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RESUMO

A perda de peso é uma queixa comum dos pacientes com doenca de Crohn, estando a
desnutricdo presente em 30-80% dos portadores dos casos. Foi demonstrado que pacientes
com doenca de Crohn em inatividade apresentam sintomas dispépticos relacionados com
alteracdo no esvaziamento gastrico. No entanto, a correlacdo da atividade da doenca com o0s
pardmetros antropométricos, nutricionais e de saciedade ainda é objeto de investigacéo.
Portanto, o objetivo do nosso estudo foi correlacionar a atividade da doenga com o estado
nutricional, sintomas dispépticos, esvaziamento géastrico, saciedade e niveis de grelina em
pacientes com doenca de Crohn. Trata-se de um estudo transversal, analitico e quantitativo
realizado em vinte pacientes com doenca de Crohn, classificados segundo um indice de
Atividade de Doenga de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index — CDAI). Os pacientes foram
submetidos a uma avaliacdo nutricional, que se fundamentou na utilizacdo de métodos
duplamente indiretos (indice de massa corporal, dobra cutanea tricipital e circunferéncia do
braco). Além disso, nos pacientes foi avaliado o consumo alimentar através de um
recordatério alimentar. Estes foram também submetidos a uma anélise do tempo de
esvaziamento gastrico por teste respiratério usando o *3C - 4cido octanéico ligado a uma
refeicdo sélida - e responderam a um questionario validado (Questionario Porto Alegre de
Sintomas Dispépticos) para avaliar os sintomas dispépticos. Outro teste realizado foi o teste
de saciedade(drinking test), no qual o paciente ingeriu 15 ml de uma bebida liquida
padrdo(Nutridrink), e era lhe perguntado o nivel de saciedade através de uma escala
analogica. Durante o teste respiratorio, foram realizadas coletas de amostras de sangue para
dosagem de grelina: basal( jejum) e p6s-prandial. Os dados foram analisados estatisticamente
pelos testes: t de Student, exato de Fisher, Mann-Whitney e correlagdo de Spearman.
Observou-se que os parametros CDAI e IMC (p=0,0185) e CB (p=0,023) foram inversamente
proporcionais, porém nao houve diferenca estatistica entre as correlagcbes do CDAI com prega
cutanea tricipital( p=0,0543). Os pacientes ndo apresentaram correlacdo da atividade da
doenca com o0 esvaziamento gastrico ( t ¥2- p=0,2533; t lag-p=0,3079). Entretanto, houve
correlacdo significativa do CDAI com todos os sintomas dispépticos (p=0,005). Nédo se
verificou correlacdo da atividade da doenca e o volume de liquido suportado. Entretanto, a
atividade da doenca influenciou os niveis de grelina no pds-prandial (p=0,04).
CONCLUSAO: A atividade da doenca correlaciona-se com o estado nutricional, a presenca
de sintomas dispépticos e niveis de grelina de pacientes portadores de doenca de Crohn.
Entretanto ndo existe correlagdo com alteragcbes no esvaziamento gastrico e saciedade
sugerindo que outros mecanismos possam estar envolvidos.

Palavras-chave: Estado Nutricional. Esvaziamento Gastrico. Dispepsia. Grelina. Doenca de
Crohn.



ABSTRACT

Weight loss is a common complaint of patients with Crohn's disease, malnutrition being
present in 30-80% of those cases. It has been shown that patients with Crohn's disease in
downtime related dyspeptic symptoms change in gastric emptying. However, the correlation
of disease activity with anthropometric parameters, nutritional and satiety is still under
investigation. Therefore, the aim of our study was to correlate disease activity with nutritional
status, gastrointestinal symptoms, gastric emptying, satiety and ghrelin levels in patients with
Crohn's disease. It is a cross-sectional, analytical and quantitative performed in twenty
patients with Crohn's disease, according to a classified Activity Index Crohn's disease
(Crohn's Disease Activity Index - CDAI). The patients underwent a nutritional assessment,
which was based on the use of doubly indirect methods (body mass index, triceps skinfold
thickness and arm circumference). Moreover, in patients was evaluated food intake through a
diet record. These were also subjected to an analysis of gastric emptying by breath test using
13C - octanoic acid bound to a solid meal - and answered a validated questionnaire
(Questionnaire Porto Alegre on dyspeptic symptoms) to assess dyspeptic symptoms. Another
test was conducted satiety test (drinking test), in which the patient ate 15 ml of a liquid drink
pattern (Nutridrink) and was asked what level of satiety via an analog scale. During the breath
test, samples were taken blood samples for measurement of ghrelin: basal (fasting) and
postprandial glucose. Data were analyzed statistically by tests: Student t, Fisher's exact,
Mann-Whitney and Spearman correlation. It was observed that the parameters CDAI and BMI
(p = 0.0185) and CB (p = 0.023) were inversely proportional, but there was no statistical
difference between the correlations of the CDAI with triceps skinfold (p = 0.0543). The
patients did not correlate with disease activity gastric emptying (T %2 - p = 0.2533; t-lag p =
0.3079). However, there was a significant correlation with the CDAI all dyspeptic symptoms
(p = 0.005). There was no correlation between disease activity and the volume of liquid
supported. However, disease activity influence ghrelin levels in postprandial (p = .04).
CONCLUSION: Disease activity correlates with nutritional status, the presence of dyspeptic
symptoms and ghrelin levels in patients with Crohn's disease. However there is no correlation
with changes in gastric emptying and satiety suggesting that other mechanisms may be
involved.

Keywords: Nutritional Status. Gastric Emptying. Dyspepsia. Ghrelin. Crohn's disease
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1 INTRODUCAO
1.1 Doenga de Crohn

As doencas inflamatorias intestinais, termo que compreende, principalmente, a Doenca
de Crohn e a retocolite ulcerativa inespecifica, sdo um problema de satde publica em muitos
paises. Suas etiologias permanecem mal definidas (STEIDLER et al, 2000).

A prevaléncia e a incidéncia da doenca de Chron em paises desenvolvidos situa-se em
torno de 5:100.000 e 50:100.000, respectivamente. Sabe-se que no Brasil a incidéncia da
doenca vem aumentando. Ela inicia-se mais frequentemente na segunda e terceira décadas de
vida, mas pode afetar qualquer faixa etaria. Nao é clinica ou cirurgicamente curavel e sua
historia natural € marcada por agudizacdes e remissdes (GABURRI et al, 1998).

A Doencga de Crohn, descoberta na década de 30, é uma afeccdo inflamatdria crénica
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 célon (ceco), podendo envolver qualquer segmento do
trato gastrintestinal, da boca ao anus (DAMIAO; SIPAH, 2004).

1.1.1 Etiologia e Patogenia

A Doenca de Crohn caracteriza-se por um envolvimento transmural e descontinuo dos
intestinos, podendo atingir todo o tubo digestivo. Sua incidéncia nas ultimas décadas vem
aumentando. E mais comum na raga branca, iniciando-se mais frequentemente entre os 20 e
os 30 anos. Tem um componente genético hereditario importante e prevaléncia maior em
individuos HLA-2 +, bem como nos HLA-B27+ quando associada a espondilite anquilosante.
A etiologia é desconhecida, conquanto se estudem, além das causas imunes, possiveis causas
infecciosas. Observa-se, com frequiéncia, a piora ou o inicio da Doenca de Crohn associada a
crises emocionais (MAGALHAES, 1993).

Inimeras evidéncias apontam para a hipdtese de que um dos principais fatores
implicados na patogénese da Doenca de Crohn seja a quebra da integridade da mucosa do
trato digestivo, permitindo a permeacdo de antigenos luminais. Baseado nos achados
histopatoldgicos da Doenca de Crohn, acredita-se que a doenca seja resultante de uma
resposta imunoldgica sustentada (HOLLANDER et al, 1986).

Em modelos animais, foi constatada uma resposta anormal das células T a flora

intestinal, na presenca de doenca inflamatoria intestinal .Quando ocorre estimulo inflamatorio
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e a imunotolerdncia € quebrada, celulas T auxiliares secretam citocinas pro-inflamatorias,
dando inicio a resposta inflamatoria sustentada que ocorre na Doenca de Crohn (STROBER et
al, 1998)

Os fatores ambientais também participam de modo importante na patogénese da
doenga. Entre esses fatores, estdo incluidos: classe socio-econdmica mais alta, possivelmente
associada & menor exposicao a antigenos durante a infancia; a utilizacdo de antiinflamatorios
ndo esterdides, por aumentar a permeabilidade intestinal; 0 aumento da ingestdo de acUcares
refinados, dieta pobre em vegetais e 0 tabagismo. Sabe-se que a Doenca de Crohn é mais
prevalente entre fumantes e que estes apresentam maior risco de recaida da doenca apds
ressecces cirurgicas (SANDS et al,2002).

Ainda que os fatores genéticos e ambientais tenham sido objeto de varios estudos, a
conexdo entre 0s mesmos e a expressao fenotipica da doenca ainda é pouco compreendida.
Acredita-se que alteracfes na integridade da mucosa possam justificar o elo entre esses dois
fatores. O fato € que a presenca de um estimulo antigénico luminal, associada ao aumento da
permeabilidade intestinal e a resposta imunoldgica anormal, representa elementos essenciais
no processo patogénico da doenca. O que ainda ndo esta definido é se a quebra da integridade
do epitélio intestinal é evento primario ou secundario as alteragcbes imunoldgicas que
favorecem o processo inflamatério na Doenga de Crohn. Contudo, reconhece-se que 0
aumento da permeabilidade intestinal permite o acesso de antigenos ao tecido intestinal,
possibilitando o inicio ou a manutencdo da doenca (HOLLANDER, 2002).

1.1.2 Aspectos clinicos

A apresentacdo clinica da doenca varia de acordo com a extensdo, a intensidade e as
complicacdes presentes. Acomete, com maior freqliéncia, o ileo terminal e o célon, iniciando-
se tipicamente com crises de diarréia, febre, dor abdominal e emagrecimento. Na evolugéo,
podem surgir complicagcfes locais, nutricionais e sistémicas. A doenca se agrava e as crises
tornam-se mais freqiientes, gerando comprometimento do estado geral e piora da qualidade de
vida do individuo (PEAKMAN et al, 1999).

Ao exame fisico o paciente pode apresentar dor a palpacdo abdominal, mesmo em
momentos em que esteja assintomatico com relacdo a sua doenca. Essa dor ¢ de localizagéo,
extensdo e intensidades varidveis, dependendo do processo inflamatério e das complicacfes
associadas (BEST et al, 1976).
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O diagnostico da Doenca de Crohn pode ser dificil. A confirmagdo do diagnéstico e o
estadiamento da doenca baseiam-se nas manifestagdes clinicas, na sua evolucéo, nos achados

dos exames laboratoriais, radioldgicos, endoscopicos e histologicos (SANDS, 2006).

1.1.3 Atividade da doenca de Crohn

Pode-se aferir a atividade da Doenca de Crohn utilizando o indice de Atividade da
Doenca (CDAI), que é baseado no estado geral do paciente, no seu peso, massa abdominal,
ndmero de evacuacOes, uso de antidiarréico, nimero de sintomas e sinais associados e
alteracdo de hematocrito. Este indice classifica a doenga em: remisséo, leve, moderada e

grave.

1.2. Atividade da doenga de Crohn e desnutrigcdo

A adequada nutricdo € essencial nas doengas cronicas, principalmente naquelas em
gue ha muitos episodios de diarréia e vomitos, o que causa espoliacédo de liquidos, eletrolitos
e nutrientes do corpo ( O SULLIVAN; 0°MORAIN, 2006).

De acordo com Caruso (2012), os fatores relacionados a deficiéncia nutricional nas
doencas inflamatdrias séo:

1) Reducdo da ingestdo alimentar (exemplo: perda de apetite, dietas restritas, dor

abdominal);

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

3) Ma absorcéo dos nutrientes;

4) Aumento das necessidades nutricionais;

5) Aumento das perdas intestinais.

As principais causas da desnutricdo em pacientes com doenca de Crohn sdo, entre outras o
decréscimo do consumo alimentar pelos sintomas gastrintestinais, como: dispepsia, dor
abdominal, vomitos, obstrucdo intestinal, alteracdo do apetite, prolongadas dietas restritas.
Porém 0s mecanismos responsaveis por reduzir esse consumo ndo foi bem estabelecido
(CAPISTRO et al, 1999). A desnutrigdo nestes pacientes é multifatorial sendo relacionada a
anorexia e ao estado catabolico, a deficiéncia de nutrientes, as diarreias frequentes, e tambem
a interacdo medicamentosa pelo 0 uso de corticoides ou outros agentes imunossupressores
(VALENTINI et al, 2003). E importante diagnosticar o risco de desnutricdo ou deficiéncia

nutricional no seu estagio inicial, e para isso todo o esforco deve ser voltado para reconhecer e
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identificar pacientes portadores de desnutricdo ou prestes a desenvolvé-la. De acordo com
Goh e O Morain (2003), o proposito da realizacdo da avaliagdo nutricional ndo € apenas o
diagnostico de desnutricdo, mas também um modo de apontar pacientes que tragam consigo
maiores riscos de sofrer complicacBes associadas ao estado nutricional. Dessa maneira €
possivel uma intervencdo precoce com impacto favoravel no controle e manejo da doenca.

