accordingly, mean t,, was significantly
prolonged in patients with gastroduodenal symptoms than in those without
gastroduodenal symptoms (265.9+ 81.44 vs. 220.2 &+ 58.03 min; p=0.05; Fig. 2). The time
points at which there was a statistically significant difference between the control and
IBD groups were at 60, 105, and 150 minutes. The time points that showed statistical
difference between the groups with and without gastroduodenal symptoms were 105, 150,

180, 210, and 240 minutes.

Hormone release

The patients with gastroduodenal symptoms and without gastroduodenal
symptoms did not demonstrate a statistically significant difference in active ghrelin
plasma levels during fasting, and did not show any significant increase in postprandial
release of active ghrelin release. However, patients without gastroduodenal symptoms
showed a sustained postprandial active ghrelin release, even though it was not significant
(early postprandial plasma concentration: (28.5 + 8.9 vs. 30.6 + 23.6 pmol/L; p=0.43;
maximal postprandial plasma concentration: 32.13 +20.8 vs. 31.5+ 15.2 pmol/L; p=0.30;
Fig. 3A and Fig. 3C).

The patients with and without gastroduodenal symptoms showed statistically
significant differences in leptin plasma levels during fasting, but a significant increase in
postprandial release of leptin release (early postprandial plasma concentration: 27.2 +
22.1 vs. 13.1 £12.3 pmol/L; p=0.05; maximal postprandial plasma concentration: 27.2 +

22.1 vs. 24.7 £ 28.1pmol/L; p=0.38; Fig. 3B and Fig. 3D).

Gastric emptying in IBD patients with gastroduodenal symptoms.
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Gastric emptying in IBD patients with gastroduodenal symptoms was associated
with some dyspeptic symptoms but not with other symptoms. DOB and t,, were correlated
with satiety (Fig. 4A) and vomiting (Fig. 4B), but not with epigastric pain, nausea, or

abdominal distension.

GI hormone in IBD patients with gastroduodenal symptoms.

Figure 5SA demonstrates a negative correlation between basal active ghrelin and
Porto Alegre total scores. Figure 5B shows a negative correlation between basal active
ghrelin with pain in IBD patients with gastroduodenal symptoms. It were not observed

an association between ghrelin with satiety, vomiting, nausea or abdominal distention.

4. Discussion

Patients with IBD continue to suffer from gastrointestinal symptoms, even when
there is no evidence of inflammatory activity'”. Our group demonstrated, in 2012, that a
delay in gastric emptying in inactive Crohn’s disease seems to be associated with the
presence of dyspeptic symptoms*. However, the mechanisms involved in the association
between gastric dysmotility and the presence of dyspeptic symptoms in IBD had not been
totally investigated. In the present study, we demonstrated, in IBD patients, that satiety
and vomiting were associated with delay in gastric emptying. Conversely, epigastric pain
had a negative correlation with serum active ghrelin levels.

Our results show that patients with IBD had significantly prolonged gastric
emptying compared with healthy controls. In addition, in IBD patients with dyspeptic
symptoms, the delay in gastric emptying was more pronounced. These results are in

accordance with the literature. Annese et al. demonstrated that gastric emptying,
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measured by a scintigraphic study, was slowed in patients with Crohn’s disease'. In
addition, Keller et al. demonstrated that patients with Crohn’s disease had delayed gastric
emptying, measured by a standardized '*C-octanoic acid breath test* More recently
(2015), Keller et al proposed that the delayed gastric emptying in IBD is associated with
disease activity and altered release of the GI hormones, such as GLP-1°. In our results,
we observed the same effect of active inflammation. No IBD patient without
gastroduodenal symptoms was in an active disease state, in contrast to six patients with
gastroduodenal symptoms were in an active disease state. This difference was statistically
significant. At present and to the best of our knowledge, there are no studies available
concerning the association between the gastric emptying and the subtypes of
gastroduodenal symptoms in IBD patients.

