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RESUMO

Introducdo: A associacdo entre alteracbes no metabolismo lipidico e doencas
inflamatdrias intestinais cronicas ndo estd bem estabelecida. Observa-se que marcadores
inflamatorios presentes na Doenca de Crohn (DC) e na Retocolite Ulcerativa Inespecifica
(RCUI) também estdo presentes em situagdes metabdlicas que se caracterizam por
dislipidemias aterogénicas. E possivel supor que as alteragdes no perfil lipidico podem estar
associadas a processos inflamatorios crénicos, potencialmente, agravar a situacdo clinica e
aumentar o risco de doencas cardiovasculares.

Objetivo: Verificar a associacdo entre o perfil lipidico de pacientes com doenca
inflamatdria intestinal e os niveis de atividade da doenca inflamatéria cronica.

Meétodo: Estudo transversal de pacientes acompanhados no ambulatorio de Doenca
Inflamatdria Intestinal do Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio
Grande do Sul. Foram avaliados dados demogréficos, antropométricos e exames bioguimicos
(proteina C reativa, velocidade de hemossedimentacdo, hemograma e perfil lipidico). Os
pacientes foram classificados quanto a gravidade da Doenca de Crohn de acordo com o indice
de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw e, na Retocolite Ulcerativa Inespecifica,
quanto a gravidade do surto agudo segundo Truelove e Witts.

Resultados: Participaram do estudo 122 pacientes de ambos 0s sexos com doenca
inflamatdria intestinal cronica, divididos em dois grupos: doenca de Crohn (n= 64; 52,5%) e
retocolite ulcerativa inespecifica (n= 58; 47,5%). Média de idade de 41,6 £12,6 anos e média
de IMC de 25 + 4,4kg/m®. Quanto aos marcadores laboratoriais avaliados, verificamos que o
LDL-c mostrou-se mais elevado na RCUI quando comparado ao LDL-c da DC (110,0 +35,8 x
91,3+33,1 mg/dL; p= 0, 006). Em relacdo ao indice de atividade inflamatéria de Harvey-
Bradshaw, 63,8% dos pacientes com DC apresentaram atividade leve da doenca e a PCR foi 0
unico marcador que apresentou correlacdo com a gravidade da doenca (p= 0, 027). Na RCUI,
a distribuicdo dos pacientes conforme o indice de Truelove e Witts demonstrou que 63,2%
dos pacientes estavam com doenca leve. Quanto aos marcadores lipidicos, 0 HDL-c (p=0,036)
e o colesterol total (p=0,028) apresentaram correlagdo com a gravidade da doenca. O HDL-c
foi a Unica das lipoproteinas que apresentou valores abaixo dos recomendados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia em 67,6% da amostra.

Conclusédo: Podemos concluir que, em pacientes com DII, verifica-se que o LDL-c
esta significativamente mais elevado na RCUI. O HDL-c em ambas as doencas apresentou

niveis abaixo dos recomendados. Entre os pacientes com DC, 0s que Sse apresentam em



situacdo inflamatdria mais grave apresentaram valores significativamente mais elevados da
PCR, quando comparados aos pacientes com RCUI. Em relagdo a gravidade da doenca
determinada pelos indices de Harvey-Bradshaw para DC e de Truelove e Witts para RCUI, os

pacientes dos dois grupos comportaram-se de maneira semelhante.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. RetocoliteUlcerativa.Dislipidemia.



ABSTRACT

Introduction:  The  association  betweenchangesin  lipid  metabolismand
chronicinflammatory bowel diseasesis not well established. It is observed thatinflammatory
markers which arepresent inCrohn's disease (CD) and inulcerative colitis(UC) are also
presentin metabolicsituationsthat are characterized byatherogenicdyslipidemia. It ispossible to
assumethat changes inlipid profilemay be associated withchronic
inflammation,potentiallyaggravating theclinical  situationand increasing the riskof
cardiovascular diseases.

Aim: This research aims to investigate the associationbetween patients’ lipidprofile
who areunderinflammatory bowel disease andtheactivity levelsof chronicinflammatory
disease.

Method: Cross-sectional studyof patients who are followedin the Inflammatory Bowel
Disease(IBD)clinic ofS&o LucasHospital atPontificiaUniversidadeCatolicado Rio Grande do
Sul. We have evaluateddemographic and anthropometric data,andbiochemicaltests (C-reactive
protein, erythrocyte sedimentation rate, blood count andlipid profile). Patientswere classified
accordingto the severity ofCrohn's diseaseregarding Harvey-Bradshaw index forinflammatory
activity; in relation toulcerative colitis, the classification followedthe severity
ofacuteoutbreakaccording toTrueloveandWitts.

