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RESUMO

CONSUMO ALIMENTAR E POLIMORFISMO DO GENE FADS2 EM PACIENTES
COM DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL

INTRODUCAO: A doenca inflamatéria intestinal (DI1) é uma enfermidade de carater inflamatério
sistémico, que acomete preferencialmente o trato gastrointestinal, sendo suas principais patologias a
doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa (RCU). E uma doenca de carater idiopatico, entretanto,
influenciada por diversos fatores como ambientais, genéticos, microbiota intestinal e resposta
imunoldgica. Entre os ambientais, a dieta é capaz de melhorar ou agravar o quadro clinico, sendo
recentemente investigada sua relagdo com susceptibilidade genética. OBJETIVO: Avaliar ingestdo
alimentar habitual de energia, macro e micronutrientes e a razéo de &cidos graxos poli-insaturados
(AGPI) n6/n3 dietética em individuos DC e RCU, em atividade e remisséo, e comparar com grupo
controle. Adicionalmente descrever a prevaléncia do polimorfismo (SNP) rs174575 no gene FADS2
nestes grupos, relacionando-a com variaveis antropométricas, clinicas e ingestio lipidica. METODOS:
Foram incluidos 141 participantes, sendo 50 com DC, 42 com RCU e 49 controles, com idade entre 20
e 65 anos, atendidos no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ. Foram obtidos dados
clinicos, sociodemogréaficos, indice de massa corporal (IMC), perimetro da cintura, além da estimativa
do consumo alimentar por meio de trés recordatdrios de 24 horas. A ingestéo dietética foi analisada pelo
programa Dietbox e estimada por meio do Multiple Source Method (MSM). Para avaliagdo genética
foi coletada a saliva dos voluntérios (DC, n = 50; RCU, n= 42; Controle, n=21), para posterior extracao
do DNA e genotipagem por meio da reagdo em cadeia da polimerase em tempo real com sondas TagMan
para identificagdo de polimorfismo no gene FADS2 SNP rs174575. As andlises estatisticas foram
realizadas no software STATA® versdo 13.0, tendo sido empregados os testes T-Student, ANOVA One-
Way, Kruskal Wallis para comparacdo das varidveis continuas e Qui-quadrado para variaveis
categdricas. No caso dos dados referentes ao SNP rs174575, foi utilizado o teste Hardy-Weinberg para
verificacdo da homogeneidade da variabilidade genética. A comparagao dos dados entre individuos com
e sem polimorfismo ocorreu mediante o teste Mann Whitney. Os resultados foram considerados
significativos quando p<0,05. RESULTADQOS: Observou-se maior frequéncia para o sexo feminino,
com localizacdo ileocoldnica para DC e pancolite para RCU, com uso principalmente de terapia conjunta
na DC e maior prevaléncia de excesso de peso nos grupos DII. Quanto a ingestdo alimentar foram
evidenciados valores mais elevados em relagdo ao consumo de agucar, lipidios totais, cidos graxos
trans (AGT), monoinsaturados (AGMI), AGPI n3 e AGPI n6 no grupo DC remisséo quando comparado
ao DC atividade, além de diferenca na ingestdo dos micronutrientes como sodio, célcio e fosforo. A
razdo AGPI n6/n3 foi mais elevada no grupo DC atividade frente aos grupos DC remissdo e controle.
No grupo RCU foi identificado maior consumo de agucar € AGT quando comparados aos grupos
controle e DC atividade, respectivamente, além de menor ingestéo de vitamina A em ambos 0s grupos
RCU na comparagéo com o controle. De modo geral, considerados os diferentes referenciais de ingestdo
de nutrientes, os pacientes com DIl apresentaram estimativas de ingestdo mais reduzidas para potassio,
célcio, magnésio e vitaminas A, C, E e B9, e mais elevado para s6dio. Quanto a avaliacdo do SNP,
observou-se que a presenca do polimorfismo estudado (CG+GG) néo diferiu na comparagdo do grupo
controle com os grupos DC e RCU, tampouco divergiu o consumo lipidico entre individuos com DII
sem e com o polimorfismo. CONCLUSAO: A ingestdo mais reduzida de micronutrientes somada a
elevada razdo AGPI n6/n3 pode contribuir negativamente para o estado nutricional e perfil inflamatério
caracteristico da doenca, tornando-se necessaria a adequagao dietética para estabelecer condi¢des mais
favoraveis a melhora do quadro clinico dos pacientes com DII. Ademais, os dados deste estudo piloto
sugerem que a variabilidade genética do gene FADS2, considerando o SNP rs174575, parece ndo
suscetibilizar para DII.

Palavras-chave: Doengas inflamatorias intestinais, dieta, razdo AGPI n6/n3, polimorfismo.



ABSTRACT

FOOD CONSUMPTION AND POLYMORPHISM OF THE FADS2 GENE IN
PATIENTS WITH INFLAMMATORY INTESTINAL DISEASE

INTRODUCTION: Inflammatory bowel disease (IBD) is a systemic inflammatory disease that
preferentially affects the gastrointestinal tract, its main manifestations being Crohn's disease (CD) and
ulcerative colitis (UC). It is an idiopathic disease, however, influenced by several factors such as
environmental, genetic, intestinal microbiota and immune response. Of the environmental ones, the diet
has an important role in improving or worsening the clinical condition, and its relationship with genetic
susceptibility has recently been investigated. OBJECTIVE: To evaluate the adequacy of the usual food
intake of energy, macro and micronutrients and the profile of the n6 / n3 polyunsaturated fatty acid
(PUFA) ratio in required DC and RCU in activity and remission and compare it with a control group.
Additionally, it describes the prevalence of polymorphism (SNP) in the FADS2 gene groups and its
association with clinical, anthropometric and lipid intake data. METHODS: 141 participants were
selected, 50 with CD, 42 with RCU and 49 controls, aged between 20 and 65 years, attended at the
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. Clinical and sociodemographic data, body mass index
(BMI), waist circumference were collected, in addition to the collection of food consumption through
three 24-hour recalls. Dietary intake was analyzed using the Dietbox program and estimated using the
Multiple Source Method (MSM). For genetic evaluation, the volunteers' saliva (DC n = 50; RCU n = 2;
Control n = 21) was collected, for subsequent DNA extraction and genotyping through the polymerase
chain reaction in real time with TagMan probes to identify polymorphism without FADS2 SNP
rs174575 gene. Statistical analyzes were performed using the STATA® software version 13.0, using
the T-Student, ANOVA One-Way, Kruskal Wallis tests to compare continuous variables and Chi-square
for categorical variables. In the case of data referring to SNP rs174575, the Hardy-Weinberg test was
used to verify the homogeneity of genetic variability. The comparison of data between owners with and
without polymorphism occurred using the Mann Whitney test. The results were considered when p
<0.05. RESULTS: A higher frequency was observed for females, with ileocolonic localization for CD
and pancolitis for UC, with the use mainly of joint therapy in CD and a higher prevalence of weight in
DIl groups. Regarding food intake, higher values were observed and in relation to sugar consumption,
total lipids, trans fatty acids (AGT), monounsaturated (AGMI), AGPI n3 and AGPI n6 in the DC
remission group when compared to the DC activity, in addition to statistical difference intake of
micronutrients such as sodium, calcium and phosphorus. The AGPI n6 / n3 ratio was higher in the DC
activity group compared to the DC remission and control groups. In the case of UC, there was a higher
consumption of sugar and AGT when compared to the control and DC activity groups, respectively, in
addition to a lower intake of vitamin A in both UC groups in comparison with the control. In general,
when analyzing the perspective of nutritional recommendations, patients with IBD have low
consumption of potassium, calcium, magnesium and vitamins A, C, E and B9, and high sodium. As for
the evaluation of the SNP, it was observed that the presence of the studied polymorphism (CG + GG)
did not differ in the comparison of the control group with the DC (p = 0.275) and RCU (p = 0.211)
groups, nor did it diverge the lipid consumption between search with IBD without and with
polymorphism. CONCLUSION: The inadequate intake of micronutrients added to the high
consumption of TFA and the disproportionate ratio of PUI n6 / n3 contributes negatively to the
nutritional status and inflammatory profile characteristic of the disease, making it necessary to adapt the
diet to the clinical condition of patients with IBD. Furthermore, the data from this experimental study
that the genetic variability of the FADS2 gene, considering the SNP rs174575, does not seem to be
susceptible to IBD.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, diet, AGPI n6 / n3 ratio, polymorphism.
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A doenca inflamatdria intestinal (DII) compreende principalmente a doenga de Crohn
(DC) e a retocolite ulcerativa (RCU), sendo caracterizada por uma condi¢do inflamatoria
cronica e idiopatica no trato gastrointestinal (TGI), que cursa de forma imprevisivel com
periodos intermitentes de recidiva e remissao (STEINWURZ, 2008; ANBAZHAGAN et al.,
2018). Na DC as lesdes atingem qualquer extensdo do TGI, em geral, com o comprometimento
de todas as camadas do epitélio intestinal e na RCU a inflamacéo apresenta-se de forma difusa

e inespecifica nas regides da mucosa e submucosa do célon e reto (MALOY; POWRIE, 2011).

A incidéncia e prevaléncia da DIl séo representativas principalmente na América do
Norte, Europa e Oceania (NG et al., 2017). No Brasil, o perfil epidemiolégico ainda pode ser
considerado baixo, com 3,5 a 4,7 para cada 100.000 mil habitantes entre os anos de 1990 até
2016, entretanto com incidéncia ascendente (ZALTMAN, 2007; SOUZA et al., 2008;
VICTORIA; SASSAK; NUNES, 2009; OLIVEIRA; EMERICK; SOARES, 2010; TORRES et
al.; KLEINUBING-JUNIOR et al., 2011; PARENTE et al.; SILVA et al., 2015; NG et al.,
2017). Quanto a predominancia da DI, pode ocorrer na populacgdo caucasiana, afrodescendente
e asiatica, acometendo ambos os sexos e distribuicéo etéria bimodal com a primeira faixa de 20
a 40 anos e a segunda a partir dos 55 anos (SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2007; SOUZA
et al., 2008).

A patogénese da DIl ndo esta completamente elucidada, porém, pode estar associada a
diferentes agentes, incluindo fatores ambientais e genéticos, a microbiota intestinal bem como
a resposta imune (MURDOCH et al., 2015). O padrdo alimentar ocidental, associado a
industrializacdo dos processos de produgdo de alimentos, é considerado fator ambiental cuja
relacdo com a doenca é significativa. Consumo excessivo de calorias, sacarose, carne vermelha,
gordura animal e de &cidos graxos poli-insaturados (AGPI) da série n6 assim como ingestdo
reduzida de fibras e micronutrientes, destacam-se entre as principais caracteristicas deste padréo
de dieta com potencial para produzir efeitos relacionados ao agravo da DIl (HOU; ABRAHAM,
EL-SERAG, 2011; SILVA; KORZENIK, 2014; OWCZAREK et al, 2016;
ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017).

Estudos tém evidenciado que a razdo AGPI n6/n3 dietética pode estar associada a
modulacédo de diferentes processos inflamatérios, incluindo inflamacéo intestinal. A respeito
deste pardmetro dietético, sdo reconhecidos, no padrdo alimentar ocidental, valores entre 10:1
e 20:1, podendo alcancar até 50:1. Esta situacdo pode estar relacionada a producdo de

mediadores com acédo inflamatéria mais potente, diferentemente do que é provavel ocorrer
17



quando essa razdo se mantém entre 1:1 e 4:1 (SIMOPOULOS, 2002; 2004; MARTIN et al,
2006; COSTEA et al, 2014; GREEN et al., 2019). Isto porque, nas situacdes em que o conteildo
de AGPI n6 prevalece sobre o de AGPI n3, em proporcdes significativas, nos processos de
dessaturagdo e elongacdo destas estruturas, as enzimas A-5 e A-6 dessaturases sdo, por
competicdo, direcionadas para a sintese de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
(AGPICL) da série n6, resultando em maior quantidade de lipidios desta familia do que
AGPICL n3.

Esta condicédo favorece a incorporacdo destes AG as membranas celulares, o que tem
sido relacionado a maior capacidade tecidual de producéo de eicosanoides das séries 2 e 4, cujos
efeitos inflamatorios sdo potentes (CECCONELLO; MARQUES, 2014; WEDRYCHOWICZ;
ZAJAC; TOMASIK, 2016). Neste contexto, o padrdo alimentar adotado, associado a
suscetibilidade genética para a DII, pode resultar no incremento do processo inflamatdrio,
configurando fator potencial de pior prognostico da doenca (COSTEA et al., 2014;
ANANTHAKRISHNAN et al., 2017).

A suscetibilidade genética para DIl tem sido objeto de pesquisa, com destaque para 0s
genes acidos graxos dessaturases (FADS - Fatty Acid Desaturase) dos tipos 1 (FADS1) e 2
(FADS?2). Estes genes, envolvidos na biossintese dos derivados de cadeia longa dos AGPI n6 e
n3, sdo responsdveis por codificar as enzimas A-5 dessaturase e A-6 dessaturase,
respectivamente, influenciando diretamente nas concentragdes de &cido araquiddnico (AA-
arachidonic acid), A&cido eicosapentaenoico (EPA - eicosapentaenoic acid), A&cido
docosapentaenoico (DPA - docosapentaenoic acid) e &cido docosahexaenocico (DHA -
docosahexaenoic acid) (LATTKA et al., 2010®°; LATTKA et al., 2012; JEZERNIKA;
POTOCNIKA, 2018).

Estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS - genome-wide association studies) tém
descrito a presenca de alteragdes genéticas dos FADS, com a substituicdo de um Unico
nucleotideo na sequéncia do &cido desoxirribonucleico (DNA - deoxyribonucleic acid),
chamada de polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP - Single Nucleotide Polymorphism)
(IZADI, 2018; JEZERNIKA; POTOCNIKA, 2018). Essa modificagio de alelos, seja de carater
dominante ou recessivo, pode alterar a funcionalidade dos FADS, e quando vinculada a uma
dieta que apresenta elevada razdo n6/n3, corrobora para exacerbacdo da inflamacdo
caracteristica da DII (TINTLE et al., 2015; SCAIOLI et al., 2017).
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Neste contexto, de modo a ampliar a investigagdo relacionada a essa tematica, neste
trabalho buscou-se identificar o perfil nutricional, visando caracterizar o consumo de macro e
micronutrientes e a razdo AGPI-n6/n3 dietética, de pacientes com doenca inflamatéria

intestinal, bem como averiguar a presenca de polimorfismo nos genes FADS.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doencas inflamatdrias intestinais

2.1.1. Aspectos clinicos

Doengas inflamatorias intestinais consistem em afeccdes de carater cronico e idiopético
que desenvolvem resposta inflamatéria intensa no trato gastrointestinal e cursam de forma
imprevisivel com periodos irregulares entre doenca ativa e sua remissao (HANAUER, 2006;
STEINWURZ, 2008; MALOY; POWRIE, 2011; CAMBUI; NATALI, 2015; STAPLEY; 2017;
HARRIS; CHANG, 2018). As principais formas de apresentacdo da DIl séo a retocolite
ulcerativa e a doen¢a de Crohn (BRANDHORST et al., 2013; MURDOCH et al., 2015).

A RCU é representada pela inflamacdo difusa das camadas intestinais, mais
precisamente mucosa e submucosa, que acomete de forma retrograda e continua as regides do
reto e célon e com surgimento de tumefages nas criptas intestinais, além da infiltragdo de
macrofagos e células dendriticas na lamina prépria (ORDAS et al., 2012; DIGNASS et al.,
2012; MAGRO et al., 2017). A extensdo da inflamacéo é considerada critério de classificagéo
da RCU, sendo subdividida em proctite, quando acometida no reto; protossigmoidite, afetando
até a regido média do sigmoide; hemicolite ou colite esquerda, caracterizada pelo envolvimento
do co6lon descendente até flexao esplénica e pancolite ou colite extensa, quando reflete além do
colon transverso proximal (DAMIAQO; SOPAHI, 2004; SILVERBERG et al., 2005; SILVA,
2018).

A fisiopatologia da RCU durante estagios sintomaticos inclui episodios de diarreia
sanguinolenta, com presenga de muco e/ou pus, alteracdo da peristalse, do calibre e do
comprimento do célon. Como consequéncia, influencia no surgimento de complicagdes como
enterorragia, tenesmo, dor abdominal hipogastrica e absor¢ao reduzida de agua e sodio, além
da perda proteica pelas ulceracdes (BARBIERI, 2000; MOWAT et al., 2011; ORDAS et al.,
2012; CAMBUI; NATALL, 2015).

A DC, por outro lado, acomete qualquer parte do TGI podendo intercalar entre extensdes
comprometidas e extensdes saudaveis, com lesdes, na maioria das vezes, de aspecto transmural,
caracterizado histologicamente pela inflamag&o da parede intestinal desde a mucosa até a serosa
(BARBIERI, 2000; STEINWURZ, 2008; BOUGUEN et al., 2015). Sendo assim, a depender
da localidade e gravidade do dano, pode trazer diversas complicagdes seletivas ou multiplas,

como a ulceragdo de mucosa, associada a obstrucdo linfatica e edema na regido de intestino
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delgado, comprometendo a absorcdo de ferro, dissacarideos, proteina, &cido fdlico e acidos
graxos (BARBIERI, 2000; FIREMAN et al., 2003; CAMBUI; NATALI, 2015).

O acometimento em ileo, regido mais frequentemente afetada na DC, principalmente na
porcéo terminal, intensifica a mé absorcéo de sais biliares e vitamina B12, além da perda de
proteina, dgua e eletrélitos. Na manifestacdo coldnica da doenca, em geral, sdo observadas
erupcoes perianais, fistulas, granulomas histolégicos, estenoses e aumento do calibre devido ao
supercrescimento bacteriano e ao processo inflamatério (FIREMAN et al., 2003; BERNSTEIN
etal., 2010; TORRES et al., 2017).

A doenca de Crohn apresenta uma variabilidade individual da doenga que interfere na
sua progressdo, sendo assim classificada primeiramente pela idade no diagnéstico, que abrange
as faixas etarias < 16 anos, entre 17 e 40 anos e > 40 anos e, em seguida, pela localizacéo, que
se estende as regides de ileo terminal (limitada ao terco inferior do intestino delgado, com ou
sem o envolvimento do ceco), célon (qualquer regido entre o ceco e o reto, sem envolvimento
do trato digest6rio superior), ileocoldnica (doenga do ileo terminal e em qualquer lugar entre o
cdlon ascendente e o reto), TGI alto (qualquer localizagdo superior ao ileo, exceto boca),
podendo este coexistir também com doenca proximal e distal, e, por fim, envolvimento perianal
(quando se tem achados clinicos de fistula e abcessos perianais mas, sem ocorréncia de fissuras
ou plicomas - hipertrofia da pele em resposta a um processo inflamatdrio cronico)
(CERQUEIRA; LAGO, 2011; SANTOS, 2011; BECHARA et al.; MARTINS, 2015).

Ademais, seu comportamento pode contemplar trés fendtipos distintos a saber:
inflamatéria ou ndo estenosante/ndo penetrante, caracterizada por processo inflamatério
continuo; estenosante, com o surgimento de estreitamento do limen intestinal; e penetrante,
com o surgimento de fistulas (enteroentéricas, enterovesicais, enterocutaneas) ou abcessos em
qualquer regido (CARD; HUBBARD; LOGAN, 2003; SOFIA et al., 2014).

A DIl apresenta ndo somente manifestacdes clinicas tipicas no TGI, como relatado
anteriormente (diarreia, hematoquezia, célicas abdominais, entre outros), mas também
ocorréncias de acometimento em outros 6rgdos e sistemas, conhecidos como manifestacdes
extraintestinais (MEI) (MOTA et al., 2007; OLIVEIRA, 2011; GRINMAN, 2012). Suas
principais apresentacGes estéo listadas no quadro 1 a seguir.
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Quadro 1. Principais manifestacdes extraintestinais da DII.
Musculo-esqueléticas: Artrite periférica, sacroileite, espondilite anquilosante.

Oftalmoldgicas: Uveite, episclerite, esclerite, neurite 6ptica, descolamento seroso da retina,

oclusdo vascular da retina, vasculite da retina.

Muco-cutaneas: Eritema nodoso, pioderma grangrenoso, “sweet sindrome”, estomatite

aftosa, psoriase; liquen planus; eritema multiforme, pioestomatite vegetativa.

Hepatobiliares: Colangite esclerosante primaria, esteatose hepatica, granulomas,

amiloidose, abscesso hepatico, litiase biliar e hepatite autoimune.
Pancreaticas: Pancreatite aguda, pancreatite cronica.
Hematoldgicas: Tromboembolismo.

Renais: Glomerulonefrite, nefropatia, nefrite intersticial.

Neurolégicas: Esclerose multipla, neurite 6ptica, leucoencefalopatia multifocal

progressiva.
Pulmonares: Bronquiectasia, asma, pneumonia organizativa obliterante bronquiolitica.
Cardiaca: Pericardite.

Fonte: adaptada de MOTA et al. (2007) e OLIVEIRA (2011).

Esses transtornos sdo capazes de se manifestarem precoce, concomitante ou
posteriormente aos sintomas intestinais, podendo ou ndo ter relagcdo com a atividade da doenca
e geralmente possuem um impacto negativo no aspecto morbimortalidade (MOTA et al., 2007;
GRINMAN, 2012; FONSECA; FERREIRA; RODRIGUES, 2016). A prevaléncia de MEI
alcanca cerca de 20% a 40% na DC e 15% a 20% na RCU, com maior frequéncia no sexo

feminino, variando também de acordo com o grau evolutivo da DIl (BURISCH et al., 2013).
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2.1.2. Aspectos epidemioldgicos

Estudos tém demonstrado crescente mudanca na disposi¢do geografica e aumento
significativo nas Ultimas décadas com relacdo a DIl (LOFTUS, 2004; SOUZA et al., 2008;
BURISCH; MUNKHOLM, 2013; ANANTHAKRISHNAN, 2015). Em revisdo sistematica de
estudos populacionais em DII, Ng et al. (2017) identificaram elevagdo da prevaléncia e da

incidéncia em regides como América do Norte, Europa (norte, sul, oriental e ocidental), Asia

(leste, sudeste, sul e parte ocidental), América do Sul e Oceania, com variagdes regionais

especificas para RCU e para DC, como podem ser vistas nas figuras 1 e 2 abaixo.
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Figura 1. Incidéncia e prevaléncia da doenga de Crohn.
Fonte: adaptada de NG et al. (2017).
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Figura 2. Incidéncia e prevaléncia da retocolite ulcerativa.
Fonte: adaptada de NG et al. (2017).

Na América do Sul, mas particularmente no Brasil, a obtencdo de dados
epidemioldgicos sobre a DIl é dificultada pela inexisténcia de obrigatoriedade quanto a
notificagdo dos casos e de um sistema de informages que interligue os dados das redes publicas
e privada de salide, no ambito ambulatorial e hospitalar (KLEINUBING-JUNIOR et al., 2011).
Ainda assim, gradativamente, estudos demonstram significativo crescimento nos registros da
literatura nacional, principalmente na regido sul e sudeste e achados clinicos também no centro-
oeste e nordeste do pais (SOUZA et al., 2008; VICTORIA; SASSAK; NUNES, 2009;
OLIVEIRA; EMERICK; SOARES, 2010; TORRES et al., 2011; KLEINUBING-JUNIOR et

al., 2011; PARENTE et al., 2015; SILVA et al., 2015).
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A DIl acomete primordialmente a populagdo caucasiana, apesar de trabalhos ja
demonstrarem aumento da prevaléncia e incidéncia em populacdo afrodescendente e asiatica,
com distribuicdo semelhante em ambos os sexos. Dois picos de idade tém sido descritos,
compreendendo as faixas etarias de 20 e 40 anos, e também, a partir dos 55 anos (LOFTUS,
2004; ZALTMAN, 2007; SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2007; SOUZA et al., 2008; DA
SILVA et al., 2015).

2.1.3. Etiopatogénese das doencas inflamatorias intestinais

A etiopatogenia da DIl n&o é totalmente esclarecida, mas acredita-se que envolva vérios
aspectos para o desequilibrio imunol6gico e o comprometimento gastrointestinal, tais como
resposta imune do hospedeiro, microbiota intestinal, fatores ambientais e genéticos (SOUZA;
FIOCCHI; 2016; SOKOL, 2017; MA et al., 2017). Além disso, autores relatam que a
predisposicdo a doenca ndo acontece com o desenvolvimento de um fator de risco somente e
sim, por um processo multifatorial (Figura 3) (GENTSCHEW; FERGUSON, 2012;
ANANTHAKRISHNAN, 2015).

Genética

Microbiota D I I Resposta
Intestinal Imune
Ambiente

Figura 3. Principais interacBes envolvidas na suscetibilidade ao desenvolvimento de
doengas inflamatérias intestinais.
Fonte: adaptada de GENTSCHEW; FERGUSON (2012).
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2.1.3.1. Resposta imunoldgica

O trato gastrointestinal desempenha um papel chave na manutencdo da homeostase
imunoldgica, possibilitando a protecdo do hospedeiro contra antigenos estranhos pela supresséo
de respostas imunes (MATRICON et al., 2010). Para isso, 0 mecanismo inicial de defesa,
presente no epitélio intestinal, permite com que as jungdes apertadas (tight junction) atuem néo
SO na interacdo microbiolégica com a superficie da mucosa, como também no controle da
permeabilidade paracelular (CAPALDO; POWELL; KALMAN, 2017). Ademais, estas junc¢des
possuem expressdes distintas de acordo com a sua localizacdo (vilosidades x criptas, intestino
delgado x colon), regido da membrana celular (apical, lateral ou basolateral), assim como as

especificidades funcionais do intestino no local comprometido (LANDY et al., 2016).

No caso da DII, esse mecanismo sofre disfungdes que influenciam negativamente na
barreira epitelial da mucosa e alteram as respostas inata e adquirida. NeSSe processo, ocorrem
gatiliosTambientais @ que resultam em aumento da permeabilidade e inflamagdo intestinais,
sendo descrito o comprometimento epitelial por apoptose, erosdo e ulceragdo tanto na DC
quanto a RCU (LANDY et al., 2016; LEE; KWON; CHO, 2018).

No organismo saudavel, a imunidade inata esta relacionada a respostas iniciais, rapidas
e sem memoria envolvida sobre as estruturas antigénicas, por meio da ativagdo de células
dendriticas, macr6fagos, neutrofilos, células epiteliais e células de Panet. Essa sinalizagédo é
mediada por receptores de reconhecimento de padrGes (PRR), além de receptores toll-like (TLR
- toll like receptors), células linfoides inatas (ILC - innate lymphoid cells) e receptores
semelhantes aos de dominio de oligomerizagdo de ligagdo a nucleotideos (NOD - nucleotide-
binding oligomerization domain like receptors) que reconhecem padrfes moleculares
associados a patégenos (PAMP - pathogen-associated molecular patterns) (ARSENEAU et al.,
2007; ESBERARD, 2012).

No individuo com DII, entretanto, ha um defeito na imunidade inata, de modo que os
patégenos que deveriam ser reconhecidos e tolerados, exacerbam e deflagram a inflamagéo
conduzindo a expressivo aumento de macréfagos e células dendriticas que desencadeiam
proliferagdo de ILC1, ILC2 e ILC3 e aumento da expressdo de TLR2, TLR4, além de citocinas
e quimiocinas pré-inflamatdrias como interleucinas (IL) 1B, 6, 12, 18 e 23, e fator de necrose
tumoral (TNF) alfa e interferon gama pelas células T (AHLUWALIA et al., 2018; LEE;
KWON; CHO, 2018).
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Na imunidade adaptativa, normalmente acontece a resposta tardia e dependente de
memdria imunoldgica, com consequente derivacdo de células T (imunidade celular) e das
células B (imunidade humoral). Sendo assim, & medida que o sistema imune inato estimula
respostas inflamatdrias, o sistema imune adaptativo participa na progressdo dos eventos
inflamatorios cronicos observados na DIl (PODOLSKY; XAVIER, 2007; ESBERARD, 2012;
HUANG; CHEN, 2016).