The present study demonstrated correlations between the gastric emptying and
symptoms of vomiting and early satiety in IBD patients. Our group previously observed
that the particular symptom of vomiting was significantly associated with delayed solid
emptying in inactivity Crohn’s disease patients®. Similar associations between the
vomiting, early satiety and delayed gastric emptying were also observed in other gastric
motility disorders, such as gastroparesis. Di Baise et al., demonstrated that severities of
postprandial fullness/early satiety and nausea/emesis, but not the bloating, in
gastroparesis were correlated with severity of gastric emptying delay measured by
scintigraphy!'®. Furthermore, a prospective study by Ron et al. in 111 consecutive
gastroparesis patients showed that only early satiety was associated with delayed gastric
emptying measured by breath test.!”. In order to suggest that IBD could be associated
with gastroparesis, it is important to discard the presence of GI obstruction. In our study,

the presence of obstructive behavior was not different in IBD patients with or without
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gastroduodenal symptoms, and upper endoscopy presented normal or minor endoscopic
findings such as enanthematous gastritis in the IBD patients with gastroduodenal
symptoms. Furthermore, no significant difference in H. pylori infection was detected in
IBD disease patients with or without gastroduodenal symptoms.

It was observed a higher baseline leptin in IBD patients with gastroduodenal
symptoms when compared with IBD patients without gastroduodenal symptoms. These
results could be at least partially explained by the effect of active disease in the leptin
concentration. IBD patients with gastroduodenal symptoms have more activity disease
than IBD patients without gastroduodenal symptoms. The literature demonstrated that the
increase in leptin was correlated with serum concentrations of IL-1b, cytokines, IL-6, and
TNF-a, and that leptin may serve as a marker of active inflammation in IBD 2°.These
elevated levels of leptin may be due to mesenteric fat hypertrophy, which is a reflection
of disease activity, as this fat covers the entire affected area’!. The relationship between
increase in serum leptin level and presence of gastroduodenal symptoms had been
evaluated by Lankarani et al. in functional dyspepsia patients. These authors observed
that compared to the control group, serum leptin level was significantly higher in patients
with postprandial fullness/early satiety. In addition, leptin level had also correlation with
the presence of gastritis and H. pylori infection’. Our study was not able to confirm these
associations. One possible explanation for this fact is that in IBD there are more variables
that could change leptin secretion, like activity of the disease. Other possibility is that the
number of patients with IBD and gastroduodenal symptoms was small to observe this
association between leptin and gastric dysmotility symptoms.

Despite the fact that it was not observed differences in baseline active ghrelin in

IBD patients with or without gastroduodenal symptoms, the present study demonstrated
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a negative correlation of baseline ghrelin with epigastric pain. This association probably
could not be related with activity of the disease. Once it was demonstrated by Ates Y et
al. that in active IBD there was a higher serum ghrelin levels than in remission disease,
and these high levels of circulating ghrelin correlate with the severity and activity of
IBD?. Similar of our results, Kim YS et al. demonstrated that functional dyspepsia
patients with higher plasma levels of fasting ghrelin suffered from less epigastric pain.
These authors suggested that the decreased in epigastric pain may be due to the ghrelin-
induced gastroprotector effect.?’. There is also evidences to suggest that visceral
hypersensitivity to painful stimuli and abnormal central processing of pain are also
associated with pathogenesis of epigastric’*?* .Then, we can infer that ghrelin could
modulate these pathophysiological mechanisms and decrease the perception of epigastric
pain in IBD patients. The literature supports this hypothesis. Huang W et al. demonstrated
that at least in healthy volunteers low- dose of amitriptyline make the stomach less
sensitive and increase the plasma levels of ghrelin®. However, more studies are necessary
to confirm this hypothesis.

The small number of subjects in this study could be considered a limitation;
however, our results with 27 patients were able to demonstrate that different
pathophysiological mechanisms contribute to different gastroduodenal symptoms in IBD.
The definition of the presence or absence of gastroduodenal symptoms using the Porto
Alegre questionnaire could be considered inappropriate, since this questionnaire was
developed and validated for functional dyspepsia. However, the Porto Alegre
questionnaire used Rome I terminology for symptoms!®, and in Rome IV criteria, nausea,
vomiting, and abdominal distension are not considered symptoms of functional dyspepsia?’. The

lack of GI hormone testing in healthy controls could be considering a limitation.
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However, our objective was to determine the correlation between gastroduodenal
symptoms and serum levels of active ghrelin and leptin in IBD patients, and healthy
controls did not have gastroduodenal symptoms.