Results: The study involved 122 patients of both genders who are under chronic
inflammatory bowel disease. The patients were divided into two groups: Crohn's disease (n =
64; 52.5%) and ulcerative colitis (n = 58; 47.5%). Their average age is 41.6 around 12.6 years
and their body mass index(BMI) is 25 around 4.4 kg/m®. Concerning the laboratory markers
which were evaluated, we have found that LDL-c was higher in UC when compared to LDL-c
CD (1100 +35.8 x 91.3+33.1 mg/dL; p= 0.006). Regarding Harvey-Bradshaw
indexforinflammatory activity, 63.8% of CD patients have had mild disease activity and CRP
was the only marker in correlation to the disease severity (p = 0. 027). In UC, the distribution
of patients according to Truelove and Witts index showed that 63.2% of patients have had
mild disease; while for markers lipid, HDL-c levels (p = 0.036) and total cholesterol (p =
0.028) were correlated to the disease severity. HDL-c was the only lipoproteins that have
presented, in 67.6% of the sample,valuesbelow those recommended by the Brazilian Society
of Cardiology.

Conclusion:We have concludedthat in IBDpatients, it is clear that theLDL-

cissignificantly higherinUC. TheHDL-c,in both diseases,has presentedlevels below



recommended. Among CDpatients, those who werein moresevere inflammatorysituationhave
presented significantlyhigher levelsof CRP whencomparedto UCpatients. In relation
totheseverity of the disease, which is determinedbyHarvey-Bradshaw

indexorCDandTrueloveandWittsforUC, patients from both groups havebehavedsimilarly.

Keywords: Crohn's Disease. Ulcerative Colitis.Dyslipidemia.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Doencas inflamatorias intestinais (DI1) sdo doencas cronicas e recidivantes que afetam
0 sistema gastrointestinal, de causa desconhecida.As mais frequentes sdo a doenca de Crohn
(DC) e a retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI), que se diferenciam pela localizacao, pelo
comprometimento das camadas do intestino e pela fisiopatologia. Ainda ndo estd bem
estabelecido se na etiologia dessas doengas ha interacdo entre fatores genéticos, imunoldgicos
eambientais.Enquanto a RCUI compromete o célon e o reto, a DC pode ocorrer em qualquer
parte do trato gastrointestinal desde a boca até o anus, porém o ileo e a regido ileocecal sdo as
mais atingidas.®

Os primeiros relatos de DII surgiram no final do século XIX e inicio do século XX,
sendo sua prevaléncia maior em paises industrializados como Estados Unidos e no norte da
Europa contrapondo-se aos paises subdesenvolvidos. O contato com varios agentes
etiolégicos como bactérias, virus e parasitas, aditivos alimentares, citotdxicos industriais,
poluentes atmosféricos, produtos quimicos, stress e o desenvolvimento de paises como Japao
e Brasil, por exemplo,provocaram uma mudanca nos padrbes epidemioldgicos tornando as
DlIndo exclusivas para género, area geogréfica ou grupo étnico.?®

Atualmente discute-sea“hip6tese da higiene” que sugere que o desenvolvimento das
DIl pode estar relacionado a uma combinacdo de fatores como susceptibilidade genética e
causas ambientais, que atuam provocando alteracdo na microbiota intestinal e desencadeando
uma resposta inflamatéria severa. Sdo investigados também fatores ambientais que podem ou
ser protetores oupromover o inicio do processo inflamatdrio, entre eles, estdo o aleitamento
materno, as infecc¢fes gastrointestinais, o estilo de vida urbano ou rural, os medicamentos, o
stress, o tabagismo e a dieta.”®

O impacto financeiro causado pelas DIl nos hospitais do Reino Unido, por exemplo,
sdo comparaveis aos numeros referentes a doencas do coracdo e cancer. Pacientes com DI
apresentam sintomas que muitas vezes ocasionam perturbacfes em seus estudos e no trabalho
além de causar problemas psicoldgicos, falhas no crescimento e no desenvolvimento sexual
nos jovens,devidoao uso de tratamentos com esteroides e imunossupressores, e até

complicacdes graves ocasionando cirurgias e faléncia intestinal.”
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Somente nos Estados Unidos, as DIl sdo responsaveis por 2,3 milhGes de consultas
médicas, 180.000 internacGes hospitalares comum custo anual de 6,3 bilhdes de
dolares.®Enquanto a incidéncia de DC varia entre 20,2/10° e a prevaléncia de 319/10°a
RCUI atinge incidéncia de 19,2/10° e prevaléncia de 249/10°.®Numa revisdo sistemética
realizada em 2012, observou-se um aumento na incidéncia de RCUI, na Europa, de 24,3/10%e,
naAsia e Oriente Médio, de 6,3/10°. A incidéncia de DC, nessas mesmas regides, foi de
12,7/10°, 5/10° respectivamente. Também se observa uma alta prevaléncia de DIl na Europa
(RCUI 505/10° e DC de 322/10°) e, na Asia e Oriente Médio, de RCUI114/10° e DC de
29/10°. No Japdo, a prevaléncia de DC é de 21/10° enquanto que a RCUI é de 64/10°.¢"