Nesta etapa do processo, ocorre producdo aumentada de anticorpos na mucosa e na
corrente sanguinea - imunoglobulinas (Ig) G, M e A-, hiperativacdo da resposta imunomediada
por células T helper (Th) dos tipos 1, 2, 3, 9 € 17, por células T CD4+ naive, produgao de células
T regulatorias (Treg)- além do aumento da infiltragdo de células natural-killer (NK) (figura 4).
Mais precisamente na DC verifica-se ativacdo excessiva de Thl e Th17, com maior secre¢do
de interferon gama (IFN-y), IL-1pB, IL17, IL21 e TNF-0, enquanto que na RCU, ha reatividade
exacerbada de Th2, Thl7 e NK, com producdo de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-17 (Figura 4)
(ATREYA; NEURATH, 2010; GERSEMANN et al., 2012; DANESE; FIOCCHlI, 2016).
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Legenda: Células Treg: células T reguladoras, células Breg: células B reguladoras; CLI: células linfoides inatas;
CD: células dendriticas; IL: interleucina; NK: células natural-killer; Th: células T helper.

Figura 4. Resposta imunoldgica intestinal: homeostase versus inflamac&o.
Fonte: adaptada de LEE; KWON, CHO (2018).
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Estudos tém evidenciado papel chave na regulagdo das células Th17 e Treg, uma vez
que ambas modulam a proliferagdo uma da outra e sdo capazes de estimular resposta
inflamatéria imune crénica. 1sso acontece porque tanto células Th17, quanto Treg se encontram
primariamente na mucosa intestinal, por onde desempenham func&o sobre as respostas imunes
mediadas por células T e, enquanto a primeira apresenta atividade pré-inflamatoéria, a outra é
anti-inflamatéria. Além disso, também promovem alteragdes teciduais em razdo da cascata
inflamatoria gerada pelas citocinas liberadas (BETTELLI et al., 2006; OGINO et al., 2011;
OMENETTI; PIZARRO, 2015).

2.1.3.2. Microbiota intestinal

A microbiota estd relacionada ao conjunto de microrganismos que colonizam um
determinado nicho bioldgico, como no caso do TGIl. A microbiota intestinal é composta
predominantemente por mais de 1000 espécies - bactérias, archaea, fungos, protistas e virus-,
na grande maioria gram-positivas anaerébias. A quantidade de col6nias predominantes varia de
acordo com o estado de saude, genética, localizacdo geografica, habitos alimentares e
socioculturais de cada individuo (HUMAN MICROBIOME PROJECT CONSORTIUM, 2012;
REHMAN et al., 2016; SANTOS, 2016; COUFAL et al, 2019).

A microbiota como um todo, principalmente relacionada ao intestino possui uma gama
de microorganismos que vivem em parceria com 0 hospedeiro por meio de um sistema
metaestavel, isto é, um sistema que se encontra em continuo equilibrio dindmico entre ambas
as partes (LORENZO; CASINI; PACE, 2019). Essa relagdo simbidtica desempenha um papel
primordial ndo sé no funcionamento adequado do intestino, como também em outros 6rgdos e

sistemas, havendo uma comunicag&o bidirecional entre eles (RIZZELLO et al., 2019).

A colonizagdo microbiana do intestino é fundamental para um conjunto de processos
fisioldgicos do hospedeiro, incluindo a absorcdo e troca de nutrientes, a formacdo e
fortalecimento da barreira epitelial intestinal, o desenvolvimento do sistema imune intestinal, a
resisténcia a colonizagdo de patdgenos e auxilio no processo de desintoxicacdo de certos
xenobiéticos (NEL; SUERBAUM; JESENHANS, 2010; RIZZELLO et al., 2019).

Quando ocorrem alteragBes dishidticas, isso permite o surgimento de possiveis
infeccBes oportunistas, seguidas por inflamagdo de baixo grau e aumento da permeabilidade

intestinal e favorecendo assim, a um ciclo vicioso entre inflamacéo e disbiose que resulta em
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inflamagdo sistémica e, consequentemente, em varias doencgas cronicas relacionadas, como no
caso da DIl (LORENZO; CASINI; PACE, 2019).

Ha tempos se suspeita sobre a interagdo da microbiota com a DII. Apesar de ser ainda
pouco compreendida, alguns estudos abordam essa tematica, devido ao seu envolvimento com
a integridade epitelial e comprometimento das células reguladoras. Isso se deve a problemas na
funcionalidade imunolégica em conseguir controlar bactérias comensais ou patogénicas
invasivas e corroborando para possiveis falhas do epitélio em expressar peptideos
antimicrobianos ou pelo descontrole funcional de células fagociticas como as células
dendriticas, macrdéfagos ou neutréfilos (FERREIRA et al., 2010; DAVIES; ABREU, 2015;
LIN; ZHANG, 2017). Ademais, esse comprometimento imunoldgico, seja ele inato e/ou
adaptativo, resulta também em desfechos negativos sobre sua cadeia de receptores que séo
principalmente os PRR, TLR e NOD, quando em contato com produtos bacterianos (NELL;
SUERBAUM; JESENHANS, 2010; MOLENDNK; VAN DER MAREL; MALJAARS, 2019).

Segundo Lin e Zhang (2017), a microbiota comensal do intestino modula respostas
convencionais de células T e Treg que sdo fundamentais para o processo de defesa efetivo do
hospedeiro contra patégenos. Essa acdo permite maior controle sobre o envolvimento de
respostas autoimunes e outras consequéncias imunopatoldgicas, uma vez que a presenca de
células Treg impede que haja respostas inadequadas das células T contra bactérias comensais

que, caso contrério, podem influenciar no surgimento de doencas inflamatérias.

Outra questdo importante diz respeito a tentativa de compreender a biogeografia
microbiana nos individuos com DII, uma vez que se observa a presenca de disbiose intestinal,
pelas alteragdes qualitativas e quantitativas na composicdo da microbiota e que podem
favorecer ao desequilibrio da homeostase (REHMAN et al., 2016; CASTRO; SOUZA, 2019).
Essa cascata de acontecimentos contribui positivamente para geracdo da doenga, a qual é
frequentemente acompanhada de um estado inflamatério e até onde se sabe, ainda ndo esta
devidamente claro se essa inflamag#o é a causa ou a consequéncia da disbiose (MARTIN et al.,
2013; COMITO; CASCIO; ROMANGO, 2014).

Assim sendo, na DIl pode ocorrer alteragdo da biodiversidade, com elevacéo de col6nias
de bactérias e fungos de origem patogénica, que promovem aumento de componentes pro-
inflamatorios e reducédo das coldnias que produzem beneficios, pois permitem o acionamento

de componentes anti-inflamatdrios. Essas modificacbes influenciam, principalmente, os
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periodos agudos da doencga, com favorecimento a translocagdo microbiana, inflamagéo local e
sistémica (SOKOL et al., 2017; RIZZELLO et al, 2019).

2.1.3.3. Fatores ambientais

O sucessivo aumento da prevaléncia de DIl ao longo do tempo e em vérias regides do
mundo sugere que os fatores ambientais possam estar intrinsicamente envolvidos na inducéo
ou modulagdo da expressdo da doenca. Tal acontecimento pode ser relacionado ao reflexo da
industrializacdo e a ocidentalizagdo no estilo de vida, ja que todas as exposi¢cGes ambientais
externas que ocorrem desde o nascimento até a fase adulta, influenciam nas adaptacdes do
organismo e da microbiota intestinal do individuo, que intervém, consequentemente, no risco e
na histéria natural da doenca (BERNSTEIN, 2017; ANANTHAKRISHNAN et al., 2018;
RIZZELLO et al., 2019). Neste sentido, ja foi observado que a translacdo de uma populagéo de
uma &rea de baixo risco para uma regido de alto risco, levou ao aumento significativo no risco
de desenvolver DII pela interferéncia ambiental em detrimento a predisposi¢do genética
(CASTRO; SOUZA, 2019).

Assim sendo, esses fatores tém sido investigados por sofrerem importante influéncia
pelo modo de vida estabelecido por essas populac@es, constituindo agentes promotores de
agravos a saude. Dieta, inadequagdo ou auséncia de aleitamento materno, infeccao
micobacteriana, hipoxia, poluicdo, higiene excessiva na primeira infancia, consumo de tabaco,
uso de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais e/ou contraceptivos orais, estresse e
aspectos psicolégicos, representam, entre outros, os fatores ambientais ja relacionados a DII
(figura 5) (LOFTUS, 2004; BERNSTEIN et al., 2010; OLIVEIRA; EMERICK; SOARES,
2010; MOLODECKY; KAPLAN, 2010; ANDERSEN; OLSEN; CARBONNEL, 2012;
ROGLER;VAVRICKA, 2015; ANANTHAKRISHNAN, 2015; REHMAN et al., 2016).
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Figura 5. Fatores ambientais que contribuem para a patogénese da DII.
Fonte: adaptada de ANANTHAKRISHNAN et al. (2018).

A dieta é considerada um elemento causal para DII, por interagir com outros fatores de
risco e contribuir para a suscetibilidade a doenca. Ademais, a depender do tipo de componentes
dietéticos especificos, atrelado ao ecossistema microbiano intestinal e a possivel predisposicao
genética, corrobora para geragdo de gatilhos importantes para o desenvolvimento da morbidade
em questdo, como, por exemplo, desfechos negativos na modulagdo de mediadores
inflamatorios, alteragdes na permeabilidade do TGI, modificagdes na expressdo de genes e
mudancas na composicio da microbiota intestinal (CABRE; DOMENECH, 2012,
GENTSCHEW; FERGUSON, 2012; CASTRO; SOUZA, 2019).

Além disso, a dieta é considerada fator que mais intervém no progndstico da DII, uma
vez que ndo interfere somente na ocasido em que se tem a definicdo do diagndstico, mas também
guarda relagdo todas as escolhas alimentares do individuo no periodo infanto-juvenil e fase
adulta (ANANTHAKRISHNAN et al., 2015; ANANTHAKRISHNAN et al., 2018).

Os hébitos alimentares da maior parcela da populacdo nos paises ocidentais
compreendem dietas que contém elevada densidade energética, teores excessivos de sacarose,
AGPI da série n6, alimentos ultraprocessados, ricos em acidos graxos trans e em fosfato, carne
vermelha, produtos lacteos e alcool (GENTSCHEW; FERGUSON, 2012; ALEKSANDROVA;
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ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017; RIZZELLO et al., 2019). Em contrapartida,
o consumo de frutas, hortaligas, fibras alimentares e peixes é reduzido, de modo que nutrientes
como AGPI da série n3 e seus derivados de cadeia longa bem como as vitaminas D e E, cujas
propriedades anti-inflamatérias ou antioxidantes propiciam efeitos benéficos sobre o curso da
doenca e minimizacdo dos sintomas, sdo mais escassos (SILVA; KORZENIK, 2014;
ANANTHAKRISHNAN, 2015; URANGA et al., 2016; CASTRO; SOUZA, 2019).

Segundo Limketkai et al. (2018), as implicagGes de uma “dieta anti-inflamatéria™ estdo
atreladas ao consumo elevado de frutas e vegetais, proteinas a base de plantas, algumas
proteinas animais magras, peixes gordurosos, fibras, ingestdo moderada de cereais integrais,
uso do azeite como fonte de gordura, 0 uso também de alguns tipos de ervas e especiarias, como
no caso da circuma e do gengibre, e reducdo da ingestéo de carboidratos refinados. De outro
modo, de acordo com Rizzello et al. (2019), a dieta ocidentalizada é precéria em nutrientes e
micronutrientes, principalmente relacionados as propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes, devido as caracteristicas dessa tipica forma de alimentacéo, quando comparada
ndo s6 com a dieta mediterranea (figura 6) mas, também com outras, de origem indiana,

japonesa e do sudeste asiético.
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Figura 6. Piramide alimentar mediterranea versus ocidental.
Fonte: adaptada de RIZZELLO et al. (2019).
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Adicionalmente, com o desenvolvimento de diferentes tecnologias aplicadas a produgéo
de alimentos, tem sido possivel alterar a composi¢do natural dos alimentos e, também,
incorporar aditivos e conservantes. Ademais, poluentes como pesticidas, bifenilos policlorados
e metais tracos também podem permanecer nos produtos alimenticios disponibilizados ao
consumidor. Todos estes compostos poderiam servir como gatilhos da DIl (HO et al., 2019).
Neste sentido, ja foi descrito que emulsionantes, espessantes e adocantes podem alterar
metabolitos produzidos pela microbiota intestinal (RIZZELLO et al., 2019; HO et al., 2019).

No que diz respeito a relagdo entre ingestdo de AGPI n6 e n3 e DI, crescente nimero
de publicagdes cientificas tem indicado que o consumo elevado de né em relagdo ao de n3, dada
a competicdo enzimatica na cadeia de produgéo de metabdlitos destes compostos, pode modular
positivamente a inflamag&o intestinal e agravos da doenca (AMRE et al., 2007; DE SILVA et
al., 2010; GENTSCHEW; FERGUSON, 2012; ANANTHAKRISHNAN et al., 2014; CHAN et
al., 2014). Isso acontece porque, fisiologicamente, os derivados de cadeia longa destes AGPI
estdo intrinsicamente relacionados a resposta imune em razdo da maior ou menor atividade
inflamatoria dos metabdlitos produzidos a partir dos &cidos graxos de cadeia longa (AGPICL)
das séries n6 ou n3, respectivamente, além de influenciar (QUE TIPO DE INFLUENCIA) na
microbiota intestinal e regulag&o de certos genes na DIl (RIZZELLO et al., 2019).

2.1.3.4. Fatores genéticos

A DIl é uma doenca poligénica com interacdo complexa entre mutacdes de multiplos
genes e fatores ambientais e imunolégicos. Neste sentido, se descreve risco de 8 a 10 vezes
maior da doenga entre parentes de primeiro grau (padrdo de agregacdo familiar) assim como
relacdo entre o fendtipo da doenga e maior ocorréncia em gémeos monozigbticos que
dizigéticos (PODOLSKY, 2002; PODOLSKY; XAVIER, 2007; LODO: ROMANO, 2015;
TORRES; COLOMBEL, 2015).

As interagBes gene-ambiente possivelmente tém carater central e subjacente a
complexidade do fenétipo da doenca ja que, quando o individuo geneticamente predisposto se
expde a certos insultos dietéticos, quimicos ou patogénicos, isso pode resultar em resposta
imunolégica descompensada, com consequente geragdo de inflamagdo cronica, muito
observada na DIl (GENTSCHEW; FERGUSON, 2012). Adicionalmente, esses fatores

genéticos podem estar envolvidos também com grupos de genes distintos, que influenciam
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negativamente na barreira epitelial pela descompensacdo da atividade fagocitaria e autofagica,
permitindo um ciclo vicioso de disbiose, inflamacéo granulomatosa e ativacdo da imunidade
das células T (BIANCO; GIRARDELLI, TOMMASINI, 2015).

O envolvimento genético tem sido explorado por meio de GWAS, ja tendo sido
identificado 201 loci relacionados ao risco de desenvolvimento da DII, existindo predominio
em 80% de polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP - Single Nucleotide Polymorphism)
(GRUBER et al., 2012; JOSTINS et al., 2012; LIU et al., 2015; JEZERNIKA; POTOCNIK,
2018). A identificacdo dos genes responsaveis por este risco tem sido alvo de muitos estudos,
sendo reconhecido que a modificagdo epigenética do DNA difere ndo somente pela variagdo de
seus alelos, como também pela regido codificadora que modula a estrutura e/ou a fungdo das
proteinas transcritas, além de ser sensivel a fatores ambientais continuos (MCGOVERN;
KUGATHASAN; CHO, 2015; LIU et al., 2015).

Diferentes mecanismos estdo envolvidos nas alteragdes epigenéticas incluindo
metilacdo do DNA, modificacéo de histonas, ifiterferencia (NaolestalclaroloueiguenaiZencom
I888) do 4cido ribonucleico (RNA - ribonucleic acid) e no posicionamento dos nucleossomos
(LODDO; ROMANO, 2015). Como consequéncia, muitos genes envolvidos na DIl podem
influenciar na imunidade inata, autofagia e resposta inflamatéria, assim como também estar
implicados em doenga imunomediada e em suscetibilidade a infec¢do por micobactérias
(BIANCO; GIRARDELLI, TOMMASINI, 2015).

Apesar do crescente nimero de loci ja encontrado, ainda ndo esta disponivel um banco
de dados relacionado aos genes na DII, de modo a permitir a avaliagdo do perfil genético da
doenca em cada individuo. Entretanto, a tecnologia biomolecular pode ser considerada
promissora tanto para os achados clinicos como para predigao de resposta terapéutica, uma vez
que demonstra ser mais sensivel para a deteccdo da doenca (LODDO; ROMANO, 2015;
BIANCO; GIRARDELLI; TOMMASINI, 2015; CHENG et al., 2019). Vale ressaltar que, de
acordo com Souza, Fiocchi e lliopoulos (2017), os avancos tecnolégicos e a geragdo de grandes
consorcios permitiram afifetniao (GRGUEIGUCdIZEtconMissoISeriancuniZoNteanionmacees
BCETCaISNCEIEsSaeatesIEl e varios loci associados 8 DC, RCU ou ambas.

Certos gendtipos podem se manifestar primordialmente em razdo de determinantes
ambientais, como no caso da dieta, cujas evidéncias sdo crescentes acerca da sua influéncia na

DI, envolvendo associacéo a padrdes especificos de expressdo génica assinaturas epigenéticas

(EENESIESRCIAFIONUEIGUSHGIEREORNESs) (GALLOU-KABANI et al,, 2007; CASTRO;
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SOUZA, 2019). Tal manifestagdo pode estar vinculada principalmente as escolhas alimentares
do individuo, que pelo estilo de dieta muita das vezes ocidentalizada, reflete um consumo
exacerbado principalmente de gorduras, possuindo um papel chave na implicagéo pro e anti-
inflamatéria (SILVA; KORZENIK, 2014).

Os 4acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa n6 e n3, e seus derivados,
desempenham funcéo importante na inflamacéo, independentemente do estado nutricional ou
da atividade da doenca, na medida em que fazem parte da estrutura das membranas celulares
do limen intestinal e também Porparticiparemna fundamentacao (NaoleapossIvellcompreenaer
BlSighificado seria  porque sao precursores  2)lde moléculas sinalizadoras lipidicas e por seus
efeitos nos receptores nucleares.. Dessa forma, quando ocorrem alteragGes nos genes acidos
graxos dessaturase (FADS) dos tipos 1 e 2, a atividade das enzimas FADS1 e FADS2 é
prejudicada, levando ao prejuizo na sintese de metabdlitos dos AGPI n6 e n3 capaz de
influenciar na cascata inflamatéria da DIl (UCHIYAMA et al., 2013; SILVA; KORZENIK,
2014).

Nos altimos anos, alguns estudos tém buscado demonstrar associagdo entre o
metabolismo de AGPI né/n3, sobreposic¢ao entre 0s SNP e a DI, com o objetivo de identificar
quais alelos dos genes estariam causando interferéncia na etiopatogénese e curso clinico da
doenca (COSTEA et al., 2014; NOROUZINIA et al., 2017; GIRARDELLI et al., 2018;
JEZERNIK; POTOCNIK, 2018).

2.1.4. Diagnostico, tratamento farmacoldgico e cirargico da DI

Para o diagnoéstico da DIl ainda ndo foi estabelecido padrdo ouro, implicando na
investigacdo baseada na histdria clinica em conjunto com exame fisico, excluséo de agente
infeccioso, achados endoscopicos, histolégicos e radiolégicos, associados a marcadores
laboratoriais (sangue e fezes) (MAGRO et al., 2017; MAASER et al., 2019).

Apesar dos critérios de avaliagdo elencados, cerca de 5% dos pacientes com
acometimento col6nico permanecem com diagndstico indeterminado, sendo denominados
“tipos ndo classificados”. Nos casos em que foi realizado colectomia, é possivel que mesmo
com analise da peca cirlrgica, ndo seja possivel estabelecer resultado conclusivo, sendo
considerados “colite indeterminada” (MOWAT et al., 2011).
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Dentre as medidas de investigacOes relatadas, o método de escolha inicial para
verificagcdo da doenca é o exame endoscopico, mais precisamente a ileocolonoscopia, que
permite a verificagdo das caracteristicas, extensdo e gravidade das lesdes. A analise sistematica
de biopsias de cada segmento anatémico, quando necessario, permite monitorar a resposta a
terapia, que é fundamental no manejo da doenga (ENGEL; NEURATH, 2010; KIM; JANG,
2013; SHERGILL, 2015).

Os achados endoscépicos sao fundamentais para aferir de forma distinta caracteristicas
sugestivas para RCU ou DC. No caso da RCU é observado, majoritariamente, inflamacéo difusa
e continua proximal ao canal anal, granularidade, mucosa edematosa, com auséncia do padréo
vascular submucoso, exsudacéo, friabilidade e ulceragdes superficiais. Além disso, esse método
é fundamental para avaliar se a RCU estad em processo de ileite, situacdo caracterizada por
inflamagdo por todo célon, alcancando também o ileo terminal (DIGNASS et al., 2012;
SHERGILL, 2015).

Por outro lado, na DC é perceptivel a presenca de vilosidades de formas irregulares,
inflamag&o descontinua crénica, com infiltragdo de linfdcitos e células plasmaticas, geralmente
envolve o ileo terminal com doenca anal ou perianal, possivel aparecimento de fistulas e Glceras
que podem ser aftosas, profundas, serpiginosas e em paralelepipedos. Grande diversidade de
caracteristicas microscopicas pode auxiliar também a estabelecer seu diagnostico,
principalmente sobre andlise de distor¢ao de criptas e supressdo de granulomas (VAN ASSCHE
etal., 2010; SHERGILL, 2015; GOMOLLON et al., 2017).

indices de classificacdo clinica também sdo utilizados na avaliacdo prognéstica da
doenca. Para DC, dentre os citados na literatura é possivel destacar, indice de atividade
inflamatoria da doenga de Crohn; indice de Harvey-Bradshaw; indice de atividade da doenca
perianal; escore endoscépico simples da DC; escore de Rutgeerts e escore de Lemann.
Enquanto para RCU séo relacionados o indice Truelove e Witts; escore da clinica Mayo e o
indice de atividade endoscOpica. Todas essas possibilidades de classificagdo possuem
especificidades, entretanto, comumente categorizam a DIl segundo avaliagcdo geral, sua
localizacdo no TGl e gravidade. Deste modo, é possivel reconhecer a extensao da inflamagéo e
0 grau de atividade da doenca, permitindo selecionar a melhor terapia para cada paciente
(HARVEY; BRADSHAW, 1980; SCHROEDER; TREMAINE; ILSTRUP, 1987,
SILVERBERG, 2005; MARTINS, 2015).

O tratamento terapéutico da DIl se baseia em vérios fatores distintos, como localizagdo

e gravidade da doenca, assim como reduzir os sintomas e induzir a remissao clinica pelo maior
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tempo possivel, sem o uso continuo de corticosteroides e melhora na qualidade de vida do
paciente (D’HAENS et al., 2014). Dentre os firmacos mais utilizados no tratamento da DII
estdo os aminossalicilatos, corticosteroides, andlogos da tiopurina, metotrexato (MTX),
ciclosporina e bloqueadores do fator de necrose tumoral o (TNF-a) (ENGEL; NEURATH,
2010).

Os aminossalicilatos também conhecidos como derivados do acido 5-aminossalicilico
(5-ASA), agem na reducdo da resposta imune local, protegendo o epitélio intestinal, e
permitindo a indugdo e manuten¢do da remisséo, principalmente na RCU, por inibi¢do da via
de ativacéo do fator nuclear kappa B (NF-kB - nuclear factor kappa-B), sendo considerada a
primeira linha de tratamento farmacolégico (SALES-CAMPOS et al., 2015). Na DC, por outro
lado, seu efeito é evidenciado quando ha agudizagdes, leves a moderadas, podendo auxiliar
também na manutencg&o da remissdo, porém seu uso é mais apropriado nos casos em que se tem
acometimento colénico extenso do que em intestino delgado (GOMOLLON et al., 2017).

Os corticosteroides permitem induzir remissdo na DII, especialmente nos casos de crises
moderadas e graves, porém, sdo mais efetivos quando usados em combina¢do com outros
farmacos. Ademais, apesar de seu Uso ser vantajoso sobre o quesito sintomatolégico, ainda
assim, nao sdo orientados para manutencédo da remissdo, ja que os riscos da terapia em longo
prazo superam seus beneficios, sem contar que ndo sdo eficazes nos casos de fistulas perianais
(ENGEL; NEURATH, 2010; GOMOLLON et al., 2017).

As tiopurinas (azatioprina - Aza ou 6-mercaptopurina — 6-MP) sdo largamente utilizadas
no tratamento de pacientes com DIl que necessitam deixar de usar os corticosteroides em casos
refratarios ou quando séo corticodependentes. Além disso, seu uso é previsto também nos casos
de terapia de inducdo e manutencao de remissdo na DC e quando ha falhas ou intolerancia ao
tratamento com derivados de 5-ASA na RCU pelo seu efeito em bloquear a ativa¢do do NF-kB
e STAT-3 (signal transducers and activators of transcription-3) e, consequentemente, indugéo
de apoptose de linfocitos T periféricos e na Iamina propria (ATREYA et al., 2016).

O metrotrexato também é um imunossupressor com as mesmas indicacdes das
tiopurinas e até mesmo quando os pacientes se tornam resistentes ou intolerantes a Aza / 6-MP,
sendo utilizado principalmente para indugdo da remissdo em DC inativa, porém, na RCU, seu
uso com foco na remissdo e manutengéo ainda é controverso (HERFARTH, 2016). O MTX,
comparado com as tiopurinas, tem a vantagem de ser administrado uma vez por semana,
apresenta inicio de acdo mais rapido e melhor seguridade, quando relacionado as doencas

malignas, em contrapartida, € um medicamento que utiliza a via parenteral, pode causar efeitos
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adversos como toxicidade da medula éssea e prejuizos nas fungdes renal e hepatica, sendo
recomendado o monitoramento rotineiro por meio de exames bioquimicos e é contraindicado
na gravidez e lactacdo (MANTZARIS, 2017).

A ciclosporina, por sua vez, ¢ eficaz no tratamento da RCU por ter mostrado efeitos na
modulacéo de citocinas pré-inflamatdrias e sobrevivéncia de células T por indugdo de apoptose
e por seu potencial efeito de evitar colectomia em pacientes com RCU grave refrataria a
esteroides (STEINER et al., 2015). J& na DC tem demonstrado maior eficicia quando a doenca
tem perfil penetrante, sem muito éxito em DC luminal (ENGEL; NEURATH, 2010).

A terapia bioldgica, como no caso dos bloqueadores do TNF- o é eficaz na inducéo e
manutencgdo da remissdo tanto na RCU quanto na DC, além de ter relevancia no tratamento de
fistulas. Como o TNF é uma citocina pré-inflamatéria, sintetizada por varias células do sistema
imune ou ndo no intestino, 0 uso de anticorpos anti-TNF permite a supressdo da inflamagédo
intestinal na DIl por meio de distintos mecanismos. A associacdo de anticorpos anti-TNF a
agentes imunossupressores, caracterizando terapia combinada ao invés da monoterapia,
propicia melhores resultados sobre a remissdo em longo prazo do paciente e representa
estratégia mais eficiente sobre a reducdo do risco de haver progressdo da doenga (como doenca
penetrante ou extensa). Vale destacar a importancia da introducéo de biossimilares, produtos
biolégicos andlogos em estrutura e eficécia clinica a algum dos agentes terapéuticos biolégicos
de referéncia, j& aprovados pela Food and Drug Administration — FDA e que também possuem
aprovacdao farmacolégica (NEURATH, 2017).

Apesar dos agentes anti-TNF serem, na sua grande maioria, bem tolerados, seu uso ainda
esta relacionado a questdes de seguranca e risco a infecges e malignidades. Diante disso, a
investigacdo de uma nova geracgdo de farmacos estd sendo intensificada a fim de aprimorar os
mecanismos de acdo e tolerabilidade como no caso de novos inibidores de citocinas,
moduladores de eventos de sinalizac@o de citocinas, outros inibidores de fatores de transcricéo
e novas estratégias de antiadesdo, ativacdo e migragdo de células T. Alguns ainda estdo em fase
de ensaios clinicos controlados enquanto outros ja mostraram eficacia comprovada
(LOWENBERG; D’HAENS, 2015; NEURATH, 2017; VERSTOCKT et al., 2018).