In summary, our results indicate that in IBD patients, satiety and vomiting were
associated with delay in gastric emptying. Conversely, IBD patients with higher plasma
levels of fasting ghrelin suffered from less epigastric pain. Taken together, our results
suggest that different pathophysiological mechanisms contribute to gastroduodenal
symptoms symptoms in IBD. This finding may be of clinical relevance to symptomatic
patients, who could possibly provide benefit with the more efficient control of the disease.
New prokinetic agents such as ghrelin agonist need to be used with caution in these
patients, because it could improve gastric emptying and satiety and vomiting, however
could increase epigastric pain. More studies need to be performed, including a larger

sample of patients, in order to confirm our hypothesis.
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ANEXO A

Quadro 1- Classificagdo do Indice de massa corporea

<16 MAGREZA GRAU III
16-16,9 MAGREZA GRAU II
17-18,4 MAGREZA GRAU I
18,5-24,9 EUTROFIA

25-29,9 PRE-OBESO

30-34,9 OBESIDADE GRAU I
35-39,9 OBESIDADE GRAU II
>40 OBESIDADE GRAU III

Fonte: World Health Organization, 1995 e 1997

101



ANEXO B

QUADRO 2- Valores de referéncia da prega cutanea triciptal

PREGA CUTANEA DO TRICEPS (PCT) REFERENCIA PARA Homens e Mulheres

' |dade 5 |10 |25 | 50 | 75 |90 |95 |5 0 | 25 [ 50 75] 90 | 95
(anos)
Homens . Mulheres
| 1-1,9 6 [7 8 [10 [12 1416 [ 6 [ 7 8 | 10 |12 ] 14 | 16
[2-2,9 6 |7 8 [10 |12 |14 |15 6 | 8 | g |10 [12 ] 15 | 16 |
' 3-3,9 6 |7 8 |10 |11 [14]15 [ 7 [ 8 | 9 |11 12| 12 | 15 |
4-4.9 6 |6 8 [9 1111214 7 | 8 1 8 1012 1a | 16
5-5,9 6 |6 8 |9 1 |14 15T 6 | 7 8 |10 ]12] 15 | 18 |
6-6,9 5 |6 7 |8 10 |13 116 | 6 | 6 | 8 |10 12| 14 | 16
7-7,9 5 |6 7 19 12 1511716 | 7 9 | 11 |13] 16 | 18
' 8-8,9 5 |6 7 |8 10 [ 1316 | 6 | 8 9 [ 12 {15] 18 | 24
9-9,9 6 |6 7 110 |13 117118 [ 8 | 8 | 10|13 |16 | 20 | 22
10109 | 6 |6 8 |10 |14 [ 18 |21 | 7 | 8 | 10| 12 |17 | 23 | 27
(11-119 | 6 |6 8 |11 |16 |20 )24 | 7 | 8 | 10[ 13|18 24 | 28]
112129 | 6 |6 8 [11 |14 | 22 | 28 | 8 9 11| 14 | 18 | 23 | 27
113139 [ 5 |5 7 110 |14 (22126 8 [ 8 [ 12115 | 21| 26 | 30
114-149 | 4 |5 7 19 14 |21 |24 | 9 10| 13|16 | 21| 26 | 28 |
15-159 | 4 |5 6 |8 11 118124 | 8 | 10| 12|17 |21 ] 25 | 32
116-189 | 4 |5 6 |8 12 116 {22 | 10] 12| 15| 18 [ 22| 26 | 31 |
| 17179 [ 5 |5 6 |8 |12 |16 [19 | 10] 12| 13 19 [24 | 30 | 37 |
18-189 | 4 |3 6 |9 13 120|124 | 10| 12| 1518 [ 22| 26 | 30 |
'19-249 | 4 |5 7 |10 [ 15120 |22 | 10| 11| 14| 18 |24 | 30 | 34
125-349 | 5 |6 8 [12 |16 |20 (24 | 10| 12| 16| 21 [ 27 | 34 | 37
1 35-449 | 5 |6 8 |12 |18 | 20 [ 23 | 12] 14] 18| 23 |29 | 35 | 38
145-549 | 6 |6 8 |12 |15 120 |25 | 12| 16] 20| 25 | 30| 36 | 40|
n_55-64,9 5 |6 8 |1 [14 |19 22 [ 12] 16| 20| 25 | 31| 36 3&4’(’
1 65-749 | 4 |6 | 8 [11 |15 |19 [22 | 12| 14| 18] 24 | 34| 36 | 36