Um estudo polonés entre 1990 e 2003 com 248 pacientes com DIl demonstrou que a
presenca de RCUI era significativamente maior (94%) em relacdo a DC. Na DC36% dos
pacientes foram submetidos a cirurgia enquanto que apenas 6% dos com RCUI. Na RCUI
percebe-se dois picos de idade entre 20 e 40 anos e entre 60 a 70 anos, 0 que é comumente
relatado na literatura, e a colite distal é predominante em 80% dos casos.®

Embora se acredite que nos paises do Oriente Médio a prevaléncia de DIl seja baixa,
um estudo realizado com 500 pacientes em Teera, no periodo de 2004 a 2007, mostrouquea
média de idade de diagnostico foide33,8 + 12,9 anos em DCe37,1 + 13,7 anos para RCUI, a
relacdo homens/mulheres foi de 0,9:1,0 para a DC e 0,7:1,0para RCUI, 85,5% dos pacientes
com DC e 86,7%dos pacientes com RCU relataram ser ndo fumantes. O aleitamento materno
foi relatado em 178 dos pacientes com DC e em 257 dos pacientes com RCUIe 17,9% do
pacientes com DC relataram apendicectomia®®

No Brasil estudos epidemioldgicos apresentam limitacdes tanto de ordem diagndstica
como de tamanho das amostras populacionais, ficando restritos a grupos regionais e a
pacientes atendidos em ambulatérios. Observa-se que em areas urbanas no Brasil a incidéncia
de DC ¢ de 3-4/10°.®Um estudo realizado no Rio de Janeiro em 2007, com 43 pacientes,
encontrou DC em 72,1% dapopulacdo com localizacao ileo-col6nica mais frequente (60%), ja
na RCUI a pancolite demonstrouser mais frequente com 50% dos casos. Outro dado
importante foi que 79,1% das internagdes estavam relacionadas & atividade da doenca.*?Ja
um trabalhorealizado no centro-oeste do Estado de S&o Paulo em 2009 demonstrou
queaincidéncia de RCUI (4,48/10°) foi maior do que a de DC (3,5/10°) e as prevaléncias
atingiram 14,81casos/10% 5,65 casos/10° respectivamente.“Outro estudo realizado no Mato
Grossocom 220 pacientes com DIl mostrou que 54% apresentavam RCUI, 39% DC e 7%
colite ndo especifica. ?'Noestudorealizadoem Alagoas com 40 pacientes, 27 deles

apresentavam DC, enquanto que 13 pacientes possuiam RCUL®® Em Minas Gerais na
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macrorregido leste,foram registradas no periodo de 1998 a 2005, 363 internagdeshospitalares
referentes a DII, ndo havendo predominancia entre os géneros e a faixa etaria,em 70% dos
casos, estabeleceu-se no intervalo entre 20 e 69 anos.®¥

Nas DIl por serem doencas graves, cronicas, com morbidade e mortalidade
expressiva,os profissionais que atuam necessitam de ferramentas como os indices de atividade
da doenca tanto para a definicdo do tratamento, como para omonitoramentoclinico e
observacdo de remissdo e recaida da doenca. Esses indices,ao utilizar dados clinicos,
laboratoriais, achados histopaldgicos e endoscopicos, contribuem na avaliacdo da severidade
da doenca. Maspara que se tornem rotineiros € necessario que sejam de facil aplicacdo e o
menos invasivo possivel. Numa recente revisdo sistematica com objetivo de avaliar a
capacidade de resposta, validade, confiabilidade e consisténcia interna de varios indices que
sdo utilizados na pratica clinica, observou-se que todos apresentavam algum grau de
confiabilidade ou validade, sugerindo queparaDC poderiam ser utilizados o indice de
atividade inflamatéria da doenca de Crohn (CDAI sigla em inglés) eoindice de atividade
inflamatdria Harvey-Bradshaw (HBI sigla em inglés) e, paraRCUI, indices como clinica colite
atividade index, indicede gravidade da doenca escore da Clinica Mayo e indice Lichtiger.™

Para se definir padrdes de qualidade no cuidado do paciente com DII, é fundamental
entender mais a epidemiologia e a etiologiadessas doencas, aprimorar o manejo clinico,
desenvolver metodologias mais sofisticadas para monitorar a progressao da doenca, utilizar
novas terapias medicamentosas, além de adotar uma abordagem multiprofissionalmais
individualizada.A integracdo entre centros especializados no tratamento de DIl e outros ndo
especializados também deve ser avaliada e estimulada, pois além de permitir a troca de

experiéncias leva & homogeneidade no cuidado.*®

1.1.1 Doenga de Crohn

A doenca de Crohn pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal e ¢ mais
freqiienteem 50 a 60% dos casos na forma ileocolica e 18 a 30% restrita ao ileo terminal, por
isso 0s pacientes sdo mais suscetiveis a ocorréncia de ma absorcéo dosnutrientes.*”Na DC a
inflamacdo cronica € do tipo granulomatoso, que pode estender-se para todas as camadas da
parede intestinal desde a mucosa até a serosa, causando espessamento de paredes e
estreitamento da luz intestinal, com alterndncia de segmentos afetados e areas

preservadas."®Pode ocorrer em qualquer faixa etaria com predominancia em adulto jovem
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dos 20 aos 40 anos,*com distribuicdo uniforme entre os sexos, acometendo mais a raca
branca, com impacto na qualidade de vida dos pacientes e interferéncia tanto na vida
estudantil comonaprofissional, familiar e social.