O tratamento cirdrgico é indicado, como Gltimo recurso, quando ocorre falha na resposta
a terapia medicamentosa ou acontece emergéncias devido a agravos da doenga. Na DC ocorre
resseccao cirdrgica principalmente quando se tem perfil complicado e ndo se obtém solucéo
positiva com o tratamento farmacoldgico. Na RCU a cirurgia é sugerida quando o quadro é

considerado intratavel ou fulminante, ou nos casos de cancer colorretal (MOWAT et al., 2011,
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ANNESE et al., 2016). Apesar de ainda ser considerada uma opgao terapéutica apropriada na
DIl grave, nos ultimos anos tem sido observado declinio na necessidade de cirurgia,
basicamente apds a introducéo de imunossupressores e agentes biol4gicos e, também, em razéo
da doenga inflamatoria intestinal estar sendo diagnosticada mais precocemente, minimizando

os desfechos negativos em longo prazo (ANNESE et al., 2016).

2.1.5. Estado nutricional e tratamento dietético na DII

Apesar da existéncia de dados que apontam que a desnutricdo caracteriza o estado
nutricional de 23% dos pacientes com DIl, em atendimento ambulatorial, e 85% daqueles
hospitalizados, com exacerbagfes agudas atreladas a deplecdo proteico-caldrica, deficiéncias
nutricionais mdaltiplas e, em alguns casos, cirurgias, devido ao agravamento clinico
(SALVIANO; BURGOS; SANTOS, 2007; BURGOS et al., 2008; BACK, 2014), mais
recentemente tem sido observado maior ocorréncia de sintomas gastrointestinais em pacientes
com excesso de peso (SILVA et al., 2010; BOUTROS; MARON, 2011; HARPER; ZISMAN,
2016). Neste contexto, ha referéncias apontando que pelo menos um terco dos pacientes com
DC apresentam excesso de peso, e entre aqueles com RCU, em remissdo da doencga, mais de 50
% (RO mE A andeInaonans também sdo classificados como sobrepeso,
de acordo com o indice de massa corporal (IMC), acompanhando o padrdo de transicdo
nutricional observado na populacéo em geral (VALONQUEIRO et al., 2005; CAVALCANTE,
2013; URBANO et al., 2013; BRYANT et al., 2013).

A obesidade esta relacionada a um estado patoldgico em razdo do acimulo excessivo
de gordura corporal, sendo influenciada pelo desequilibrio entre ingestdo e gasto energético
(OLIVEIRA et al., 2020). Tem sido considerada cendrio epidémico global, com prevaléncia
ascendente, principalmente nas Gltimas duas décadas, inclusive no Brasil, decorrente de
mudancas dos padrdes alimentares e no estilo de vida, associada ao aumento significativo de
outras doengas cronicas nao transmissiveis (SHETTY, 2013; BACK, 2014; OLIVEIRA et al.,
2020). Ademais, tem sido reconhecido existir associagéo entre excesso de peso e estilo de vida
inadequado, favorecendo resposta organica pré-inflamatdria, mediada pelo aumento da
expressdo de citocinas inflamatérias como TNF-a, NF-kB, fator regulador de Interferon y (IFN-
y) e IL-6, que pode ser induzida por quinases do tecido adiposo e hepatico (MONTEIRO;
AZEVEDO, 2010; RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2020).

Cabe destacar, no entanto, a ocorréncia de sarcopenia, caracterizada pela redugéo da
capacidade funcional da massa muscular e da forga. A associagdo deste quadro com 0 aumento
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da gordura corporal pode produzir prejuizos na mobilidade, funcionalidade e qualidade de vida
do individuo, superiores aos observados nas situagfes em que ambos 0s processos, sarcopenia
e excesso de peso, se apresentam isoladamente (SOUZA et al., 2014; SANTOS et al.; 2017;
DE CAMPOS; LOPES; LOURENGCO, 2017). Quando esses desfechos estdo presentes em
pacientes com DII, é possivel resultar em maior necessidade de hospitalizagdo e cirurgias, além
da propensao para o surgimento de abcessos (SCALDAFERRI et al., 2017; GRILLOT et al.,
2020). Neste ambito, Adams et. al. (2017) mostraram que a sarcopenia constituiu preditor de
maior indice de cirurgias, inclusive com implicagfes relacionadas a terapia medicamentosa,
principalmente em pacientes com excesso de peso/obesidade. Pedersen, Cromwell e Nau (2017)
também observaram, entre pacientes com sobrepeso, maior propenséo para cirurgias, além do
IMC elevado ser preditor de complicagdes incluindo infeccdes, reoperagdes e/ou sepses no pos
operatorio.

Déficits de micronutrientes também tém sido descritos na populagéo de individuos com
DIl, sendo varidveis conforme a localizacdo e extensdo acometidas, a atividade da doenca, o
perfil alimentar do paciente, a existéncia ou ndo de suporte nutricional e a terapia
medicamentosa em uso. Comumente séo relatadas deple¢Bes de ferro, célcio, selénio, zinco,
magnésio e vitaminas A, K, &cido félico e B12 (quadro 2) (ANDERSEN; OLSEN;
CARBONNEL, 2012; HALMOS; GIBSON, 2015; SCALDAFERRI et al., 2017).

Quadro 2. Deficiéncias de micronutrientes na DIl e fatores associados.

Micronutrientes Principais fatores causais Principais sintomas de deficiéncia
Perda de sangue cronica Anemia, fadiga, distarbios do sono,
. Metabolismo do ferro Sindrome das pernas inquietas,
erro
prejudicado Déficit de atengéo, descontentamento, agitagao,
Ingestéo alimentar inadequada Infertilidade feminina
Ingestdo alimentar inadequada Diminuigdo da densidade 0ssea,
Calcio Diminuicao intestinal / renal ?? hiperparatireoidismo, hipertens&o e espasmo
Ma Absorgao muscular
Selénio Néo totalmente compreendido Cardiomiopatia e degeneracéo da cartilagem
Zinco Ma absorgéo Ma cicatrizagdo de feridas
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Diarreia cronica

Diarreia cronica
Magnésio Fadiga
Ingestdo alimentar inadequada

Ingestdo alimentar inadequada Anemia megalobléstica, aumento modesto de

Vitamina B9 M4 absorgéo risco de displasia coldnica e hiper-

Medicamentos (MTX) homocisteinemia

Historia de resseccdo ileal /

Vitamina B12 . . Anemia megalobléstica e neuropatia periférica
ileocoldnica
Ingestao alimentar inadequada Ma cicatrizagio de feridas, cegueira noturna e
Vitamina A )
M4 absorgéo xeroftalmia

Ingestdo alimentar inadequada
Vitamina K Ma absorgdo Metabolismo 6sseo anormal

Uso de antibidticos

Fonte: adaptada de SCALDAFERRI et al. (2017).

A terapia nutricional é de extrema importancia para o bom prognéstico da DI, pois
contribui para que 0s pacientes tenham apropriada recuperacdo e mantenham a salde,
apresentando relagcdo com a gravidade da doenca e desfechos sobre o aspecto imunoldgico
(SANTOS et al., 2015). E necessario, no entanto, que seja adequada as diferentes fases da
doenca a fim de possibilitar redugdo de chances de cirurgias e minimizar complica¢fes pos-
operatérias (FLORA; DICHI, 2006; HALMOS; GIBSON, 2015).

A recomendacdo energética para pacientes com DC ou RCU nao é diferente daquela
proposta para individuos adultos saudaveis (25 a 30 kcal/kg de peso). Ressalta-se, no entanto,
a escassez de estudos bem delineados que avaliem o gasto energético na DIl (ESPEN, 2006;
SANTOS et al., 2015; ESPEN, 2020). Considerando as necessidades individuais relativas as
taxas de renovagdo proteica bem como a reduzida absor¢éo no periodo ativo da doenga ou em
razédo do efeito do tratamento medicamentoso, a recomendagao diaria para ingestao de proteinas
é mais elevada na fase ativa (1,2 a 1,5 g/kg, pacientes adultos). Nos periodos de remissdo da
doenca, a recomendacéo alcanga 1 g/kg/dia. Deve-se atentar, ainda, para a qualidade da proteina
ingerida, uma vez que o consumo aumentado de proteina animal pode produzir desfechos

negativos sobre o controle da DIl (OWCZAREK et al., 2016; ESPEN, 2020).
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No caso da distribuicdo percentual de lipidios, apesar das limitadas informacdes, sugere-
se orientar, na fase ativa da doenca, consumo menor do que 20% das calorias totais diarias,
enquanto na fase remissiva, consumo moderado de gordura. Destaca-se, mais uma vez, a
importancia da qualidade das fontes dietéticas deste macronutriente, uma vez que 0 excesso de
colesterol, acidos graxos trans e elevadas concentragdes de n6 estdo associados ao aumento do
risco da doenca quando comparados a dieta adequada em &cidos graxos n3. Quanto a oferta de
carboidratos, recomenda-se dieta normoglicidica. Adicionalmente, é necessario atentar para o
cuidado nas escolhas alimentares, principalmente, evitando-se elevado consumo de agucar
simples devido ao seu impacto negativo sobre a gravidade da doenca (DIESTEL; DOS
SANTOS; ROMI, 2012; SANTOS et al., 2015; OWCZAREK et al., 2016;
WEDRYCHOWICZ; ZAJAC; TOMASIK, 2016).

A ingestdo de fibras também deve ser ajustada a atividade de doenga, bem como ao seu
fenétipo clinico. Desta forma, na fase ativa, e em pacientes com fen6tipo estenosante, ficam
restritas as fibras insolGveis e a dieta precisa apresentar baixo teor de residuos. Durante a fase
remissiva, entretanto, esse tipo de fibra deve ser reintroduzido, de forma gradativa e de acordo
com a toleréncia do paciente (BERNSTEIN et al., 2010; DIESTEL; DOS SANTOS; ROMI,
2012; TOMASELLO et al., 2015; ESPEN, 2020). No caso das fibras sollveis ndo ha indicacéo
de restricdes, ao contrario, estudos evidenciam que seu consumo previne a DII, além de
destacarem seu efeito na remissdo da doenca. Indica-se que o consumo total de fibras deve
alcancar valores préximos a 25 g/dia, como recomentado pela FAO/WHO (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION/WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003; AMRE et
al., 2007; ANANTHAKRISHNAN et al., 2013; RIZZELLO et al., 2019).

A alimentacdo via oral deve ser sempre priorizada, especialmente quando a ingestao
energético-proteica for capaz de suprir as necessidades do paciente, devendo ser a mais liberal
possivel, nos periodos de remissdo da DIl e, quando na atividade, respeitar as individualidades
no que diz respeito a supressdo de alimentos considerados capazes de produzir mal estar. Neste
caso, a dieta de exclusédo é aquela que consiste em identificar e excluir alimentos que afetam a
atividade da doenca ou exacerbam os sintomas, promovendo menos surtos de ativagdo que a
dieta normal (FLORA,; DICHI, 2006).

Quando a alimentacéo oral nédo é suficiente, a nutricdo enteral deve ser considerada
como terapia de suporte, seja na atividade, no pré-operatorio ou na remissdo. Nestas

circunstancias, essa terapia tem sido apontada como capaz de induzir a remissdo da DI,
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reestabelecer a composicédo corporal, melhorar a cicatrizagdo de lesdes da mucosa e reduzir as
concentragBes de citocinas inflamatérias (SANTOS et al., 2015; ESPEN, 2020). Nutricdo
enteral exclusiva (NEE) tem sido considerada terapia de primeira linha para DC pediatrica em
varias partes do mundo, porém nédo para RCU, assim como também ndo é para pacientes
adultos. A NEE prevé a administracdo de formulas que fornecem 100% das necessidades
nutricionais e a exclusdo de alimentos por seis a oito semanas (GREEN et al., 2019). Pacientes
adultos apresentam dificuldade de sustentar a NEE, sendo restrita aos casos em que 0 uso de
agentes esteroides ou bioldgicos sdo ativamente contraindicados ou sua utilizagdo visa manejo

terapéutico, principalmente nos casos de DC aguda (ESPEN, 2020).

Nutricdo via parenteral somente deve ser administrada mediante contraindicagéo ou
intolerancia a alimentac&o oral e enteral, sobretudo nos pacientes que apresentam caracteristicas
de desnutrigdo grave, nos casos de fase inflamatéria aguda (obstrucdo, megacolon téxico,
fistulas ativas), em pré-operatério e para aqueles que realizaram ressecgdes extensas do
intestino. Nestes casos, a nutricdo parenteral permite a oferta de energia, eletrdlitos,
microelementos (&0 entendi'o que quis dizer con esse termo grifado em verde), vitaminas e
fluidos necessarios para recuperagdo do paciente (WEDRYCHOWICZ; ZAJAC; TOMASIK,
2016; ESPEN, 2020).

2.2. Perfil estrutural e metabdlico dos &cidos graxos

Acidos graxos (AG) constituem estruturas hidrofébicas envolvidas em diferentes
fungBes incluindo, compor a estrutura das membranas celulares, produgdo de energia,
precursores de moléculas sinalizadoras, reguladores de respostas celulares, entre outras
(MARTIN et al., 2006; CALDER, 2012). S&o constituidos por cadeia carbbnica que
diferenciam por seu comprimento, grau de saturagdo bem como configuragdo espacial e
posicdo das duplas ligacbes (PERINI et al., 2010; SAINI; KEUM, 2018).

Considerado o comprimento da cadeia carbonada, os AG sdo categorizados como de
cadeia curta, quando apresentam menos de oito &tomos de carbono na sua estrutura; de cadeia
média, entre oito e doze atomos de carbono e de cadeia longa, quando dispdem de mais de doze
atomos de carbono. Quanto ao grau de saturagdo, sdo classificados como &cidos graxos
saturados (AGS), quando ndo possuem dupla ligacao; acidos graxos monoinsaturados (AGMI),

aqueles que possuem somente uma dupla ligagdo e &cidos graxos poli-insaturados (AGPI),
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quando apresentam duas ou mais duplas ligages, conforme exemplificado no quadro 3
(GUSCHINA; HARWOOD, 2006; WANG; HU, 2017; SAINI; KEUM, 2018).

Quadro 3. Caracterizagdo de acidos graxos de acordo com o comprimento da cadeia e grau de
saturacao.

N2 de atomos de

Denominagio Tipo carbono Ne° de duplas ligagdes Simbolo
Acido palmitico Saturado 16 0 16:0
Acido estearico Saturado 18 0 18:0

Acido oleico Monoinsaturado 18 1 18:1n9
ALA Poli-insaturado 3 18 3 18:3n3
EPA Poli-insaturado ®3 20 5 20:5n3

DPA n3 Poli-insaturado ©3 22 5 22:5n3
DHA Poli-insaturado »3 22 6 22:6n3
AL Poli-insaturado w6 18 2 18:2n6
DPA n6 Poli-insaturado w6 22 5 22:5n6
AA Poli-insaturado w6 20 4 20:4n6

Legenda: ALA: 4cido alfa linolénico; EPA: cido eicosapentaenoico; DPA: acido docosapentanoico; DHA: &cido
docosahexaenoico; AL: acido linoleico; AA: acido araquidonico; m6: dmega 6; @3: dmega 3.

Fonte: adaptada de BAZINET e LAYE (2014).

Os compostos insaturados ainda podem ser caracterizados quanto a configuragdo
espacial da sua dupla ligacdo. Neste sentido, sdo designados como cis, quando os 4&tomos de
hidrogénio da dupla ligagdo se encontram na mesma dire¢do da cadeia carb6nica, e trans,
quando estes atomos se localizam em lados opostos em relagdo a cadeia de carbono (WANG;
PROCTOR, 2013; ARBEX et al., 2015).

Adicionalmente, para os AGPI considera-se a disposi¢ao das insaturacdes, computadas
de acordo com a posi¢do da primeira dupla ligag8o, a partir do grupamento metil terminal do
AG, designada pela letra “n” ou pelo simbolo “®w” (6mega). Assim, AGPI n3 e AGPI n6

apresentam suas primeiras duplas ligages no terceiro e sexto atomos de carbono, a partir de
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seus grupamentos metil terminal, respectivamente (CONNOR, 2000; INNIS, 2003,
GUSCHINA; HARWOOD, 2006; MARTIN et al., 2006).

Os acidos graxos poli-insaturados das séries n-6 e n-3 constituem as duas familias de
compostos derivados dos &cidos graxos essenciais linoleico (AL) e alfa-linolénico (ALA),
respectivamente. E necesséria a ingestdo de alimentos que contenham AL e ALA uma vez que
0 organismo humano néo é capaz de sintetizar esses lipidios por meio da lipogénese de novo,
dada a auséncia das enzimas A-15 e A-12 dessaturases. Tanto AL quanto ALA podem ser
dessaturados e alongados, por meio da agdo de outras dessaturases (A-5 e A-6) e elongases,
expressas no reticulo endoplasmatico de varios tecidos, formando AG mais insaturados e de
cadeia mais longa, denominados AGPICL. Acido linoleico é convertido em AA, enquanto o
acido alfa-linolénico em EPA e DHA (figura 7) (ANDRADE; CARMO, 2006; MERCALI,
2013; ARBEX et al., 2015; SIMOPOULOS; DINICOLANTONIO, 2016; SAINI; KEUM,
2018).

]

Acido linolgico Acido a linolénico
C18:2 (n-6) C18:3 (n-3)
abDe
Acido y linolenico Acido ocladecatelraensico
C18:3 (n-6) C18:4 (n-3)
-— Elongase - .
Acido Dihomo ¥ linokenico Acido Eicosatetraenocico
C20:3 (n-6) C20:4 (n-3)
ASDess.
-
Acido araquidonico (AA) Eicosapentacnoico (EPAY
€204 (n-6) C20:5 {n-3) |
Elongase rie 3 e 5
Mediadores anti-inflamatdrios
 sérieze4d )
Mediadores pré-inflamatdrios Acidos D pent sico
C22:5 (n-3)
-
Dessaturacado

Acidos Docosahexaensico (DHA)
C22:6 (n-3)

Legenda: n6: 6mega 6; n3: dmega 3; A6: enzima dessaturase delta 6; A5: enzima dessaturase delta 5.

Figura 7. Representacdo esquematica das etapas de dessaturacdo e elongacdo dos &cidos

graxos das familias (séries) n6 e n3.
Fonte: adaptada de GAROFOLO; PETRILLI (2006).
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Durante as etapas de dessaturagdo e elongagdo ocorre competicdo entre AL e ALA, e
seus respectivos metabolitos derivados, especialmente pelos sitios de ligacdo das dessaturases,
consideradas, portanto, etapas limitantes nos processos de produgdo dos AGPICL. Assim,
ocorre metabolizagdo, preferencial, da familia de AG que se apresenta em maior proporcéo,
razdo pela qual o excesso de AGPI n6 na dieta, em relacdo aos AGPI n3, pode favorecer a
sintese de AGPICL n6, implicados na produgdo de mediadores inflamat6rios mais potentes,
quando comparados aos derivados dos AGPICL n3 (PAWLOSKY et al., 2003; PERINI et al.,
2010; COSTEA et al., 2014).

As fontes dos AGPI sdo mundialmente encontradas nos 6leos extraidos das sementes de
plantas oleaginosas, constituindo as principais fontes dos AGPI n6, principalmente soja, milho
e girassol. Quanto aos AGPI n-3, sdo encontrados nos 6leos vegetais oriundos da linhaga, da
chia e da canola, fitoplanctons e zooplanctons, bem como nas gorduras de animais marinhos,
particularmente peixes de aguas frias e profundas (cavala, sardinha, salméo, truta), incluindo,
nestes casos, DHA e EPA pré-formados (CALDER, 2012; CECCONELLO; MARQUES, 2014;
SAINI; KEUM, 2018). No Brasil, também encontramos AGPI n-3 em peixes como robalo,
pirarucu, pescadinha, namorado, filhote, cherne e badejo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2013).

Nos Ultimos anos tem sido observada marcante mudanga no padrdo alimentar da
populacéo ocidental. Diferentes avangos tecnoldgicos, principalmente sobre a agroindUstria da
soja e do milho, permitiram produgdo em larga escala de grdos com elevados teores de AG n6,
inclusive influenciando a alimentagdo de animais criados para consumo humano, cujas ragfes
baseadas nesses grdos, substituiu o pastejo (ANDRADE; CARMO, 2006; SIMOPOULOQS;
DINICOLANTONIO, 2016). Adicionalmente, o consumo dos 6leos extraidos das sementes
destes graos tem alcancado grandes proporcdes da dieta ocidental, enquanto a ingestao de fontes
de AG n3 ndo vem acompanhando este aumento, resultando em regimes alimentares que
apresentam razdes n6/n3 que variam entre 10:1 e 20:1, podendo atingir 50:1 em algumas
regides. Nestas circunstancias, diferente do esperado quando os valores variam entre 1:1 e 4:1,
as enzimas A-5 e A-6 dessaturases sdo, por competicéo, direcionadas para a sintese de AGPICL
da série n6, resultando em maior quantidade de lipidios desta familia do que AGPICL n3
(ANDRADE; CARMO, 2006; VANCASSEL et al., 2007; COSTEA et al., 2014
SIMOPOULOS, 2016; HUSSEY; LINDLEY; MASTANA, 2017).
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Este processo favorece a incorporacgao dos derivados de cadeia longa n6 as membranas
celulares. Considerando o maior conteildo de AA nas membranas celulares, prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos das séries 2 e 4, potentes mediadores inflamatérios, podem ter sua
produgdo ativada, em detrimento da sintese dos eicosanoides das séries 3 e 5, mediadores de
menor atividade inflamatéria, derivados do EPA e DHA (SILVA; KORZENIK, 2014,
SCAIOLI; LIVERANI; BELLUZZI, 2017). Assim, nas doengas inflamatdrias, como no caso
da DII, a intensidade das respostas inflamatérias pode estar relacionada a quantidade e o tipo

do AG precursor destes mediadores, presente na membrana das células (COSTEA et al., 2014).

Cabe ressaltar, entretanto, a importancia dos genes FADS1 e FADS2, responsaveis por
codificar as enzimas A-5 e A-6 dessaturases, respectivamente, estando, portanto, também
estreitamente relacionados as concentragdes dos AGPICL (LATTKA etal., 2010a;b; LATTKA
etal., 2012). Alteracdes na expressao assim como na atividade destas enzimas podem interferir
na modulagdo do contetdo celular de AGPICL e refletir diretamente em diferentes processos
biolégicos, como transporte de membrana e producédo de mediadores inflamatérios (GLASER;
HEINRICHB; KOLETZKO, 2010; SILVA; KORZENIK, 2014; RALSTON et al., 2015; PAN
etal., 2017).

2.3. Genbmica nutricional

Gendmica nutricional é a ciéncia que estuda interagGes entre 0 genoma e a nutri¢do, sob
a perspectiva da salde e das doencas. Abrange a nutrigendmica, que visa identificar os efeitos
dos nutrientes na expressdo e fungdo génica, e a nutrigenética, relacionada aos efeitos das
variagBes genéticas em resposta aos nutrientes ou as préticas alimentares (DAUNCEY;
ANGELIS, 2007; FOURNIER; POULAIN; JACOB, 2019). Neste contexto, extensa producao
cientifica tem sido disponibilizada apontando associagao entre polimorfismos génicos e o risco
do desenvolvimento de diferentes doencas (EL-SOHEMY, 2007; SIMOPOULOS, 2010;
BURGHARDT et al., 2013; YANG et al., 2015; SUBLETTE et al.; TIAN et al., 2016;
MANSOURI et al.; MUZSIK et al., 2018).

Polimorfismo genético é definido como uma variagdo na sequéncia de DNA que ocorre
em uma populacdo com frequéncia igual ou superior a 1% (KARKI et al., 2015). Séo
conhecidas distintas categorias de polimorfismos, incluindo, “polimorfismo de dele¢do”,
caracterizado pela auséncia de uma ou mais bases nitrogenadas (Adenina, Citosina, Timina e
Guanina); “polimorfismo de inser¢do”, quando ha adi¢do de uma ou mais bases nitrogenadas e,
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ainda, “polimorfismo de substitui¢cdo”, nos casos em que ocorre troca ou substitui¢do de uma

ou mais bases nitrogenadas (MOTT; MOHR, 2015).

Os polimorfismos de substituicdlo de um Unico nucleotideo, denominados
polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP - Single Nucleotide Polymorphism), sdo os mais
prevalentes (Figura 8). Os SNP podem ser tipificados considerando dois processos. Considera-
se SNP de transi¢d@o, quando ocorre troca de uma base purina por outra purina (A < G) ou de
uma base pirimidina por outra pirimidina (C < T). E denominado SNP do tipo transversio,
quando ha troca de uma base purina por uma pirimidina ou vice-versa (A/G < C/T) (JUKES,
1987; GRAUR, 2003).

DO

GENE

Legenda: SNP: polimorfismo de um Unico nucleotideo; A: adenina; G: guanina; T: timina; C: citosina.

Figura 8. Representacdo esquematica do polimorfismo de um Unico nucleotideo.
Fonte: Revista Genética mais Nutricdo da Essential Pharma (2019).

A transicdo ou transversdo das bases nitrogenadas, a depender de cada modificagéo
genética, pode ndo remodelar o aminoacido a ser sintetizado, gerando uma mutacéo “silenciosa”
e sem alteracfes funcionais aparentes. Por outro lado, pode desencadear transfiguracdo na
estrutura, funcdo e/ou eficiéncia da molécula e refletir em inimeras mudangas em processos
fisioldgicos (CONTI; MORENO; ONG; 2010; SILVA et al., 2019).

Os polimorfismos de nucleotideo Unico ocorrem em uma frequéncia de
aproximadamente 1 a cada 300 nucleotideos e para caracteriza-los como associados a doencas
especificas, 0s GWAS analisam e sistematizam informagfes que se baseiam na comparagéo
entre grupos distintos, geralmente entre pacientes com uma doenca especifica e individuos
saudaveis, considerados como controles. Quando as diferencgas relativas aos SNP entre os

grupos investigados alcangam valor p < 5x10°®, considera-se a regifo no genoma que abrange
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esse polimorfismo como 'locus de risco' e, por consequéncia, firmemente associado a doenca.
Dessa forma, os GWAS permitem relacionar os SNP com cada enfermidade, como no caso de

doencas inflamatérias complexas, a exemplo da DIl (VENEMA et al., 2016).

De acordo com Karki et al. (2015), o SNP é considerado o polimorfismo mais comum
devido a sua frequéncia nas bases do genoma humano. E encontrado geralmente em regides
que cercam os genes codificadores de proteinas e, também, em éxons, introns ou em areas

intergénicas.

A técnica da reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction, PCR),
convencional ou em tempo real, permite identificagdo de SNP. O método convencional constitui
procedimento mais demorado, de padronizacdo mais dificil e apresenta baixa sensibilidade. Os
recentes estudos com enfoque em SNP tém priorizado o uso da técnica em tempo real, por exibir
maior sensibilidade, rapidez e minimizar o risco de contaminagdo por brometo. !
RECOMENDA TIRAR ESSE PARAGRAFO.

2.3.1. Polimorfismo do gene FADS

Os genes FADS1 e FADS2, localizados no brago longo do cromossomo 11 (11ql12-
g13), sdo considerados altamente polimérficos, devido a presenca de mais de quatro mil
variantes genéticas. Principalmente atreladas a SNP, estas variantes se associam a cerca de 217
alteracBes relacionadas a conformidades proteicas das estruturas das enzimas A-5 e A-6
dessaturases (LATTKA et al., 2010; MINIHANE, 2016). Além dos FADS 1 e 2, também é
reconhecido o tipo 3, cuja importancia metabdlica permanece sob investigagdo (ZHANG;
KOTHAPALLI; BRENNA, 2016).

A expressdo das enzimas A-5 e A-6 dessaturases, envolvidas na sintese de AGPICL,
ocorre principalmente no figado e em menor proporcéo no cérebro, cora¢do e pulmao. Assim,
a presenca de alguma alteragdo nos genes FADS1 e FADS2 pode repercutir no perfil tecidual
de AG (RALSTON et al., 2015). Neste contexto, tem sido evidenciado SNP nesses genes,
capazes de alterar tanto a expressdo quanto a atividade dessas dessaturases, comprometendo, a
concentracdo de AGPICL no plasma, nas membranas dos eritrocitos e no tecido adiposo
(LATTKA et al., 2010% MERINO et al., 2011; HORIGUCHI et al., 2016).