O objetivo do suporte nutricional é corrigir a desnutricio em termos de calorias
ingeridas, e fazer a reposicdo de macro e micronutrientes (MANNARINO; GERUDE, 2002).
As necessidades caloricas e protéicas no paciente com doenca de Chron sdo muito variaveis e
dependem do catabolismo e gasto energético basal de cada paciente. Devem ser analisados 0s
nutrientes ingeridos, os farmacos utilizados e a tolerdncia do paciente (RUSSEL, 1998).
Assim, quando é feito o diagndstico de Doenca de Chron, deve-se se preocupar com a terapia
nutricional, o que é fundamental para uma boa qualidade de vida (JEEJEEBHQY, 2002).

De acordo com Goh e O'Morain (2003), a desnutricdo € comum em pacientes com
doencga de Crohn, com uma prevaléncia de 25 a 80% dos pacientes. Embora a desnutricdo seja
Obvia em casos avancados, pode estar presente em formas mais leves da doenca, e nem
sempre ser reconhecida (LICHTENSTEIN, 2003).

1.2.1 Avaliacdo Nutricional em pacientes com doenca de Crohn

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

O indice de massa corpdrea (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 como
medida de gordura do corpo € 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 desnutrigdo baseado na
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prega cuténea tricipital e circunferéncia braquial. Portanto, o IMC devera ser utilizado com
precaucdo em pacientes com doenca de Crohn (BIN,2007).

De acordo com Duarte e Castellani (2002), a prega 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), é
utilizada para estimar a proteina somatica e do tecido adiposo, sendo mensurada do brago néo
dominante. A circunferéncia muscular do braco € utilizada para determinar a massa muscular,
entretanto, para a mensuracdo dessa medida é necessario que o braco seja simetricamente
redondo, e que os compartimentos musculares e de gordura sejam concéntricos (DUARTE;
CASTELLANI, 2002).

Outro método de avaliacdo da composicdo corporal é a bioimpedancia. E um método
rapido, ndo-invasivo e relativamente barato para avaliar a composicéo corporal. Este método
utiliza a passagem de uma corrente elétrica de baixo nivel através do corpo do paciente e a
impedancia (Z), ou oposicao ao fluxo da corrente, é medida. Mede a massa magra (livre de
gordura) pelas diferencas de condutibilidade elétrica, sendo considerada uma técnica ainda
pouco utilizada, mas atrativa para uso em pacientes hospitalizados e inquéritos populacionais.
O conhecimento da composi¢do dos compartimentos corporais, mais comumente em massa
magra e massa gorda, pode auxiliar na avaliagdo do consumo energético. A taxa metabdlica
de repouso estd positivamente associada a massa corporal e mais fortemente a massa
muscular. Assim, quanto maior a propor¢do da reducdo de massa magra durante o
emagrecimento, maior serd a reducdo da taxa metabdlica de repouso (HEYWARD et al,
2000). Apesar da analise ser um método de alta precisdo em pessoas sadias, em enfermidades
cronicas, na obesidade leve a moderada, ele perde sua eficAcia em situagcbes em que ha
distarbios hidricos, ocorridos em processos diarreicos e de émese, muito frequente em
doencas inflamatorias intestinais (WAITZBERG et al, 2003).

O exame fisico combinado com outros componentes da avaliagdo nutricional oferece
uma perspectiva unica 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 avaliacdo do estado nutricional através dos exames bioquimicos ndo € utilizada em
casos de pacientes em estado de inflamacéo por dois motivos. Primeiramente, as alteracGes de
exames laboratoriais sdo inespecificas e secundarias ao processo inflamatério ou a ma-
absorcdo intestinal, sendo as mais comuns: anemia, distdrbios hidroeletroliticos,

hipovitaminose, hipoalbuminemia e aumento do velocidade de hemossedimentacdo. Os
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exames laboratoriais, de fato, podem sofrer influéncia da doenga propriamente dita, e assim
uma avaliacdo bioquimica isolada ndo deve ser conclusiva sobre o estado nutricional do
paciente em questdo (DAMIAO; SIPAH, 2004).

O inquérito dietético € parte fundamental na avaliacdo do estado nutricional do
paciente, pois permite a identificacdo de deficiéncias de macro e micronutrientes, além do
conhecimento dos hébitos alimentares. Alguns pesquisadores tém estudado a possibilidade de
estimar a ingestdo diaria do individuo e populacdes, em um determinado periodo de tempo
previamente estabelecido, através de metodos dietéticos. Séo eles: questionario de frequéncia
alimentar, recordatorio de 24 horas e inquérito alimentar de 72 horas (considerando dois dias
na semana e um no final de semana) (DUARTE; CASTELLANI 2002).

Durante avaliacdo do consumo alimentar é percebido o medo que os pacientes
possuem em relacdo ao que comer, quando comer, que tipo de preparacdo usar. Segundo nao
existe “o0” alimento para os pacientes com Doenca de Crohn; refere que pode comer o que
quiserem, desde que este alimento seja por eles tolerado. A orientagcdo nutricional é muito
importante também na fase de remissdo da doenca, pois se sabe que a Doenca de Crohn é
persistente e, ou, recidivante. Uma alimentacdo equilibrada vai proporcionar uma vida mais
saudavel e o0 bem estar dos pacientes (AVESANI et al, 2005).

1.3 Atividade da doenca de Crohn e metabolismo

Uma vez observado 0s aspectos relacionados com o consumo alimentar, um
componente essencial nessa regulacdo do estado nutricional é o gasto energético.

O gasto energético é constituido de trés principais componentes: 0 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 dos trés
componentes fornece uma estimativa de gasto energético total e, portanto, da quantidade de
energia ingerida para a manutencdo do equilibrio do peso corporal (HEYMSFIELD et al,
2006).

O gasto energético de repouso pode ser estimado por equagdes preditivas, em que sdo
utilizadas caracteristicas individuais de sexo, peso corporal, altura e idade ou pode ser medido
por calorimetria indireta ou pelo método da agua duplamente marcada (BOULLATA et al,
2007). Cada método apresenta vantagens e limitacOes; a acuracia de cada método €
controversa, principalmente em condi¢des metabolicas em que 0 gasto energético de repouso
¢ aumentado, como trauma e doenca (GREEN; SMITH;WHELAN, 2008).
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Tanto a ingestdo energética quanto o gasto energético atuam em mecanismos de
compensacdo e de adaptacdo em situacOes que ameacam a estabilidade do peso corporal. A
perda de peso induzida por restricdo caldrica causa aumento na ingestao energeética. Assim, a
busca da homeostase energética, particularmente a manutencdo de peso em condicBes de
ameaca ao equilibrio, requer mecanismos adequados de feedback para a regulacdo de status
energético (FREITAS et al, 2006).

O equilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia é sustentado por um sistema
fisiolégico complexo e integrado constituido, 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 regido do sistema nervoso central crucial para o controle do equilibrio energético é o
hipotalamo, que incluem o nucleo arqueado, o ndcleo ventromedial, o nucleo paraventricular,
0 nucleo dorsomedial e a area hipotaldmica lateral (MEISTER, 2007).

O nucleo arqueado é uma regido responsavel pelo processamento dos sinais periféricos
pelo sistema nervoso central. Essa area possui duas subpopulacdes que se destacam na
regulacdo da ingestdo alimentar e status energético. Uma subpopulacao de neurénios expressa
0s neuropeptideos orexigenos (NPY e AgRP) e a outra subpopulacdo de neurbnios anoréticos
(CART; POMP)(DHILO, 2007). Recebe também informacdo visceral aferente do trato
gastrintestinal, crucial para o controle de feedback negativo da ingestdo alimentar
(SCHWARTZ, 2006). Fibras aferentes com receptores no trato gastrintestinal respondem, de
maneira dose-dependente, a0 aumento de volume gastrico, a concentracdo de nutrientes no
intestino delgado, a administracdo exdgena de colecistocinina, e aumento nesses estimulos
causam diminuicdo do tamanho da refeicdo. Os sinais vagais agem na regulacdo da ingestao
alimentar e atua na integracdo desses sinais periféricos e de sinais centrais determinantes no
processo de saciedade (SCHWARTZ, 2006).

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

Outro aspecto que pode ser considerado para explicar o fato é que esses pacientes
apresentam um 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
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gordura em Doenca de Crohn. Pode ser especulado que o efeito térmico do alimento alto visto
em Doenga de Crohn pode induzir niveis iniciais e mais elevados de saciedade com a redugao
da ingestdo de nutrientes e, portanto, promover a anorexia (WESTERTERP-PLANTENGA et
al, 1999).

1.4 Atividade da doenca de Crohn e motilidade géstrica

Uma vez feita o diagndstico do estado nutricional, a investigacdo dos possiveis
mecanismos que levam a sua alteracdo, devido ao estado inflamatério, é fundamental. Assim,
0 conhecimento do processamento dos alimentos no estdmago e o funcionamento deste ao
estar em processo inflamatdrio é importante.

A velocidade do esvaziamento gastrico depende das propriedades fisicas e quimicas
do quimo (divisdo de particulas, volume, pressdo osmotica, temperatura, consisténcia e
composic¢do quimica) e da interferéncia do fator psicoldgico (HAUBRICH, 1996).

No momento em que o alimento chega ao estdmago, ocorre 0 enchimento gastrico, 0s
alimentos na regido esofagogastrica provocam relaxamento da cardia, aumentando a pressao
intragastrica conforme esse enchimento. A parede do estbmago 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 degradar os
alimentos para posteriormente serem metabolizados. Dessa forma, com a degradacéo de todo
o0 alimento, ocorre o0 esvaziamento gastrico. A partir dai, o estbmago vazio, pequeno e
relaxado, com contracdes débeis. Na presenca da fome, as contracdes tornam-se vigorosas.
Com o enchimento do estbmago, ocorre o relaxamento receptivo, aumentando a motilidade e
as contracOes tbnicas, bem como as ondas peristalticas, que deslocam os alimentos da regido
fandica 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 esvaziamento gastrico
(REIS, 1997).

O volume alimentar gastrico atua sobre a velocidade de esvaziamento, aumentando a
distensdo da parede gastrica, provocando reflexos vagais e mioentéricos locais, causando
assim a excitacdo da bomba pilorica e inibicdo do piloro. O hormdnio gastrina aumenta a
atividade da bomba pilorica e produz uma secregdo de suco gastrico altamente acida. Quanto
aos reflexos nervosos enterogastricos do duodeno, observamos que com a diminuicdo da

quantidade de alimento o duodeno produz reflexos que diminuem as contragdes e aumentam o
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tonus do esfincter pilérico e, quando os reflexos sdo transmitidos ao estdmago, diminuem o
esvaziamento se, no duodeno, o volume do quimo for grande (REIS, 2003).

Os fatores que podem estimular os reflexos sdo: distensdo duodenal; irritacdo 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 pilérica e aumenta a forca contrdtil do esfincter pilorico. A
colecistocinina, liberada pela mucosa jejunal em resposta a presenca de gordura no quimo,
exerce um efeito inibidor competitivo de blogueio de motilidade géastrica, causado pela
gastrina. A secretina, liberada pela mucosa duodenal em resposta ao &cido gastrico liberado
do estdmago para o piloro provoca uma fraca diminuicdo na motilidade gastrointestinal. O
peptideo inibidor gastrico, liberado pela porcao superior do intestino delgado em resposta a
presenca de gordura no quimo, provoca na motilidade gastrica e aumento na secrecao de
insulina (GUYTON, 1996).

Disturbios na funcdo motora gastrica produzem uma variedade de sintomas, incluindo
dor toracica, disfagia no esdfago, nduseas, vémitos, empachamento, dor abdominal, saciedade
precoce. Estes sintomas podem aparecer no contexto da inflamagdo em varios segmentos do
trato gastrintestinal. Alguns estudos em animais experimentais e em seres humanos
demonstram que a inflamacdo gastrintestinal pode desencadear disturbios da motilidade, que
pode refletir alteracbes da funcdo do mdsculo liso e/ou sistema nervoso entérico. Ja foi
evidenciado tanto aumento como diminuicdo da contratilidade do musculo liso gastrintestinal
associado com a inflamacéo destes 6rgdos (REIS, 2003).

O esvaziamento gastrico retardado na doenca de Crohn inativa pode ser devido a uma
diminuicdo da antro-duodenal taxa de contragdo, como descrito por Annese et al. em 1997,
gue demonstrou que no estado alimentado os pacientes inativos com doenca de Crohn
apresentavam hipomotilidade antral caracterizada por uma diminuicdo no ndmero de
contragdes. Outra razdo poderia ser um aumento da complacéncia gastrica nestes pacientes.
Entretanto, atualmente, ndo ha estudos disponiveis sobre complacéncia gastrica em pacientes
com doenga de Crohn. O papel do processo inflamatdrio intestinal na motilidade foi avaliada
por De Schepper et al, (2007) que demonstrou esvaziamento gastrico retardado em modelos
experimentais de colite aguda, podendo ser outra explicacdo para a presenca de disturbios de
motilidade gastrica longe do sitio inflamatorio.