Fonte: Frisancho, 1981.
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Quadro 3- Classificacdo da dobra cutanea triciptal

<=P5 DESNUTRIDO

P5-P10 RISCO DE DESNUTRICAO
P10-P85 EUTROFIA

P85-P90 SOBREPESO

>=P90 OBESO

Fonte: Blackburn, 1979
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ANEXO C

Quadro 4- Valores de referéncia da circunferéncia do brago

———

CIRCUNFERENCIA DO BRACO E CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO BRACO
Referéncia para Homens

CMB (mm)= CB (mm) -[3,14 x PCT (mm}]
* Para converter CB em mm, multiplicar o valor em cm por 10.

Idade Circunferéncia do Brago Circunferéncia Muscular do Brago
(anos) (CB) em mm (CMB) em mm

5 [10 |25 |50 |75 |90 [95 | 5 [10]25[50[75] 90 [ 95

Homens |

IEE 142 1746 | 150 | 159 | 170 | 176 | 183 [ 110 | 113 | 119 [ 127 [ 135 ] 144 | 147 |

2-29 141 | 145 | 153 | 162 | 170 [ 178 [185 [ 111 | 114 | 122 [ 130 | 140 | 146 | 150 |

| 339 150 | 153 | 160 | 167 | 175 | 184 [190 | 117 | 123 | 131 ] 137 | 143 | 148 | 153

44,9 149 | 154 | 162 [ 171 [ 180 [ 186 [ 192 [ 123 | 126 | 133 | 141 | 148 | 156 | 159

559 153 | 160 | 167 [ 175 [ 185 [ 195 | 204 | 128 | 133 | 140 | 147 | 154 | 162 | 169

66,9 155 | 159 | 167 | 179 | 188 | 209 | 228 | 131 | 135 | 142 | 151 | 161 | 170 | 177

719 162 | 167 | 177 | 187 | 201 223 [ 230 [ 137 | 139 | 151 | 160 | 168 | 177 | 180

889 | 162 | 170 | 177 | 190 | 202 [ 220 [ 245 [ 140 | 145 [ 154 | 162 | 170 | 182 | 187
090 | 175 | 178 [ 187 | 200 | 217 [ 249 [ 257 [ 151 [ 154 | 161 ] 170 | 183 | 196 | 202
10-109 | 181 | 184 | 196 | 210 | 231 | 262 [ 274 | 156 | 160 | 166 | 180 | 191 | 209 | 221
1119 [ 186 | 190 | 202 [ 223 [ 244 | 261 [ 280 [ 159 | 165 | 173 | 183 | 195 | 205 | 230
12129 | 193 [ 200 | 214 [232 [ 254 | 282 | 303 | 167 | 171 | 182 | 195 | 210 | 223 | 241
13939 | 194 | 211 | 228 | 247 | 263 | 286 301 [172 [ 179 | 196 | 211 | 226 | 238 | 245 |
4189 | 220 | 226 | 237 | 253 | 283 [ 203 [ 322 | 189 | 199 | 212 | 223 | 240 | 260 | 264
15459 | 202 | 209 | 244 [ 264 | 284 [ 311 [ 320 199 [ 204 | 218 | 237 | 254 | 266 | 272
16-160 | 244 | 248 | 262 [ 278 | 303 | 324 [ 343 | 213 | 205 | 234 | 249 | 269 | 287 | 296
17478 | 246 | 253 | 267 | 285 | 308 | 336 [ 347 [ 224 | 231 | 245 | 258 | 273 | 294 | 312 |
18180 | 245 | 260 | 276 | 297 | 321 | 353 | 379 | 226 | 237 | 252 | 264 | 283 | 298 | 324
19248 | 262 | 272 | 268 | 308 | 331 [ 385 | 572 | 238 [ 245 | 257 | 273 | 289 | 309 | 321
25349 | 271 | 262 | 300 | 319 [ 342 362 [375 [243 | 250 | 264 | 279 | 298 | 314 | 326
35449 | 278 | 287 | 305 | 326 345 [ 363 [374 [ 247 | 255 | 269 | 286 | 302 | 318 | 327
45540 | 267 | 281 | 301 | 322 [342 [ 362 | 376 239 | 249 | 265 | 281 | 300 | 315 | 326
55640 | 256 | 273 | 296 | 317 | 336 | 355 [369 [ 236 [ 245 | 260 | 278 | 295 | 310 | 320
65748 | 248 | 263 | 265 | 307 | 325 [ 344 [355 | 223 | 35 | 251 | 268 | 284 | 298 | 306 |