!Life Technologies. Real time PCR handbook. Disponivel em: < https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-
science/pcr/real-time-pcr/qpcr-education/real-time-pcr-handbook.html > Acesso em: 27 Maio. 2019
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No estudo realizado por Lemaitre et al. (2011) foi possivel verificar variantes dos genes
FADS1 e FADS2, tendo sido identificadas concentragdes elevadas de ALA e reduzidas de EPA
e DHA, atribuidas, a provavel desregulacdo na conversdo desses metabolitos em diferentes
etnias como europeia, africana, chinesa e hispanica. Ameur et al (2012) também analisaram a
frequéncia de SNP nos genes FADS, principalmente de carreadores do alelo secundario,
evidenciando ocorréncia de 97% entre hispanicos e norte-americanos; 20 a 25% em populagfes

europeias e asiaticas e aproximadamente 1% em descendentes africanos.

Devido a complexa interacdo entre os polimorfismos nos genes FADS e as
concentragdes de AGPICL nos diversos compartimentos organicos, se faz necessario investigar
quais haplétipos estdo associados nesse contexto. Adicionalmente, o tipo de dieta consumida
pelo individuo também pode interferir na regulacdo da expressao destes genes, diferindo entre
carreadores de alelo primario e secundério, influenciando o direcionamento da biossintese dos
metab6litos com maior ou menor potencial inflamatdrio. Somados, estes fatores se relacionam
ao risco de um individuo desenvolver doengas metabdlicas e cronicas (SIMOPOULOS, 2010;
MATHIAS; PANI; CHILTON, 2014; RALSTON et al., 2015; HORIGUCHI et al., 2016).

2.3.2. Polimorfismo do gene FADS e DI

Alguns GWAS tém descrito interagfes entre DIl e SNP dos genes FADS. Apesar do
apontamento ser recente, as associagdes verificadas se mostram significativas (SCAIOLI;
LIVERANTI; BELLUZZI, 2017; JEZERNIKA; POTOCNIKA, 2018; IZADI, 2018). No estudo
de Costea et al. (2014) foram investigados varios SNP, principalmente dos FADS, em 182 casos
de DC e 250 controles, em clinicas pediatricas no Canada. Foram identificados dez tipos de
polimorfismos relacionados ao referido gene, incluindo, rs11230815, rs17831757, rs968567,
rs174579, rs174627, rs174577, rs174601, rs174602, rs498793, rs174547 e rs174575. (EGUNG

Ananthakrishnan et al. (2017), em estudo conduzido nos Estados Unidos da América,
avaliaram pacientes do sexo feminino, incluindo 101 com DC, 139 com RCU e 495 controles.
Os autores encontraram, para o gene FADS, os polimorfismos rs174561, rs174556, rs3834458
e 1s174575. Outra investigagdo, realizada na Eslovénia por Jezernik e Poto¢nika (2018),
resultou na identificacdo de associagdo significativa dos SNP rs174547, rs1535 e rs4246215

com 77 individuos adultos com DC, comparados aos 55 saudaveis (foi o que entendi).
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Adicionalmente, Izadi (2018) analisou GWAS relacionados & DC apontando resultados
significativos para os SNP rs102275 e rs4246215 dos genes FADS.

Considerados estes achados, é possivel supor existéncia de relagdo entre alguns
polimorfismos FADS e DI, ainda que, os resultados ndo apresentem um padrao caracteristico
de associagdo.

2.4, Perfil inflamatdrio sobre os aspectos nutricional, AGPICL, polimorfismo e DIl

A inflamagéo é um processo caracteristico de inimeras doengas por onde se tem a cuja

inerente producdo de estimulos pré-inflamatérios resulta em descontrole da homeostase
organica, refletindo em desfechos negativos e impactando na qualidade de vida do individuo.
Esse cenario, entretanto, também pode ser influenciado por mediadores que atuam de forma
antagonista a esse perfil inflamatdrio, possibilitando melhora da saide (WEYLANDT et al.,
2012).

Pacientes com DIl apresentam risco de comprometimento do estado nutricional em
razdo de alteragBes caracteristicas da doenca que resultam em prejuizos na absorcdo de
nutrientes e/ou necessidades nutricionais diferenciadas. Esse quadro frequentemente esta
associado a elevada ingestao energética assim como de sacarose, carne vermelha e alimentos
ultraprocessados e a reducdo do consumo de frutas e verduras e, ainda ao aumento da razao
né/n3 da dieta (ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017,
SPOOREN et al., 2019; PIECZYNSKA et al., 2019).

Reconhece-se, outrossim, que os AGPICL das séries n6 e n3 e seus eicosanoides
derivados desempenham papel crucial no processo inflamatério, de modo que o padrdo
alimentar, especialmente relacionado a ingestdo dos precursores destes AG, pode influenciar a
fisiopatologia da DII. Ademais, a disponibilidade das enzimas A-5 e A-6 dessaturases,
proporcionando sintese enddgena destes AGPICL, também representa condicdo essencial
envolvida nestes processos. Neste contexto, é de interesse clinico a identificacdo dos possiveis

SNP nos genes FADS1 e FADS2 que se associem a DII, em razdo de resultarem em
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comprometimento da producdo de AGPICL (SIMOPOULOS, 2010; MARION-LETELLIER;
SAVOYE, GHOSH, 2015; RALSTON et al., 2015; BARMAN et al., 2015; MINIHANE, 2016;
JEZERNIK; POTOCNIKA, 2018).
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3. JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento mundial da incidéncia de DI,
principalmente em paises em desenvolvimento, coincidente a mudancas dos habitos alimentares
das populacdes, associadas ao padrdo dietético ocidentalizado. Adicionalmente, o papel da dieta
no tratamento da DII, vem assumindo lugar de destaque no prognéstico da doenca, com foco
na necessidade de adequagdo energético-proteica, tratamento de caréncias nutricionais e
controle da inflamagéo.

A literatura salienta que consumo mais elevado de AGPI n6 e/ou mais reduzido de AGPI
n3 aumenta a razdo AGPI n6/n3, situacdo associada a maior produgéo endégena de metabdlitos
com potencial inflamatério mais intenso, predispondo a desfechos negativos sobre o perfil
inflamatorio intestinal ja existente em pacientes com DII. Adicionalmente a inadequacéao
dietética, o fator genético também configura como importante elemento na patogénese e curso
clinico da doencga, uma vez que estudos de associa¢do gendmica ampla tém evidenciado varios
polimorfismos com potencial de intervir em sua fisiopatologia.

Neste sentido, tem sido investigada a associagdo de polimorfismos nos genes
codificadores das dessaturases (FADS) com a DII. Dentre os diferentes polimorfismos FADS
ja avaliados, 0 SNP rs174575 foi associado a DIl em populagdes do Canada e Estados Unidos.
No entanto, ndo identificamos na literatura cientifica pesquisas nacionais que tenham
investigado polimorfismos no gene FADS2 em pacientes com DII.

Mediante o potencial impacto da inadequacgdo dietética sobre o processo inflamatério
na DII e o fato da suscetibilidade genética a doenga poder ser potencializada pela dieta, cabe
investigar o consumo alimentar de individuos com DII, considerando macro e micronutrientes
e a razdo n6/n3, além de avaliar a associagdo do polimorfismo rs174575 do gene FADS2 com
aspectos clinicos, antropométricos e dietéticos, objetivando contribuir com estratégias

nutricionais que favoregam melhor progndstico.
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4. OBJETIVOS

Os objetivos da presente dissertacdo estdo divididos e apresentados em dois trabalhos, da

seguinte forma:

4.1. Artigo 1: Consumo alimentar e a razdo n6/n3 dietéticos em pacientes com doenca

inflamatoéria intestinal.

4.1.1 Objetivo geral
Avaliar a ingestdo alimentar habitual de energia, macro e micronutrientes e a razdo
n6/n3 da dieta em individuos com DIl (DC e RCU) em atividade e remissdo e comparar com
grupo controle.
4.1.2 Objetivos especificos
e Caracterizar os grupos DC, RCU e controle segundo os indicadores antropométricos,
demograficos e clinicos;
e Analisar e comparar a ingestdo de energia, macronutrientes, micronutrientes e fibras
dentre os individuos com DC, em atividade e em remisséo, e grupo controle;
e Auvaliar e comparar a ingestdo de energia, macronutrientes, micronutrientes e fibras

dentre os individuos com RCU, em atividade e em remiss&o, e grupo controle.

4.2 Artigo 2: Variantes do gene FADS2 em individuos com doenga inflamatéria intestinal

e sua relagdo com ingestdo de lipidios: um estudo piloto

4.2.1 Objetivo geral
Avaliar a frequéncia do polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) rs174575 do gene
FADS2 com aspectos clinicos, antropométricos e ingestdo lipidica em uma subpopulacéo de
individuos com DIl e controle.
4.2.2 Objetivos especificos
e Caracterizar os grupos DC, RCU e controle segundo os indicadores antropométricos,
demograficos e clinicos;
e Caracterizar os grupos segundo aspectos antropométricos, demograficos e clinicos;
e Avaliar a distribui¢do dos genétipos CC, CG e GG do SNP rs174575 do gene FADS2;
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e Avaliar a associacfo entre polimorfismos no gene FADS2 com varidveis clinicas,

antropomeétricas e de ingestéo lipidica.

5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Considerag0es éticas

O presente estudo trata-se de um subprojeto derivado de um projeto maior intitulado
“Gendmica nutricional aplicada a doenga inflamatéria intestinal: um estudo de polimorfismos
nos genes FADS (Fatty Acid Desaturase) e sua relagdo com a dieta”, cadastrado no Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE: 12911919.6.0000.5257), com aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) em 08 de Julho de 2019 (ANEXO A). Toda metodologia proposta e
realizada nessa pesquisa foi planejada respeitando os aspectos éticos, inclusive os principios de
beneficéncia e ndo maleficéncia previstos na resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde (BRASIL, 2017).

5.2 Populagéo e desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF) da UFRJ, localizado na cidade do Rio de Janeiro, com voluntarios
acompanhados no ambulatdrio de Gastroenterologia, com diagnéstico confirmado de DIl ou no
ambulatério de Clinica Médica, constituindo o grupo controle.

A captacdo dos voluntarios ocorreu de forma continua, entre julho de 2019 a margo de
2020, caracterizando amostra por conveniéncia. Apo6s esclarecimentos dos objetivos e
procedimentos do estudo, foi solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (ANEXOS B e C), formalizando a autorizag&o para participagéo no estudo..

5.3 Critérios de elegibilidade
Foram elegiveis participantes com idade entre 20 e 65 anos, de ambos o0s sexos. Para
aqueles com DII, foram selecionados os que tinham diagndstico prévio de pelo menos seis
meses, com base no aspecto clinico, radioldgico, endoscdpico e histoldgico, estabelecidos
internacionalmente (SANDS, 2004) e para o grupo controle, apenas individuos que néo
apresentavam DII, ndo possuiam familiares de 1° grau com DIl e qualquer sintomatologia que

se assemelhasse as manifestacdes tipicas da DII.
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Nédo foram elegiveis para os grupos DIl e controle, individuos que apresentavam:
resseccdo do fleo terminal, colite infecciosa, infecgdes intestinais, outras doengas intestinais
imunomediadas, neoplasias, bariatricos, gestantes e lactantes, megacolon tdxico, hospitalizagéo
atual, paciente com HIV (virus da imunodeficiéncia humana), etilistas crénicos (ingestdo de
etanol superior a 20 g/dia para mulheres e 40 g/dia para homens), uso de anti-inflamatérios e
suplementagdo de AG antes da inclusdo no estudo e pacientes incapazes de fornecer o
consentimento informado (ELIA et al., 2007; VALERIO, 2014; ANDRIOLLI et al., 2017).

5.4 Obtencéo de informagdes sociodemograéficas e clinicas

As informacdes relativas a caracterizagdo da populagdo do estudo foram obtidas por
meio de entrevista estruturada e consulta aos prontuérios por profissionais treinados. Nos
grupos com DIl foram avaliados aspectos clinico-demogréficos, incluindo, sexo, idade, idade
ao diagnostico, localizacdo e comportamento da doenca, presenca de doencas autoimunes,
tratamentos medicamentosos e cirlrgicos relacionados com a doenga e histdrico de tabagismo
(ANEXO D). Para o grupo controle foram utilizados os mesmos critérios dos casos, com
excecao aos parametros para diagnaéstico de DII.

A localizagdo da DIl foi analisada utilizando-se a Classificacdo de Montreal
(SILVERBERG et al., 2005), de modo que a DC foi categorizada em fungdo das regides
comprometidas, incluindo, TGI superior, ileal, colbnica ou ileocoldnica, podendo estar
associados ou ndo a doenca perianal. Adicionalmente, DC foi estratificada em doenca
inflamatoria, estenosante e penetrante. Para classificagdo da RCU foi incluido proctite,
proctossigmoidite, colite esquerda e pancolite.

Para categorizacdo do grau de atividade da doenca, por ocasido da captacdo dos
voluntérios, foi utilizado para DC o indice de atividade de doenca de Harvey-Bradshaw
(HARVEY; BRADSHAW, 1980) e para RCU, o indice de Mayo parcial (SCHROEDER;
TREMAINE; ILSTRUP, 1987) (ANEXO E). Assim, os grupos DC e RCU foram alocados em
dois subgrupos: remissdo, constituido por aqueles estaveis quanto ao controle da doenca, e
atividade, composto por individuos com atividade leve, moderada ou grave da doenca.

5.5 Avaliagdo antropométrica

Na avaliacdo antropométrica foram considerados o0s seguintes parametros:

Peso: obtido com o paciente descalgo, vestindo roupas leves e de pé, mantendo a

massa corporal proporcionalmente distribuida entre os pés (LOHMAN; ROCHE;
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MARTORELL, 1988). A medida foi tomada em balanga da marca Welmy®, modelo
R-110, tipo plataforma antropométrica manual, com preciséo de 100 g e capacidade
de 150 kg.

Estatura: a medida foi realizada em estadidmetro de haste movel acoplado a
balanga da marca Welmy® (mesma utilizada para a medida da massa corporal), com
0 paciente de pé, posicionado descalco em superficie plana e em angulo reto. A
massa corporal precisava estar igualmente distribuida entre os pés, bragos relaxados
rentes ao corpo, calcanhares unidos, tocando a haste vertical do estadibmetro e a
cabeca posicionada no plano de Frankfurt (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL,
1988). O individuo foi orientado a inspirar profundamente, enquanto o cursor
horizontal do estadiémetro era rebaixado até o ponto mais alto da sua cabeca.
indice de massa corporal (IMC): calculado com base na razdo entre a massa
corporal e 0 quadrado da estatura do paciente (peso/estatura?), cujos valores obtidos
foram classificados de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial da Saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998) para adultos e idosos.

Perimetro da cintura: medida realizada com auxilio de uma fita métrica
inextensivel e inelastica da marca Sanny®, com comprimento de 150 cm e preciséo
de 0,1cm. O voluntario se posicionava de pé, com o abdémen relaxado, bragos
distendidos ao longo do corpo, pés unidos e com a massa corporal distribuida entre
ambas as pernas. A fita era posicionada horizontalmente no ponto médio entre a
borda inferior da Ultima costela e a crista iliaca. Os valores associados a elevacéo de
risco para complicagdes metabdlicas foram categorizados a partir de 94 cm para
homens e 80 cm para mulheres, considerando risco aumentado, e a partir de 102 cm
para homens e 88 cm para mulheres, relacionado ao risco muito aumentado
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

5.6 Avaliagdo do consumo alimentar

Informagdes destinadas a avaliagdo da ingestdo alimentar foram obtidas mediante a

aplicacéo de trés recordatdrios de 24 horas (R24h), referentes a dois dias tipicos e um dia atipico

de alimentacéo dos voluntarios. O primeiro R24h foi presencial, por ocasido da insercédo do

voluntario no projeto, e 0 segundo e o terceiro por contato telefénico, com intervalo de 10 dias
entre os recordatorios (POSNER et al., 1982; BEATON et al., 1983).
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Foi utilizado o album fotogréfico Globodiet Brasil, instrumento validado destinado a
auxiliar na coleta de informagdes relativas ao consumo alimentar, permitindo definicdo de
medidas mais padronizadas, minimizando o viés de memodria durante a realizagdo do
recordatorio de 24h (CRISPIM et al., 2017; FERREIRA; CRISPIM; SILVA, 2019).

As informagdes coletadas foram analisadas por meio do programa Diethox® verséo
3090, apods inser¢do dos alimentos ou preparagBes discriminados nos recordatorios, cujas
composicbes centesimais foram definidas de acordo com dados provenientes da Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO, 2011), da tabela do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 2008; 2009) e do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA - United States Department of Agriculture, 2015), respectivamente nessa ordem
sobre maior utilizagdo. Foram calculadas estimativas de ingestdo referentes a energia,
macronutrientes (proteina, carboidrato e lipidio), acucar, fibras, colesterol, gorduras saturada,
poli-insaturada, monoinsaturada e trans bem como para alguns micronutrientes (sodio, ferro,

potassio, magnésio, calcio, selénio, fosforo, zinco, vitaminas A, C, E e complexo B).

Para auxiliar na avaliagdo das informagdes do R24h, foi utilizado o Multiple Source
Method aplicavel para estimar o consumo alimentar usual, com base em abordagens de curto
prazo, incorporando dados de variabilidade da ingestdo de alimentos. Esse método estatistico
reduz o viés de medic&o e implica em maior confiabilidade, quando comparado & estimativa da
ingestdo (HARTTIG et al., 2011).

As analises relativas ao risco de inadequagdo nutricional, considerados os nutrientes
investigados, foram assim, baseadas nas estimativas de consumo alimentar usual dos
voluntarios, sendo consideradas as recomendagfes mais recentes relativas a estes nutrientes,

sendo analisadas da seguinte forma:

e Energia: Foi considerado adequado o consumo energético correspondente a 25 a 30
kcal/kg peso/dia para pacientes DIl (ESPEN, 2004) e individuos do grupo controle
(MARTINS; CARDOSO, 2000);

o Distribuicdo percentual de macronutrientes: Foram considerados valores de 55%
a 75% de carboidrato, 10% a 15% de proteina e 15% a 30% de lipidio (FAO/WHO,
2003);

e Proteinas em g/kg de peso corporal: Para os voluntarios com DII, os valores de
referéncia foram baseados nas diretrizes da ESPEN (2020) que estabelecem

quantitativo de 1 g/kg peso/dia para pacientes em remissdo e 1,2 a 1,5 g/kg peso/dia
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para aqueles com doenca ativa. Para os individuos do grupo controle foi considerada
a faixa de 0,8 a 1,2 g/kg/dia para ambos os sexos (DRI, 2005);

e Qualidade do AG: Foi considerada adequada a distribuicdo percentual de AGS
menor que 10%, de AGMI menor que 15%, de AGPI totais entre 6% e 10%, de
AGPI n6 entre 5% e 8%, de AGPI n3 entre 1% e 2% e de AGT até 1% (FAO/WHO,
2003): (para AGT o conceito no se refere a adequaco)

e Acucar: Consumo adequado menor que 10% do VET (FAO/WHO, 2003);

e Fibras: Consumo adequado maior que 25 g/dia (FAO/WHO, 2003);

e Colesterol: Consumo adequado menor que 300 mg/dia (FAO/WHO, 2003);

e Micronutrientes: Foram considerados adequados os valores referentes a Estimated
Average Requirements (EAR), com excegao para sodio e potassio que ndo dispde de
valor de EAR, tendo sido utilizado valor referente a Adequate Intake (Al) (DRI
1998; 2000%; 2000°; 2011, 2019).

5.7 Avaliagdo genotipica do FADS
5.7.1 Extracdo do DNA

Esta etapa foi realizada de acordo com o protocolo descrito por Aidar e Line, (2007).
Nesse processo, foi coletada a saliva dos voluntarios, sendo instruidos a realizar bochecho com
solugdo contendo 5,0 mL de agua destilada por 60 segundos, passando a lingua na mucosa oral
e nos dentes com o liquido na boca. Em seguida, as amostras foram armazenadas em tubo falcon
de 15 mL, devidamente identificados e acondicionados em recipiente com gelo para transporte
até o Laboratério de Bioquimica Nutricional do Instituto de Nutricdo Josué de Castro
(INJC)/UFRJ.

Ap6s a obtengdo das amostras foram adicionados 3 mL de solugdo TNE [17 mM Tris-
HCL (pH 8,0), 50 mM NaCl, 7 mM EDTA] diluido em etanol 66%, em cada tubo, realizando
cuidadosamente a mistura da solucéo e, em seguida, feito o processo de extracdo do DNA,
realizada em duas etapas.

Na primeira etapa, as amostras foram submetidas a dois ciclos de lavagem (no primeiro
com 1,0 mL de TNE e, no segundo, com 1,3 mL de solugo de lise acrescida de 10,0 pL de
proteinase K) e subsequente centrifuga¢do (3.000 rpm por 10 minutos e 2.000 rpm por 5
minutos, respectivamente) para separagdo do pellet. Em seguida, cada amostra foi transferida

para microtubos de 2,0 mL e incubada em banho-maria a 55°C por 2 horas ininterruptas.
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Terminado o banho-maria, foram adicionados 500 pL de solugdo contendo acetato de
aménio (8M) e EDTA (1mM), para, assim, vorterxar e centrifugar a 17.000g por 10 minutos,
enquanto dois novos microtubos de 2,0 mL eram identificados com siglas numéricas, para cada
participante, destinados a separacdo das duplicatas. A amostra foi igualmente dividida em cada
microtubo, acrescentados de 540 pL de isopropanol e gentilmente misturados até a proxima
centrifugagcdo a 17.000g por 5 minutos. Foram realizados mais dois ciclos de lavagem,
mantendo o pellet e adicionados 2,0 mL de etanol 70%, sendo o primeiro seguido de secagem
por um periodo de 10 minutos, enquanto o periodo de secagem ap6s a segunda lavagem se
estendia até o dia seguinte.

A segunda etapa da extragdo consistiu na ressuspensdo do DNA em 200 pL de TE
(solugdo tampdo), manutencdo dos tubos em banho-maria a 37°C por 1 hora e posterior

armazenamento em freezer -80 °C, para subsequente genotipagem do DNA.

5.7.2 Genotipagem do DNA

Para genotipagem foi empregada a técnica da reacdo em cadeia da polimerase
(polymerase chain reaction, PCR), em tempo real, utilizando-se protocolo adaptado da
Termofisher®, aplicando em cada reagdo 5 uL do MasterMix, 0,25 uL da Sonda TagMan
especifica para 0 SNP rs174575 do gene FADS2, 2,75 pL de agua MiliQ e 2 pL do DNA
extraido previamente. Todas as reac@es foram realizadas em duplicata. As soluges foram
individualmente dispostas em placas de 0,1 mL com seus pogos previamente identificados e,
posteriormente vedados, para inser¢do no equipamento Step One (Applied Biosystems ®), com
rodagem de 50 ciclos, para identificagdo da presenca de polimorfismos.

5.8 Analise estatistica

A andlise da normalidade das variaveis foi realizada por meio do teste de Shapiro Wilk.
As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartilico (percentis 25 e 75), conforme distribuicio normal ou ndo-normal,
respectivamente. A comparacéo das variaveis com distribuicdo normal entre os grupos DII foi
realizada pelo teste T-Student e para os ndo-normal uso do teste Mann Whitney. No caso de
comparacdo ente os grupos DII e controle foram utilizados os testes ANOVA One-Way e

Kruskal Wallis para as variaveis de distribuicdo normal e ndo-normal, nesta ordem, seguidos
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de teste post-hoc Bonferroni. As varidveis categéricas foram descritas em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%) e os valores comparados pelo teste Qui quadrado.

Para avaliacdo do polimorfismo do gene FADS foi empregado o teste de equilibrio
Hardy-Weinberg, considerado padrdo ouro para verificacdo da homogeneidade dos genes
FADS encontrados (NAMIPASHAKI et al., 2015), juntamente com uso do teste Qui-quadrado
de Pearson para analise dos dados expressos por meio de varidveis qualitativas e uso do teste
Mann Whitney para as quantitativas.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do software STATA® versdo 13.0
(Stata Corp., College Station, Texas, EUA), e considerados estatisticamente significativos os

resultados quando p < 0,05.
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6. RESULTADOS

Os resultados da presente dissertacdo foram organizados no formato de manuscritos a

serem submetidos as revistas indexadas.
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ARTIGO 1

CONSUMO ALIMENTAR E RAZAO N6/N3 DIETETICA EM PACIENTES COM
DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL

OBJETIVO: Avaliar a ingestdo alimentar habitual de energia, macro e micronutrientes e razdo
acido graxo poli-insaturado (AGPI) n6/n3 dietética em individuos com doenga inflamatéria
intestinal (DI1) em atividade e remissdo e comparar com o grupo controle. METODOS: Foram
incluidos 141 participantes, sendo 50 com doenca de Crohn (DC), 42 com retocolite ulcerativa
(RCU) e 49 controles, com idade entre 20 e 65 anos, atendidos no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho. Foram obtidos dados clinicos, sociodemograficos, indice de massa
corporal, perimetro da cintura, além de informagdes relativas ao consumo alimentar por meio
de trés recordatérios de 24 horas. A ingestéo dietética foi analisada pelo programa Dietbox e
estimada por meio do Multiple Source Method (MSM). As analises estatisticas foram realizadas
no software STATA® versdo 13.0, tendo sido empregados os testes T-Student, ANOVA One-
Way, Kruskal Wallis para comparagdo das variaveis continuas e Qui-quadrado para variaveis
categoricas. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05. RESULTADOS:
Observou-se maior frequéncia para o sexo feminino, com localizagéo ileocolénica para DC e
pancolite para RCU, com uso principalmente de terapia conjunta na DC e maior prevaléncia de
excesso de peso nos grupos DII ﬂ). Quanto & ingestdo alimentar
foram evidenciados valores maiores e significativos em relagdo ao consumo de lipidios totais,
acidos graxos trans (AGT), monoinsaturados, AGPI n3 e AGPI n6 no grupo DC remisséo
quando comparado ao DC atividade, além de diferenca estatistica na ingestdo dos
micronutrientes sodio, célcio e fosforo. A razdo AGPI n6/n3 foi mais elevada no grupo DC
atividade frente aos grupos DC remisséo e controle. Ja no caso da RCU, houve significancia
para maior consumo de AGT quando comparados aos grupos controle e DC atividade,
respectivamente, além de menor ingestdo de vitamina A em ambos o0s grupos RCU na
comparagdo com o controle. De modo geral, considerados os diferentes referenciais de ingestdo
de nutrientes, os pacientes com DIl apresentaram estimativas de ingestdo mais reduzidas para
potassio, calcio, magnésio e vitaminas A, C, E e B9. CONCLUSAO: A ingestdo mais reduzida
de micronutrientes somada ae-consume-elevado-de-AGT

a elevada razdo AGPI n6/n3 pode contribuir
negativamente para o estado nutricional e perfil inflamatério da doenga, tornando-se necessaria
a adequacéo dietética para estabelecer condi¢des mais favoraveis a melhora do quadro clinico
dos pacientes com DII.

Palavras-chave: Doencas inflamatérias intestinais, consumo alimentar, dieta; razdo AGPI
n6/n3.
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FOOD CONSUMPTION AND THE DIETARY N6 /N3 PUFA RATIO IN PATIENTS
WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

OBJECTIVE: To evaluate the adequacy of the usual food intake of energy, macro and
micronutrients and the profile of the n6 / n3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) ratio in
individuals with active and remission inflammatory bowel disease (IBD) and compare it with
the control group. METHODS: 141 participants were selected, 50 with Crohn's disease (CD),
42 with ulcerative colitis (RCU) and 49 controls, aged between 20 and 65 years, attended at the
Clementino Fraga Filho University Hospital. Clinical, sociodemographic data, body mass
index, waist circumference were obtained, in addition to the collection of food consumption
through three 24-hour recalls. Dietary intake was analyzed using the Dietbox program and
estimated using the Multiple Source Method (MSM). Statistical analyzes were performed using
the STATA® software version 13.0, using the T-Student, ANOVA One-Way, Kruskal Wallis
tests to compare continuous variables and Chi-square for categorical variables. The results were
considered significant when p <0.05. RESULTS: A higher frequency was observed for
females, with ileocolonic localization for CD and pancolitis for UC, with the use mainly of joint
therapy in CD and a higher prevalence of excess weight in the IBD groups. Regarding food
intake, higher and more significant values were observed in relation to the consumption of
sugar, total lipids, trans fatty acids (TFA), monounsaturated, PUFA n3 and PUFA n6 in the DC
remission group when compared to the DC activity, in addition to statistical difference in intake
micronutrients sodium, calcium and phosphorus. The AGPI n6 / n3 ratio was higher in the DC
activity group compared to the DC remission and control groups. In the case of UC, there was
significance for greater consumption of sugar and AGT when compared to the control and DC
activity groups, respectively, in addition to lower vitamin A intake in both UC groups in
comparison with the control. In general, when analyzing from the perspective of nutritional
recommendations, patients with IBD had low consumption of potassium, calcium, magnesium
and vitamins A, C, E and B9. CONCLUSION: Inadequate micronutrient intake added to high
consumption of AGT and disproportionate ratio of PUFA n6 / n3 can negatively contribute to
the nutritional status and inflammatory profile of the disease, making it necessary to adapt the
diet to improve the clinical condition of patients with IBD.