Vaérios estudos vém tentando demonstrar a presenca de uma relagcdo forte entre o
aparecimento de distarbios funcionais do trato digestorio, sindrome do intestino irritavel e

dispepsia funcional, com episddios de infeccdo/inflamacdo. Um outro fato bastante
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interessante € que mesmo em o6rgdos a distancia do sitio inflamatorio também foi observada
alteracdes na motilidade digestiva. Como, por exemplo, em modelos experimentais de colite
por acido trinitrobenzenosulfonico, observa-se uma alteracdo na motilidade géastrica com
gastroparesia. Faltam estudos em seres humanos na tentativa de confirmar esta hipotese da
existéncia de alteragdes da motilidade gastrica associada a doencas inflamatdrias intestinal em
remissdo (NOBREGA et al, 2011).

1.4 Atividade da doenca de Crohn e saciedade

A relacdo entre esvaziamento gastrico e apetite € complexa, e somente poucos estudos
investigaram essa relacdo. Durante o consumo alimentar, quando o esvaziamento gastrico,
especialmente de solidos, é limitado, distensdo e acomodacdo gastrica sdo funcles
importantes na regulacdo de saciedade. Depois do consumo alimentar, quando o estdmago
gradualmente se esvazia, especialmente de sélidos, o papel da distensdo gastrica na
determinacéo do apetite diminui e o foco ira deslocar para a exposicdo intestinal a nutrientes
(JASSEN et al, 2011). Em humanos, a fome e a saciedade foram correlacionadas com volume
gastrico pds-prandial, sem ser significante a composicdo de nutrientes (lipideos, carboidratos
e proteinas) da refeicdo(GOETZE et al, 2007). Muitos autores concordam que a distensao é o
principal determinante para sensacfes gastricas de saciedade e que o estbmago ndo
significativamente detecta o nutriente ou composicdo calérica de uma refeicdo (CUMMINGS
et al, 2007). No caso de pacientes dispépticos, ha saciedade precoce e perda de peso que pode
ser atribuida a debilitada acomodacdo gastrica. Isso indica que acomodacdo gastrica tem papel
importante no consumo alimentar e que debilitada acomodacéo gastrica esta associada com o
decréscimo do consumo alimentar (TACK et al, 1998).

A acomodacdo gastrica pode ser avaliada pelo drinking test que foi desenvolvido
como meio nédo invasivo para avaliar a sensacdo digestiva e acomodacao gastrica. Estes testes
sdo mais realizados em pacientes com sintomas dispépticos ou gastroparesia. Muitos
pacientes com estas condigdes irdo alcancar saciade ou desenvolver sintomas dispépticos ao
ingerir volumes menores do que pacientes normais. Drinking test € bem tolerado, tem custo
acessivel e e facil para realizar. Ele é executado utilizando dgua ou solugédo nutriente. Nenhum
método de avaliacdo da saciedade por liquido provou ser superior, embora 0s testes com
bebida nutritiva parecem ser realizados com mais frequéncia em pesquisa clinica. Atualmente,

existe uma necessidade de um consenso na metodologia do drinking test, de modo que as
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observacdes feitas por varios investigadores seja uniformemente interpretavel (Kindt et al,
2008).

Ao aplicar esse teste em pacientes com doenca de Crohn, Bannerman et al (1999)
realizou o drinking test (utilizando como bebida a agua) com 17 pacientes com doenca de
Crohn e 15 controles saudaveis, 0s pacientes sentiram menos fome antes da ingestdo, mas
apos a ingestdo, a sensacdo de fome, foi semelhante.

Permanece incerto quais processos fisiologicos sdo avaliados pelo teste supracitado,
acomodacdo ou saciedade, sendo interessante incluir a avaliagdo de hormonios diretamente

relacionados com a saciedade.

1.4  Atividade da doenca e niveis de grelina

Neuropeptidios e hormdnios sdo secretados pelo trato gastrintestinal atuando na
regulacéo do apetite, como ja foi falado em uma secéo anterior. Dentre eles, podemos citar, 0
mediador gastrico da saciedade: a grelina.

A grelina é um peptideo com 28-amino-acido, produzida por células do corpo gastrico
que compBem por cerca de 20% do total da populacdo de células na regido do estdbmago.
Relativamente, quantidades menores de grelina sdo também produzidas no intestino e colon.
As células produtoras de grelina do corpo gastrico sdo 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 populaces produtoras de grelina. Outros sitios que
podem contribuir para a circulacdo de grelina extra gastrintestinal incluem as ilhotas de
Langerhans, nucleo arqueado do hipotalamo, rim, testiculo e células imunes (DATE et al,
2000).

Esse hormdnio foi recentemente descoberto, com um papel crucial na regulacdo da
ingestdo de alimentos e homeostase de energia e identificado por promover a alimentacéo
apos sua administracdo sistémica (HOSODA; KOJIMA; KANGAWA, 2006). A grelina
circulante aumenta durante condicfes de jejum e diminui ap6s ingestdo habitual de alimentos
(TSHOP et al, 2001).

A administracdo de grelina em ratos, tanto por via periférica como central, estimula
ingestdo alimentar (NAKAZATO et al, 2001). Em humanos, a administracdo endovenosa em
bolus ou a infuséo de grelina induziu a sensagéo de fome (BLOOM, 2001). A administracéo
crbnica de grelina tanto via intracerebroventricular como via subcutanea estimulou a ingestédo

alimentar e o ganho de peso em animais (TSHOP et al, 2001). Através das observacoes de
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que a grelina é capaz de induzir a adiposidade , a qual ¢ mantida durante o tratamento com o
peptideo, sugeriu-se que a grelina participe da regulacdo 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 comparacdo com os de controles saudaveis. Os niveis
plasméticos de grelina ndo caem apos a ingestdo de alimentos, sugerindo que uma Unica
refeicdo ndo é suficiente para suprimir a vontade de comer nos individuos. Os niveis de
grelina voltam ao normal apos a recuperacdo parcial de peso, sugerindo que ele reflete um
efeito fisiolégico para compensar a falta da ingestdo alimentar e armazena energia
(STRASSER et al, 2012).

Além da regulacdo do peso corporal, a grelina é relatada por acelerar a passagem de
alimentos e motilidade gastrointestinal, estimulando a funcdo motora gastrica localmente
dentro do sistema nervoso entérico, via estimulagdo vagal ou dentro do sistema nervoso
central apds atravessar a barreira hemato-encefélica (PETTERS, 2012). Em um estudo de
pacientes com gastroparesia idiopatica, a administracdo intravenosa de 40 microgramas de
grelina gastrico 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 esvaziamento gastrico de sélidos em doentes diabéticos com
gastroparesia (MURRAY et al., 2005).A grelina pode, portanto, ser um pro-cinético
gastrointestinal atil para tratamento de disturbios de motilidade, tais como gastroparesia, uma
desordem digestiva resultante da motilidade gastroduodenal anormal e esvaziamento gastrico
retardado. Estudos sobre o efeito e os mecanismos de acdo da grelina como medicamentos
procinéticos tém sido recentemente revisados (SALLAM; CHEN, 2010).

Outro importante papel da grelina é inibir a ativacdo de citocinas pro-inflamatérias
mais notadamente, TNF-alfa, IL-1beta e IL-6, presentes na inflamacdo ativa da doenca de
Crohn. Além disso, ela pode inibir a acdo da leptina que mais recentemente tem sido
reportada por ser induzida durante a inflamacdo. As citocinas proinflamatorias podem libertar,
a partir de leptina, tecido adiposo durante a resposta inflamatoria, causando perda de massa
gorda e alteracfes na composicao corporal, caracteristico de pacientes com doenca de Crohn
(DIXIT et al, 2004).

Apesar disso, estudos de Konstantinos et al (2006) encontrou nenhuma associacao de
grelina com a atividade de uma doenga inflamatoria, especificamente, doenca de Crohn, mas

0s pacientes com doenca de Crohn ileal tiveram niveis mais altos de grelina em comparacgéo
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com doenga de Crohn do colon. Adicional estudos em amostras de tecido s&o necessarios para
explorar mais embasamento.

Assim, estudos tem mostrado os potenciais mecanismos da grelina na reducdo da
inflamacéo local e sistémica, aumento da atividade do horménio de crescimento, motilidade

géastrica e consumo alimentar (AKIO et al, 2011)
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Correlacionar atividade da doengca de Crohn com estado nutricional, sintomas
dispépticos, esvaziamento gastrico, saciedade e niveis de grelina em pacientes portadores de
doenca de Crohn.

2.2 Objetivos especificos

- Determinar caracteristicas antropométricas (IMC, CB, PCT) e nutricionais (calorias e

macronutrientes);

- Investigar a intensidade de sintomas dispépticos pelos escores de Porto Alegre;

- Avaliar o esvaziamento géstrico de s6lidos pelo teste do C** 4cido octanéico;

- Determinar o nivel de saciedade em resposta a uma refeicdo liquida de prova;

- Medir os niveis de grelina no periodo de jejum e pés-prandial.
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3 METODOLOGIA

3.1 Natureza do estudo

Trata-se de estudo transversal, analitico e quantitativo.

3.2 Locais do estudo

Esta pesquisa foi realizada nos Ambulatério de Doengas Inflamatérias Intestinais 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 andalise hormonal foi realizado utilizando os equipamentos e espaco fisico do
Laboratdrio de Farmacologia Gastrointestinal do Centro de Biomedicina da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara e do Laboratdrio de Endocrinologia da Faculdade
de Ribeirdo Preto- SP.

3.3 Caracterizacao do servico

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

O ambulatério de Doencas Inflamatérias Intestinais (DII) funciona uma vez por
semana e atende aos portadores dessas patologias, principalmente doenca de Crohn e
retocolite ulcerativa, provenientes da capital e do interior. Ndo foi utilizado uma estatistica
precisa a respeito do numero exato de pacientes portadores de doenca de Crohn
acompanhados nesse ambulatorio, mas foi estimado em cerca de 100 pacientes.

Os portadores de doenca de Crohn tém direito ao fornecimento gratuito das
medicagdes previstas no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas regulamentadas pela
Portaria 858 de 12 de novembro de 2002 (BRASIL, 2002A), incluindo as seguintes drogas:
sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, infliximabe, talidomida, ciclosporina, metronidazol,

prednisona e hidrocortisona.
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3.4 Populacéo do estudo

Foram avaliados, 20 pacientes de doenca de Crohn em atendimento no ambulatério de
Doenca Inflamatoria Intestinal do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Ceara
(UFC), com idade igual ou superior a 18 anos, no periodo de junho de 2011 a junho de 2012.
O diagnostico de doenca de Crohn estabelecido com base em critérios radioldgicos,
endoscopicos e histoldgicos aceitos (SANDS, 2006) e que eram acompanhados regularmente
nos ambulatérios do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do

Ceara, Fortaleza, Brasil.

3.4.1 Critérios de inclusao

O principal critério de inclusdo dos pacientes foi a evidéncia clinica, radiolégica,
endoscépica da presenca da doenca de Crohn, sendo a atividade avaliada mediante
preenchimento do questiondrio CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) pelo paciente. Os
pacientes preencheram ainda um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
concordando em participar da pesquisa. Nenhum dos participantes receberam medicacgdes que
possam interferir na motilidade (ex: omeprazol, domperidona, bromoprida, metoclopramida)
ou ingeriram alimentos que naturalmente possuam grande quantidade de **C (ex: farinha de

milho, abacaxi) na semana que antecedeu 0s testes.

3.4.2. Critérios de exclusao

Individuos com idade inferior a 18 anos, superior a 65 anos, portadores de diabetes
mellitus, patologias da tiredide, insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva, alergia a

proteina do ovo, Ulcera péptica e neoplasia do trato digestorio foram ndo incluidos do estudo.

3.5 Selecao dos pacientes

Os pacientes foram selecionados a medida que compareciam as consultas de rotina
previamente agendadas.
Além do atendimento de rotina ja mencionado, o paciente era avaliado e pontuado

quanto ao indice de atividade de doenca de Crohn (Crohn’sDiseaseActivity Index - CDAI)
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(BEST et al., 1976). O CDAI é uma ferramenta de pesquisa muito utilizada e Gtil para tentar

quantificar os sintomas de pacientes com doenca de Crohn.