Os achados clinicos mais relevantesparaodiagndstico de DC sdo dor abdominal,
diarreia e emagrecimento, mas,deacordo com a localizacdo da doenca,podem ocorrer outras
manifestacdes como mal estar, anorexia e febre.*Frequentementealguns pacientes
apresentammanifestacdes extraintestinaistais como Ulceras aftosas na boca, pioderma
gangrenoso e eritemanodoso. Podem ainda ocorrer periodos de recaida e remissdo de
inflamacdo, o queleva ao desenvolvimento de complicagfesseveras como fistulas, obstrugdes
eabscessos.

Complicagdes como o abscesso perianal, as fistulas espontaneas e a obstrucdo
intestinalpodem levar a algum procedimento cirdrgico ao longo da vida do paciente. Doentes
com mais de 10 anos de doenga podem evoluir para transformacdo maligna. Anemia
ferropriva, espondilite anquilosante, osteopenia, osteoporose, uveite, hepatite cronica ativa,
colelitiase, pancreatite aguda ou cronica, nefrolitiase, fistula enterovesical sdo outras
manifestacdes extraintestinaispara as quais a DC também pode evoluir. (¥

Um artigo publicado em 2014 observou que,ap6s 20 anos de acompanhamento de
pacientes com DC, metade deles sofreu alguma complicacdo intestinal. A remisséo clinica por
longo tempo foi observada em apenas 10% dos casos, a hospitalizacdo ocorreu em 20% e
cerca de metade precisou de uma cirurgia no prazo de 10 anos do diagnéstico.™®

Para o diagnéstico de DC é necessario um conjunto de avaliacdes
clinicas,laboratoriais, radioldgicas, endoscopicas e histoldgicas.Os dados laboratoriais mais
utilizados sdo hemograma completo, contagem de plaquetas, velocidade de
hemossedimentacdo (VSH), proteina C reativa (PCR), provas de funcdo hepatica,
proteinograma, vitamina B12, acido fdlico, ferro e ferritina. O exame fisico inclui verificacdo
do estado geral, presséo arterial, febre, massa abdominal palpavel, medicéo do peso e calculo
do indice de massa corporal (IMC). ®%@20s niveis séricos elevados de PCR s&o indicativos
de doenca ativa e podem ajudar no reconhecimento do risco de recaida do paciente.?@)

Ferramentas que avaliam o grau de atividade inflamatdria da doenca podem ser
utilizadas. OCDAI é um desses instrumentos, porém apresenta um calculo complexo
envolvendo oito itens, incluindo hematocrito, sinais e sintomas associados, consumo de
antidiarreico, peso, presenca de massa abdominal e os resultados do diério de sete dias, que
incluem perguntas referentes a nimero de evacuagdes liquidas, dor abdominal e estado geral

na ultima semana, o que o torna pouco viavel na prética clinica rotineira.
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Para avaliacdo clinica outra ferramenta utilizada é o indice de atividade inflamatoria
de Harvey-Bradshaw - IHB (Tabelal), que leva em consideragéo cinco itens para a avaliagao:
estado geral, dor abdominal, nimero de evacuacdes liquidas/dia, presenca de massa
abdominal e complicacdes.Sua utilizacdo mostra-se oportuna por ser pratica, de baixo custo,

de simples aplicacdo e complementar aos exames laboratoriais como os niveis de PCR e VSH.
(24)

Tabela 1 - Indice de atividade (I1A) inflamatéria na doenca de Crohn Harvey-Bradshaw,

1980
Pontuacéo

Estado geral (6timo=0; bom=1; regular=2; mau=3; péssimo=4 0-4
Dor abdominal (ausente=0; duvidosa=1; moderada=2; grave=3 0-3
Numero de evacuacdes liquidas/dia n°/dia
Massa abdominal (ausente=0; duvidosa=1; bem definida=2; bem 0a3
definida e dolorosa=3
Complicag0es: artralgia/artrite, uveite/irite, eritema nodoso, aftas 1 ponto cada
orais, pioderma gangrenoso, fissura anal, fistula, abscesso etc.

< 8: inativa leve; 8 a 10: leve/moderada; > 10: moderada/grave
Fonte: Cardozo WS e Sobrado CW (2015).