Keywords: inflammatory bowel diseases, food consumption, diet; n6 / n3.
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1. Introducdo

A doenca inflamatodria intestinal (DII), condicdo inflamatéria cronica e idiopética do
trato gastrointestinal (TGI), compreende principalmente a doenga de Crohn (DC) e a retocolite
ulcerativa (RCU), que cursam de forma imprevisivel com periodos intermitentes de atividade e
remissdo [1,2]. Na DC as lesfes alcangam qualquer extensdo do TGI, em geral, com o
comprometimento de todas as camadas do epitélio intestinal e na RCU, a inflamag&o apresenta-

se de forma difusa e inespecifica nas regides da mucosa e submucosa do colon e reto [3].

A incidéncia e prevaléncia da DIl séo representativas principalmente na América do
Norte, Europa e Oceania [4] e na América do Sul, como no caso do Brasil, o perfil
epidemioldgico ainda pode ser considerado baixo, entretanto, com incidéncia ascendente [4-
12]. Quanto a predominancia da DII, pode ser vista na populagédo caucasiana, afrodescendente
e asiatica, acometendo ambos os sexos e faixas etarias de 20 e 40 anos, assim como a partir dos
55 anos [6,13].

Diferentes agentes tém sido apontados estar relacionados a etiopatogenia, ainda ndo
completamente elucidada, da DII, incluindo fatores ambientais e genéticos, a microbiota
intestinal e a resposta imune [14]. O padrao alimentar ocidental, associado a industrializagao
dos processos de producdo de alimentos, é considerado fator ambiental cuja relagcdo com a
doenca ¢é significativa. Consumo excessivo de calorias, sacarose, carne vermelha, gordura
animal e de &cidos graxos poli-insaturados (AGPI) da série n6 assim como ingestdo reduzida
de fibras e micronutrientes, destacam-se entre as principais caracteristicas deste padrédo de dieta

com potencial para produzir efeitos relacionados ao agravo da DIl [15-17].

Estudos tém evidenciado que a razdo AGPI n6/n3 dietética pode estar associada a
modulacédo de diferentes processos inflamatérios, incluindo inflamagéo intestinal. A respeito
deste parametro dietético, sdo reconhecidos, no padrdo alimentar ocidental, valores entre 10:1
e 20:1, podendo alcancar até 50:1. Esta situacdo pode estar relacionada a producdo de
mediadores com acéo inflamatéria mais potente, diferentemente do que é provavel ocorrer
quando essa razdo se mantém entre 1:1 e 4:1 [20-24]. Isto porque, nas situa¢des em que o
conteldo de AGPI n6 prevalece sobre o de AGPI n3, em proporcdes significativas, nos
processos de dessaturagéo e elongagéo destas estruturas, as enzimas A-5 e A-6 dessaturases séo,
por competicdo, direcionadas para a sintese de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
(AGPICL) da série n6, resultando em maior quantidade de lipidios desta familia do que
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AGPICL n3. Esta condigdo favorece a incorporagdo destes AG as membranas celulares, o que
tem sido relacionado a maior capacidade tecidual de producédo de eicosanoides das séries 2 e 4,

cujos efeitos inflamatorios sdo potentes [25,26].

Neste contexto, o padrdo alimentar adotado, associado ao estado nutricional na DI,
pode resultar no incremento do processo inflamatdrio, configurando fator potencial de mau
prognostico da doenca [27]. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a ingestdo alimentar
habitual de energia, macro e micronutrientes e a razdo AGPI n6/n3 dietética em individuos com

DIl (DC e RCU), em atividade e remissdo, e grupo controle.

Esse padréo alimentar contribui para possiveis caréncias nutricionais que podem estar
presentes tanto na atividade, em que 0s requerimentos orgénicos sdo expressivos, quanto
também quando esses individuos alcangam o estagio de remissdo da doenga [AGHDASSI -73,
Massironi, Filippi-60]. Essa situacdo, que pode ser agravada a depender da escolha e da
restricdo de alguns alimentos, também pode contribuir para o acimulo de tecido adiposo,
refletindo ndo s6 a um excesso de peso como também, subsequente produgdo de citocinas
inflamatorias, atuacdo na regula¢do imunoldgica e influenciar, direta ou indiretamente, na

modulacéo da inflamag&o intestinal e agravos da doenca [18-20, OLIVEIRA et al, 2020, 27].

Neste contexto, o padrdo alimentar adotado, associado ao estado nutricional na DI,
pode resultar no incremento do processo inflamatdrio, configurando fator potencial de mau
progndstico da doenca [27]. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a ingestdo alimentar
habitual de energia, macro e micronutrientes e a razao AGPI n6/n3 dietética em individuos com

DIl (DC e RCU), em atividade e remissdo, e grupo controle.

[21-26]: sobre razéo n6/n3

MASSIRONI, S. et al. Nutritional deficiencies in inflammatory bowel disease: Therapeutic
approaches. Clinical Nutrition, v. 32, p. 904-910, 2013.

OLIVEIRA, C. B. C. et al. Obesidade: inflamac&o e compostos bioativos. Journal of Health and
Biological Sciences, v. 8, n. 1, p. 1-5, 2020

[27] aproveitar essa referencia
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2. Métodos

Sujeitos da pesquisa

O presente estudo de desenho transversal envolveu uma amostra de conveniéncia de
voluntarios do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), situado no Rio de
Janeiro, Brasil. Os individuos foram recrutados entre julho de 2019 e margo de 2020. A pesquisa
foi elaborada de acordo com a Resolugédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e aprovada
pelo Comité de Etica da Instituic&o, sob nimero 12911919.6.0000.5257. Todos os participantes
do estudo foram informados quanto ao seu protocolo e assinaram o termo de consentimento

antes de serem incluidos.

Foram selecionados adultos com idade entre 20 e 65 anos, de ambos 0s sexos. Para 0s
voluntarios com DII, foram selecionados aqueles que tinham diagndstico prévio de pelo menos
seis meses com base no aspecto clinico, radioldgico, endoscopico e histoldgico, estabelecidos
internacionalmente [28]. Para o grupo controle foram recrutados, do ambulatério de clinica
médica, apenas individuos que ndo apresentavam doenca inflamatéria intestinal, ndo possuiam
familiares de 1° grau com DII e qualquer sintomatologia que se assemelhasse as manifestagdes

tipicas da DII.

Como critério de exclusdo para os grupos DIl e controle, destacam-se individuos com
resseccdo do fleo terminal, colite infecciosa, infecgdes intestinais, outras doengas intestinais
imunomediadas, neoplasias, megacélon toxico ou infec¢do por HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), bariatricos, gestantes e lactantes, hospitalizados, etilistas crénicos (ingestéo de etanol
superior a 20 g/dia para mulheres e 40 g/dia para homens), em uso de anti-inflamatérios e
suplementagéo de acidos graxos (AG) antes da inclusdo no estudo e pacientes incapazes de

fornecer o consentimento informado [29-31].

Informacdes sociodemogréaficas e clinicas

As informagcdes relativas a caracterizagdo da populacdo do estudo foram obtidas por
meio de entrevista estruturada e consulta aos prontuarios por profissionais treinados. Nos
grupos com DII foram avaliados aspectos clinico-demogréficos, tais como: sexo, idade,
histérico de tabagismo, massa corporal, estatura, IMC, perimetro da cintura, idade ao

diagnéstico, localizagdo e comportamento da doenga, presenca de doengas autoimunes,
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tratamentos farmacoldgico e cirlrgico relacionados com a doenca. Ja no grupo controle, foram

utilizados os mesmos critérios dos casos, com exce¢do aos parametros para diagnéstico de DII.

A localizagdo da DII foi analisada utilizando-se a Classificacdo de Montreal [32], de
modo que a DC foi categorizada por meio de acometimento do TGI superior, das regides ileal,
colénica ou ileocoldnica, podendo estar associado ou ndo a doenca perianal, além da verificagcdo
do seu comportamento, estratificada em doenca inflamatoria, estenosante e penetrante. Para

classificagdo da RCU foi incluido proctite, proctossigmoidite, colite esquerda e pancolite.

Para categorizag&o do grau de atividade da doenca por ocasido da captagdo dos pacientes
foram usados os indices de atividade de doenca de Harvey-Bradshaw [33] para DC e indice de
Mayo parcial [34] para RCU. Os grupos DC e RCU foram alocados em dois subgrupos:
remissdo, constituido por aqueles estaveis quanto a gravidade de doenca, e atividade, composto

por individuos com atividade leve, moderada e grave.

Avaliacdo antropométrica

A avaliagdo foi feita pela aferi¢do de peso, estatura e indice de massa corporal (IMC),
cujos valores obtidos foram classificados de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial
da Saude [36] para adultos e idosos, além da mensuragdo do perimetro da cintura que foi
categorizado, no estudo, em pacientes com ou sem risco para complicacdes metabdlicas,

seguindo os devidos valores estipulados pela WHO [37].

Estimativa da ingestao dietética

Informacdes relativas a ingestdo foram obtidas mediante a aplicagdo de trés
recordatdrios de 24 horas (R24h), referentes a dois dias tipicos e um dia atipico de alimentagéo
dos voluntarios [39]. O primeiro R24h foi presencial, por ocasido da inser¢do do voluntério no
projeto, e 0 segundo e o terceiro por contato telefonico [40], com intervalo de 10 dias entre os

recordatorios.

Foi utilizado o album fotogréfico Globodiet Brasil, instrumento validado destinado a
auxiliar na coleta de informagdes relativas ao consumo alimentar, permitindo definicdo de
medidas mais padronizadas, minimizando o viés de memoéria durante a realizacdo do
recordatdrio de 24h [41,42].
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As informac@es coletadas foram analisadas por meio do programa Dietbox ® verséo
3090, apods insercdo dos alimentos ou preparagfes discriminados nos recordatérios, cujas
composicdes centesimais foram definidas de acordo com dados provenientes da Tabela
Brasileira de Composic¢do de Alimentos (TACO) [43], da tabela do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) [44] e do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos
(USDA - United States Department of Agriculture) [45], respectivamente nessa ordem sobre o

nivel de utilizagdo.

A partir dessa analise Foram calculadas estimativas de ingestdo referentes a energia,
macronutrientes (proteina, carboidrato e lipidio), ingestdo de aglcar, consumo de fibras,
qualidade lipidica (gordura saturada, poli-insaturada, monoinsaturada, trans), bem como para
alguns micronutrientes [colesterol, sddio, ferro, potassio, magnésio, calcio, selénio, fosforo,
zinco e vitaminas A, C, E e complexo B (B1, B2, B3, B6, B9, B12)].

Para auxiliar na avaliacdo das informac@es do R24 h, foi utilizado o Multiple Source
Method aplicavel para estimar o consumo alimentar usual, com base em abordagens de curto
prazo, incorporando dados de variabilidade da ingestéo de alimentos. Esse método estatistico
reduz o viés de medicdo e implica em maior confiabilidade, quando comparado a estimativa da

ingestdo [46].

As andlises relativas ao risco de inadequacao nutricional, considerados os nutrientes
investigados, foram assim, baseadas nas estimativas de consumo alimentar usual dos
voluntarios, sendo consideradas as recomendagfes mais recentes relativas a estes nutrientes

[47-53 EGiSaaAlZaReNeVEHaSIECoMEntacossiBIgNSa), alcm do uso de recomendagdes

especificas para DII, de acordo com a ESPEN [54,55].

Desta forma, na andlise do risco de inadequagao da ingestdo habitual de nutrientes foram

considerados os parametros abaixo relacionados:

e Energia: Foi considerado adequado o consumo energético correspondente a 25 a 30
kcal/kg peso/dia para pacientes DIl [54] e individuos do grupo controle [56];

o Distribuicéo percentual de macronutrientes: Foram considerados valores de 55% a
75% de carboidrato, 10% a 15% de proteina e 15% a 30% de lipidio [47];

e Proteinas em g/kg de peso corporal: Para os voluntarios com DII, os valores de
referéncia foram baseados nas diretrizes da ESPEN [55] que estabelecem

quantitativo de 1 g/kg peso/dia para pacientes em remissdo e 1,2 a 1,5 g/kg peso/dia

69



para aqueles com doenca ativa. Para os individuos do grupo controle foi considerada
a faixa de 0,8 a 1,2 g/kg/dia para ambos 0s sexos [53];

e Qualidade do AG: Foi considerada adequada a distribui¢do percentual de &cidos
graxos saturados (AGS) menor que 10%, de &cidos graxos monoinsaturados
(AGMI) menor que 15%, de acidos graxos poli-insaturados (AGPI) totais entre 6%
e 10%, de AGPI n6 entre 5% e 8%, de AGPI n3 entre 1% e 2% e acidos graxos trans
(AGT) até 1% [47]; (FeiGNAGTIGONCeIOMa0RENSTeelIageaUACa0)

e Acucar: Consumo adequado menor que 10% do VET [47];

e Fibras: Consumo adequado maior que 25 g/dia [47];

e Colesterol: Consumo adequado menor que 300 mg/dia [47];

e Micronutrientes: Foram considerados adequados os valores referentes a Estimated
Average Requirements (EAR), com excegao para sodio e potassio que ndo dispde de

valor de EAR, tendo sido utilizado valor referente a Adequate Intake (Al) [48-52].

Analise estatistica

A andlise da normalidade das variaveis foi realizada por meio do teste de Shapiro Wilk.
As varidveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartilico (percentis 25 e 75), conforme distribuicdlo normal ou ndo-normal,
respectivamente. Para comparagdo das variaveis com distribuicdo normal entre os grupos DI
foi empregado o teste T-Student e para 0s ndo-normal uso do teste Mann Whitney. No caso de
comparacdo ente os grupos DII e controle foram utilizados os testes ANOVA One-Way e
Kruskal Wallis para as variaveis de distribuicdo normal e ndo-normal, nesta ordem, seguidos
de teste post-hoc Bonferroni. As varidveis categdricas foram descritas em frequéncia absoluta
(n) e relativa (%) e os valores comparados pelo teste Qui-quadrado. As analises foram
realizadas por meio do software STATA® versdo 13.0 (Stata Corp., College Station, Texas,

EUA), e considerados estatisticamente significativos os resultados quando p < 0,05.

3. Resultados

Os dados clinico-demograficos dos grupos estudados sdo apresentados na tabela 1.
Foram recrutados 141 individuos, sendo 50 com DC, 42 com RCU e 49 controles. Considerada

a distribui¢@o entre os sexos, ndo houve diferenca estatistica, com maior predominio do sexo
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feminino nos trés grupos. Também ndo foram significativas as diferencas relativas as varidveis
idade, renda familiar, consumo de tabaco, doengas autoimunes e idade ao diagndstico para os

grupos com DII.

De acordo com a estratificaggo, segundo a atividade da doenga, maioria dos pacientes,
na ocasido da inclusdo no estudo, estava em remissdo clinica (62,0% e 59,5%, grupos DC e
RCU, respectivamente), sem diferenga entre os grupos. Observou-se no grupo DC o maior perfil
para localizagdo ileocoldnica (70%), com predominéncia de fendtipo estenosante (42%). Ja no
grupo RCU, a maioria dos pacientes apresentava pancolite (33,34%), seguida de proctite

(26,20%) e proctosegmoidite (23,8%).

O numero de procedimentos ciriirgicos em ambos os grupos foi similar, sendo
predominante a auséncia destas intervengdes (68% para DC e 83,3%, para RCU). As cirurgias
realizadas foram relacionadas a alguma gravidade/complicagdo da DII, com abordagem em
regido duodenal, perianal e colonica. Consideradas as terapias medicamentosas, foi observado
0 uso, principalmente, de terapia conjunta na DC, quando comparada a RCU, que apresentou

proporgao significativamente maior para monoterapia.

Considerado o estado nutricional, segundo as categorias de IMC, nao foram encontradas
diferencas significativas entre os trés grupos, cabendo ressaltar, entretanto, as prevaléncias de
sobrepeso nos pacientes RCU (47,6%) e de obesidade grau 1 entre aqueles com DC (24%). Os
trés grupos estudados exibiram frequéncias igualmente elevadas para as medidas de perimetro

da cintura que caracterizam risco aumentado de complicagdes metabolicas.

A ingestdo alimentar foi avaliada, considerando os estados de atividade e de remissao
nos grupos DII, comparados ao grupo controle. No caso do grupo DC, cujos resultados relativos
aos macro e micronutrientes estdo apresentados na tabela 2 e 3, observou-se que a relagdo
quilocalorias ingeridas por quilograma de peso ndo diferiu entre os subgrupos, tampouco foi
diferente do controle, entretanto os valores estimados se encontram abaixo das recomendagdes

nutricionais para DII.

A ingestdo proteica, tanto em porcentagem do valor energético total quanto em gramas
por quilo de peso, também ndo foi diferente entre os grupos, embora para o grupo DC atividade
o valor estimado foi inferior ao recomendado. O percentual de ingestdo de carboidratos totais

foi semelhante entre os subgrupos DC e ligeira e significativamente superior ao do grupo

controle. (Apesar da significancia estatistica qual a representatividade fisiologica da diferenga
oA OIS PSSO EMISRMOMONEIS0%) . Sobre a ingestio de agucar,
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nao foi significativo entre os grupos DC e com relagdo a ingestdo de fibras, esta recomendacio
ndo foi alcangada nos voluntarios DC. A recomendag@o de fibras nio foi alcangada em nenhum

dos grupos estudados.

A andlise dos resultados relativos a estimativa de ingestdo de lipidios do grupo DC
mostrou que os pacientes em remissdo, comparados aqueles em atividade da doenga,
apresentaram valores significativamente superiores referentes ao percentual de lipidios totais
da dieta, AGT, AGMI, percentual e gramas de AGPI n3 e n6, enquanto menor razdo n6/n3.
Somente este ultimo pardmetro também foi significativamente menor, comparado ao grupo
controle. Considerados os referenciais de recomendagdes diarias de ingestdo, destacamos que
no subgrupo DC remissdo foram estimados valores superiores aos preconizados para as
variaveis lipidios totais, AGT e colesterol, enquanto em ambos os subgrupos DC, a estimativa

de ingestao também foi mais elevada para AGS, mas reduzida para AGPI n6 e AGPI n3.

No tocante ao perfil lipidico na DC, foi constatado significancia estatistica para o grupo
remissdo em relagdo ao com atividade sobre os percentuais de lipidio total (0,0463), AGT
(0,0067), AGMI (0,0102), AGPI n3 (0,0056) e AGPI n6 (0,0251), sendo estes dois ultimos
também significativos quando apresentados em gramas (0,0001 e 0,0032, respectivamente). A
razdo AGPI n6/n3, entretanto, foi maior no grupo DC atividade que no grupo DC remissdo

(0,0312) e diferiu do grupo controle (0,004).

Quando avaliado o consumo de macronutrientres sobre o aspecto das recomendagdes
diarias pelas diretrizes vigentes, destaca-se que houve consumo elevado no grupo DC remissao
para as variaveis lipidios totais, AGT e colesterol e, para ambos os grupos DC, ingestdo

aumentada de AGS e AGPI n6 e n3 - considerados baixo e muito baixo, nesta mesma ordem.

Os pacientes DC remissdo ainda apresentaram valores estimados de ingestdo de sddio,
calcio e fosforo significativamente superiores aos verificados para os pacientes com a doenca
ativa. Quanto as vitaminas analisadas, somente foi significativa a ingestdo mais reduzida de

vitamina B1 pelos pacientes DC em atividade da doenga, comparada a do grupo controle.

Na tabela 4 e 5 estdo apresentados os resultados relativos aos macro e micronutrientes,
referentes ao grupo RCU. Foi verificado que a relagdo quilocalorias ingeridas por quilograma
de peso assim como os percentuais de ingestdo de proteinas, carboidratos e lipidios totais e,
ainda, o contetido de fibras, ndo diferiram entre os subgrupos, tampouco do controle. Apenas o
valor estimado para o conteudo, em gramas, de agucar ingerido, por ambos os subgrupos RCU,
foi superior ao dos pacientes controle. Ressalta-se que a ingestdo proteica, por quilo de peso,
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do grupo RCU em atividade da doenga se mostrou abaixo do limite inferior da faixa
preconizada, enquanto a de fibras foi inferior as recomendagdes em ambos os subgrupos RCU,

assim como no controle.

Somente para as estimativas de ingestdo de AGT foram identificadas diferengas
significativas, com valores superiores para os pacientes RCU em atividade da doenga, inclusive

ultrapassando o limite maximo desejavel, comparados aos em remissdo e ao grupo controle.

Quando considerados os

referenciais de recomendagdes didrias de ingestdo para as diferentes categorias de AG,

observamos, em ambos os pacientes RCU, assim como no grupo controle, valores percentuais
superiores aos preconizados para a ingestdo estimada de AGS, enquanto inferiores de AGPI n6

e n3 e, adicionalmente, elevadas razdes n6/n3.

Apenas para a vitamina A foram identificados valores estimados de ingestdo

significativamente inferiores em ambos os subgrupos RCU, comparados ao grupo controle.

As estimativas de ingestdo de potassio, calcio, magnésio e das vitaminas A, C, E ¢ B9,
em ambos os grupos DII, assim como no grupo controle, foram inferiores aos padrdes de

ingestdo utilizados como referenciais.

4. Discussao

Este trabalho se propds a investigar a adequacdo da ingestdo alimentar habitual,
considerando energia, proteinas, carboidratos, lipidios, micronutrientes e o perfil de acidos
graxos com foco na razao AGPI n6/n3 em individuos com DIl e em comparagdo com controles,
em uma amostra da populagdo brasileira. Foi observado que na DIl a ingestdo energética,
proteica para 0s pacientes em atividade e lipidica- com maior enfoque para AGT, AGS,

AGPIn6, AGPIn3 e razdo AGPIn6/n3- estavam em desacordo com recomendagdes diarias
7
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estabelecidas. Esta realidade também foi notéria para o consumo de aglicar e de micronutrientes
(s6dio, calcio, fasforo, potassio, magnésio e vitaminas A, C, E e B9) evidenciando ndo sé um

desfecho nutricional desfavordvel, como também possiveis complicagdes para esses pacientes.

Sabe-se que pacientes com DII, sobretudo na atividade da doenca, estdo em maiores
riscos nutricionais devido a questdes tanto absortivas quanto por uma ingestdo dietética
deficiente [57]. Ao avaliarmos o consumo energético dos pacientes DC e RCU, esse valor foi
insatisfatorio para os grupos atividade e remissdo. No caso da DC, esses achados foram
semelhantes ao encontrado no trabalho de Guerreiro et al. [58], que evidenciaram um consumo
calérico reduzido nos pacientes DC em remissdo ao compara-los com o grupo controle. Ja na
RCU, entretanto, nossos resultados se contrapde ao estudo de Shivappa et al. [59], que

mostraram que a caloria consumida pelo grupo RCU foi expressivamente maior que o controle.

Vale ressaltar que o metabolismo energético na DIl é de fundamental importancia sobre
0 estado metabdlico presente nesses individuos [60-64]. Ademais, alguns estudos mostram que
essa necessidade energética também poderia ser influenciada pelo uso ou ndo de medicamentos
e pela escolha da terapia medicamentosa associada a resposta organica dos pacientes com DI|,
com possibilidade de interferir na relagcdo do consumo e gasto energético necessario para sua

recuperagdo/manutencéo [65-68].

O consumo de proteina no grupo DII, quando estimado por percentual, se assemelhou
ao do grupo controle, se caracterizando como uma dieta hiperproteica e refletindo uma realidade
muito frequente na populacéo brasileira [69] e também na DII, como pode ser vista na reviséo
sistematica realizada por Hou, Abraham e El-Serag [15]. Entretanto, ao avaliar essa ingestdo
proteica em grama por quilo de peso, com base na referéncia atual de consumo da ESPEN [55],
essa estimativa esta aquém das necessidades para pacientes em atividade da doenca, que ndo

alcangaram o valor minimo de 1,2g/kg de peso.

A maioria dos estudos que aborda o consumo proteico trabalha com anélise pelas

estimativas em percentual ou por grama de proteina diaria [70-72], o que limita a interpretagéo

dos nossos resultados os quais s&o baseados na recomendaczo atual. BiferentementeiAGhadassi

A necessidade de proteina aumentada na fase aguda justifica-se pelo maior catabolismo
proteico observado no processo de injlria presente nesta fase, devendo portanto, ser
considerada uma meta importante no tratamento nutricional desses pacientes [74]. Destaca-se,
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entretanto, que a fonte proteica precisa ser considerada, priorizando-se as fontes vegetais,
peixes e ovos uma vez que, o consumo de carne vermelha e processada é associado a efeitos

deletérios e aumento do risco de DII [75-77].

No caso do consumo de gordura, 0 grupo DC remisséo evidenciou um consumo maior
que o grupo atividade, principalmente sobre lipidios totais, AGT, AGMI, AGPI n3 e n6, devido
a possibilidade de terem uma alimentagdo mais variada. Para os grupos RCU, esses valores de
consumo ndo diferiram entre atividade e remissdo, mostrando que pacientes acometidos por

esta doenca, possivelmente ndo realizam tantas restricGes alimentares mesmo na fase aguda.

Ao se avaliar, entretanto, a ingestdo desses pacientes sobre a perspectiva das
recomendac0es didrias, foi notdrio que as quantidades de AGS para todos os grupos DIl e de
AGT, principalmente para os subgrupos DC remissédo e RCU atividade, foram superiores aos
que aos valores preconizados. A inadequacdo da ingestdo lipidica é uma realidade muito
observada atualmente, uma vez que, o consumo gorduras tem aumentado exponencialmente em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, devido ao processo de ocidentalizagéo da dieta.
Tal fato corrobora para as altas taxas de doencgas cronicas, como no caso da DI, por diferentes
mecanismos, como a indugdo da resposta inflamatéria mediada por receptores toll-like 4

(TLR4), alteragdo da microbiota intestinal e endotoxemia [73,75,77].

Esse consumo elevado de AGS e AGT foi identificado pelo nosso estudo transversal,
que se baseia em uma analise observacional de curto prazo, porém, esses valores tambhém foram
perceptiveis em um estudo caso-controle com pacientes com RCU [76] e em uma coorte
prospectiva de mulheres com DIl [19], apesar de que de uma forma geral, esses dados sobre o
perfil das gorduras alimentares ainda sdo muito contrastantes na literatura cientifica [72,78-80].

Outro dado importante a ser descrito é que o consumo de AGPI n3 esteve
expressivamente abaixo das recomendagdes, direcionando para uma elevada razdo n6/n3,
principalmente observada nos subgrupos DC e RCU em atividade. Inadequagdes nesta razdo
também foram verificadas em outros estudos, entretanto, nestes secundarias ao consumo
exacerbado de n6 [58,76,78,80].

Essa caracteristica pode ser percebida pelo fato de que a dieta ocidentalizada ja possui
quantidades importantes de AGPI n6, no entanto, em quantidade muito inferior ao consumido
de AGPI n3 [81]. Esses componentes lipidicos podem influenciar na resposta imunolégica e

inflamatéria uma vez que, atuam na inibicdo ou estimulo de anticorpos, citocinas, moléculas de
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adesdo e permeabilidade vascular, fatores esses constantemente envolvidos no quadro

inflamatorio presente na DIl [82-84].

Este trabalho demonstrou que o consumo de [a(;ucar Hoi significativo para o subgrupo
DC remissdo sobre o comparativo com o grupo controle, diferentemente do encontrado em
outros estudos [58,77,85]. Essa relagdo aglcar versus DIl ainda possui dados conflitantes na
literatura [86-89], entretanto, diante das recomendacdes preconizadas, sua ingestdo elevada ja
seria considerada um indicio para aumento do peso e da gordura corporal, além de risco para
ocorréncia de dislipidemias e surgimento de outras doencas cronicas como as cardiovasculares
e diabetes mellitus tipo 2 [90-93].