Quadrol: Modelo utilizado para o célculo do CDAL:

CDAI - Crohn Disease Activity Index

1. Numero de fezes liquidas ou muito amolecidas em uma semana: Soma x 2

2. Soma do grau de dor abdominal em sete dias: Soma x 5
(O=sem dor, 1=leve, 2=moderada, 3=grave)

3. Soma do nivel de bem estar geral em sete dias: Soma x 7
(0=bem, 1=pouco abaixo do normal, 2=ruim, 3=muito ruim, 4=terrivel)

4. Sintomas ou achados presumivelmente relacionados a doenca de Crohn's cadax 1
Selecione cada item correspondente aos sintomas do paciente:

Olartrite ou artralgia

Olirite ou uveite

Cleritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatite aftosa

Clfissura anal, fistula ou abscesso perirretal

Cloutras fistulas intestinais

Clepisodio febril (febre) acima de 38 graus Celcius na Gltima semana

5. Tomando opiaceos para diarreia Se sim x
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6. Massa abdominal palpavel Valor x 10
O=ausente;2=questionavel; 5=presente

7. Hematdcrito [(Normal - Atual) x 6 ]

Valor normal: Para homens= 47 Para mulheres= 42

8. 100 x [(peso corporal padrdo — peso corporal real) / peso corporal padréo]

TOTAL:

Fonte: Best et al, 1976

As medidas antropomeétricas, como mensuracao de peso, altura, prega cutanea triciptal

e circunferéncia do braco, foram feitas antes do teste de saciedade
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3.6 METODOS
3.6.1 Medidas antropométricas

Foram analisadas as seguintes varidveis antropométricas: indice de massa corporal
(IMC) (kg/m2), dobra cutanea tricipital (DCT) (mm) e circunferéncia do braco (CB) (cm).

O peso foi mensurado utilizando-se uma balanca de marca Balmak. O resultados de

avaliacdo antropométrica foram avaliados segundo a seguinte tabela 1:

Tabela 1- Classificacdo do indice de massa corp6rea

<16 MAGREZA GRAU Il
16-16,9 MAGREZA GRAU Il
17-18,4 MAGREZA GRAU |
18,5-24,9 EUTROFIA

25-29,9 PRE-OBESO

30-34,9 OBESIDADE GRAU |
35-39,9 OBESIDADE GRAU Il
>40 OBESIDADE GRAU Il

Fonte: World Health Organization,1995 e 1997

A DCT foi aferida, utilizando o compasso Cescorf cientifico e, posteriormente, foi
medido o perimetro do braco (CB), Os resultados da PCT e CB foram comparados as tabelas
de normalidade, considerando-se o percentil 50 como valor ideal, conforme proposto por
Frisancho(1990).



TABELA 2- Valores de referéncia da prega cuténea triciptal

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

ldade | 5 |10 |25 | 50 | 75 |90 |95 |5 Iw 25 [ 50 | 75| 90 | 95 |
(anos)

- Homens . Mulheres

[1-1,9 6 [7 8 [10 [12 1416 [ 6 [ 7 | 8 [10[12] 14 | 16 |
12-2,9 6 |7 8 [10 |12 |14 |15 6 | 8 | g |10 |12 ]| 15 [ 16 |
3-3,9 6 |7 8 110 |1 [14[15 [ 7 [ 8 | 9 [ 11 [12] 14 | 15|
4-4.9 6 |6 8 |9 [1M[12[14 7 [ 8 [ 8 [10[12] 14 [ 16|
15-5,9 6 |6 8 19 |[M 14|15 6 [ 7 [ 8 10][12] 15 | 18!
6-6.9 5 |6 7 18 (10|13 [16 | 6 | 6 | 8 |10 [12] 14 [ 16
(77,9 5 |6 719 1211571716 [7 [ 9|11 [13] 16 | 18

1 88,9 5 6 7 |18 [10]13[16 [ 6 | 8 9 |12 [15] 18 | 24
19-9,9 B |6 7 110 [13 17 {18 [ 8 | 8 [ 10| 13 ]16 | 20 | 22
10109 [ 6 |6 8 110 |14 [ 18 |21 | 7 | B8 | 10| 12 | 17 | 23
(11119 | 6 [6 8 |11 |16 |20 |24 [ 7 [ 8 [ 1013 [18 ] 24 | 28|
112129 | 6 [6 8 [11 |14 122 128 | 8 | 9 | 11[14 18] 23 | 27
113139 5 |5 7 110 |14 |22 (26| 8 [ 8 [ 12|15 [21 126 | 30|
114-149 | 4 |5 7 |9 14 121124 9 | 10 13|16 |21 ] 26 | 28]
15-159 | 4 [5 6 |8 |1 (18|24 8 | 10] 12|17 [21 | 25 | 32|
[16-169 | 4 |3 6 |8 |12 16 [22 [ 10] 12| 15| 18 |22 | 26 | 31
17179 | 5 |5 | 6 (8 |12 |16 | 19 | 10| 12| 13 [ 19 |24 | 30 | a7 1
[18-189 | 4 |5 6 19 | 13120 |24 | 10] 12] 15[ 18 [22] 26 | 30|
119-249 | 4 [5 7 {10 |15 |20 122 | 10| 11| 14 [ 18 [ 24| 30 [ 34|
125348 | 5 |6 8 112 |16 [ 20 | 24 | 10| 12] 16| 21 [ 27 | 34 | 37 |
135449 | 5 |6 8 [12 |16 [ 20 [ 23 | 12] 14| 18| 23 |29 | 35 | 38 |
145549 | 6 |6 8 |12 |15 [ 20 [25 | 12 16| 20| 25 | 30| 36 | 40
155649 | 5 |6 8 |11 [14 [ 1922 ] 12| 16| 20| 25 | 31| 36 @"
1657491 4 |6 [8 |11 [15 [ 1922 [ 2] 14| 18 24 | 34| 36 | 36

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

Tabela 3- Valores de referéncia da dobra cuténea triciptal

<=P5 DESNUTRIDO

P5-P10 RISCO DE DESNUTRICAO
P10-P85 EUTROFIA

P85-P90 SOBREPESO

>=P90 OBESO

Fonte: Blackburn, 1979



Tabela 4- Circunferéncia do braco

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
5 110 [25 |50 |75 [90 [95 | 5 [10[25[ 50 75] 90 [ 95
Homens

119 | 142 [ 146 | 150 | 159 | 170 [ 176 [183 [ 110 [ 113 [ 119 | 127 | 135 | 144 | 147
229 | 141 | 145 | 153 | 162 | 170 | 178 | 185 [ 111 [ 114 | 122 [ 130 | 140 | 146 | 150 |
(339 150 | 153 1160 | 167 | 175 | 184 | 190 [ 117 [ 123 | 131 [ 137 | 143 | 148 | 153
449 149 | 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
660 | 155 | 159 | 167 | 179 | 188 | 200 [ 228 | 131 | 135 | 142 [ 151 | 161 | 170 | 177
779 | 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
099 | 175 | 178 [ 187 | 200 | 217 | 249 | 257 [ 151 [ 154 | 161 ] 170 | 183 | 196 | 202
10109 | 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
13139 | 194 | 211 | 228 | 247 | 263 | 286 | 301 [ 172 | 179 | 196 | 211 | 226 | 238 | 245
14149 | 220 | 226 | 237 | 253 | 283 | 303 [ 322 [ 189 | 199 | 212 | 223 | 240 | 260 | 264
15-159 | 222 | 229 | 244 | 264 | 284 [ 311 [320 [ 199 | 204 | 218 | 237 | 254 | 266 | 272
16-169 | 244 | 248 | 262 | 278 | 303 | 324 343 [ 213 | 205 [ 234 | 249 | 269 | 287 | 296
7179 | 246 | 253 | 267 | 285 | 308 | 336 | 347 | 224 | 231 [ 245 | 258 | 273 | 294 | 312
18189 | 245 | 260 | 276 | 297 | 321 [ 353 | 379 | 226 | 237 [ 250 | 264 | 283 | 298 | 324
19249 | 262 | 272 | 288 | 308 | 331 | 355 | 372 [ 238 | 245 | 257 | 273 | 289 | 309 | 321
25349 | 271 | 282 | 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
45549 | 267 | 281 | 301 | 322 342 [ 362 [ 376 [ 239 [ 249 | 265 | 281 [ 300 | 315 | 326
55649 | 258 | 273 | 296 | 317 | 336 | 355 | 369 | 236 | 245 | 260 | 278 [ 295 | 310 | 320 |
65749 | 248 | 263 | 285 | 307 | 325 | 344 | 355 [ 223 | p3s | 251 | 268 | 284 | 298 | 306 |

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

e, 19581,



Referéncia para Mulheres

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

Idade Circunferéncia do Brago (CB) em mm | Circunferéncia Muscular do Brago 7
r (anos) . (CMB) em mm |
}» 5 [10 [25 [50 [75 [90 [95 [5 [10 [25 [ 50 | 75 [ 90 | 95 |
Mulheres N
[ 1-1.9 138 [ 142 [ 148 [ 156 [ 164 [172 [177 | 105 17 ] 124 | 132 | 139 | 143
229 142 [ 145 | 152 | 160 | 167 [176 [ 184 | 111 [ 14 [ 119 [ 126 | 133 | 142 | 147
339 | 143 (150 | 158 | 167 | i75 | 183 | 189 | 113 | 119 | 124 | 132 | i40 | 146 | 152 |
4-4,9 149 [154 [ 160 [169 | 177 [184 | 191 | 115 [ 121 | 128 | 136 | 144 [ 152 | 157 |
559 | 153 | 157 | 165 | 175 | 185 | 203 | 211 | 125 | 128 | 134 | 142 | 151 | 159 | 165 |
} 66,9 156 | 162 | 170 | 176 | 187 [ 204 [211 | 130 [ 133 [ 138 | 145 | 154 | 186 | 171
AL 164 | 167 | 174 | 183 | 199 | 216 | 231 | 129 [ 135 [ 142 [ 151 | 160 | 171 | 176
[ 883 168 | 172 | 183 | 195 | 214 |247 | 261 | 138 | 140 | 151 | 160 [ 171 | 183 | 194
T 999 178 | 182 | 194 | 211 | 224 | 251 [ 260 | 147 [ 150 | 158 | 167 | 180 | 194 | 198
10-10,9 | 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
13-13,0 | 202 [ 211 | 223 [243 [ 271 [301 [338 | 169 [ 175 [ 183 | 198 | 211 | 226 | 240
[ 14149 | 214 [ 223 | 237 [ 252 [ 272 [304 [322 | 174 [ 178 [ 190 | 201 | 216 | 232 | 247
[ 15159 | 208 | 221 | 239 | 254 | 279 [300 [ 322 | 175 [ 178 | 189 | 202 | 215 | 228 | 244
16-16,9 | 218 | 224 | 241 | 258 | 283 | 313 | 334 | 170 | 180 | 190 | 202 | 216 | 234 | 249 |
17-17,9 | 220 | 227 | 241 | 264 | 295 |324 | 350 | 175 | 183 | 194 | 205 | 221 | 239 | 257 |
18-18,9 | 222 | 227 | 241 | 258 | 281 [312 [ 325 | 174 | 179 1195 | 202 | 215 | 237 | 245
19-240 | 221 | 230 | 247 | 265 [ 200 [310 | 345 | 179 | 185 | 195 | 207 | 221 [ 238 | 249
[~ 25349 | 233 | 240 | 256 | 277 | 304 | 342 | 368 | 183 | 188 | 199 | 212 | 228 | 246 | 264 |
| 35449 | 241 | 251 | 267 | 290 | 317 | 356 |78 | 186 | 182 | 205 | 218 [ 236 | 257 | 272 |
45549 | 242 | 256 | 274 | 209 | 328 | 362 | 384 | 187 | 193 | 206 | 220 | 238 | 260 | 274
55649 | 243 | 257 | 280 | 303 | 335 |367 [385 | 187 | 196 | 209 | 225 | 244 | 266 280 |
65749 | 240 | 252 274 | 209 | 3% | 356 | 373 | 165 [ 195 [ 208 | 225 | pa4 | opa | 219 |
Fanie+ Frivemeha A R Am T Clin Nute TOR1

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

Tabela 5- Valores de referéncia da circunferéncia do braco

>=P5 DESNUTRIDO

P5-P10 RISCO DE DESNUTRIGAO
P10-P85 EUTROFIA

P85-P90 SOBREPESO

>=P90 OBESO

Fonte: Blackburn, 1979
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3.6.2 Teste de saciedade (“ Drinking test” )

Para a avaliacdo do saciedade, foi realizado um teste chamado ““ Drinking test”. Este
teste utilizou como base uma escala analdgica visual ( EAV), antes do inicio do teste, durante
e apds o teste.

O paciente em jejum respondia a primeira pergunta aplicada antes do teste foi: “O
quanto vocé esta com fome?”, e as respostas seguiam uma escala numérica seguinte: 1- muita
fome; 2- fome; 3- sem fome; 4- um pouco cheio; 5- cheio.

Durante o teste, foi oferecido 15 ml por minuto de um suplemento ‘“Nutridrink”
(suplemento alimentar nutricionalmente completo, que oferece alto aporte de proteinas,
energia, vitaminas e sais minerais de forma balanceada) sendo que a cada 5 minutos foram
feitas as seguintes perguntas: ” O quanto vocé se sente satisfeito?”’; “Quanto vocé acha que
consegue comer agora?”, e as respostas poderiam ser: 0- ndo sinto nada; 1- comecando a
encher; 2 - um pouco cheio; 3- cheio; 4-muito cheio; 5- ndo aguento mais. O teste finalizava
guando o paciente relatava ndo aguentar mais.