Um estudo que investigou as ferramentas CDAI e IHB demonstrou que ambas séo
eficazes para 0 acompanhamento e avaliacdoda gravidade da doenca, mas considera que o
IHB, por ser uma medida simples, de facil uso e menos sujeita ao viés da memoria, é mais
adequada para a prética clinica.?®”’O consenso portugués de 2010 sugere o IHB como

ferramenta eficaz e simples, podendo ser utilizada em ensaios clinicos e na rotina clinica.®®

1.1.2Retocolite ulcerativa inespecifica

A RCUIé uma condicdo inflamatdria cronica que acomete a mucosa e a submucosa do
intestino grosso, com inicio insidioso ou abrupto com surtos de exacerbagédo intercalados por
periodos de remissdo.Quantoa extensdo, a RCUI (quadro 1) € classificada em proctite
ulcerativa, colite distal e pancolite. A classificacdo da extensdo da doenca auxilia na escolha

da terapia, nas estratégias de acompanhamento e na definicdo do risco para malignidade.®®
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Quadro 1 - Classificacao da RCUI quanto a extensdo (Montreal, 2005)

Classificagao Extenséo

E1 — proctite ulcerativa Envolvimento limitado ao reto

E2 — colite ulcerativa E (colite distal) Envolvimento até a flexura esplénica

E3 — colite ulcerativa extensa (pancolite) Envolvimento proximal a flexura esplénica

Fonte: Cardozo WS e Sobrado CW (2015).

N&o se tem ainda um conhecimento exato sobre a fisiopatologia da RCUI, mas é
possivelmente causada por uma resposta imunoldgica inapropriada para algum estimulo no
célon em uma pessoa geneticamente suscetivel. A epidemiologia da RCUI ndo € a mesma ao
redor do mundo. Sabe-se que as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia estdo nos paises
desenvolvidos, porém elas vém aumentando nos paises em desenvolvimento.?”

Nos portadores de RCUIl,em60 a 70% dos casos, a inflamacdo € restrita ao
retossigmoide, em 15%, a todo o célon, em 10%, ao ileo distal, enquanto que em10 a
30%,atinge o ileo terminal com um quadro leve e superficial. A RCUI pode apresentar quadro
de pancolite e, em 10% dos casos, desenvolvem-se lesGes anais (fissuras, abscessos e fistulas).
A7)

Acredita-se que a RCUI pode ser influenciada por fatores psicossomaticos e apresenta
dois picos de incidéncia, o primeiro entre os 15 e 30 anos e o segundo entre 50 e 70
anos."®Ppercebe-se que pacientes diagnosticados antes dos 16 anos apresentam uma doenca
inicial mais agressiva, em relacdo aos mais velhos. Ja foi evidenciada uma concordancia entre
parentes de 1° grau em torno de 10 a 15%, sinalizando a possibilidade de aspectos genéticos
serem responsaveis pelo desenvolvimento da RCUI.¢7@)

As manifestacdes clinicas sdo varidveis, dependendo da extensdo das lesfes, da
intensidade e da gravidade da doenca. Os sintomas mais frequentes séo diarreia, sangramento
nas fezes e urgéncia para defecar. A dor abdominal em fossa iliaca esquerda tipo colica é
aliviada por evacuacdes e,ocasionalmente,0s pacientes apresentam constipacdo. Proctite,
proctossigmoidite e sangramento retal com tenesmo sdo frequentes, com eliminacdo de
sangue vivo isolado ou associado a muco e pus'®®

Quanto a evolucédo da doenga, a RCUI apresenta-se de forma aguda fulminante (10%),
forma cronica continua (10-15%) e, na maioria das vezes, de forma crénica intermitente (80-
85%). Quanto a gravidade, 70% das crises sdo consideradas leves, 20-25% moderadas, 10%

graves. ")
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Na forma aguda fulminante, o paciente apresenta-se toxémico,com febre, com
enterorragia grave (mais de 10 evacuagdes com sangue), dor abdominal, nauseas e vomitos,
com ou sem megacolon téxico ou perfuracédo intestinal e necessidade de transfusdo sanguinea.
Nesse quadro, o grau de hipermetabolismo é elevado, cursando com desnutricdo aguda
acentuada. A preocupac&o com manutencéo do estado nutricional deve ser precoce.J®"

A RCUI pode ser considerada grave quando ocorremseis ou mais evacuacfes com
sangue por dia, febre acima de 37,5°C, taquicardia,anemiae VSH acima de 30 mm/na 12 hora
e albumina menor que 3,5g/dL."Na fase aguda, a PCR acima de45mg/L em conjunto com 3 a
8 evacuacdes por dia em pacientes hospitalizados é um marcador preditivo para colectomia.
@®)Porém menos de 10% dos pacientes com idade inferior a 50 anos no diagnéstico precisardo
de colectomia nos primeiros 10 anos.Os fatores associados a recidiva da atividade da doenca
incluem dieta, cessacdo do tabagismo, estresse e ndo aderéncia ao tratamento. "