No presente estudo ndo observamos diferenca na ingestdo de micronutrientes entre
controle e os grupos DI, exceto nos casos das vitaminas B1 e A, menores na DC e RCU,
respectivamente. Esse dado se distingue do descrito por Geerling et al. [72], que descreveram
menor ingestao de calcio, fésforo e B2 na RCU em comparagdo com o controle. Além disso,
também diverge do resultado do Guerreiro et al. [58] que encontraram célcio e vitaminas C e E
menores na DC que controle. E possivel que essas diferengas estejam relacionadas ao hébito
alimentar das diferentes populacdes, embora também possam refletir caracteristicas dos
diferentes instrumentos na avaliacdo de consumo, uma vez que ambos os estudos citados
utilizaram o questiondrio de frequéncia alimentar em seus métodos.

Nosso estudo destaca, adicionalmente, a inadequacdo dietética de diversos
micronutrientes frente a DRI, a citar sodio, célcio, fésforo, potassio, magnésio e vitaminas A,
C, E e B9. Resultados semelhantes foram descritos por outros autores com base na avaliacdo
de recordatério de 24 horas. Silva et al [94] observaram inadequacdo dietética de potassio,
sodio, magnésio, calcio e vitaminas B2, B3 e B9 na DC e na RCU em atividade e remisséo. Por
sua vez, Prescha et al. [70], avaliando o consumo de uma populagdo com DII, encontraram
quantidades inadequadas de célcio, B1, B2 e B3 nas dietas das mulheres e inadequagdo de

magnésio e B2 em homens.

E importante destacar que ao comparar DIl atividade versus remissdo, o consumo de
sodio, célcio e fosforo no subgrupo DC remissdo foi superior quando comparado com o DC
atividade. Isso pode ser reflexo de uma gama maior de alimentos que muitas das vezes estdo

restritos na atividade da doenca.

Como limitacdo deste estudo destaca-se o n amostral reduzido, ndo refletindo

necessariamente os habitos alimentares de pacientes brasileiros com DII. Entretanto, em dois
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trabalhos que avaliaram consumo de individuos com DII, igualmente conduzidos no Brasil por
Silva et al. [94] e Dilly et al. [95] o numero de participantes também foi pequeno, sendo
respectivamente de 58 e 65 pacientes DII. Ressalta-se que nossa amostra reduzida decorreu, em
parte, de critérios de elegibilidade bem delineados quanto aos aspectos clinicos no sentido de
obtermos grupos homogéneos, o que ressalta a qualidade do estudo.

Adicionalmente merece ser valorizada a analise de consumo de forma detalhada, em
que houve a verificagdo alimentar de cada voluntario por recordatdrio de trés dias, incluindo
dias tipicos e atipicos e padronizacdo quantitativa do consumo por meio do uso de manual
infografico, com variedades alimentares e padronagem de medidas. Além disso, o uso do
método de estimativa de consumo MSM, por considerar a variabilidade da ingestdo alimentar,
minimiza o viés de medigdo e, por conseguinte, permite maior confiabilidade dos resultados,

quando comparado a estimativa da ingestdo por média de consumo.

Como conclusdes desse estudo podemos destacar o quadro de inadequacdes dietéticas
em pacientes com DI, tanto na remissdo quanto na doenca ativa, sendo a ingestao reduzida de
diversos micronutrientes e em contrapartida, elevada de AGT, AGS e aclcar, além da razéo
desproporcional de AGPI n6/n3. Tais dados corroboram para um estado de caréncia e processo
inflamatério mais intenso, com subsequente piora do curso da DII. Diante disso, torna-se
necessario um acompanhamento nutricional minucioso que permita averiguar as escolhas
alimentares desses pacientes, considerando o uso da terapia farmacolédgica utilizada e as
caracteristicas especificas da doenga, com o objetivo de otimizar o estado nutricional e

favorecer o melhor progndstico clinico para estes individuos.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-demograficas e antropométricas dos grupos DC, RCU e controle.

Variaveis DC (n=50) RCU (n=42) Controle (n=49)  p valor
Sexo n (%)!
Feminino 29 (58,00) 24 (52,80) 36 (60,50) 0,076
Masculino 21 (42,00) 18 (47,20) 13 (39,50)
Idade anos média (DP)? 42,7 (13,04) 49,2 (13,08) 37,6 (14,04) 0,847
Tabagismo n (%)!
NZo fumantes 37 (74,00) 31 (73,80) 41 (83,70)
Ex—fumantes 10 (20,00) 8 (19,00) 3(6,12) 0,225
Fumantes 3 (6,00) 3(7,14) 5 (10,20)
Doengas autoimunes n (%)*
Ausente 43 (86,00) 37 (88,10) 45 (92,00) 0,057
Presente 7 (14,00) 5 (11,90) 4 (8,00)
Idadle ?SF%L&Q”GS“CO anos 28,7 (11,50) 33,9 (13,90) - 0,138
Atividade de doenca n (%)t
Remissdo 31 (62,00) 25 (59,52) - 0,808
Atividade 19 (38,00) 17 (40,48) -
Localizacdo para DC n (%)?
lleocolénica 35 (70,00) - -
lleal 4 (8,00)
Col6nica 7 (14,00) - -
TGl superior 4 (8,00) - -
Fenotipo de DC n (%)?
Estenosante 21 (42,00) - -
Inflamatério 15 (30,00) - -
Penetrante 14 (28,00) - -
Localizacdo para RCU n (%)?
Pancolite - 14 (33,33) -
Proctite - 11 (26,19) -
Proctossigmoidite - 10 (23,81) -
Colite esquerda - 7 (16,67) -
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Medicagdes n (%)%

Imunossupressores 29 (58,00) 12 (28,60) - <0,001*
Terapia bioldgica 28 (56,00) 3(7,14) -
Derivados 5-ASA 5 (10,00) 29 (69,05) -
Esteroides 5 (10,00) 7 (16,66) -
Nenhuma 5 (10,00) 4(9,52) -
Cirurgias n (%)t
Néo 34 (68,00) 35 (83,30) - 0,091
Sim 16 (32,00) 7 (16,70) -
IMC Kg/m2 n (%)t
Desnutricao 4 (8,00) 4(9,52) 1(2,04) 0,374
Eutrofia 15 (30,00) 12 (28,57) 19 (38,78)
Sobrepeso 18 (36,00) 20 (47,62) 17 (34,69)
Obesidade grau | 12 (24,00) 4(9,52) 7 (14,29)
Obesidade grau Il 0 (0,00) 1(2,38) 3(6,12)
Obesidade grau Il 1(2,00) 1(2,38) 2 (4,08)
Perimetro da cintura cm
n (%)
Com risco 40 (60,00) 26 (61,90) 32 (65,31) 0,859
Sem risco 20 (40,00) 16 (38,00) 17 (34,69)

Legenda: DP: Desvio padrdo; DC: Doenga de Crohn; RCU: Retocolite ulcerativa; IMC: indice de massa corporal. 1: Teste qui-
quadrado de Pearson; 2: ANOVA One-Way; 3: Teste T-Student. *: Significancia estatistica (p<0,05); ®: Segundo Classificacdo de
Montreal (SILVERBERG et al., 2005); °: Isoladas ou combinadas. ¢ Segundo WHO, 2011 para risco aumentado de complicagdes

metabdlicas.
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Tabela 2. Consumo alimentar de pacientes com DC na atividade e em remissdo e no grupo controle.

Nutrientes DC(r?t:ivlig?de DCEnre:rréils;ﬁo p valor C(:r? r;tz%I)e p valor
Energia (kcal/kg) (14,%%’;951&,72) (18,421%;73?:,22) 0,3738! (19,&23?';03?8,79) 0,5197%
S R RS ww 8
Proteina (g/kg) (Oilé?ff 1) (o,sld?fz " 0,86511 (0,8%???38) 0,86942
crrC I R R -
B I T T
Fibras (9) (11,%1;029;,65) (13,%3}552,93) 0,4125! (15,%2’;2213?,47) 0,9081%
By | B BE e BE o
% o \-|/—ET) (0,705'%?06) (0,914;1529) 0,0067* (0,93912,12) 046242
% o \?ET) (10,%%';111;,28) (11,%%;011;,86) 0,0538! (10,51)%;213;,83) 046672
(%Ad%I:A/IIET) (9,2?1';616;16) (10,%91';735,61) 0,0102** (9,7160;’1;25) 036487
S | B w5 em
(02 s I\/rI]E%I') (o,spé?g?m) (o,g';SciasG) 0,0056*! (o,fé?g?sz) 066922
cove | e eme g5
AGPIn3 (9) (o,gz';sg?se) (0,911’;2556) 0,000 (0,7131(;)?34) 0,66182
AGPI 16 (9) (4,97é;2§58) (7,42';917;,72) 0,0032* (6,532312;,63) 049062
Razdo n6/n3 (g) (92725;) g‘;%b) 0,0312% (%61%3 0,004*4
Colesterol (mg)? 211,63 307,66° 0,06741 318,5% 0,80112

(172,09; 346,24)

(231,83; 419,59)

(206,69; 424,1)
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DC atividade

DC remissao

Controle

Nutrientes (n=19) (n=231) p valor (n = 49) p valor
i 1468,20° 1903,80° , 1705,920 ]
Sodio (mg) (528,08) (558,56) 0,0088* (670,19) 0,331
9,978 11,008 . 10,482 )
Ferro (mg) (801.11,01)  (9,20; 13,15) 0,0769 (7,37, 12,44) 06292
1702,412 2065,38° 1080,122
Potassio (Mg) (1525,99; (1706,52; 0,05891 (1740,22; 049722
1913,45) 2861,74) 2505,81)
o 463,19° 551,242 . 562,712 )
Calcio(mg) | (3755 584.66) (445,16; 714,54)  0:0467* (415,63 702,5) 04089
» 177,392 221,302 . 205,032 )
Magnésio (MQ) | (154 76:'214.45)  (164,7; 311,13) 0,0951 (164,8; 251,48) 08915
- 73,872 82,052 . 74,258 )
Selénio (M) | (g0.g5:84,77)  (66,23; 104,67) 0,0051 (56,36: 110,04) 0:6694
829,792 1030,63° 996,012
Fosforo (mg) (719,28: (845.24; 0,0301%1 (83282 0,5519°
1097.77) 1264.17) 1217.71)
: 8,63 9,542 . 9,222 )
Zinco (mg) (740:10,22)  (8,24: 11,62) 0.1568 (7,79:11,38) 09025
- 329,75 425,152 . 385,30 )
Vitamina A (MC) | 247'6g:'404,80) (289,62; 523,37) 0,2588 (331,52; 535,26) 03648
- 46,58 50,672 . 68,72 )
Vitamina C (Mg) | (37 85-"108.66)  (33,47; 103,23) 0,9920 (4169; 111,31) 22260
. 3,522 4,222 1 4,452 ?
Vitamina E (mg) (2,53; 5,60) (3,50; 5,16) 0,0912 (3,43; 5.45) 0,2273
I 1,110 1,29 3 1,30 4
Vitamina B1 (mg) (0.37) (0.43) 0,1336 (0.59) 0,014*
- 1,420 1,65 , 151,00° .
Vitamina B2 (mg) (0.56) (0,49) 0,1311 (0,51) 0,921
- 15,512 18,637 . 16,672 )
VitaminaB3(mg) | 1554"1897)  (14,52: 21,91) 0,0645 (13,93; 19,65) 04906
L 1,202 1,342 1 1,222 2
Vitamina B6 (mg) (1,00: 1,49) (1,13: 1,63) 0,1312 (1,08: 1,44) 0,2858
Vitamina B9 168,61 182,612 . 177,86° )
(mcg) (109.90; 243,14) (148.93; 234,52) 0.5421 (134,36 223,82) 09473
Vitamina B12 3,662 4,032 1 3,552 2
(mcg) 2,12; 4,18) (2,73, 5,20) 0,2673 37,433 04290

Legenda: DC: doenca de Crohn; AGT: &cidos graxos trans; AGS: &cidos graxos saturados; AGMI: &cidos graxos
monoinsaturados; AGPI: &cidos graxos poli-insaturados; VET: valor energético total. a: mediana (minimo e maximo); b: média
+ desvio padréo; 1: Mann Whitney; 2: Kruskal Wallis, seguido de Bonferroni; 3: Teste T de Student; 4: ANOVA, seguido de

Bonferroni. (*) significancia estatistica: p<0,05.
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RCU atividade

RCU remissao

Controle

Nutrientes (n=17) (n = 25) p valor (n = 49) p valor
Energia (kcal/kg) (20,%2';031;,74) (21,%@';226;,37) 0,6724! (19,3?';0:?8,79) 0,69062
(O/E) :joge\i/rET) (16,133112;,33) (17,18%'23?60) 040501 (16,3?3’;555,78) 0.74112
Proteina (g/kg) (o,slé?f 1) (015'51:213’3) 0,7682 (o,salé?fss) 0,63852
o | wm o me w92
(%Aé;c? VET) (7,13';812161,29) (8,423712;,36) 0.3836% (7,4g§0f;,06) 0,5719%
Fibras (o) (16112468) (1575 22.94) 07204 (1525 2347) 098I
pte | mE o mE e B o
% o \-;ET) (lo%)%b) 8)%75 0.1687¢ (%)91323 0,036*¢
e | BE O WE ms B om
AGMI (%) (g’d%%b) (%62%; 0,77108 gé%b 0,662
Y I o 0,989 Ory 0%
G6doVET) | (03506  (044:067) 0,2232" 048062 0TS
GodoVET) | (87808 (425:486) 0,7078* (441 520 0134
AGPI N3 () (o,c?é?fu) (0,7025??516) 0,5050" (0,7131??34) 0,42822
AGPI n6 (g) %%gk’) %fgg; 0,6455 %’58‘:; 0,191
Razao né/n3 (g) (9253%:) (8276%3 0,2695° (%%%b) 0,199
Colesterol (mg) 241,54° 283,69° 0,4810! 318,5% 0,29702

(210,02; 304,46)

(219,69; 351,44)

(206,69; 424,10)
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Tabela 3. Consumo alimentar de pacientes com RCU na atividade e em remisséo e no grupo controle.

Nutrientes RCtJna:ti\lli?c)iade ch] r:e?siiséo p valor ((:r? Tz%lf p valor
1690,042 1651,612 1639,592
Sodio (mg) (1338,36; (1424,92; 0,8077 (1236.66;  0,66442
1958,85) 2343 14) 1908,55)
Ferro (mg) (9,4158’?2?53) (8,414?;’?538) 0.5817* (7,317();42?44) 037902
Potassio (mg) ﬁffgg)b %Sgﬂg)b 0,3975° %%?gg%b 0,065¢
Calcio (mg) %gggz; ?gé?g; 0,5585° (5282‘;% 0,169
Magnésio (mg) (187,2553%32),19) (183,2335?92)%179) 0,9082% (164,280(%(2)35)148) 0,35992
Selénio (mg) (67,5816;’?12,68) (56,gg§8§f,94) 0,4196! (56,3?&'%%,94) 0,93032
Fosforo (mg) 1(0788%%‘;b 185737"1%3; 0,9809¢ %gﬁf%g)b 0,545°
Zinco (mg) (8,02';6118,95) (7,7%?8?88) 0.5642! (7,781;212161,38) 0.94612
Vitamina A (mcg) ?g%gé; l(%é;%) 0,2249° dgiztltzsbb 0,00<01*4 Cotrlpentadp [c2J: D}; mafor e :{uidia porque tem muito
viamaC o | i @i 0 ey ose
Vitamina E (mg) (3’5‘2';1%?83) a 131'?%?73) 0,03871 a fé?g:S) 0,31012
Vitamina B1 (mg) (1‘01&2‘1?51) (1‘011'}31"?59) 0,51341 (019%';1513’37) 0,38332
Vitamina B2 (mg) (1051({’) (%6150; 0,3630° (10551;’) 0,7914
Vitamina B3 (mg) %f%;)b %f;g; 0,8030° %gg;‘; 0,481
Vitamina B6 (mg) (1,116;2(1)T60) (1’112';2‘16:65) 0,76811 (1,olé;2f4 y 028607
Vita(m::g? % (156,189&92)?;,14) (111,1145;%;,38) 0,4050% (134,13767;’3625;,82) 0,81122
ooz | am ows 3% o

Legenda: RCU: retocolite ulcerativa; AGT: &cidos graxos trans; AGS: &cidos graxos saturados; AGMI: é&cidos graxos
monoinsaturados; AGPI: &cidos graxos poli-insaturados; VET: valor energético total. a: mediana (minimo e maximo); b: média
+ desvio padrdo; 1: Mann Whitney; 2: Kruskal Wallis, seguido de Bonferroni; 3: Teste T de Student; 4: ANOVA, seguido de

Bonferroni. (*) significancia estatistica: p<0,05.
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ARTIGO 2

VARIANTES DO GENE FADS2 EM INDIVIDUOS COM DOENGCA
INFLAMATORIA INTESTINAL E SUA RELACAO COM INGESTAO DE
LIPIDIOS: UM ESTUDO PILOTO

RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a frequéncia do polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) rs174575 do
gene FADS2 em uma subpopulagéo de individuos com doenca inflamatéria intestinal (DII) e
controle e relacionar com aspectos clinicos, antropométricos e ingestdo lipidica. METODOS:
Foram selecionados 92 participantes com DII, sendo 50 com doenca de Crohn (DC), 42 com
retocolite ulcerativa (RCU) e 49 controles, com idade entre 20 e 65 anos, atendidos no Hospital
Universitéario Clementino Fraga Filho. Foram obtidos dados clinicos, sociodemogréficos, indice
de massa corporal (IMC), perimetro da cintura, além de realizadas a anamnese alimentar e a
analise genotipica. Amostras de saliva dos voluntarios (DC n = 50; RCU n=42; Controle n=21),
foram utilizadas para extracdo do DNA, seguida de genotipagem por meio da técnica de reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. As informagdes referentes ao consumo
alimentar foram obtidas mediante aplicacdo de 3 recordatorios de 24 horas, analisadas pelo
programa Dietbox e estimadas por meio do Multiple Source Method (MSM). As analises
estatisticas foram realizadas no software STATA® versdao 13.0. Para verificagdo da
homogeneidade da variabilidade genética foi empregado o teste Hardy-Weinberg. Os resultados
da distribuicdo genotipica foram expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%). O teste
Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para analise de varidveis qualitativas e teste Mann
Whitney para comparagao de variaveis continuas entre os grupos sem (CC) polimorfismo e com
(CG e GG) polimorfismo, sendo considerada significancia estatistica quando p < 0,05.
RESULTADOS: Foi possivel observar que a amostra era composta prioritariamente por
mulheres, com localizagdo principalmente ileocoldnica para DC e pancolite para RCU, além de
prevaléncia de excesso de peso nos grupos DII. A frequéncia alélica do polimorfismo rs174575
ocorreu em 48% na DC e 50% RCU e ndo diferiu do grupo controle. Foi constatado possivel
relagdo da presenca do polimorfismo com as variaveis peso (p=0,021) e IMC (p=0,031) no
grupo RCU. O consumo de lipidios totais e dos diferentes tipos de &cidos graxos ndo se associou
ao polimorfismo na DIl. CONCLUSAO: Neste estudo piloto a frequéncia de distribuicdo
alélica do gene FADS2 no grupo DIl é semelhante ao controle e aparentemente ndo interfere
no consumo lipidico. Em individuos com RCU é possivel que o SNP rs174575 influencie o
peso corporal, contribuindo para o IMC mais baixo. Estudos adicionais sdo necessarios para
elucidar o possivel impacto do polimorfismo rs174575 sobre a suscetibilidade a DIl e
prognostico da doenga.

Palavras-chave: doenca inflamatéria intestinal, FADS, perfil dos &cidos graxos, genética, dieta.
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VARIANTS OF THE FADS2 GENE IN INDIVIDUALS WITH INFLAMMATORY
INTESTINAL DISEASE AND THEIR RELATIONSHIP WITH LIPID INGESTION:
APILOT STUDY

ABSTRACT:

OBJECTIVES: To evaluate the frequency of single nucleotide polymorphism (SNP) rs174575
of the FADS2 gene in a subpopulation of individuals with inflammatory bowel disease (IBD)
and control and to relate it to clinical, anthropometric and lipid intake. METHODS: 92
participants with IBD were selected, 50 with Crohn's disease (CD), 42 with ulcerative colitis
(RCU) and 49 controls, aged between 20 and 65 years, attended at Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho. Clinical and sociodemographic data, body mass index (BMI), waist
circumference were obtained, in addition to food anamnesis and genotypic analysis. Saliva
samples from the volunteers (DC n = 50; RCU n = 42; Control n = 21), were used for DNA
extraction, followed by genotyping using the polymerase chain reaction (PCR) technique in real
time. Information regarding food consumption was obtained by applying 3 24-hour recalls,
analyzed by the Dietbox program and estimated using the Multiple Source Method (MSM).
Statistical analyzes were performed using STATA® software version 13.0. To verify the
homogeneity of genetic variability, the Hardy-Weinberg test was used. The results of the
genotypic distribution were expressed in absolute (n) and relative (%) frequency. Pearson's chi-
square test was used to analyze qualitative variables and Mann Whitney test to compare
continuous variables between groups without (CC) polymorphism and with (CG and GG)
polymorphism, with statistical significance when p < 0.05. RESULTS: It was possible to
observe that the sample consisted mainly of women, with mainly ileocolonic localization for
CD and pancolitis for UC, in addition to the prevalence of excess weight in the DIl groups. The
allele frequency of the rs174575 polymorphism occurred in 48% in CD and 50% UC and did
not differ from the control group. A possible relationship was found between the presence of
the polymorphism and the variables weight (p = 0.021) and BMI (p = 0.031) in the RCU group.
The consumption of total lipids and different types of fatty acids was not associated with
polymorphism in IBD. CONCLUSION: In this pilot study, the frequency of allele distribution
of the FADS2 gene in the DII group is similar to the control and apparently does not interfere
with lipid consumption. In individuals with UC, it is possible that the SNP rs174575 influences
body weight, contributing to a lower BMI. Additional studies are needed to elucidate the
possible impact of the rs174575 polymorphism on susceptibility to IBD and disease prognosis.

Keywords: inflammatory bowel disease, FADS, fatty acid profile, genetics, diet.
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1. Introducdo

A doenca inflamatéria intestinal (DII) é uma enfermidade autoimune representada por
condigOes inflamatorias cronicas e idiopaticas no trato gastrointestinal (TGI) e podendo cursar
com periodos entre recidiva e remissdo [1,2]. Suas principais manifesta¢cdes sdo a doenca de
Crohn (DC), com lesbes que atingem qualquer extensdo do TGI e geralmente com
comprometimento de todas os niveis da parede intestinal, e a retocolite ulcerativa (RCU), que
apresenta inflamago difusa e inespecifica e atinge regides da mucosa e submucosa do célon e
do reto [3].

Essa doenga tem crescido substancialmente, atingindo ndo so paises desenvolvidos
como também os em desenvolvimento [4-12], com etiopatogénese ainda ndo esclarecida,
entretanto, ja evidenciando aspectos multifatoriais como ambientais, genéticos, microbiota
intestinal e resposta imunoldgica [13,14]. Dentre os ambientais, a alimentagéo é considerada
um elemento importante na patogénese e prognéstico DII, onde se destaca o descontrole do
consumo de &cidos graxos poli-insaturados (AGPI) potencialmente maléfico na regulagéo

imunoldgica e na inflamacéo [15].

A dieta ocidental possui uma relagdo desproporcional de AGPI da série n6 e n3, que
alcangam entre 10:1 a 20:1 e podendo chegar até a 50:1, valores esses muito discrepantes do
valor ideal de 4:1 [16, 17]. Essa realidade tem potencial de influenciar a via de metabolizacéo,
por processo de dessaturacdo e enlongacdo de AGPI, realizados pelas enzimas A-5 ¢ A-6
dessaturase, e corroborar em competicdo pelos sitios de incorporagao tecidual. Diante disso, 0
tipo de éacido graxo ingerido tem papel determinante para o direcionamento da resposta
inflamatoria, principalmente se somada a alteragfes de genes do metabolismo lipidico [17-19].

Os genes envolvidos na biossintese dos AGPI n6 (&cido linoleico) e n3 (&cido alfa
linolénico), a citar &cidos graxos dessaturase (FADS: Fatty Acid Desaturase) dos tipos 1 e 2,
responsaveis por codificarem respectivamente as enzimas A-5 ¢ A-6 dessaturase influenciam
diretamente nas concentracbes de éacido araquidonico (AA: Arachidonic acid), &cido
eicosapentaenoico (EPA: eicosapentaenoic acid) e A&cido docosahexaenoico (DHA:
docosahexaenoic acid), e por consequéncia na sintese de mediadores inflamatérios [20-23].
Destaca-se que a via de metabolizacdo de AGPI n6 esta relacionada a secrecdo de moléculas
altamente inflamatdrias como, por exemplo a prostaglandina E2 (PGE2) e o leucotrieno B4
(LTB4), enquanto que a via do AGPI n3 leva a geracdo de protectinas, resolvinas e outros

fatores enddgenos com menor potencial inflamatério na DI [24,25].
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Estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS: genome-wide association studies) tém
descrito a presenca de alteracdes genéticas dos FADS, com a substituicdo de um Unico
nucleotideo na sequéncia do &cido desoxirribonucleico (DNA: deoxyribonucleic acid),
chamada de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP: single nucleotide polymorphism) [26,
27]. Essa modificagdo de alelos, seja de carater dominante ou recessivo, pode alterar a
funcionalidade dos FADS, e se vinculada a uma dieta de proporc¢do desequilibrada de AGPI
né/n3, poderia influenciar na cascata inflamatoria j& muito presente na DIl [28,29].

A associacdo da ingestdo de AGPI n6 e n3 com polimorfismo do gene FADS ¢é
frequentemente vista em outras doencas [30-35] - como esquizofrenia, cancer, depresséo,
doencas cardiovasculares, sindrome do ovario policistico e diabetes tipo 2 - , porém, ainda séo
poucos os estudos que abordam essa tematica na DII, além de ndo existir consenso acerca de
quais SNP dos genes FADS possuem interagdo com os acidos graxos [16,24,36,37]. Dentre
esses estudados na DII, o SNP rs174575 do gene correspondente ao FADS2 é um dos mais
pesquisados, embora os achados ainda sejam preliminares. Diante disso, torna-se importante
avaliar a frequéncia do polimorfismo rs174575 no gene FADS2 em individuos com DI,

abrangendo sua relagdo com aspectos clinicos, antropométricos e a ingestéo lipidica.

2. Métodos

Sujeitos da pesquisa

Foi realizado estudo de desenho transversal envolvendo uma amostra de conveniéncia
com participantes do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), situado no Rio
de Janeiro, Brasil, em que foram recrutados entre julho de 2019 a marco de 2020. A pesquisa
seguiu as normas previstas na Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde e aprovada
pelo Comité de Etica da Instituicio, sob nimero 12911919.6.0000.5257, com devida explicagdo

do termo de consentimento a todos os voluntarios para posterior assinatura.

Foram elegiveis ao estudo adultos de ambos os sexos e com idade entre 20 e 65 anos.
No caso dos voluntarios que apresentavam DII, houve a selecdo daqueles com diagnéstico
prévio de no minimo 6 seis meses com base na averiguacdo clinica, radiolégica, endoscépica e
histoldgica [38] em acompanhamento no ambulatério de gastroenterologia do HUCFF. Para
aqueles que formaram o grupo controle, o recrutamento ocorreu no ambulatorio de clinica

médica do mesmo hospital, sendo incluidos somente os que ndo apresentavam DIl, nem

96



possuiam familiares de 1° grau com a doengca em questdo e sintomatologia que pudesse

manifestar qualquer semelhanca aparente.

Como critério de exclusdo pode-se destacar resseccdo do ileo terminal, infecgdes
intestinais e/ou por HIV (virus da imunodeficiéncia humana), outras doencas intestinais
imunomediadas, neoplasias, megacolon tdxico, cirurgia bariatrica, gestantes e lactantes,
hospitalizagdo atual, etilistas cronicos (ingestdo de etanol superior a 20g/dia para mulheres e 40
g/dia para homens), uso de anti-inflamatérios e suplementacdo de AG antes da inclusdo do
estudo [39-41].