Ap6s 30 minutos do fim do teste, foi feita a seguinte pergunta: ’Quanto vocé acha que
consegue comer agora?”, e as respostas variavam desde 0- ndo sinto nada; 1-um pouco cheio;
2-cheio; 3-muito cheio; 4-extremamente cheio.

Para analisar o volume maximo ingerido, ao final do teste observou-se quanto tempo

transcorreu para cada 5 ml por minuto ingerido de liquido.

3.6.3 Teste respiratorio

Alguns minutos antes do teste de esvaziamento gastrico, pacientes e voluntarios
saudaveis preencheram um questionario previamente publicado e validado chamado
Questionario Porto Alegre de Sintomas Dispépticos (PADYQ) (SANDER et al., 2004), que
vem a ser um instrumento de analise quantitativa dos sintomas dispépticos.

Através deste questionario, pacientes e voluntarios foram questionados sobre a
presenca, frequéncia, duracdo e intensidade de cinco sintomas dispépticos (dor no andar
superior do abdome, nauseas, vomitos, distensdo em abdome superior e saciedade precoce)
nos ultimos 30 dias. Para cada resposta foi atribuida uma pontuacdo, com possibilidade de no

maximo 44 pontos.
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Para a avaliacdo do tempo de esvaziamento utilizou-se o teste respiratdrio, sendo
aplicado um questionario para sintomas dispépticos, “Questionario de Porto Alegre”
(apéndice), antes do teste. O teste consistiu da ingestdo pelo participante, apds jejum
(aproximadamente 8 horas), de um alimento sélido (nesse estudo foi utilizado um sanduiche
preparado com pé&o e ovo) marcado com 100mg de 4cido octandico (**C-octanoato de sédio)
mais 200 ml de agua, as 8 horas da manhad. As amostras de ar expirado foram colhidas em
sacos plasticos aluminados antes nos tempos de: basal, 15°, 30°, 45°, 60°, 75°, 90°, 105°, 120°,
150°, 180°, 210’e 240°. Todos os individuos permaneceram sentados durante o teste e toda
atividade fisica foi restrita. . O t lag (minutos) foi definido como o tempo em que ocorreu a
méaxima velocidade de esvaziamento gastrico apds a ingestdo da refei¢do, e o t 1/2 (minutos)
foi definido como o tempo em que a primeira metade da dose do substrato (**C) administrada
na refeicdo foi metabolizada. A presenca de retardo do esvaziamento gastrico foi definida
como sendo um t 1/2 acima de 200 minutos, tomando-se como referéncia o manual do
fabricante (http://www.wagner-bremen.de), bem como dados de estudos prévios (GHOOS et
al., 1993).

Método analitico

A razdo *C/**C das amostras foi analisada por espectrometria infravermelha isétopo-

seletiva ndo-dispersiva(equipamento IRIS 1I) . Os valores foram expressados em delta (J)

valor por mil (%/00) e delta sobre linha de base (dlb= 8s— 8¢). O valor delta foi definido como
8= (R¢/Rpps -1) X 1000 com Rs = razéo “*C/**C no CO, expirado e Rppg = 0,0112372= razdo
dos isotopos na referéncia (PDB= PeeDeeBelmnite, sul da California; 6= razdo dos is6topos

na amostra expirada; do = razdo dos is6topos na linha de base).
Analise das curvas de excrecdo de *CO,

Para medir a propor¢do metabolizada de B3C-octanoato de sodio expirada os resultados
foram expressos primeiramente como uma percentagem da dose de *3C recuperada (PDR) ao
longo do tempo para cada intervalo de tempo, sendo o célculo da PDR cumulativa (CPDR)
obtida através da integracdo numérica dos valores de PDR. Assumiu-se a taxa de producéo de

CO, como 300mmol por unidade de superficie de area corporal por hora.
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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 formula cPDR(t)=m(1-e™")?, onde y é cPDR no tempo t em
horas e m, k e B sdo constantes de regressdao estimadas, com m sendo a quantidade total de
CO, quando o tempo ¢é infinito. Tempo médio de esvaziamento gastrico (t50) foi calculado
tomando-se PDR(t) igual a m/2 na equacdo do PDR, na qual é expressa como t50=(-1/K)In
(1-27"P).

3.6.4 Estudo do consumo alimentar

Foi feita uma avaliacdo do consumo alimentar através de um recordatério 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 analise do consumo médio de
macronutrientes( carboidratos, proteinas e lipideos).

Com relacdo a analise de macronutrientes a recomendacdo segundo a FAO-OMS:

Tabela 6- Valores de referéncia de macronutrientes

Carboidratos 50

- 75%
Proteinas 12-15%
Lipideos 5-30%

Fonte: adaptada de FAO-OMS,1985

3.6.4. Grelina

Durante o teste respiratorio, foram realizadas dez coletas de amostras de sangue para
dosagem hormonal(grelina): basal( jejum), imediatamente apos a ingestdo da refeicdo( tempo
zero), aos 15 min, 30 min, 60 min, 90 min, 120 min, 150 min, 180 min e 210 minutos.

As concentracdes plasmaticas de grelina total foram medidas utilizandos-e um kit
comercial para radioimunoensaio, com sensibilidade de 96 pg/ mL utilizando-se 100uL de

plasma.
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Andlise estatistica

A analise estatistica da idade, escores de CDAI, dados antropomeétricos e nutricionais,
tempo de esvaziamento e nivel de saciedade gastrica (cheio e maximo), do grupo de Doenca
de Crohn com atividade (CDAI>150) em comparagdo com o grupo de Doenca de Crohn sem
atividade (CDAI<150) foi realizada por meio do teste de t de Student. Ademais, foi também
analisada a queda do nivel basal de grelina no tempo de 90 min comparado com o tempo de
180 min pelo teste de t de Student.

As caracteristicas clinicas (idade de apresentacdo, comportamento e localizagdo, uso
de imunossupressores, derivados 5- ASA ou corticoide, histéria de cirurgia intestinal) e a
presenca ou ndo de retardo do esvaziamento gastrico (t ¥2>200 min ou t lag>150 min) foram
comparadas entre 0 grupo que tinha ou ndo atividade da Doenca de Crohn (CDAI > 150) pelo
teste exato de Fisher.

O coeficiente de Sperman foi usado para correlacionar o nivel da atividade da Doenca
de Crohn com parametros antropométricos, parametros nutricionais, escores de dispepsia,
tempo de esvaziamento gastrico, volume de saciedade gastrica maxima e niveis de grelina
basal e pos prandial.

A analise estatistica dos escores de dispepsia dos varios sintomas, bem como 0s niveis
de saciedade pré e pds teste, comparando o grupo com atividade (CDAI > 150) com o grupo
sem atividade da Doenca de Crohn (CDA< 150) foi realizada por meio do teste de Mann-
Whitney.

Em todas as analises realizadas, p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
As anélises estatisticas foram feitas com a ajuda de um programa de software comercializado
(GraphPad Prism versdo 3.0, San Diego, CA, EUA).

Considerac0es éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal do Ceard /UFC. Os pacientes receberam explicagdes a respeito do estudo e, ao
concordarem em participar, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, segundo
Resolucdo n°. 196, de 10 de outubro de 1996. 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, ndo participaram do estudo.O
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investigador ndo teve acesso aos questionarios 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 Caracteristicas demograficas da amostra dos portadores de doenca de Crohn.

A tabela 7 apresenta dados clinicos (idade de apresentacdo, comportamento,
localizacdo, utilizacdo de imunossupressor, historia de cirurgia intestinal prévia, uso de
derivados 5-ASA e o CDAI) de pacientes com Doenca de Crohn. Conforme pode ser
observado, os pacientes também foram divididos segundo a atividade da doenca. Essa
classificacdo realizada através do CDAI (CDAI < 150 -pacientes sem atividade; CDAI > 150 -
pacientes com atividade). Observa-se que 0s pacientes (n=20) apresentaram uma idade média
de aproximadamente 44 anos, sendo metade (n=10) destes do género feminino. Com relagéo
aos aspectos clinicos, observou-se que a idade de apresentacdo da doenca ocorreu antes dos
40 anos em 75% da amostra (n=15), com predominancia de localizacdo ileo-colénico e
colénico (n=16), em relacdo ao comportamento da doenca 55% (n=11) apresentou carater
ndo-obstrutivo, sendo que 35% (n=7) realizaram cirurgia intestinal prévia, 85% dos pacientes
estavam em uso de imunossupressor (azatioprina) e 65% (n=13) de derivados 5-ASA
(mezalazina e sulfassalazina).

Ao separar 0s grupos de acordo com o indice de atividade da doenca, verificou-se que
dos pacientes com atividade (n=10) 70% tiveram idade de apresentacdo inferior a 40 anos e
localizacdo da doenca ileo-coldnica, 60% (n=6) da amostra apresentou carater nao-obstrutivo,
40% (n=4) realizou cirurgia intestinal prévia, 80% dos pacientes fizeram uso de
imunossupressor (azatioprina) e 80% utilizaram derivados 5-ASA (mezalazina e
sulfassalazina).

Em relacdo aos pacientes sem atividade da doenca ( n=10) 90% tiveram idade de
apresentacdo inferior a 40 anos, com localizacdo da doenca ileo-colénica em 90% da amostra,
50% (n=5) da amostra apresentou carater ndo obstrutivo, 30% (n=3) realizaram cirurgia
intestinal prévia, 90% fizeram uso de imunossupressor e 50% de derivados 5-ASA.

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos com e sem atividade da doenca no que
diz respeito aos parametros analisados anteriormente. O Unico parametro que apresentou

diferenga estatistica entre os grupos foi o escore de CDAI ( p< 0,0001).



Tabela 7. Caracteristicas clinicas da amostra dos portadores de doenca de Crohn.
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Crohn com Crohn sem
Crohn Atividade Atividade
n=20 (CDAI>150)  (CDAI<150)
n= 10 n=10
Idade
] 44,1 +£14,0 435144 44,7 £4,7 0,4398
(média em anos)
Mulheres 10 (50%) 6 (60%) 4 (40%) 03281
Homens 10 (50%) 4 (40%) 6 (60%) '
Idade de apresentacéo
> 40 anos (A3) 5 (25%) 3 (30%) 1 (10%) 0,2910
< 40 anos (Al/A2) 15 (75%) 7 (70%) 9 (90%)
Comportamento 0 0
p ’ 11 (55%) 6 (60%) 5 (50%)
NZo obstrutivo (B1/B3) 0,5000
) 9 (45%) 4 (40%) 5 (50%)
Obstrutivo (B2)
Localizacdo
lleite (L2) 4 (20 %) 3 (30%) 1 (10%) 0,2910
Ileocolite/colite (L1, L3) 16 (80%) 7 (70%) 9 (90%)
Imunossupressor 17 (85%) 8 (80%) 9 (90%) 0,5000
Corticoide 3(15%) 2 (20%) 1(10%) 0,5000
Cirurgia intestinal prévia 7 (35%) 4 (40%) 3 (30%) 0,5000
Derivados 5 — ASA 13 (65%) 8 (80%) 5 (50%) 0,1749
Escores CDAI 183,4 £ 28,8 281,4 £ 34,2 86,8 +13,8 p<0,0001*

Dados apresentados em média + o erro padrdo da média.
n: ndmero de pacientes em cada grupo.

(*) Teste t de Student comparacdo dos pacientes de Crohn com e sem atividade da doenca
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4.2 Caracteristicas antropomeétricas e nutricionais dos portadores de doenca de Crohn

A tabela 8 apresenta dados antropométricos (peso, altura, IMC, PCT. CB) e
nutricionais (consumo caldrico e de macronutrientes). Os pacientes apresentaram uma média
de peso de 63,6 kg, estatura de 1, 6 m, IMC de 23,6. Ao se analisarem os parametros PCT e
CB os valores médios obtidos foram de 16,4 mm e 29,2mm, respectivamente. Ao se verificar
a ingestdo de calorias, observa-se uma média de consumo de 1896+693 kcal por dia, sendo
que os pacientes consumiam 56, 65% de carboidratos, 26,2% de proteina, 17,1% de lipideo.