A RCUI ¢ avaliada pela sigmoidoscopia, que caracteriza a extensao e a gravidade da
doenca, confirmando os achados clinicos. Apesar de, em alguns casos, haverincongruéncia
entre achados endoscopicos e sintomas relatados pelo paciente. A sua gravidade
édeterminadapor meio de avaliacdo clinica ou da utilizacdo de ferramentas de avaliacdo de
atividade de doenca como, por exemplo, o indice de Truelove e Witts (Tabela 2), que com
base em descricdes especificasclassifica a doenca como leve, moderada e grave ()9

Tabela 2 - Classificacdo da retocolite ulcerativa (RCUI) quanto a gravidade do surto

agudo (Truelove e Witts)

Leve Moderada Grave
1. Numero de <4 436 >6
evacuacoes/dia
2. Sangue Vvivo nas fezes + + ++
3. Temperatura Normal | Valores Temperatura média noturna
intermediarios | > 37,5° ou >37,8°em 2 de 4
dias
4. Pulso Normal Intermediario | > 90 bpm
5. Hemoglobina (g/dL) >10,5 Intermediaria | <10,5
6. VHS (mm/12hora) <30 Intermediaria | >30 mm/12hora

VHS: velocidade de hemossedimentagéo
Fonte: Cardozo WS e Sobrado CW (2015).

A utilizacdo dos critérios de Truelove e Witts em pacientes hospitalizados € Utilpara
impedir uma demora na tomada de decisdo nos casos de RCUIseveraque pode levar a um

aumento da morbidade e mortalidade peri-operatérias.®



21

O marcador laboratorial mais utilizadoé a taxa de sedimentagdo de eritrocitos ou VHS
que relaciona niveis elevados com maior gravidade da doenga. A PCR também ¢é outro
marcador. Embora tenha uma melhor correlagdo com atividade inflamatoria na DC, a PCR
pode ser utilizada na RCUI,mesmo sendo mais sensivel a mudancas do que VHS. A PCR
apresenta-se como um preditor para colectomia, sendo um marcador importante para a doenga
grave.?®® O grau de inflamacéo do intestino é um fator de risco paracancer colorretal em
paciente com RCUI. %©

A melhor maneira dedefinir a remissdo da RCUIé com uma combinacdo de achados
clinicos como a frequéncia das evacuacbes <3/dia, a auséncia de sangramento e mucoeo

exame de imagem no qual se observa uma mucosa normal.®

1.1.3Dislipidemia em paciente com DI

No metabolismo das gorduras, os fosfolipidios, o colesterol, os triglicerideos (TG) e 0s
acidos graxos devem receber atencdo especial. Os fosfolipidios por fazerem parte da estrutura
das membranas celulares; o colesterol por seu papel de precursor da vitamina D, 0s horménios
esteroides eosacidos biliares; os triglicerideos contribuem no armazenamento energético do
organismo por serem formadores de acidos graxos.®

As apolipoproteinas compostas de lipidios e proteina permitem a solubilizagdo e o
transporte das gorduras e sdo agrupadas da seguinte maneira:

a) ricas em triglicerideos (TG), representadas pelos quilomicrons, de origem
intestinal, e pelaslipoproteinas de densidade muito baixa ou
“verylowdensitylipoprotein” (VLDL), de origem hepatica;

b) ricas emcolesterol de densidade baixa ‘“cholesterol-lowdensitylipoprotein”
(LDL-c)e de densidade alta ou “cholesterol-high densitylipoprotein”(HDL-
C).(30)

O perfil lipidico é definido pelas determinacGes bioquimicas de colesterol total (CT),
LDL-c, HDL-c e TG.®%Conforme as concentragdes desses elementos, podem ser
identificadas quatro tipos de dislipidemia:

a) hipercolesterolemia isolada: LDL- ¢ >160mg/dL,;

b) hipertrigliceridemia isolada: TG >150mg/dL;

c¢) hiperlipidemia mista: valores aumentados de ambos LDL-c (> 160mg/dL) e
TG (2150 mg/dL);
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d) HDL-c baixo: redugdo do HDL-c (homens <40mg/dL e mulheres <50mg/dL)
isolada ou em associacdo com aumento de LDL-c ou de TG.%

As dislipidemias sdo alteraces metabdlicas dos lipidios que ocasionam modificacfes
nos niveis séricos das lipoproteinas, e elas podem ser definidas pela elevacdo do CT, aumento
do LDL-c e do TG e decréscimo do HDL-c. Essa desordem no metabolismo dos lipidios,
juntamente com habitos alimentares poucos saudaveis e inatividade fisica, tem tido um papel
crescente no surgimento de doenca aterosclerdtica em adultos. Existem evidéncias de que
alteracdes nas concentracfes séricas de colesterol influenciam na ocorréncia de doenca
arterial coronariana.®Enquanto que a hipertrigliceridemia esta associada a episédios de
pancreatite. Além disso, na maioria das vezes, essas situacdes também se relacionam com
outros fatores de risco como HDL-c reduzido, hipertensdo arterial, obesidade, diabetes
mellitus etc.