Informacdes sociodemogréaficas e clinicas

A caracterizagdo da populagdo do estudo foi feita por entrevistas e consulta aos
prontudrios por profissionais treinados. Para os individuos com DIl foram coletadas
informacdes clinico-demograficas como sexo, idade, histérico de tabagismo, idade ao
diagnostico, atividade, localizagdo e comportamento da doenga, presenca de doencas
autoimunes, medicamentos e cirurgias relacionados a doenga. Para os individuos que
participaram do grupo controle, os mesmos critérios foram utilizados, excluindo os dados

especificos sobre a DII.

Para aqueles que tinham o diagnostico de DC, a localizagdo - TGI superior, ileal,
coldnica e ileocol6nica, com ou sem presenca de doenga perianal- e fen6tipo - inflamatorio,
estenosante e penetrante- foram avaliados por meio da Classificacdo de Montreal [42]. Para os
com RCU, a mesma classificacdo foi utilizada para caracterizagio da localizagdo em proctite,

proctossigmoidite, colite esquerda e pancolite.

Quanto a gravidade da doenga, dividida em remissdo, composta por pacientes estaveis
clinicamente, e atividade, constituida por individuos com grau leve, moderado e grave, foram
utilizados os indices de atividade doenca de Harvey-Bradshaw e de Mayo parcial, para DC e
RCU, respectivamente [43,44].

Avaliacdo antropométrica

Foram avaliados os seguintes parametros:
= Peso: identificado em balanca tipo plataforma antropométrica manual da marca Welmy®,
modelo R-110, com preciséo de 1 mm e capacidade de 150 kg, conforme padronizagdo [45];

= [Estatura: medida com auxilio de estadidmetro de haste mével acoplado a balanca, com
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participante adequadamente posicionado [45];

= Indice de massa corporal (IMC): calculado com base na raz&o entre o peso e o quadrado
da estatura de cada participante, sendo o valor obtido classificado conforme a Organizagdo
Mundial da Salde [46] para adultos e idosos;

= Perimetro da cintura: medido com fita inextensivel e inelastica da marca Sanny®, de 150
cm de comprimento e 0,1cm de precisdo, posicionada no ponto médio entre a borda inferior
da ultima costela e a crista iliaca. Os resultados encontrados foram analisados pelo critério
de risco cardiovascular, considerando aumentado para valores a partir de 94 cm para
homens e 80 cm para mulheres e muito aumentado a partir de 102 cm para homens e 88 cm

para mulheres [47,48].

Estimativa da ingestdo dietética

A ingestao alimentar dos voluntarios foi coletada por meio de trés recordatorios de 24
horas (R24h), relativo a dois dias tipicos e um dia atipico de consumo [49], sendo o primeiro
recordatdrio realizado presencialmente, no momento da participacdo do estudo e os outros dois
restantes por contato telefénico [50], com intervalo de 10 dias entre os recordatdrios. Foi
utilizado &lbum fotografico de quantificacdo alimentar chamado Globodiet Brasil devidamente
validado para assessorar na padronizagdo e mensuragdo dos alimentos consumidos, e suas

devidas quantidades, a fim de reduzir o viés de meméria [51-52].

Apos coletadas as informagdes de consumo, foi utilizado o programa Dietbox ® verséo
3090, para insercdo de alimentos e/ou preparacBes para contabilizacdo da composicéo
centesimal de acordo com os dados provenientes da Tabela Brasileira de Composi¢do dos
Alimentos (TACO) [53], Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) [54] e do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA: United States Department of
Agriculture) [55]. Para estimar os valores de ingestéo dos trés dias do R24h foi utilizado o
Multiple Source Method (MSM), com o objetivo de averiguar a variabilidade da ingestdo
alimentar uma vez que, esse método permite diminuir o viés de medic&o e refletindo em maior

confiabilidade.

Extracdo do DNA e genotipagem

O material genético dos participantes foi obtido por meio da saliva, com consequente

extracdo do DNA mediante emprego da técnica de extracdo de Aidar e Line [56]. Para
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genotipagem utilizou-se a técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), em tempo real,
por meio do kit TagMan (Termofisher®), sendo utilizados 5 pL do MasterMix, 0,25 pL da
Sonda TagMan especifica para 0 SNP rs174575 do gene FADS2, 2,75 uL de dgua MiliQ ¢ 2
pL do DNA extraido previamente. Todas as rea¢des foram realizadas em duplicata e as solugdes
individualmente dispostas na placa, com seus pocos previamente identificados e vedados, para
insercdo no equipamento Step One (Applied Biosystems®) e posterior identificagdo da
presenca de polimorfismos.

Analise estatistica

O teste Shapiro Wilk foi utilizado para reconhecimento da normalidade das variaveis
continuas. Para avaliagdo dos polimorfismos dos genes FADS foi empregado o teste de
equilibrio Hardy-Weinberg, considerado padrdo ouro para verificagdo da homogeneidade da
frequéncia alélica. Os resultados da distribuicdo genotipica foram expressos em frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). O teste Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para analise de
variaveis qualitativas e teste Mann Whitney para comparacgao de variaveis continuas entre 0s

grupos sem (CC) polimorfismo e com (CG e GG) polimorfismo.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do software STATA® versdo 13.0
(Stata Corp., College Station, Texas, EUA), e considerados estatisticamente significativos os

resultados quando p < 0,05.

3. Resultados

O estudo selecionou 141 voluntarios, 50 com DC, 42 com RCU e 49 do grupo controle. Nao
houve diferenca significativa quanto a distribui¢do por sexo (p=0,076) mas, com prevaléncia
maior do sexo feminino nos trés grupos, idade (p=0,847), tabagismo (p=0,225), doenga

autoimune (p=0,057) e idade ao diagnoéstico para os grupos DII (p=0,138).

A respeito da estratificag@o por faixas de prognoéstico de idade, foi observado no grupo DC
7 pacientes (14%) que iniciaram a doenga com 16 anos ou menos, 35 (70%) entre 17 e 40 anos
e 8 (16%) pacientes com mais de 40 anos. Ja no grupo RCU, distribui¢do de 4 (9,5%)
voluntarios menores ou iguais a 16 anos, 23 (54,8%) com 17 a 40 anos e 15 (35,7%) maiores

de 40 anos.
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No grupo DC, verificou-se que a localizagdo ileocoldnica ocorreu em mais da metade
dos pacientes (n = 35; 70%), com predominio de fendtipo penetrante (n = 21; 42%), e presenga
da doenga perianal em 20% (n = 10) dos participantes. No grupo RCU, a maioria dos pacientes
apresentou pancolite (n = 14; 33,34%), seguido de proctite (n = 11; 26,2%) e proctite (n = 10;
23,8%).

A estratificagdo segundo a atividade de doenga demonstrou que a maioria dos pacientes,
no momento da inclusdo do estudo, estava em remissdo clinica (n=31; 62% do grupo DC e
n=25; 59,52% do grupo RCU) e em uso predominante de imunossupressores para DC (n=29;
58%) e derivados 5-ASA para RCU (n=29; 69,05%). Vale destacar que foi possivel observar
significancia estatistica importante (p <0,001) quanto ao uso de terapia conjunta principalmente
para o grupo DC, quando comparado com o RCU que utiliza em maior frequéncia a

monoterapia.

Quanto aos casos de cirurgia, ndo houve significado estatistico, com maior frequéncia
de voluntarios sem acometimento cirirgico (n=34; 68% para DC e n=35; 83,3%, para RCU).
Quando presentes em decorréncia de complicagdes clinicas, as cirurgias ocorreram
principalmente em regido duodenal, perianal e colonica. Nos trés grupos estudados houve
predominio majoritariamente de ndo fumantes. A presenga de doengas autoimunes foi

semelhante entre os grupos DII e controle.

O valor médio do IMC néo diferiu entre as amostras, sendo prevaléncia maior de
sobrepeso na RCU (47,6%) que no controle (34,69%). No grupo DC observou-se maior nimero
individuos com obesidade grau 1 (n=12) totalizando 24% da populagdo, enquanto no grupo
RCU e controle estes valores foram de 9,52% ¢ 14,29%, respectivamente. A variavel perimetro
da cintura foi elevada e semelhante nos trés grupos indicando risco de complicacdo metabolica

na populagéo do estudo.

Para avaliacdo do polimorfismo houve a quantificacdo de todo o grupo amostral para
DC e RCU e, no caso do grupo controle, somente foi possivel avaliar 21 dos 49 voluntarios por
raz0es técnicas. Os resultados foram divididos em dois grupos: sem polimorfismo,
caracterizado pelo alelo selvagem (CC) e com polimorfismo, contendo os alelos polimérficos

(CG + GG), como podem ser vistos na tabela 1.

Em relacéo a frequéncia genotipica para o SNP rs174575 observou-se que a presenca
de polimorfismo (CG + GG) ocorreu em aproximadamente metade da amostra no individuos
com DII, sendo 48% na DC e 50% na RCU, enquanto este percentual foi de 28,6% na grupo
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controle, entretanto sem diferenca na distribuicdo alélica entre os grupos (tabela 1). No caso
dos indicadores antropométricos e clinicos, listados na tabela 2, foi possivel observar
significancia estatistica na comparagdo dos subgrupos RCU sem e com polimorfismo para as
variaveis IMC (p=0,031) e peso (p=0,021). As demais variaveis clinicas e antropomeétricas ndo

diferiram em nenhum dos grupos estudados conforme a presenca ou auséncia do polimorfismo.

Nao houve diferenca estatistica entre consumo de lipidios totais, tipos de &cidos graxos
e razdo de AGPI n6/3 na comparagdo entre os grupos sem e com polimorfismo tanto na DC
(tabela 3) quanto na RCU (tabela 4).

4. Discussao

O presente estudo piloto teve como objetivo averiguar a frequéncia do polimorfismo
rs174575 do gene FADS2 em uma subpopulagdo de individuos com DII e grupo controle e
relacionar aos aspectos clinicos, antropométricos e ingestdo lipidica. Como principais
resultados, foi possivel observar que a frequéncia do SNP rs174575 néo diferiu entre 0s grupos.
Adicionalmente observamos associagdo do polimorfismo com as variaveis peso e IMC no

grupo RCU, mas ndo com o consumo geral de lipidios nos diferentes grupos.

O papel do gene FADS2, relacionado principalmente na atuagdo da enzima delta-6-
desaturase, é de grande importancia para formagéo de ligagBes duplas em acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa em que ocorrem varios processos de desaturagdo nos precursores
n3 (&cido alfa linolénico - ALA) e n6 (&cido linoleico - AL) para a biossintese dos seus
respectivos metabdlitos EPA, DHA e AA [57-60]. Entretanto, quando esse gene sofre alguma
alteracdo, como no caso da presenga de polimorfismos, isso pode influenciar na expresséo e/ou

atividade enzimatica [37].

Em nosso estudo a presenca do polimorfismo rs174575 gene FADS2 ocorreu em
aproximadamente metade da amostra dos individuos DIl (DC = 48% e RCU =50%). A literatura
é bastante limitada para a comparacdo deste resultado em funcdo de investigacbes desta
natureza serem relativamente recentes. Entretanto, cabe o paralelo com o estudo conduzido por
Ananthakrishnan et al. [36] em Boston, Massachusetts, que encontrou frequéncias aproximadas
deste polimorfismo em 21% na DC e 27,5% na RCU. Para além das diferengas genotipicas
entre populagdes estudadas e de nossa reduzida amostra, destacamos que a proporcionalidade
no namero de casos DII para individuos controle no estudo americano foi superior a 1:3, 0 que

pode justificar a disparidade dos nossos resultados de frequéncia do SNP.
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No caso do nosso estudo ndo foi possivel observar associa¢do entre o polimorfismo do
gene FADS2 (rs174575) com a ingestdo lipidica. No estudo de Costea et al. [16], com uma
populacgéo de 182 casos de DC e 250 controles pediatricos canadenses, objetivando investigar
se variantes de genes que controlam metabolismo de &cidos graxos poli-insaturados (CYP4F3,
FADS1 e FADS2) junto com a proporgao da dieta de AGPI n6/n3 confere suscetibilidade a DC.
Os autores verificaram que criangas que consumiram uma maior propor¢do AGPI n6/n3 eram
suscetiveis a DC se também fossem portadores de variantes dos genes CYP4F3 (rs1290617 e
rs1290620) e FADS2 (rs11230815, rs17831757, rs968567 e rs174627). N&o foi encontrada

relacdo positiva com o rs174575 do gene FADS2 avaliado nesse estudo.

Ao avaliarmos a possivel relagdo entre o alelo polimérfico com varidveis
antropomeétricas, encontramos associa¢do com peso corporal e IMC na RCU, tendenciando para
valores reduzidos no subgrupo com polimorfismo. Ndo encontramos relagdo entre essas
variaveis nos estudos com individuos DII, embora associagdes entre polimorfismos no gene
FADS2 e IMC ja tenham sido descritas na literatura em diferentes pablicos. No caso do SNP
do gene FADS?2 rs174617, estudo realizado na Tunisia descreveu a presenca do polimorfismo
naqueles com maior IMC (sobrepeso e obesidade) [61]. Em uma populacdo de criancas e
adolescentes obesos, a presenga do SNP rs1535 se relacionou ao maior peso e escore elevado
de IMC, quando comparada com aqueles sem polimorfismo [62]. Estudo com mulheres
gestantes avaliou 5 SNP do gene FADS?2 e identificou que dois desses SNP (rs1535 e rs17583)
influenciavam para risco elevado de IMC maior ou igual a 25 kg/m2 [63].

Os dados deste estudo piloto ndo demonstram a associagéo da variabilidade genética
com o consumo de lipidios. Entretanto, analises complementares do perfil plasmatico dos
acidos graxos sdo necessarias para avaliar o possivel impacto do polimorfismo rs174575 sobre

0 metabolismo lipidico, sintese de mediadores inflamatérios e/ou a suscetibilidade a DII.

Apesar do pioneirismo do estudo piloto, destacamos que a amostra limitada e a diferenca
no ndmero de individuos por grupo sdo importantes limitagdes. Desta forma, a continuidade da

pesquisa é fundamental para assegurar conclusdes mais assertivas deste trabalho.
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Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia genotipica para o SNP rs174575 do gene FADS2 nos
grupos DC, RCU e controle.

DC RCU Controle
Caracteristica Gendtipo p valor® p valor®
n(50) % 1 (42) % n(21) %

T T T
Sem polimarfismo cC 26 52 21 50 15 71,4

T - 1 - T

. CG 17 34 0,275 14 333 0,211 5 238
Com polimorfismo
GG 7 14 7 16,7 1 48

Legenda: DC: doenca de Crohn; RCU: recolite ulcerativa. Teste Qui-quadrado de Pearson: a DC vs. Controles; b
RCU vs. controles. (*) significancia estatistica: p<0,05.

E POSSVEL FAZER CALCULO DO P VALOR DA FREQUENCIA ALELICA

DC E CONTROLE E RCU E CONTROLE?

QUAL A FREQUENCIA ALELICA NA DC, RCU, CONTROLE
FREQUENCIA ALELICA

DC

RCU

CONTROLE
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Tabela 2: Analise de associagdo entre 0 SNP rs 174575 do gene FADS2 com fatores antropométricos
e clinicos nos grupos DC, RCU e controle.

DC (n=50) RCU (n—=42) Controle (n—=49)
Variaveis
CC CG+GG CC CG+GG CC CG+GG
26,7 26,3 26,6 253 259 278
IMC Kg/m** 26:313) | 31:305)  (243:303) | (04:269)  (22.5.295) 45 35)
p valor 0,771 0,031% 0,302
Peso kg** 739 70,2 803 64 71,2 81,4
(61,3; 83,6) (59,9; 82) (63,6; 90,6) (57.4;75,5) (60.8; 93,2) (62,6; 91,4)
p valor 0,547 0,021* 0,677
Perimetro da cintura 88,7 86,7 895 85,6 90,2 982
cm** (809;99.7) | (78,7;1004)  (79,5;99,5 (752;92,5) (80; 104,3) (90.6; 106.4)
p valor 0,741 0227 0,205
Doencas autoimunes n
(%)
Ausente | 21 (42) 22 (44) 19 (45,2) 18 (42.9) 12 (57,1) 6(28.,6)
Presente 5(10) 2(4) 2(48) 3(7.1) 3(143) 0(0,0)
p valor 0,244 0,500 0,342
Idade ao diagnostico 29,5 25,5 350 37,0 } )
anos**! (20,75; 34) (21,2;37) (20,0;48,50) | (24,5; 42,50)
p valor 0,946 1,000 -
Localizacao para DC***
n (%)
Tleocoldnica 19 (73) 16 (67) - - - -
Tleal 2(8) 2(8) - - - -
Col6nica (1) 4(17) - - - -
TGI superior 2(8) 2(8) - - - -
p valor 0,175 - -
Fendtipo de DC**'n B B ~ }
(%)
Estenosante 6(12) 1(2) - - - -
Inflamatério 12 (24) 9(18) - - - -
Penetrante 8(16) 6(12) - - - -
p valor 0,539 - -
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Localizagio para
RCU**! n (%)
Pancolite - - 9(42,9) 5(23,8) - -
Proctite - - 5(23.8) 6(28,6) - -
Proctossigmoidite - - 3(14.3) 7(33.3) - -
Colite esquerda - - 4(19,0) 3(14,3) - -
p valor - 0,395 -

Legenda: DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; IMC: indice de massa corporal. Teste quiquadrado de
Pearson: grupo sem polimorfismo vs. grupo com polimorfismo (*) significancia estatistica: p<0,05. (**) Mediana com
intervalo interquartil. (*) Segundo Classificagdo de Montreal (SILVERBERG et al., 2005).
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Tabela 3: Comparacédo entre o consumo alimentar de gorduras em individuos DC sem e com o
polimorfismo no gene FADS2 SNP rs174575

Nirtrientes Sem Polimorfismo: CC Com Polimorfismo: CG + GG p valor
(n=26) (n=24)

Lipidio (% do VET) 30,3 (28,7:32,0) 30,6 (29,3; 33.9) 0,437
AGT (% do VET) 1(0.7;12) 1,0(0,9; 1.3) 0,573
AGS (% do VET) 11,6 (10,7, 12,7) 12,0(11,2; 13,1) 0,268

AGMI (% do VET) 10,5(9,5; 11,2) 11.2(9,9; 11,7) 0,286
AGPI (% do VET) 6.2(5.8; 6.4) 6,0(5,7;6.4) 0,372
ALA (% do VET) 0,46 (0.4 0,5) 0,47 (0.4: 0,5) 0,756

AL (% do VET) 4,7(4,3; 5.0) 46(4,3;4.9) 0,627
EPA (% do VET) 0,01 (0,01 0,03) 0,02 (0,01; 0,03) 0,763
DHA (% do VET) 0,03 (0,01; 0,04) 0,02 (0,01; 0,04) 0,573
AA (% do VET) 0,04 (0,03; 0,06) 0,02 (0,01; 0,04) 0472
Razao AGPIné6/n3 (g) 10,2 (8.8; 11.6) 9,71(8.,9; 11,0) 0,372

Legenda: DC: doenca de Crohn; AGT: &cido graxo trans; AGS: &cido graxo saturado; AGMI: &cido graxo
monoinsaturado; APGI: acido graxo poli-insaturado; ALA: &cido alfa linolénico; AL: &cido linoleico; EPA: acido
eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico; AA: 4cido araquidonico; VET: valor energético total.. Teste
quiquadrado de Pearson: grupo sem polimorfismo vs. grupo com polimorfismo (*) significancia estatistica:
p<0,05. Mediana com intervalo interquartil.
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Tabela 4: Comparacdo entre o consumo alimentar de gorduras em individuos RCU sem e com o
polimorfismo no gene FADS2 SNP rs174575

Nutrientes Sem Polimorfismo: CC Com Polimorfismo: CG + GG p valor
(n=21) (n=21)

Lipidio (% de VET) 29,8 (26,5; 314) 30,3 (274; 32.9) 0,606
AGT (% do VET) 1,01 (0,8; 1.2) 1,0(0,79; 1,3) 0,870
AGS (% do VET) 10,9 (9.6; 12.2) 11,6 (10,5;12.8) 0,204

AGMI (% do VET) 9.4 (8.5; 10,5 9.9(8.7;11.4) 0,443
AGPI (% do VET) 6,1(5,4; 6,6) 6.1(5,5;6,7) 0,642
ALA (% do VET) 0,5(0,3; 0.6) 0.47(0,39; 0,5) 0,910

AL (% do VET) 4,7(3,9;4.9) 44(3,9;4.,8) 0,554
EPA (% do VET) 0,02 (0,005; 0,04) 0,01 (0,006; 0,013) 0,199
DHA (% do VET) 0,02 (0,01; 0,06) 0,15 (0,01; 0,02) 0,170

AA (% do VET) 0,05 (0,02;0,08) 0,04 (0,02; 0,05) 0,105

Razio AGPIné/n3 (g 9.1(5,6;11.1) 9.9 (8.2, 10.9) 0,831

Legenda: RCU: retocolite ulcerativa; AGT: 4cido graxo trans; AGS: &cido graxo saturado; AGMI: 4cido graxo
monoinsaturado; APGI: &cido graxo poli-insaturado; ALA: &cido alfa linolénico; AL: &cido linoleico; EPA: &cido
eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico; AA: &cido araquiddnico; VET: valor energético total. Teste
quiquadrado de Pearson: grupo sem polimorfismo vs. grupo com polimorfismo (*) significancia estatistica:
p<0,05. Mediana com intervalo interquartil.
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Como principais conclusdes deste trabalho ressaltam-se que:

e As inadequagdes de consumo foram frequentes nos pacientes com DII, com destaque para o
consumo elevado de AGS, AGT e sodio, razdo desproporcional de AGPI n6/n3 e ingestdo
insuficiente de micronutrientes (potassio, calcio, magnésio e vitaminas A, C, E e B9);

e A ingestdo precéria de proteina nos pacientes DIl na atividade reflete a necessidade de um olhar
mais minucioso sobre a quantidade e pensar também na qualidade do consumo proteico na fase ativa
da doenga;

e Addistribuicdo de alelos do gene FADS2, considerando o polimorfismo rs174575, ndo se distingue
na populacdo DIl quando comparada ao controle, entretanto este dado requer mais investigacoes;

e O polimorfismo rs174575 parece néo ter relagdo com o consumo de lipidios;

e No caso da RCU é provavel a associagao do polimorfismo rs17457 com menor peso e IMC.

Mediante as inadequagdes dietéticas observadas, cabem as seguintes orientagdes:

e Reducdo do consumo de alimentos industrializados, ultraprocessados e fast foods visando reduzir o
consumo de AGT, agucar e sddio.

e No caso dos AGT recomenda-se evitar o consumo principalmente de margarinas, gordura vegetal
hidrogenada, gordura vegetal interestificada e atencdo na escolha dos 6leos utilizados.

e Consumo de preparacGes cozidas em vez de preparagdes fritas & uma escolha fundamental para se
evitar a oxidagdo lipidica que ocorre no processo de fritura.

e Para o agucar, deve-se restringir o uso de aglcar de adigdo e ter atencéo aos alimentos que contém
aglcar na composigdo ja que, 0 mesmo pode ter muitas caracterizagdes como mel, xarope, glicose,
dextrose, entre outros.

e Osodio é encontrado em maior quantidade em alimentos como embutidos, caldos e molhos prontos,
pacotes de salgadinhos e em conservas, sendo entdo necessario a restri¢do desses alimentos. Além
disso, 0 sédio também se encontra no sal de cozinha e, por isso, 0 uso de sal de adicdo deve ser
evitado.

e Ressalta-se a importancia do nutricionista quanto a conscientizacdo do problema referente a alta
ingestdo desses alimentos somados também a orientagdo quanto a leitura de rétulos alimenticios
para aumentar o entendimento por parte da populagéo.

o Foi observado nos grupos de estudo que a razdo de AGPI n6/n3 estava elevada principalmente pelo
baixo consumo de AGPI n3 na dieta. Diante disso, é necessario aconselhar para maior ingestdo de
pescados, sobretudo os de 4guas profundas ricos em dmega 3 como salmdo, arenque, atum, sardinha,

truta, cavala, com frequéncia de pelo menos duas vezes na semana.
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e Para os pacientes em remissao, outra estratégia de consumo de AGPI n3 é por meio de nozes, algas
marinhas, semente de linhaca e de chia. Ademais, deve-se estimular adequado consumo de frutas,
verduras e hortali¢as por serem importantes no aporte de micronutrientes visto que, os pacientes
com DIl acabam mantendo uma dieta pobre por associar o consumo desses alimentos com 0s
sintomas da diarreia.

e Muitos pacientes com DII, apresentam intolerancia a lactose e por isso, acabam evitando o consumo
de alimentos fontes de célcio. Sendo assim, pode-se utilizar como estratégia o uso de alimentos
deslactosados para serem testados pelos pacientes intolerantes na fase remissiva e avaliar sua
aceitacéo e adequar o consumo desse nutriente.

Os achados reforcam a importancia do acompanhamento nutricional minuciosos e
individualizado dos pacientes com DIl tanto na fase ativa quanto na remissdo da doencga. Os
aspectos nutricionais constituem elemento chave no curso clinico da DIl e devem ser

valorizados pela equipe multiprofissional para o sucesso terapéutico e qualidade de vida.
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Bairro: Cidade Universitinia CEP: 21.041-013
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3938-2480 Fax: (21)3838-2451 E-mail: cepEhucff.ufribr
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
1) Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)} (documento intitulado
"TCLEFADSAJUSTADO.doc" postado em 14/03/2019):

1.1) O TCLE apresenta palavras ou expressdes que sdoc de dificil compreensdo para a populacdo leiga.
Solicita-se que o TCLE seja COMPLETAMENTE revisto e ESCRITO EM LINGUAGEM CLARA E
ACESSIVEL, substituindo os termos técnicos per palavras de facil entendimento ou adicionando uma breve
explicag o sobre o termo empregado no texto (Itens [1.23 e IV.1.b, da Resolugdo CMNS n® 466 de 2012).

RESPOSTA: Pendéncia atendida. Segue documento corrigido em anexo.
ANALISE: Pendéncia atendida.

1.2) Devem ser informados os mecanismos que serdo adotados para a protecdo dos dados genéticos.
Solicita-se adequacio.

RESPOSTA: As coletas serdo feitas no proprio hospital e ndo serdo utilizadas para nenhum outro fim que
ndo seja esse estudo. Todo matenal coletado (da bochecha e do sangue) sera armazenado no Laboratarnio
de Bioguimica Mutricional do Instituto de Nutrigio Josué de Castro — Prédio de Ciéncias da Saide da UFRJ,
para realizagdo das andlises e quando terminade o estudo serfio devidamente descartadas. Os resultados
dos exames, bem como a avaliag3o do prentuario somente serdo avaliados pelos pesquisadores envolvidos
no projeto e dos profissionais que possam vir a ter relacionamento de atendimento efou de cuidados com
paciente. Nenhuma informac3o confidencial, seja do prontuario, como dos resultados da coleta dos exames
serdo distribuidas para terceiros.

ANALISE: Pendéncia atendida.

1.3) No caso em tela, trata-se de biorrepositdric atrelado a um projeto especifico. Logo, o TCLE deve conter
consentimento de autorizacdo para a celeta, o depdsito, o armazenamento e a utilizacio do material
biolégico humano (sangue, urina, etc.) (Resolugdo CNS 441/11, itens 2.1l e 6; Portaria MS 2.201/11,
Capitulo 1, Artigos 5% e Capitulo Ill, Artigo 8). Solicita-se adequac3o.

Enderego:  Rua Prof. Redolpho Paule Rocco MN°235, 7° andar, AlaE
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Pagina 03 g2 12

144



UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO <€ 2gIovaferma
FRAGA FILHO DA

Continuagio do Parecer: 3.442 650

RESPOSTA: No termo de consentimento o participante declara ter sido informado a respeito das
informacdes sobre o estudo, ficando claro quais os objetivos do estudo, as etapas a serem realizadas, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Além disso,
tem-se a autorizacio por escrito do participante sobre a utilizag3o do material bielégico humano (conteddo
da bochecha e sangue) por meio da coleta, armazenamento temporario (até o término do projeto) e

avaliagdo dos dados obtidos.
ANALISE: Pendéncia atendida.