ey
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CIRCUNFERENCIA DO BRACO E CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO BRACO
Referéncia para Mulheres

CMB (mm)= CB (mm) —[3,14 x PCT (mm)]
* Para converter CB em mm, multiplicar o valor em cm por 10.

ldade | Circunferéncia do Brago (CB} emmm|  Circunferéncia Muscular do Erago 7
’ (anos) (CMB) em mm
}» 5 [10 |25 \50!75[90 195 |5 To [ 25 [50|75\90]95.
Mulheres ]
[ 1-1.8 138 [142 | 148 | 156 | 164 | 172 [177 | 105 | 111 117 124 | 132 | 139 | 143
[ 229 142 | 145 | 152 | 160 [ 167 | 176 [184 | 111 [ 14 | 119 [ 126 | 133 | 142 | 147
| 339 | 143 | 150 | 158 | 167 | ir5 | 183 | 189 | 113 | 118 | 124 132 | 140 | 146 | 152 |
44,9 149 [154 [160 [ 169 | 177 [184 [ 191 | 115 [ 121 | 128 | 136 | 144 | 152 | 157 |
[ 5509 153 | 157 | 165 | 175 | 185 | 203 [ 211 [ 125 [ 128 | 134 | 142 | 151 | 159 | 165 |
‘ 8-6.9 156 | 162 | 170 | 176 | 187 [204 [ 211 | 130 | 133 | 138 | 145 [ 154 | 186 | 171
[ 773 164 | 167 | 174 | 183 | 199 | 216 | 231 | 128 | 135 | 142 | 151 | 160 | 171 | 176
EE 166 | 172 | 183 | 195 | 214 | 247 | 261 | 138 | 140 | 157 160 | 171 | 183 | 194
IEEE 178 | 182 | 194 [ 211 [ 224 [251 [260 | 147 [ 150 [ 158 | 167 [ 180 | 194 | 198
"~ 10-10.0 | 174 | 182 | 193 | 210 [228 [251 [ 265 | 148 | 150 | 159 | 170 | 180 | 190 | 197 |
| 11119 | 185 [194 | 208 | 224 | 248 | 276 [303 | 150 | 158 | 171 181 | 196 | 217 | 223
12129 | 194 [203 [ 216 | 237 | 256 [282 | 294 | 162 | 166 | 180 | 191 | 201 | 214 | 220
13139 | 202 | 211 | 223 [ 243 [271 [301 [ 338 | 189 [ 175 | 183 | 198 | 211 | 226 | 240
[T 14149 | 214 | 223 | 237 [ 252 | 272 [304 [322 | 174 [ 179 [ 190 | 201 | 216 | 232 | 247
[ 15159 | 208 |221 [ 239 [ 254 | 279 | 300 [322 | 175 | 178 | 189 [ 202 | 215 | 208 | 244
16-16,9 | 218 | 224 | 241 | 268 | 283 | 313 | 334 | 170 | 180 | 190 | 202 | 216 | 234 | 249 |
17-17.0 | 220 | 227 | 241 | 264 | 295 | 324 [ 350 | 175 | 183 | 184 | 205 | 221 | 239 | 257 |
18-189 | 222 | 227 | 241 | 258 [ 281 [312 [325 | 174 | 179 [ 195 | 202 | 215 | 237 | 245 |
19-24.9 | 221 | 230 | 247 | 265 | 290 [ 319 [3a5 | 179 | 185 | 195 | 207 | 221 | 236 | 249
[~ 25349 | 233 | 240 | 256 | 277 | 304 | 342 | 368 | 183 | 188 | 199 | 212 | 228 | 246 | 264 |
[ 35449 | 241 | 251 | 267 | 290 | 317 |56 | a76 | 186 | 192 | 205 | 218 | 236 | 257 | £v2 |
45540 | 242 | 256 | 274 | 299 | 328 | 362 | 384 | 187 [ 193 [ 206 | 220 | 233 | 260 | 274
_ 55649 | 243 [257 | 260 |303 | 335 |367 385 | 187 [ 196 | 209 | 225 | 244 | 286 23__"
( 65-74.9 | 240 {252 [ 274 | 299 32 [ 356 373 | 185 | 195 | 208 | 225 | 244 | 264 | 279 |
Fante Friecemeha AR Am T lin Nure 10X