O NationalCholesterolEducationProgram (NCEP) propGe estratégias para prevencao
primaria para quem ndo apresenta doenca cardiovascular e secundaria para paciente com
doenca cardiovascular estabelecida ou em risco de desenvolvé-la. Esse programa utiliza o
chamado escore de Framingham que estima o risco de, nos préximos 10 anos, os individuos
desenvolverem doenca cardiovascular, separando-os em trés grupos: aqueles com risco <10%,
de 10 a 20% e>20%. Essa categorizacdo auxilia na escolha da conduta terapéutica de
prevencdo.?¥GY0 ATP Il (AdultTreatmentPanel—I1, 2001) estabelece que, para o tratamento
da hipercolesterolemia, deve-se ter por meta o LDL-c e cita como principais fatores de risco
tabagismo, hipertensdo arterial, historia familiar de doenca cardiovascular, HDL-c<40mg/dL
e idade acima de 45 anos para homens e de 55anosparamulheres. %

O tratamento ndo medicamentoso da dislipidemia tem por objetivo metas preventivas
tais como:

a) Individuos com baixo risco cardiovascular (em 10 anos <10%) LDL-c
<160mgl/dL, TG <150mg/dL e HDL-c >40mg/dL nos homens ¢ > 50mg/dL nas
mulheres;

b) Risco intermediario (10 -20% em 10 anos) LDL-c<130mg/dL, TG <150mg/dL;

c) Risco alto (> 20%) LDL-c <100mg/dL, TG <150mg/dL;

9 Na presenca de diabetes mellitus ou aterosclerose significativa LDL-c <70mg/dL,

HDL ¢>50mg/dL.*)EY

A incidéncia de desordens cardiovasculares tem aumentado em pacientes com doencas

inflamatdrias cronicas, como DI|, artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico. Os estudos

sdo controversos em relacdo ao risco de eventos cardiovasculares em pacientes com DII.
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Porém, tanto na DIl como na doenca cardiovascular (DCV), os marcadores inflamatorios
como interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), PCR apresentam-se elevados,
determinando um mesmo processo patogénico.®?Um estudo que acompanhou pacientes com
DIl por 10 anos com o objetivo de relacionar as caracteristicas da doenca e a ocorréncia de
DCV, observou que poderia haver um aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares em
pacientes com doenca inflamatoria intestinal tratados comanti-TNF-o e sua diminui¢do nos
que foram tratados com tiopurinas.®®

Uma revisdo de 2011 demonstrou que 0s pacientes apresentaram niveis baixos de
LDL-c e CT. Osniveis de HDL-c e TG mantiveram-se estaveis independentemente da
atividade da doencga, mesmo apds resseccdo intestinal, os niveis de LDL-cmantiveram-se
baixos. E sugere que a producdo de quimiocinas pode alterar o metabolismo das lipoproteinas,
levando a alteracdes nos lipidios de pacientes com DII"®%

O estudo de Biyyanietal, que acompanharam393 pacientes com DII, observou que
tanto os homens quanto as mulheres apresentavam niveis de CT e HDL-c baixos e LDL-calto,
comparando-0s com 0S dados da NHANES (National Health
andNutritionExaminationSurvey) como grupo controle. Verificaram também que o TG nos
homens era significativamente alto, enquanto que, nas mulheres, era baixo,sugerindo a
necessidade de maior atencdo no acompanhamento e tratamento de dislipidemia em pacientes
com DII.®

Um estudo com 67 pacientes distribuidos em portadores de DIl e grupo controle
evidenciou que os pacientes com DC e RCUI diferenciavam-se em termos de metabolismo
lipidico e o LDL-c era menor na DC. Em relacdo ao grupo controle,os pacientes apresentavam
niveis reduzidos de LDL-c e HDL-c®®, sugerindo que a alteracdo no metabolismo lipidico
pode estar relacionada a presenca de inflamagéo crénica mesmo com a doenga em remissao.
O processo inflamatdrio presenteeleva os niveis de citocinas, como TNF-a, interferon C,
interleucina-1, que agem inibindo a enzima lipoproteina lipase (LPL) a qual hidrolisa TG em
quilomicronse VLDL em acidos graxos e glicerol, levando a alteragdes no VLDL, LDL-c, e
HDL-c. Como o HDL-ctem efeitoantinflamatério, incluindo eliminacdo de radicais
livresediminuigdoda producdodemediadores inflamatorios, sua reducdo podecontribuir para a
manutenc¢doda inflamag&onas DII.