2) Solicita-se anexar TCLE, com texto adequado, para os participantes do grupo controle, provenientes do

ambulatério de Ortopedia.
RESPOSTA: Pendéncia atendida. Segue documentos em anexo.

ANALISE: Pendéncia atendida.

Consideragées Finais a critério do CEP:

1. De acordo com o item X.1.3.b, da Resolugdo CNS n. 466/12, o pesquisador devera apresentar relatorios
semestrais - a contar da data de aprovacfo do protoceole - que permitam ac Cep acompanhar o
desenvolvimento dos projetos. Esses relatérios devem conter as informacdes detalhadas - naqueles itens
aplicaveis - nos moldes do relatério final contido no Oficio Circular n. 062/2011:

<http://conselho saude. gov.briweb_comissoes/conep/aquivesiconeplrelatorio_final_encerramento.pdf>, bem
como deve haver mencdo ao periodo a que se referem. Para cada relatério, deve haver uma notificagdo
separada. As informagdes contidas no relatorio devem ater-se ao periodo correspondente e ndo a todo o
periodo da pesquisa até aquele momento.

2. Eventuais emendas (modificagées) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando-se, por cor, negrito ou sublinhado, a parte do documento a ser modificada, isto &, além de
apresentar o resumo das alteragées, juntamente com a justificativa, & necessario destaca-las no decorrer do
texto (item 2.2.H.1, da Norma Operacional CNS n® 001 de 2013).

Enderego:  Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255, 7° andar, Ala E

Bairro:  Cidade Universitaria CEP: 21941913
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo
Informacfes Basicas | PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 07/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1315028.pdf 23:42:31
TCLE / Termosde | TCLEFADSAJUSTADO_caso.doc 07/06/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Assentimento / 23:34:37  |PINTO FRANCO
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEFADSAJUSTADO_controle.doc 07/06/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Assentimento / 23:34:08  |PINTO FRANCO
Justificativa de
Auséncia
QOutros Resposta_parecer.docx 07/06/2019 |LARISSA BARROS Aceito
23:33:02  |PINTO FRANCO

Qutros folhaDeRosto_pdf 01/05/2019 |LARISSA BARROS Aceito
01:35:30  [PINTO FRANCO

Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada.pdf 01/05/2019 |LARISSA BARROS Aceito
01:34:56  |PINTO FRANCO

Declaragdo de Carta_de_Apresentacao.pdf 07/04/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Pesquisadores 11:56:27  |PINTO FRANCO

Declaragdo de CartaApresentacaoPesquisa.doc 07/04/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Pesquisadores 11:54:10  |PINTO FRANCO

Qutros Recordatorio.docx 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
18:29:23 | PINTO FRANCO

QOutros FormularioControle.docx 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
18:29:07  |PINTO FRANCO

Cutros FormulanoDIl.docx 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
18:28:50 |PINTO FRANCO

Qutros CV_lattes_Pesquisadores.pdf 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
18:22:26  |PINTO FRANCO

Qutros CV_lattes_Pesquisadores.doc 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
18:21:52 | PINTO FRANCO

Declaragdo de Termo_de_Compromisso_do_Investigad| 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Pesquisadores or_Assinado_pdf 18:20:27  |PINTO FRANCO

Declaragdo de Termo_de_Compromisso_do_Investigad| 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Pesquisadores or_sem Assinatura.doc 18:20:12  |PINTO FRANCO

Declaracdo de Carta_de_Coparticipacao_do_HUCFF.p| 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Instituigio e df 18:17:49 |PINTO FRANCO

Infraestrutura

Declaracdo de Carta_de_Coparticipacao_do HUCFF.d| 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Instituigdo e oc 18:17:38  |PINTC FRANCO

Infraestrutura

Declaragdo de Carta_de_Coparticipacao_do_INJC pdf | 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Instituigio e 18:17:21  |PINTO FRANCO

Infraestrutura

Declaragdo de Carta_de_Coparticipacao_do_INJC.doc | 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito

Instituicio e 18:17:08  |PINTO FRANCO

Enderego:  Rua Prof. Redolpho Paulo Rocco N°233, 7° andar, Ala E

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21941913

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
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Infraestrutura Carta_de Coparticipacac_deo_INJC.doc | 15/03/2019 [LARISSA BARROS Aceito
18:17:08  |PINTO FRANCO
Cutros Carta_de Coparticipacac_deo_laboraton | 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
o.pdf 18:11:16  |PINTO FRANCO
Cutros Carta_de Coparticipacac_deo_laboraton | 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
o.doc 17:57:49 |PINTO FRANCO
Cutros CartaCoparticipacacDepartamentoOrtop|  15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
edia.pdf 17:57:07 |PINTO FRANCO
Outros CartaCoparticipacacOrtopedia.doc 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
17:56:53 |PINTO FRANCO
Outros CG.pdf 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
17:56:03 |PINTO FRANCO
Cutros CartaCoparticipacacGastroenterologia.d| 15/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
oc 17:54:57 |PINTO FRANCO
TCLE / Termos de | TCLEFADSAJUSTADO.doc 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Assentimento / 23:33:34  |PINTO FRANCO
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | PROJETOLARISSA pdf 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Brochura 23:28:21  |PINTO FRANCO
Investigador
Projeto Detalhado / |PROJETOLARISSA . docx 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Brochura 23:27:58 |PINTO FRANCO
Investigador
Cronograma CROMOGRAMA pdf 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
23:25:10  [PINTO FRANCO
Cronograma CROMNOGRAMA doc 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
23:24:53  |PINTO FRANCO
Declaracio de Declaracao_de_Infraestrutura. pdf 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Instituigdo e 23:24:22  |PINTO FRANCO
Infraestrutura
Declarac3o de Declaracao_de_Infraestrutura.doc 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
Instituigdo e 23:24:04 |PINTO FRANCO
Infraestrutura
Orgamento Orcamento pdf 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
23:23:17  [PINTO FRANCO
Orgamento Orcamento.doc 14/03/2019 |LARISSA BARROS Aceito
23:23:01  [PINTO FRANCO

Situagéo do Parecer:
Aprovade

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nio
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RIO DE JANEIRO, 08 de Julho de 2019

Assinado por:
Carlos Alberto Guimardes
(Coordenador(a))
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ANEXO B — Termo de Consentimento Pacientes DII

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Centro de Ciéncias da Satde

Instituto de Nutrigio Josué de Castro
Departamento de Nutrigio e Dietética

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Resolugdo n o 466/2012. Conselho Nacional de Satde.

Dados de Identificacdo:

Titulo do projeto: “GENOMICA NUTRICIONAL APLICADA A DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL: UM ESTUDO DE POLIMORFISMOS NOS GENES FADS (FATIY ACID
DESATURASE) E SUA RELACAO COM 4 DIETA™.

Pesquisadores Responsaveis: Larissa Barros Pinto Franco e Marcia Soares da Mota

Instituicio a que pertence o Pesquisador responsdvel: Instituto de Nutricio Josué de Castro.
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Telefones para contato: (217 98392-3920 (Larissa) ou (21) 99882-8307 (Profa. Marcia)

Nome do Voluntario:

Idade: anos R.G.:

Termo de Esclarecimento

As informagdes nesse documento sfo para vocé decidir se quer participar deste estudo, que
se chama “Gendmica nutricional aplicada & doenca inflamatcria intestinal: wm estudo de
polimorfismos nos genes FADS (fattv, acid desatucgse) e sua relagdo com a dieta”. Neste estudo se
pretende avaliar se a inflamac8o do intestino ou o tipo de alimentaco do individuo interfere nos
genes que formam as gorduras existentes no corpo.

A hipotese dessa pesquisa € de que os individuos com doenga inflamatdria intestinal (DIT)
possuem mais alteracSes nestes genes que formam alguns dos tipos de gordura existentes no corpo.
podendo contribuir para o avmento da inflamacio. Além disso, a qualidade da gordura ingerida
também pode gerar mais inflamagio no intestino.

Vocé que € paciente do ambulatério de gastroenterologia, que tem doenca dognga de Crobn,
ou retocolite ulcerativa, apds aceitagiio do convite, tera seus dados comparados com participantes de
um outro grupo formado de pacientes sem a DII. tornando mais clara quais as diferencas genéticas

existentes entre os individuos com e sem a doenga do mntestino.

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Pesquisador Responsawvel
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Vocé fard um cadastro com informagdes gerais (idade, estado civil, local de nascimento,
profissfio, nimero de pessoas moram com vocé, raga, presenca ou nio de sintomas intestinais, uso
de medicamentos, sono, atividade fisica e vida social) e informagBes sobre alimentagBo (tipo e
quantidade). Estes dados poderfio ser completados com a consulta do seu prontudrio.

Para avaliar as possiveis alterages genéticas dessas gorduras serd realizado uma técnica que
utiliza um tubinho livre de germes com Sml de dgua destilada para realizacio de bochecho (mistura
da saliva com a dgua destilada na boca), a fim de conseguir fazer a leitura genética e sendo coletada
por profissional habilitado. Além disso, sera necessdario a coleta de sangue (1 tubinho de 4ml), que
sera coletada por profissional habilitado, para venficar o tipo de gordura armazenada no seu
organismo e se alguma delas interfere na inflamacBo. Ambas as coletas serfio feitas no proprio
hospital e nio serfo utilizadas para nenhum outro fim que nio seja esse estudo. Todo material
coletado (da saliva e do sangue) sera armazenado no Laboraténio de Bioguimica Nutricional do
Instituto de Nutricio Josué de Castro — Prédio de Ciéncias da Satde da UFRI, para realizacio das
andlises e quando terminado o estudo serdo devidamente descartadas.

Todo matenal e informagdes coletadas serfio utilizados apenas para esta pesquisa, € as suas
informagdes pessoais ndo serfio divulgadas, pois, os resultados do estudo serfo apresentados na
forma de tabelas e graficos, nfio sendo possivel a identificacfio dos participantes. Além disso,
somente os pesquisadores do projeto € que terdo acesso aos seus dados pessoais e genéticos.

Sobre os riscos do projeto:

Todos os profissionais sfo treinados e habilitados para realizacio dos exames, com uso dos
equipamentos de protegio individual (luvas), boa higiene (lavagem das mfos e ufensilios),
descarte correto de materiais perfuro cortantes (agulhas) e manutencio da higiene da sala de
coleta.

Todos os materiais utilizados para coleta do matenial genético e sanguineo sfo livres de germes,
evitando qualgquer tipo de contaminagio.

A leitura dos genes das gorduras (FADS) do estudo serfio somente para identificar sua relagio
com a inflamagio. Dessa forma, caso vocé seja possua essa alteragiio genética, ainda sum, essa
descoberta nio causard nenhum dano futuro. E uma descoberta necessdria para que a longo
prazo, seja possivel desenvolver tratamentos mais adequados para seus portadores.

Caso ocorra, por ventura, algum hematoma (pequena mancha roxa e dolorida) apds a coleta de
sangue, o profissional realizara a retirada da agulha imediatamente e fara compressio local por
um periodo de dois minutos, a fim de evitar qualquer les3o posterior.

Todos esses procedimentos sfo realizados no proprio hospital Clementino Fraga Filho.

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Asgsinatura do Pesquisador Responsavel
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E importante informar que nfo haverd nenhum tipo de pagamento pela sua participacio,
como também nio haverd para vocé gualquer despesa pessoal com exames e consultas, ja que as
coletas do material serdo feitas nos mesmo dia da consulta 14 agendada pelo seu médico, nio
precisando vir ao hospital exclusivamente para o projeto de pesquisa.

Vocé tem a liberdade de querer ndo participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacio, sem qualquer prejuizo a continuidade de
seu tratamento na Instituigdio. E no ato da sua participagiio, caso sinta que houve algum
dano/prejuizo na participacio do projeto, vocé terd garantido o seu direito a buscar indenizacio por
danos decorrentes da pesquisa (Resolucio CINS n° 466 de 2012, itens IV.3 e V.7; e Codigo Civil,
Lei 10.406 de 2002, artigos 927 a 954, Capitulos I, "Da Obrigacio de Indenizar". e II, "Da
Indenizagio”, Titulo IX, "Da Responsabilidade Civil").

Os resultados dos exames, bem como a avaliacio do seu prontudrnio somente serfio avaliados
pelos pesquisadores envolvidos no projeto e dos profissionais que possam vir a ter relacionamento
de atendimento efou de cuidados com vocé. Nenhuma informacio confidencial sua, seja do
prontudrio, como dos resultados da coleta dos exames serfio distribuidas para terceiros.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O
pesquisador e sua equipe se responsabilizam por garantir que seu nome e seus resultados individuas
sejam totalmente sigilosos, nfio serfo divulgados. garantindo a privacidade e a confidencialidade
dos dados da pesquisa. Os resultados da pesquisa serfio apresentados de forma geral em revistas
cientificas e palestras. Todas as consultas € exames serdo acompanhados por profissionais treinados
e realizados em locais adequados.

Ao final do projeto, a pesquisadora responsavel, Larissa Barros Pinto Franco, tem a tarefa de

dar os resultados individuais a cada participante da pesquisa realizando uma breve explicagio

quanto ao significado desses resultados. Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso ao
profissional responsdvel que pode ser encontrado no enderego Rua Professor Rodolpho Paulo
Rocco, 255, Cidade Universitaria, Campus do Fundio. Cep: 21-941-913, HUCFF — Servigo de
Gastroenterologia, telefone(s): (21) 25622417 e (21)98392-3920. Além disso, estd garantido a
assisténcia imediata, integral e gratuita dos servigos disponiveis no hospital universitario
Clementino Fraga Filho para todos os participantes da pesquisa.

Se vocé tiver alguma consideraciio ou ditvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio Clementino Fraga
Filho/HUCFF/UFRJ — R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco. 5.2 255 — Cidade Universitaria/Tlha do
Fundio - 7° andar, Ala E - pelo telefone 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 16 horas, ou

3
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por meio do e-mail: cep@hucffufry.br. O Comité de Etica em Pesquisa & um orgfio que controla as
questdes éticas das pesquisas na instituicio e tem como uma das principais fungdes proteger os
participantes da pesquisa de qualgquer problema.

Vocé receberd uma via desse Tenmo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra
ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, vocé e o pesquisador

responsavel deverio rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na 0ltima folha.

Termo de Consentimento

Declaro ter sido informado a respeito das informacfes sobre o estudo acima citado que 11 ou
que foram lidas para mim pelos pesquisadores da pesquisa.

Ficaram claros para mum quais sio os objetivos do estudo, as etapas a serem realizadas, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também gue minha participacio nfio gera despesas para mim e gue tenho garantia de acesso a
tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualgquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendumento nesta Institmgio
ou de gualquer beneficio que eu possa ter. Além disso, dou munha autorizagiio para utilizacio do
material biolégico humano (conteudo da bochecha e sangue) por meio da coleta, armazenamento
temporario (até o término do projeto) e avaliacio dos dados obtidos.

Eu receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a
outra ficara com o pesquisador responsdvel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de gue eu

(ou meu representante legal) e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse

TCLE e assinar na tiltima folha.

Nome do Sujetto da Pesquisa

Data: ! S

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

MNome do Pesquisador Responsavel

Data: ! !
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ANEXO C - Termo de Consentimento Pacientes Controle

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Centro de Ciéncias da Sadde

Instituto de Nutrigio Josué de Castro
Departamento de Nutrigio e Dietética

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Resolugdo n o 466/2012. Conselho Nacional de Saude.

Dados de Identificacio:

Titulo do projeto: “GENOMICA NUTRICIONAL APLICADA A DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL: UM ESTUDO DE POLIMORFISMOS NOS GENES FADS (FAITY ACID
DESATURASE) E SUA RELACAQ COM A DIETA ™.

Pesquisadores Responsdveis: Lanssa Barros Pinto Franco e Marcia Soares da Mota

Instituicdo a que pertence o Pesquisador responsdvel: Instituto de Nutrigio Josué de Castro,
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Telefones para contato: (21) 98392-3920 (Larissa) ou (21) 99882-8307 (Profa. Marcia)

Nome do Voluntario:

Idade: anos RG.:

Termo de Esclarecimento

As informagdes nesse documento s3o para vocé decidir se quer participar deste estudo, que
se chama “Gendmica mnutricional aplicada & doenca inflamardria intestinal: wm estude de
polimorfismos nos genes FADS (farn, acid desaturgsg) e sua relagdo com a dieta”. Neste estudo se
pretende avaliar se a inflamacio do intestino ou o tipo de alimentagio do individuo interfere nos
genes que formam as gorduras existentes no corpo.

A hipdtese dessa pesquisa € de que os individuos com doenga inflamatdna intestinal (DIT)
possuem mais alteragBSes nestes genes que formam alguns dos tipos de gordura existentes no corpo,
podendo contribuir para o aumento da inflamac8o. Além disso, a qualidade da gordura ingerida
também pode gerar mais inflamacio no intestino.

Vocé, colaborador, que nio tem doenga inflamatdria intestinal, apds aceitagio do convite,
terd seus dados comparados com participantes de um outro grupo formado de pacientes com doenga
inflamatoria intestinal, tornando mais clara se existem diferencas genéticas existentes entre os

individuos com e sem a doenga do intestino e quais seriam essas alteragdes.
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Vocé fard um cadastro com mformacgdes gerais (idade, estado civil, local de nascimento,
profissio, nimero de pessoas moram com vocE, raga, presenca ou nio de sintomas intestinais, uso
de medicamentos, sono, atividade fisica e vida social) e informag8es sobre alimentagfio (tipo e
quantidade). Estes dados poderfio ser completados com a consulta do seu prontudrio.

Para avaliar as possiveis alteragfes genéticas dessas gorduras serd realizado uma técnica que
utiliza um tubinho livre de germes com 3mL de dgua destilada para realizaciio de bochecho (mistura
da saliva com a dgua destilada na boca), a fim de conseguir fazer a leitura genética e sendo coletada
por profissional habilitado. Além disso, sera necessario a coleta de sangue (1 tubinho de 4ml), que
sera coletada por profissional habilitado, para verificar o tipo de gordura armazenada no seu
organismo e se alguma delas interfere na inflamacio. Ambas as coletas serfio feitas no proprio
hospital e nfo serfo utilizadas para nenhum outro fim gue ndo seja esse estudo. Todo material
coletado (da saliva e do sangue) sera anmazenado no Laboratério de Biogquimica Nutricional do
Instituto de Nutrigio Josué de Castro — Prédio de Ciéneias da Sadde da UFRI, para realizacio das
analises e quando terminado o estudo serfio devidamente descartadas.

Todo material e informagdes coletadas serfio utilizados apenas para esta pesquisa, € as suas
informagfes pessoais nio serfo divulgadas, pois, os resuliados do estudo serfo apresentados na
forma de tabelas e graficos, nfio sendo possivel a identificagiio dos participantes. Além disso,
somente os pesquisadores do projeto € que terdo acesso aos seus dados pessoais e genéticos.

Sobre os riscos do projeto:

Todos os profissionais sio treinados e habilitados para realizacio dos exames, com uso dos
equipamentos de protecio individual (luvas), boa higiene (lavagem das mfos e utensilios),
descarte correto de materiais perfuro cortantes (agulhas) e manutencio da higiene da sala de
coleta.

Todos os materiais utilizados para coleta do matenial genético e sanguineo sfo livres de germes,
evitando qualquer tipo de contaminacio.

A leitura dos genes das gorduras (FADS) do estudo serfio somente para identificar sua relagiio
com a inflama¢io. Dessa forma, caso vocé seja possua essa alteragiio genética, ainda sim, essa
descoberta nfio causard nenhum dano futuro. E uma descoberta necessaria para que a longo
prazo, seja possivel desenvelver tratamentos mais adequados para seus portadores.

Caso ocorra, por ventura, algum hematoma (pequena mancha roxa e dolorida) apds a coleta de
sangue, o profissional realizara a retirada da agulha imediatamente e fard compressdo local por
um periodo de dois minutos, a fim de evitar qualquer lesdo posterior.

Todos esses procedimentos sfo realizados no proprio hospital Clementino Fraga Filho.
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E importante informar que nio haverd nenhum tipo de pagamento pela sua participagio,
como também nifo havera para vocé qualquer despesa pessoal com exames e consultas, ja que as
coletas do maternal serdo feitas nos mesmo dia da consulta 14 agendada pelo seu médico, nio
precisando vir ao hospital exclusivamente para o projeto de pesquisa.

Vocé tem a liberdade de querer nfo participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitaciio, sem qualquer prejuizo a continuidade de
seu tratamento na Instituicdo. E no ato da sva participagio, caso sinta que houve algum
dano/prejuizo na participagiio do projeto, vocé terda garantido o seu direito a buscar indenizagéio por
danos decorrentes da pesquisa (Resolugiio CINS n® 466 de 2012, itens IV.3 e V.7; e Cédigo Civil,
Lei 10406 de 2002, artigos 927 a 954, Capitulos I, "Da Obrigacio de Indenizar", e II, "Da
Indenizagdo”, Titulo IX, "Da Responsabilidade Civil").

Os resultados dos exames, bem como a avaliagdo do seu prontudrio somente serfo avaliados
pelos pesguizadores envolvidos no projeto e dos profissionais gue possam vir a ter relacionamento
de atendimento efou de cuidados com wvocé. Nemhuma informacfo confidencial sua. seja do
prontudrio, como dos resultados da coleta dos exames serdo distribuidas para terceiros.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O
pesquisador e sua equipe se responsabilizam por garantir que seu nome e seus resultados individoais
sejam totalmente sigilosos, nfo serdo divulgados, garantindo a privacidade e a confidencialidade
dos dados da pesquisa. Os resultados da pesquisa serfio apresentados de forma geral em revistas
cientificas e palestras. Todas as consultas e exames serfio acompanhados por profissionais treinados
e realizados em locais adequados.

Ao final do projeto, a pesquisadora responsavel, Larissa Barros Pinto Franco, tem a tarefa de

dar os resultados individuais a cada participante da pesquisa realizando uma breve explicagiio

quanto ao significado desses resultados. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso ao
profissional responsdavel que pode ser encontrado no enderego FEua Professor Rodolpho Paulo
Rocco, 255, Cidade Universitiria, Campus do Funddo. Cep: 21-941-913, HUCFF — Servico de
Gastroenterologia, telefone(s): (21} 25622417 e {21)98392-3920. Além disso. estd garantido a
assisténcia imediata, integral e gratuita dos servigos disponiveis no hospital umversitario
Clementino Fraga Filho para todos os participantes da pesquisa.

Se vocé tiver alguma consideraciio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Btica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho/HUCFE/UFRJ — R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco. .2 255 — Cidade Universitaria/Tlha do
Fundio - 7° andar, Ala E - pelo telefone 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das § as 16 horas, ou

3
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por meio do e-mail: cep@hucff ufny.br. O Comité de Etica em Pesquisa é um drgfo que controla as
questdes €ticas das pesquisas na institnigio e tem como uma das principais fungles proteger os
participantes da pesquisa de gqualquer problema.

Wocé receberd uma via desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra
ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, vocé e o pesguisador

responsavel deverfo rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na Gltima folha

Termo de Consentimento

Declaro ter sido informado a respeito das informacfes sobre o estudo acima citado que i ou
que foram lidas para mim pelos pesquisadores da pesquisa.

Ficaram claros para mum quais sio os objetivos do estudo, as etapas a serem realizadas, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacio nfio gera despesas para mim e que tenho garantia de acesso a
tratamento hospitalar quando necessédrio.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de atendimento nesta Institmigio
ou de qualquer beneficio que eu possa ter. Além disso, dou minha autorizagiio para utilizagio do
material bioldgico humano (conteido da bochecha e sangue) por meio da coleta, armazenamento
temporano (até o término do projeto) e avaliacio dos dados obtidos.

Eu receberer uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ¢ a
outra ficara com o pesquisador responsdvel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que en
(ou meu representante legal) e o pesquisador responsdavel deveremos rubricar todas as folhas desse

TCLE e assinar na ultima folha

Nome do Sujeito da Pesquisa

Data- ! !

Assinatura do Sujetto da Pesquisa

Nome do Pesquisador Responsavel

Data: / !
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ANEXO D - Formulario de Cadastro

Entrevistador(a): Data: / /

MNome: Prontudrio:

Enderego: Bairro:

E-mail: Tel:

Sexo: [ ) Feminino ( ) Masculino Idade: D.M.: i I
Estado Civil: Ng pessoas na residéncia: Renda F.:
Escolaridade: Profissdo:

Antecedentes médicos familiares:

(Jca ( )DM{Tipo: ) ( )DCV ( ) Obesidade { )Dislipdemia ( ) Hipotirecidismo ( )} Doenca Autoimune
Qutros:;

HDA {desordens organicas atuais):

Para Dil:

Tempo da descoberta da doenga:

Localizacdo da doenga:

HP (desordens orgdnicas na infancia, cirurgias realizadas, internagfes):

Realiza algum tipo de dieta? { ) Sim { )} Mo

Tipo: Termpo:

Faz uso de algum suplemento alimentar, vitaminico ou de minerais? { ] 5im { ) N3o

Tipo: Tempo:
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Apetite: { ) Mormal { JReduzido { )Aumentado Habito de beliscar: { ) 5im { ) N3o

Horério de maior apetite: { JManhd { )Almoco [ ) Tarde { )Jantar { ) Madrugada

Dentigdo: [ ) Normal | ) Ausente { ) Insuficiente { ) Protese parcial | ) Protese total

Mastigacdo: [ )JLlenta ( ) Rapida Digest3o:{ ) Boa [ JRegular [ ) Ruim Azia: { 15im { ) Ndo

Dores efou estufamento: { )Sim { ) Ndo Horario:

Fungdo Intestinal (Escala de Bristol):

Fistula(s):- { )Sim { )Mo Tipo-

Ingestdo Hidrica: { )< 1litrofdia { )1a2litros/dia { }>2 litros/dia

Bebida Alcdolica: [ ) Nunca { ) Eventualmente | ) Diariamente | } Fins de semana
Tipo de bebida alcéolica: [ ) Fermentados ( ) Destilados
Consurmoy/dia:

Fumo: [ ) Munca { ) Ex-furnante — Ha quanto tempo? { ) Fumanate — Quantidade/dia:

Ayarsdes:

Quantas refeigies faz ao dia? [ ) Caféda manhd | ) Colagdo { ) Almogo | ) Lanche da tarde ( }lantar | ) Ceia

Alergia Alimentar: | ) Sim { ) Ndo Caracteristicas:

Mudancas no fim de semana: { )Sim { ) Ndo Caracteristicas:

‘Quem prepara as refeigdes em casa?

Parametros
Data L/
Estatura (m)
Peso atual (Kg)
IMC (Kg/m?)
Perimetros/Dobras Cutaneas

C.cintura (cm) |
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ANEXO E - indices de Atividade DC e RCU

indice de atividade Harvey e Bradshaw

Variavel Descricao Escore

Q= muitc bom
1= bom
2 = ruim

1 BEM ESTAR GERAL 3 = muito ruim
4 = pessimo

2 DOR ABDOMINAL 0 = nanhum
1 = huewve
2 = modedado
3 = savers

3 N°® EVACUACOES LIQUIDAS / 1= por n° evacuagao

DA

4 MASSA ABDOMINAL 0 = nenkuma

1= duvidosa

2 = bam definkia
3 = bem definkda & dolorosa

1 ponto por len

= ariralgia

- uvete

5 COMPLICAGCOES - erftema nodoso

= dicera afidides

= piodarma gangrenos.o
= fissura anal

= fistuls @l

= aboesso

Escore de Mayo Parcial

Descrigiio Escore

0 = normal para o paciente
PR 2 1= 1-2 evacuagdes/dia a mais que o normal
Frequéncia das evacuagoes e ;
2= 13-4 evacuagdes/dia a mais que o normal
3 =>5 evacuagdes/dia a mais que o normal
0 = sem sangue

| = raias de sangue < %2 do tempo
Sangramento retal

2 = sangue vivo evidente na maioria das evacuagdes

3 = evacuagdes com sangue puro
0 =normal
1= doenga leve
Avaliagiio médica global*
2 = doenga moderada
3 =doenga grave

Total Soma dos escores das varidveisde 1a 3

* a avaliagio médica global Ieva em consideragio a queixa diaria do paciente de
desconforto abdominal, a sensagio geral de bem-estar, achados do exame fisico ¢

o desempenho do paciente para atividades difrias.
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Escore

Gravidade

Oal
2-4
5-6
7-9

Remissdo Clinica
Atividade Leve
Atividade Moderada

Atividade Grave
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