Fonte: Frisancho, A.R. Am. J.Clin. Nutr., 1981.

Quadro 5- Classifica¢ao da circunferéncia do brago

>=P5 DESNUTRIDO

P5-P10 RISCO DE DESNUTRICAO
P10-P8&5 EUTROFIA

P85-P90 SOBREPESO

>=P90 OBESO

Fonte: Blackburn, 1979
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QUESTIONARIO DE PORTO ALEGRE PARA SINTOMAS DISPEPTICOS

ANEXO D

Paciente: Prontuario:
Idade: ~~ Nome da mae: Fone:
Endereco: Referéncia:
Em relacio aos ultimos 30 dias:
DOR
L Como vocé descreve a intensidade da dor no andar superior do abdome na
maioria dos dias nesse periodo?
0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
4. Intensa
5. Muito intensa
I1. Qual a duracdo da dor na maioria dos dias nesse periodo?
0. Nao se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas
II.  Com que freqiiéncia vocé sentiu dor no andar superior do abdome nos
ultimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1a?2 dias na semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para dor em andar superior do abdome:  (maximo 12 pontos)
NAUSEA
L. Qual a intensidade da sua ndusea na maioria dos dias nesse periodo?
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0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
4. Intensa
5. Muito intensa
II. Qual a duracdo dos episodios de nausea?
0. Nao se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas
II.  Com que freqiiéncia sentiu ndusea nos ultimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1 a2 vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
VOMITOS
L. Com que freqiiéncia vomitou nos ultimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1 a2 vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para njusea/vomitos: ~ (maximo 16 pontos)

DISTENSAO EM ABDOME SUPERIOR

L. Qual a intensidade da sensacdo de distensdo em abdome superior (sensagao

de estar cheio, com o abdome aumentado) nos ultimos 30 dias?

0.
l.
2.

Ausente
Muito leve

Leve
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3. Moderada
4. Intensa
5. Muito intensa
I1. Qual a duracdo dos episodios durante esse periodo?
0. Nao se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas
II1. Com que freqiiéncia vocé sentiu distensdo/enchimento no andar superior do
abdome nos ultimos 30 dias?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1a2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
SACIEDADE PRECOCE
L. Nos ultimos 30 dias, com que freqiiéncia vocé sentiu que o seu estdmago
estava cheio logo ap0s iniciar uma refeicao?
0. Nao se aplica
1. Raramente
2. 1a2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para distensdo andar superior do abdome/saciedade precoce:
(méaximo 16 pontos)

ESCORE TOTAL PARA SINTOMAS DISPEPTICOS: (maximo 44 pontos)
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ANEXO E

Quadro 6- Valores de referéncia de macronutrientes

Carboidratos 50
-75%

Proteinas 12-15%

Lipideos 5-30%

Fonte: adaptada de FAO-OMS, 1985
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