Ao se comparar 0s achados antropométricos e nutricionais entre 0s grupos de acordo
com o indice de atividade da doenca, verificou-se que os pacientes de Crohn com atividade
apresentaram uma média de peso de 61,6 kg, estatura média de 1,6 m, IMC de 24,0, PCT e
CB 15,9 e 28,2, respectivamente. Ja os pacientes de Crohn sem atividade apresentaram niveis
bastante semelhantes ao grupo com atividade (peso médio de 63,6 kg, estatura média de 1,6,
IMC de 23,2, PCT de 16,9 e CB 30,3, respectivamente). Os pacientes com atividade
apresentaram um consumo calérico médio de 1716+635,2 kcal por dia, sendo o percentual de
ingestdo por nutriente de 61,9% de carboidratos, 22,1% de proteina, 16% de lipideos. Nos
pacientes sem atividade da doenca, observou-se um consumo calérico médio um pouco maior
de 2075+734,7 kcal por dia, com um consumo de carboidratos menor (52,3%) e de proteinas
(29,6%) e de lipideo (18,1%) maior. Entretanto, estas diferencas ndo alcancaram

significancias estatisticas.
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Tabela 8. Dados antropomeétricos e nutricionais dos pacientes com doenca de Crohn com

e sem atividade

Crohn Total Crohn com atividade Crohn sem atividade
P
n=20 n=10 n=10
Peso 63,6+ 13.7 61,6 +3,5 63,6 5,25 0,4849
(média em Kg)
Estatura
1,6 +0,08 1,6 £ 0,02 1,6 0,03 0,4398
(média em m)
indice de massa
23,615 24,015 23,2+0,6 0,4853
corporea (IMC)
Prega cuténea
16,4+10 15,9425 16,9+4,2 0,4099
tricipital (PCT)
Circunferéncia
29,2+4.6 28,2+1,395 30,3t1,6 0,2976
Braquial (CB)
Ingesta caldrica
1896+693,3 1716+635,2 2075+734,7 0,1292
(Kcal)
Distribuicéo
Carboidrato 1074+451,1 (56,65%) 10634514,2 (61,92%) 1085406 (52,3%) 0,4853
Proteina 497+314,2 (26,22%) 379+215,6 (22,08%) 614,9+361,8 (29,64%) 0,3980
Lipideo 324,7+179,2 (17,13%) 274,7+180,5 (16%) 374,7+172,2 (18,06%) 0,1889

Dados apresentados em média + o erro padrdo da média.
n: nimero de pacientes em cada grupo.

Na avaliacdo do IMC, apenas 1 (5%) dos pacientes encontra-se desnutrido, estando

esse paciente em atividade da doenga no momento do estudo. Na avaliagdo da PCT, 3( 15%)

pacientes tinham algum grau de desnutricdo. De acordo com a CB, 6 (30) encontravam-se

desnutridos
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A tabela 9 resume dados referentes ao inqueérito alimentar. A maior parte dos pacientes
(75%) ingeriram mais calorias, 35% mais carboidratos, 80% mais proteina e 17% menos
lipideos que o esperado da populagdo normal.

Tabela 9. Ingestao diaria de calorias e macronutrientes de acordo com o inquerito
alimentar

Consumo abaixo do Consumo acima do
Crohn Total
normal normal
n=20
n (%) n (%)
Ingesta caldrica
1896+693,3 5 (25) 15 (75)
(Kcal)
Distribuicéo
Carboidrato 1074+451,1 (56,65%) 4(20) 7(35)
Proteina 497+314,2 (26,22%) 2(10) 16(80)
Lipideo 324,7+£179,2 (17,13%) 17(85) 1(5)

Dados apresentados em média * o erro padrdo da média.

n: nimero de pacientes em cada grupo.

Valores ideais de proteina: 12-15%, Carboidratos:50-60%, Lipideos:25-30% (WAITZBERG, 2000 e
calorias ingeridas calculadas pelo GEB (HARRIS; BENEDICT, 1919).

4.3 Correlacdo entre a atividade da doenca de Crohn com o0s parametros
antropométricos e nutricionais.

A figura 1 demonstra uma significativa correlacdo linear e negativa entre indice de
massa corpérea (painel A, r=0,2199, p= 0,0185) e a circunferéncia braquial (painel C, r=
0,3825, p= 0,0023) com o CDAI. No painel B, observa-se que apesar de haver uma tendéncia
ndo existe uma correlacdo significante estatisticamente entre a prega cuténea tricipital e o
indice de atividade da doenca de Crohn (painel B, r=-0,144, p=0,0543).

A figura 2 painel B, pode- se observar que o consumo de carboidratos apresentou
correlagdo positiva com o indice de atividade da doenca de Crohn (r=0,451, p=0,02). Por
outro lado, ndo existe correlagdo significativa entre o consumo total de calorias com a
atividade da Doenca de Crohn (painel A, r=-0,167, p=0,2409)
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Figura 1- Correlagdo entre a atividade da doengca de Crohn com o0s parametros

antropométricos.
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Observa-se uma correlacao linear negativa entre o indice de atividade da doenca (CDAI) com o indice de massa
corporea (painel A, p=0,0185, r=0,2199) e a circunferéncia braquial (painel C,p=0,023, r=0,3835). Esta diferenca
ndo foi evidenciada com prega cutanea tricipital (painel B,p=0,0543,r=0,1444). Teste de correlacdo linear de
Sperman.
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Figura 2- Correlacgéo entre atividade da doenca versus parametros nutricionais.
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Observa-se uma tendéncia, apesar de ndo existir uma correla¢do negativa entre o indice de atividade da doenga e
0 consumo calérico (painel A, p=0,2409, r=-0,167). No entanto, verifica-se uma correlagcdo positiva entre o
indice de atividade da doenca com o consumo de carboidratos( painel B, p=0,02; r=0,451).Teste de correlacdo
linear de Sperman.

4.4 Sintomas dispepticos em portadores de doenca de Crohn com e sem atividade da
doenca.

A tabela 10 detalha os sintomas dispépticos dos pacientes de Crohn baseado no
questionario de Porto Alegre e os compara entre 0s grupos com e sem atividade da doenca.
Com relacdo ao sintoma clinico dor, os pacientes apresentaram um valor médio de
3,3+0,9(escala numérica de 0-12), sendo que naqueles com atividade o valor médio foi de
4,4+1,3 e naqueles sem atividade de 2,1+1,1, o que corresponde a 50% o percentual entre os
grupos, apesar da diferenca ndo ser significante. Referente ao parametro clinico nausea e

vomito, foi observado um valor médio de 2,5+0,8 (escala numérica de 0-16), sendo que
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aqueles com atividade referiram valor médio de 3,2+1,2 e os sem atividade de 1,7+0,9, o que
representa 53,13% entre os grupos, apesar da diferenca ndo ser significante estatisticamente.
Relacionado ao sintoma distenséo, os pacientes apresentaram valor médio de 5,4+1,1 (escala
numérica 12), sendo que os pacientes com atividade obtiveram valor médio de 7,3£1,3 e 0s
sem atividade valor médio de 3,4+1,5, o que corresponde a 46,6% da diferenca entre os
grupos, apesar de ndo ser significante estatiscamente. Com relagdo ao sintoma saciedade, os
pacientes demonstraram valor medio de 1,4+0,39 (escala numérica 0-4), sendo que 0s com
atividade apresentaram valor médio de 2,2+0,61 e os sem atividade 0,5+0,34, 0 que representa
a 22,7% do percentual entre os grupos, sendo o Unico parametro com diferenca estatistica
significante.

Na figura 3 observa-se que em todos os sintomas dispépticos 0s pacientes com
atividade apresentaram maiores escores que aqueles sem atividade, sendo que somente o

sintoma saciedade demonstra diferenca estatistica significante.
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Tabela 10. Dados referentes aos sintomas dispépticos correlacionados com a atividade

da doenca
Crohn Crohn com Crohn sem
Total atividade atividade p
n=20 n=10 n=10
DOR 33409 44+13 21+11 0,0728
NAUSEA E
2,5+ 0,8 32+12 1,7+0,9 0,1419
vOMITO
DISTENSAO 54+11 73+13 34+15 0,0573
SACIEDADE 1,4+04 22+0,6 0,5+0,3 0,0177*
TOTAL 12,3+2,4 20,9+2,7 7,33+3,5 0,22

Dados apresentados em média + o erro padrdo da média.
n: nimero de pacientes em cada grupo
(*) Teste t de Student comparacdo dos pacientes de Crohn com e sem atividade da doenca.

Figura 3- Comparacgdo entre os sintomas dispépticos dos pacientes com e sem atividade da

doenca
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A figura apresenta os escores no PADYQ os subgrupos de pacientes com e sem atividade da doenca,
demonstrando maiores escores nos pacientes com atividade, sendo o sintoma saciedade o que possui diferenca
estatistica significante(*) p<0.05 (teste t de Student).
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4.4 Correlacéo entre a atividade da doenga com escores de Porto Alegre nos pacientes
com doenca de Crohn

A figura 4 demonstra uma significativa correlacdo linear e positiva entre escores de
Porto Alegre e indice de atividade da doenca( p=0,0005; r=0,680)

Figura 4- Correlacéo entre atividade da Doenca de Crohn e escores de Porto Alegre.
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Observa-se uma correlacdo positiva significativa entre indice de atividade da doenca e 0s escores de Porto
Alegre.( p=0,0005; r=0,6806) . Teste de correlacdo linear de Spearman.

4.5 Esvaziamento gastrico de solidos em portadores de doenca de Crohn sem e com
atividade da doenca.

Na tabela 11 observou-se valores de tempo de esvaziamento ( T1/2 e Tlag) e foi feita
a analise utilizando o parametro T1/2>200 como sendo retardado. Os pacientes apresentaram
valor medio de T1/2=213,6+15,89. Desses pacientes, 0s com atividade apresentaram valor
médio de 193+16,62, e 0os sem atividade 234,2 + 26,37 , 0 que demonstra uma taxa de
esvaziamento mais elevado nos pacientes sem atividade, apesar de ndo ser uma diferenca
significativa estatisticamente entre 0s grupos.

Dos pacientes da amostra 50% apresentaram retardo do esvaziamento gastrico no que

diz respeito ao t1/2>200 e 20% referente ao tlag>150. Dos 40% dos pacientes Crohn com
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atividade demonstraram retardo do esvaziamento gastrico pelo t1/2 e 10% deles pelo
tlag>150. Dos 60% dos pacientes de Crohn sem atividade tiveram retardo do esvaziamento
gastrico pelo t1/2 e 30 % deles pelo tlag. Ndo houve diferenca estatistica significante entre os

grupos pelos dados citados.

Tabela 11. Dados referentes ao tempo de esvaziamento gastrico correlacionados com a

atividade da doenca

Crohn Total Crohn com atividade Crohn sem atividade
P
n=20 n=10 n=10
T1/2 213,6 £ 15,9 193 + 16,6 2342+ 26,4 0,1014
Tlag 133,7+7.2 131,4+9,3 1359+115 0,3824
T1/2 > 200 10 (50%) 4 (40%) 6 (60%) 0,3281
Tlag> 150 4 ( 20%) 1 (10%) 3(30%) 0,2910

Dados apresentados em média * o erro padrdo da média.

n: nimero de pacientes em cada grupo

4.6 Correlacdo entre a atividade da doenca com tempo de esvaziamento gastrico nos
pacientes com doenca de Crohn

A figura 5 demonstra uma correlacédo linear negativa do tempo de esvaziamento (T1/2-
painel A e Tlag-painel B) com o CDAI, apesar de haver uma tendéncia n&o existir uma
correlagéo significante estatisticamente.

Figura 5- Correlagéo entre CDAI versus tempo de esvaziamento géastrico.

A-



47

. P=0,1595

u | | | | 1
0 100 200 <00 400 500
CDA
B-
757 P=0,2774
@ 50 =
5 e
= s oem
= .
254 = "
0

0 1I£II] 2I£lﬂ 3I£Iﬂ 4I£ll'.l 5I£II] EIEII]
CDAI

Observa-se que apesar de haver uma tendéncia, ndo existe uma correlagdo linear significativa

entre o indice de atividade da doenca com o T1/2 (p=0,1595) e o Tlag (p=0,2774). Teste de

correlagdo linear de Spearman.

4.7 Teste de saciedade em portadores de doenca de Crohn com e sem atividade da

doenga
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A tabela 12 apresenta dados referentes ao nivel de saciedade e capacidade géstrica dos
pacientes de Crohn. Observa-se no pré-teste (paciente em jejum), um nivel médio de
saciedade na escala analdgica de 2, que corresponde ao “’estado de fome”. Os pacientes tem a
sensagdo de “estarem cheios” com aproximadamente 155 ml do inicio do teste. O maximo de
liquido que eles conseguem ingerir € uma média de 796 ml. Ap6s 30 minutos do fim do teste
(paciente relata ndo aguentar mais ingerir qualquer alimento), o paciente apresenta um nivel
médio de saciedade na escala analdgica de 1,4, que corresponde a “ um estado entre um pouco
cheio ¢ cheio”.

Ao se separar 0s grupos de acordo com a atividade da doenca, os pacientes Crohn com
atividade apresentam no pré-teste um nivel médio na escala analdgica de 2,2, que corresponde
ao “estado de fome”. Esses pacientes se “sentem cheios” com 172,5 ml. Eles suportam uma
média de 870 ml e ap6s 30 minutos do fim do teste apresentam um nivel de saciedade na
escala analdgica de 1,5, indicando um “ estado entre um pouco cheio e cheio”.

Com relacdo aos pacientes de Crohn sem atividade, eles apresentam no pré-teste um
nivel médio na escala analdgica 2,1(semelhante aos pacientes Crohn com atividade) indicando
um “ estado de fome”. Eles demonstram uma sensacao de estar cheios” com 137,5 ml
(volume inferior aos pacientes Crohn com atividade) e ap6s 30 minutos do fim do teste
apresentam um nivel de saciedade na escala analdgica de 1,3 (semelhante aos pacientes com
atividade), o que corresponde um “estado entre um pouco cheio e cheio”. No entanto, néo
observa-se nos parametros citados anteriormente nenhuma diferenca estatistica significante

entre 0s grupos de pacientes de acordo com a atividade da doenca.
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Tabela 12. Dados referentes ao esvaziamento gastrico e nivel de saciedade

correlacionados com a atividade da doenca

Crohn Total Crohn com atividade Crohn sem atividade

p
n=20 n=10 n=10
PRE-TESTE
2,2+0,.2 22+0,1 2,1+0,3 0,4498
(Nivel antes do teste)
CHEIO(mI)
155+20 172,5+£50 137,5+22 -
(Nivel 3 na tabela)
MAXIMO
796,5+105,9 870 + 129 723£171,8 0,2513
(N&o aguenta mais mL)
POS-TESTE
1,4+0,2 1,540,3 1,3+0,3 0,2591

(30 min apos o teste)

Nivel tabela)

Dados apresentados em média = o erro padrdo da média.

n: nimero de pacientes em cada grupo.

4.8 Correlacdo entre a atividade da doenca e capacidade gastrica nos pacientes com
doenga de Crohn

A figura 6A mostra a correlagdo do CDAI com o volume ingerido quando o paciente
relata a sensag¢ao ““ cheio ”. Semelhante na figura 6B correlaciona o CDAI com o volume
méaximo suportado pelo paciente. N&o se verifica correlagdo significativa da atividade da

doenga com o volume ingerido.



50

Figura 6- Correlacdo entre indice de atividade da doenca e volume gastrico.
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Observa-se uma correlagdo positiva entre o indice de atividade da doenga e o volume de
liquido suportado pelo paciente no “estado cheio”(painel A, p= 0,4672, r=-0,01967) e o
volume maximo de liquido suportado pelo paciente(painel B, p=0,4849,r=-0,009). Esta

diferenca ndo foi estatisticamente significante. Teste de correlacdo linear de Sperman.
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4.9 Niveis de grelina minutos apds a refeicdo em portadores de doenca de Crohn

Ap0s a ingesta alimentar padrdo, observa-se uma queda progressiva nos niveis de
grelina, sendo o tempo de 90 minutos, o valor maior de queda. Apos este periodo existe um
aumento progressivo até que no fim de 180 minutos, verifica-se um valor semelhante ao

tempo basal(n=15)

Figura 7- Niveis de grelina minutos apoés a refeicdo
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Observa-se uma queda dos niveis de grelina no tempo de nadir 90 minutos.( tempo de nadir),
com posterior aumento significativo desses niveis no tempo de 180 minutos como é
representado na figura 8.
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Figura 8-Queda basal da grelina minutos apos a refeicédo
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Observa-se uma queda basal de grelina significante no tempo de 90 minutos com aumento no

tempo de 180 minutos. *p- teste T de student

4.10 Correlacdo entre a atividade da doenca e niveis de grelina nos pacientes com
doenca de Crohn

A figura 9 painel A observa-se que apesar de haver uma tendéncia, ndo existe uma
correlacdo significante estatisticamente entre os niveis de grelina basal e o indice de atividade
da doenca. Porém, 0 mesmo ndo é demonstrado na figura 9 painel B em que verifica-se uma

significativa correlacao linear e positiva no tempo de 90 minutos( tempo de nadir)
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Figura 9- Correlacdo entre atividade da doenca e niveis de grelina basal e no tempo de 90
minutos.
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Observa-se uma correlacdo positiva e significativa do indice de atividade da doenca com
niveis de grelina no tempo de nadir(painel B, p=0,04). Esta diferenca n&o foi evidenciada com
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o indice de atividade da doenca e os niveis de grelina basal(painel A, p=0,1305). p-teste T de
Student

Figura 10- Comparacdo da grelina basal e no tempo de 90" ( tempo de queda) entre pacientes
com e sem sintomas dispépticos
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A figura apresenta uma comparacgéo néo significativa da grelina basal entre pacientes com e sem sintomas
dispépticos( p= 0,1323)- Periodo basal- dispepsia (escore de Porto Alegre>6) x sem dispepsia (escore de Porto
Alegre <6). Assim como uma comparagdo ndo significativa da grelina no tempo de queda(90 minutos) entre

pacientes com e sem sintomas dispépticos(p= 0,056)- Periodo 90 min- dispepsia (escore de Porto Alegre>6) x
sem dispepsia (escore de Porto Alegre <6). Teste t de Student.
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5 DISCUSSAO

A perda de peso e a desnutricdo Sd0 queixas comuns nos pacientes com doenca
inflamatoria intestinal, sobretudo nos portadores de doenga de Crohn. Nesse nosso estudo
correlacionamos a atividade da doenca com o alteragdes no estado nutricional, presenca de
sintomas dispépticos, com a taxa de esvaziamento gastrico, com o nivel de saciedade e de
grelina em pacientes com doenca de Crohn. Observamos que a atividade da doenca
correlaciona-se com o estado nutricional, a presenca de sintomas dispépticos e niveis de
grelina de pacientes portadores de doenca de Crohn. Entretanto ndo existe correlagdo com
alteracdes no esvaziamento gastrico e saciedade sugerindo que outros mecanismos possam
estar envolvidos.

Existem poucos dados na literatura sobre a incidéncia e prevaléncia de doenca
inflamatoria intestinal no Brasil, devido as deficiéncias no sistema de registros de dados, da
falta de informacdes precisas de casos novos da doenca, além da caréncia de registros da
prépria populacdo de referéncia (SOUZA et al, 2002). No Hospital Universitario Walter
Cantideo da Universidade Federal do Ceard, desde 2003 existe um ambulatério especializado
nesta doenga, sendo uma ambulatdrio de referéncia no estado. No momento dispomos de
cerca de 100 pacientes em seguimento regular com doenca de Crohn. Neste estudo, nossa
amostra populacional apresentou caracteristicas similares as descritas pela literatura. Segundo
Souza et al, 2002, pacientes com doenca inflamatdria intestinal, apresentam faixa etaria de
20-40 anos, o que confirma com os dados encontrados no presente estudo, com média de
idade dos pacientes de 44 anos. Em relacdo a localizacdo anatémica das lesGes inflamatdrias,
resultados desta pesquisa, mostram acometimento ileo-colon (SCHWARTZ et al, 2002), com
complicacdes intestinais, sendo sujeitos 0s pacientes a cirurgia prévia (CAMPOS et al, 2005).
Este dado sugere que o perfil clinico- epidemiolégico dos nosso pacientes € semelhante ao da
literatura e que nosso dados podem ser inferidos para os demais portadores da doenca de
Crohn.

A variedade dos estudos anteriormente relatados e conclusdes sobre o estado
nutricional em pacientes com doenca inflamatoria intestinal, presumivelmente, ¢ uma
conseqiiéncia do numero de pacientes nos estudos e heterogenicidade de populagdes de estudo
sobre a forma da doenca, a fase, duracdo, localizacdo, extensdo, atividade inflamatoria e
duracdo de recaida. Além disso, os métodos de avaliacdo do estado nutricional séo diferentes
na precisdo, complexidade, disponibilidade e custo (BIN et al, 2007). Nossos dados propdem

que exista uma correlagéo linear negativa significativa do indice de atividade da doenca com
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os parametros de IMC e CB. Esta relagdo entre atividade da doencga e alteragdes nutricionais,
ja foi estudado na literatura. RIGAUD et al, 1994, num estudo com 63 pacientes com doenca
de Crohn, ndo encontraram diferencas entre a perda de peso e a atividade da doenca. VAN
GOSSUM et al , 2009 demonstraram que a presenca de um baixo indice de massa corporal
(IMC) em pacientes com Doenga de Crohn reflete uma queda no estado nutricional, bem
como doenga mal controlada. Nos nossos dados quando dividimos o grupo em com e sem
atividade da doenca, ndo observamos diferencas estatisticas nos indices antoprométricos. Uma
possivel explicacdo para o fato seria a grande semelhanca entre 0s grupos com e sem
atividade, bem como o numero de pacientes avaliados. Vale a pena relatar que todos 0s
pacientes com Doenca de Crohn em acompanhamento por mais de 3 meses no ambulatério
foram convidados para participar, entretanto como varios ndo residem em Fortaleza tiveram
muita dificuldade em aceitar a participacdo deste estudo.

Durante o curso da doenga, outro importante parametro que pode justificar essa
desnutricdo na doenca de Crohn é o desequilibrio entre 0 consumo e o gasto de energia
(CAPISTRO et al, 1999). No nosso estudo observamos uma correlacdo negativa do CDAI
com o consumo de calorias. Dados de Ghosgal et al, 2008 confirmam o achado, porém ele
comparou pacientes em fase de exacerbacdo da doenca com controles saudaveis. Ademais,
nosso resultados demonstraram uma correlacdo significante da atividade da doenca com a
ingestdo de carboidratos. Estudos de Damido e Sipah (2004) em 69 pacientes, sendo 23 com
doenca de Crohn, 46 com colite ulcerativa, observaram também uma maior ingestdo de
carboidratos dos pacientes com doenca de Crohn. Esse alto consumo pode ser justificado
pelas condicdes de acesso alimentar e baixo custo dos alimentos fontes de carboidrato, o que é
confirmado com outros estudos na literatura. Salviano et al, 2007 demonstraram que uma
grande parte dos pacientes com doenca de Crohn apresentava uma renda familiar inferior a
dois salarios minimos. Por outro lado, vale ressaltar que a maioria possuia casa propria,
residia com seus familiares e tinha 0 2° grau completo, o que talvez possa amenizar os efeitos
adversos da baixa renda. O nosso estudo ndo apresentou dados de renda familiar e bens de
consumo, porém acreditamos que nossa populacao do estudo se assemelha bastante com as do
estudo anterior, pois nossos pacientes sdo atendidos também em um setor ambulatorial pelo
sistema unico de saude. Outra possibilidade para a desnutricdo nos pacientes com doenca de
Crohn seria 0 aumento do gasto energético. Os nossos dados ndo avaliaram o este parametro,
no entanto, estudos de RIGAUD et al. 1993 observaram um aumento do gasto de energia em

pacientes com doenca de Crohn em atividade comparado com pacientes em remissdo. Assim,
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ndo podemos descartar que nos nossos pacientes a perda de peso esteja relacionada com uma
aumento do gasto energético.

O presente estudo demonstrou uma maior presenca dos sintomas dispépticos nos
grupos com atividade da doenca de Crohn quando comparados com o grupo sem atividade da
doenca. Este dados estdo de acordo com a literatura, pois j& foi descrito que pacientes com
doenca de Crohn possuem mais sintomas dispépticos do que a populacdo geral, mesmo
qguando ndo ha provas de atividade inflamatoria alteradas (FARROKHYAR et al, 2006).
Alguns dos sintomas dispépticos apresentados pelos pacientes com doenca de Crohn podem
ser graves e incapacitantes. Os mecanismos exatos da génese dos sintomas dispépticos em
pacientes com doenca de Crohn ainda sdo desconhecidos, mas trabalhos do nosso grupo de
pesquisa sugerem que 0 esvaziamento gastrico, clinicamente traduzido como gastroparesia,
poderia explicar em parte esses sintomas, tendo também forte influéncia de fatores
psicologicos. A relacdo entre sintomas dispépticos e alteracdes do esvaziamento gastrico em
pacientes com doenca de Crohn, evidenciou que ocorre retardo de esvaziamento gastrico de
alimentos sélidos nesses pacientes porém a comparacdo foi feita com individuos saudaveis
(NOBREGA et al, 2011).

Nossos dados ndo encontraram diferenga estatistica entre os grupos com e sem
atividade da doenca, nem correlacdo do indice de atividade da doenca com a taxa de
esvaziamento gastrico. Annese et al (1995) também ndo verificou diferenca de esvaziamento
gastrico entre os pacientes estudados, porém ele utilizou outro método de avaliacdo do
esvaziamento pelo método cintilografico. Neste estudo os autores comparam 21 pacientes
adultos com doenca de Crohn ndo obstrutiva e sem envolvimento gastrico e duodenal pela
doenca com 20 controles voluntérios, o que diferencia do nosso estudo. Outro estudo de
Annese et al (1997) se contradiz com nossos dados ao observar anormalidades motoras mais
presentes e graves nos doentes de Crohn com acometimento do ileo do que nos controles, e
em pacientes com sintomas gastrintestinais do que em pacientes assintomaticos, o que
também diferencia do nosso trabalho pela comparacdo da populacdo estudada. Nobrega et al
(2011), encontrou retardo do esvaziamento gastrico em pacientes com doenga de Crohn em
remissdo quando comparados com controles saudaveis. No presente estudo, ndo estudamos
um grupo controle sadio, tendo em vista 0 nosso interesse em avaliar o impacto da atividade
da doenca sobre 0 esvaziamento gastrico.

Dentre os sintomas dispépticos, a saciedade foi o sintoma que demonstrou diferenga
estatistica significante entre os pacientes com e sem atividade da doenca. A saciedade € um

sintoma relacionado a disfungdes no estdmago proximal, sobretudo na etapa de acomodacéo
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géstrica secundaria a refei¢des. Assim objetivando avaliar esse parametro especificamente
utilizamos o teste de saciedade chamado “drinking test”, 0 qual foi avaliado o nivel de
saciedade atraves de uma escala analdgica antes, durante e apds 30 minutos do teste, que
consistia na oferta de uma refeicdo liquida nutritiva, a uma velocidade e volume controlados.
No nosso estudo, os pacientes com doenca de Crohn suportaram um menor volume
(796,5+105,9 mL) para atingir a saciedade méxima, quando comparado com o trabalho de
Tack et al , 2006, que descreveu que a saciedade maxima ocorreu apés a ingestdo de 1005+35
mL, utilizando o mesmo suplemento alimentar (Nutridrink), num grupo de pacientes sem
doenca de Crohn. Esta observagdo foi suportada pela observacdo mais recente a partir do
mesmo grupo (JONES et al, 2005), em que a saciedade foi atingida apds a ingestdo méxima
de 937 £ 428 mL ( KINDT et al, 2008). Ndo podemos comparar em todos 0s aspectos nossos
dados como os da literatura, sendo importante a realizacdo de um grupo sem doenca de Crohn
para confirmar esta nossa impresséo, fato que ainda néo foi realizado nesse estudo.

Assim, apesar de suportarem menos liquido os pacientes do nosso estudo nédo tiveram
alteracdo com relacdo a sensacao de fome ap6s o drinking test. Resultados semelhantes foram
descritos por Bannerman et al (1999), porém foi utilizado agua como bebida e a comparacgéo
foi realizada com um grupo controle, diferentemente de nosso estudo. Essa sensacdo de
nutriente no estbmago é um fator menos importante na saciedade durante o consumo
alimentar em ratos, segundo Polley et al, 2004. Como também, segundo Goetze (2007), a
fome e saciedade foram correlacionadas com o volume gastrico pés-prandial sem uma
significante influéncia da composicdo de nutrientes( carboidratos, proteinas e lipideos) da
refeicdo. J& TACK et al, 1998 relata que acomodacdo gastrica tem papel importante no
consumo alimentar e que quando existe perda na acomodacdo gastrica existe um decréscimo
do consumo alimentar. Este € um caminho que requer investigacdo mais aprofundada,
sobretudo entre a relacdo a parametros de apetite e identificacdo da sua relacdo com o motor
gastrico (WESTERTERP-PLANTENGA et al, 1999).

No nosso estudo, houve uma correlacdo linear negativa somente entre o indice de
atividade da doenca com os niveis de grelina no tempo pds prandial (tempo de nadir), o que é
de certo modo contraditorio com a literatura. Konstantinos et al, 2008 ndo encontraram
associacdo entre o nivel plasmatico de grelina com a atividade da doenca, mas os pacientes
com Doenca de Crohn ileal tiveram niveis mais altos de grelina, em comparagdo com 0
Doenca de Crohn do colon, expressando que os niveis de grelina podem ser correlacionados
com a localizacdo da doenga, consequientemente. promovendo alteragdo de peso,

possivelmente pela mudanca da sensagdo de saciedade. No nosso estudo ndo avaliamos o
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nivel com a localizagdo da doenga. Por outro lado, ATES et al (2008) encontraram também
niveis de grelina significativamente maiores em 34 pacientes com colite ulcerativa ativa e 25
com doenca de Crohn do que 30 controles saudaveis, correlacionados com a atividade da
doenca. Niveis de grelina foram negativamente correlacionadas com indice de massa
corporea, prega cutanea triciptal e circunferéncia muscular do brago. Assim, estes autores
sugeriram que o0s niveis de grelina poderiam ser importantes na determinacdo da atividade da
doenca em pacientes com doenca inflamatoria intestinal e na evolugdo do estado nutricional
(ATES et al, 2008). Vale a pena ressaltar que no nossos dados, ndo encontramos correlacéo
entre a atividade da doenga de Crohn e os niveis basais de grelina.

O presente estudo ndo encontrou associacao dos niveis de grelina basal e pds prandial
entre 0s pacientes com e sem sintomas dispépticos. Entretanto, existe uma tendéncia de niveis
mais altos nos pacientes sem sintomas dispépticos. Estudo de Kim et al (2012) nao
demonstraram diferencgas significativas entre os niveis de grelina acilada entre voluntérios
saudaveis e pacientes com dispepsia funcional. Mais estudos precisam ser realizados para se
definir o papel a persisténcia de niveis altos de grelina com sintomas dispépticos.

Uma possivel explicacdo para o fato de apesar de termos observado alteragfes nos
niveis de grelina pos prandial e ndo termos observado alteracfes no drinking test, poderia ser
as diferentes dietas avaliadas nos dois momentos. Wilson et al. (2012) propuseram que 0
efeito do apetite ap0s a ingestdo de bebida lactea nutritiva promove menos saciedade que a
refeicdo de pdo com ovo em individuos saudaveis. Assim, novos estudos necessitam ser
realizados para confirmar esta observacéo.

Dentre 0s outros possiveis problemas no presente estudo temos o pequeno nimero de
pacientes da amostra. O que justifica isso é o fato de a doenca de Crohn tratar-se de uma
patologia ainda pouco prevalente na nossa populacédo, principalmente no nosso estado, apesar
de serem diagnosticados novos casos, devido melhor acesso a populacdo ao servico
especializado (SOUZA et al, 2002). Além disso, h& apenas dois servi¢cos publicos de
referéncia que realizam atendimento aos portadores da doenca de Crohn, sendo a populacéo
do nosso estudo selecionada apenas em um dos centros. Outro ponto a ser considerado € a
falta de uma comparacdo dos parametros supracitados com um grupo controle saudavel ou
portador de dispepsia funcional. Este aspecto sera objeto de estudo para pesquisas futuras.

Podemos concluir do presente estudo que a atividade da doenca correlaciona-se com o
estado nutricional, sendo que o elevado consumo de carboidratos e calorias observados nesses
pacientes, suponha-se ser compensado pelo aumento do metabolismo. Observou-se correlacéo

da atividade da doenca com a presenca de sintomas dispépticos o que ndo foi encontrado com
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0 esvaziamento gastrico, sugerindo que outros mecanismos possam estd envolvidos. As
concentragfes de grelina pds prandial correlacionaram-se com a atividade da doenca,
concluindo-se que esse persisténcia pode influenciar no nivel de saciedade de pacientes com

doenca de Crohn, sobretudo durante a atividade da doenca.



61

6 CONCLUSAO

-A atividade da doenca correlaciona-se com o estado nutricional, sendo que o elevado
consumo de carboidratos e calorias observados nesses pacientes, suponha-se ser compensado
pelo aumento do metabolismo.

-A presenca de sintomas dispépticos apresentou correlacdo com a atividade da doenca.

- N4o se observou correlacdo da atividade da doenca com alteragdes no esvaziamento gastrico

sugerindo que outros mecanismos possam esta envolvidos.

- As concentracfes de grelina correlacionaram-se com a atividade da doenca, concluindo-se

que esse indicativo influencia o nivel de saciedade de pacientes com doenca de Crohn.
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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- QUESTIONARIO DE PORTO ALEGRE PARA
SINTOMAS DISPEPTICOS

Paciente: Prontuario:
Idade: Nome da mae: Fone:
Endereco: Referéncia:

Em relacdo aos ultimos 30 dias:
DOR

I.  Como vocé descreve a intensidade da dor no andar superior do abdome na maioria dos

dias nesse periodo?
Ausente

Muito leve
Leve

Moderada

Intensa

> w0 PO

5. Muito intensa
I1. Qual a duracdo da dor na maioria dos dias nesse periodo?
0. N&o se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas
I11. Com que fregliéncia vocé sentiu dor no andar superior do abdome nos ultimos 30 dias?
0. N&o se aplica
1. Raramente
2. 1a?2dias nasemana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para dor em andar superior do abdome: __ (maximo 12 pontos)
NAUSEA
I.  Qual a intensidade da sua ndusea na maioria dos dias nesse periodo?
0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve
3. Moderada
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4. Intensa
5. Muito intensa
Il. Qual a duragéo dos episddios de nausea?
0. Néo se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)
2. Menos de 2 horas
3. Mais de 2 horas
I11. Com que freqiiéncia sentiu nausea nos ultimos 30 dias?
0. N&o se aplica
1. Raramente
2. 1a?2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
VOMITOS
I.  Com que freqiiéncia vomitou nos ultimos 30 dias?
0. Néo se aplica
1. Raramente
2. 1a2vezes por semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente
Escore total para ndusea/vémitos: _ (maximo 16 pontos)
DISTENSAO EM ABDOME SUPERIOR
I.  Qual a intensidade da sensacao de distensdo em abdome superior (sensagédo de estar
cheio, com 0 abdome aumentado) nos Gltimos 30 dias?
Ausente
Muito leve
Leve
Moderada

Intensa

D w0 dp PO

5. Muito intensa

Il. Qual a duragéo dos episddios durante esse periodo?
0. Nao se aplica
1. Poucos minutos (menos de 30 minutos)

2. Menos de 2 horas
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Mais de 2 horas

I1l. Com que freqliéncia vocé sentiu distensdo/enchimento no andar superior do abdome

nos ultimos 30 dias?

4.

w o

Né&o se aplica
Raramente

1 a 2 vezes por semana
Quase diariamente

Diariamente

SACIEDADE PRECOCE
I.  Nos ultimos 30 dias, com que freqliéncia vocé sentiu que o seu estdmago estava cheio

logo apds iniciar uma refeicdo?

4.

w N =o

Né&o se aplica
Raramente

1 a 2 vezes por semana
Quase diariamente

Diariamente

Escore total para distensdo andar superior do abdome/saciedade precoce: (méximo

16 pontos)

ESCORE TOTAL PARA SINTOMAS DISPEPTICOS: (Mméximo 44 pontos)



ANTES DO TESTE

APENDICE C

DRINKING TEST

MUITA
FOME FOME SEM FOME UM POUCO CHEIO
CHEIO
1 2 3 5
4
DURANTE O TESTE

APOS O TESTE
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APENDICE D

ESTADO NUTRICIONAL, ESVAZIAMENTO GASTRICO, SINTOMAS
DISPEPTICOS E NIVEIS DE GRELINA EM PACIENTES PORTADORES DE
DOENCA DE CHRON-CORRELACAO COM A ATIVIDADE DA DOENCA

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 participacdo é
importante, porém ndo deve participar contra a sua vontade. Depois de ler as informacdes
abaixo, ouca com atencdo as explicacdes que lhe serdo dadas e faca qualquer pergunta que
desejar para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam devidamente esclarecidos.

O abaixo assinado ,

anos, RG SSP-CE, prontuério , declara

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

acima e esta ciente que:

1-O objetivo da pesquisa é correlacionar distdrbios da motilidade gastrica e reducdo da
ingestdo alimentar com a desnutri¢do em pacientes com Doenca de Chron

2-Deve responder a um questionario (Questionario Porto Alegre para Sintomas Dispépticos)

antes do teste de esvaziamento gastrico.

3- Sera realizada uma avaliagdo nutricional, que seré realizada durante a ida ao ambulatoério,
onde serdo analisados os usos dos medicamentos, sintomas diversos, e aplicado um
questionario de freqliéncia alimentar. A avaliacdo nutricional sera feita por dobras cutaneas

(adipdmetro- € um aparelho utilizado para medir a gordura corporal) e a biompedancia
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(aparelho que mede massa muscular e gordura corporal). Ndo ha desconforto ou risco
esperado nesses procedimentos.

3-0O teste de esvaziamento gastrico é realizado ap6s no minimo 6 horas de jejum. Nesta
pesquisa é feito através da ingestdo de um alimento sélido (no caso um ovo cozido) contendo
acido octanoico, uma substancia que sera dosada na respiragdo através de um equipamento
especifico a cada 15 minutos durante 4 horas, que é o tempo do teste. Durante esse periodo 0
participante deve permanecer sentado em repouso. Tal substancia € totalmente indcua e
inofensiva ao organismo, podendo ser ingerida por qualquer pessoa, inclusive criancas e

mulheres gréavidas.

4-Durante a semana que antecede o teste o participante ndo pode fazer uso das seguintes
medicacdes: omeprazol, bromoprida, metoclopramida, domperidona e evitar a ingestdo de
farinha de milho e abacaxi.

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

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

participacdo na pesquisa.

6-Tem a liberdade de desistir ou interromper a participacdo neste estudo no momento que
desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem que isso venha a interferir no seu

atendimento nesta instituicéo.

7- Tem seguranca de que ndo serei identificado e se mantera o carater confidencial das

informagdes relacionadas a minha privacidade

8-Tem permissao para procurar os médicos responsaveis a qualquer dia e hora pelos telefones
que lhe serdo fornecidos (Dr.Marcellus : 9921-0970) ou no Ambulatério de Doenca
Inflamatoria Intestinal (quinta-feira, manhé salas 7-12) no Setor de Ambulatdrios do Hospital
Universitario Walter Cantidio-UFC.
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9-Podera contatar a Secretaria da Comissdo de Etica (fone: 85.3288.8338) para apresentar

recursos ou reclamac6es em relagdo ao estudo.

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

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

Fortaleza/CE, / /

Assinatura do paciente