A PCR é um marcador inflamatério importante para as DIl e poderia haver um risco
aumentado para DAC nesses pacientes, porém esse mecanismo ndo esta bem estabelecido.®?
Ela pode ter relagdo com eventos coronarianos por estar presente em placas ateromatosas e

promover a captacdo de LDL-c.Numa meta-analise com 160.309 pacientes com historia de
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doenca vascular, 0s niveis séricos elevados de PCR apresentaram risco aumentado para
DAC.®"

A inflamacdo sistémica cronica, presente em doencas como lUpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide,é um marcador de risco para eventos cardiovasculares.A
incidéncia de risco para DCV nessas situacbes ndo se justifica pelos fatores de riscos
tradicionais, tais como, hipertensdo, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, dislipidemia e
sedentarismo. Nessas patologias, marcadores inflamatorios com PCR, TNF-a, interleucina-6 e
CDA40 estdo associados a alteraces nas concentracGesdelipidios,em que se verifica a reducao
do HDL-c, hiperhomocisteinemia, resisténcia insulinica e disfuncéo
endotelial. *®®¥®portanto,pode haver risco aumentado de eventos aterotrombéticos em
pacientes com DII, ja que a inflamagcdo € uma constante na patogénese dessas doencas.
®8)0utro aspecto que reforca essa hipGtese de risco aumentado para doenca
aterotrombdticaem pacientes com DIl é a observacdo de um aumento da espessura da intima-
media carotidea, disfuncdo endotelial e alteracio no perfil lipidico de pacientes com DI1.%%

Os estudos disponiveis até o presente ndo permitem estabelecer com seguranca
associacdo entre alteracfes no metabolismo lipidico e DIl. Como as dislipidemias também
apresentam alteracdes inflamatorias semelhantes as das DII, a associacdo de ambas pode
potencialmente predispor aumento no risco de doencga aterotromboética. Necessitamos,
portanto, de maiores evidéncias obtidas em estudos bem estruturados para melhor elucidacéo
dessas relevantes questdes. Nosso estudo pretende levantar algumas questdes para contribuir

nessa discussdo ampla que merece maiores e bem estruturadas pesquisas.
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2HIPOTESE CONCEITUAL

Doencas inflamatérias cronicas podem estar associadas a alteragdes no metabolismo
das lipoproteinas e predispor a doenca aterotrombotica. Tanto a DC como a RCU apresentam
importante comprometimento da mucosa intestinal e inflamacéo cronica. A alteragdo no perfil
lipidico dos pacientes com DIl pode estar associada ao aumento do risco de eventos
aterotromboticos.

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre o perfil lipidico de pacientes com doenca inflamatoria

intestinal e os niveis de atividade da doenca.

2.20bjetivos Especificos:

a) determinar o perfil lipidico de pacientes com dii;

b) identificar o nivel de atividade da doenca,;

2.3HIPOTESES OPERACIONAIS

a) hipotese nula: tanto pacientes portadores de dc como de rcui comportam-se de
forma semelhante em relacdo as dislipidemias;
b) hipdtese alternativa: tanto pacientes portadores de dc como de rcui comportam-

se de forma distinta em relacéo as dislipidemias.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1DELINEAMENTO DA INVESTIGACAO

Estudo transversal.

3.2 SELECAO DA AMOSTRA

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram convidados pacientes com idade igual ou superior al9 anos portadores de DC e
RCUI, de ambos os sexos, em condi¢bes fisicas para realizacdo de avaliacdo nutricional e
coleta de exames laboratoriais, nos diferentes estagios de atividade inflamat6ria.Os pacientes
foram acompanhados no ambulatério de Doenca Inflamatdria Intestinal do Hospital S&o
Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, mediante a assinatura de um
termo de consentimento livre e esclarecido(Anexol), apds informacéo verbal e escrita sobre

0s propdsitos da pesquisa.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram consideradas inelegiveis as pacientes gestantes e no puerpeéreo.

3.2.3 Calculo do Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra, calculado a priori, foi constituida por pacientes com DIl,
distribuidos em dois grupos: portadores de DC e portadores de RCUI.

Estudo descritivo com aproximadamente 70 pacientes por grupo para obter estimativas
de prevaléncia com margem de erro maxima de 7% para caracteristicas proximas a 10% e de
10% para caracteristicas proximas a 50%. Considerando o grupo total de 140 pacientes, estas

margens de erro sdo de 5% e de 8,5% para caracteristicas com frequéncias proximas a 10% e
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50%, respectivamente. Para comparacdo de grupos depoderestatistico> 80%, testar
proporcoes de 5%x22, 5%; 10% x 30%; 20% x 45% e 30% x 55% por equivalentes.

3.2.4Variaveis Clinicas

Foram verificados os dados socio-demogréaficos (sexo e idade). Realizada avaliacéo
nutricional, todos os pacientes pesados e medidos em balanca antropométrica de marca
Filizola até 150 kg. Realizado o célculo do indice de massa corporal (IMC) ou indice de
Quetelet (kg/altura?) e classificado segundo a OMS/98 para adultos, conforme tabela 3. Para
0s idosos por apresentarem alteragdes corporais e fisiolégicas em decorréncia do
envelhecimento, utilizaremos a classificacdo do IMC segundo Lipschitz/94, conforme tabela
4,

Tabela 3 - Classificacdo do estado nutricional segundo o IMC para adultos

IMC Classificacao

<16 Desnutricdo de grau 111
16,0 a 16,99 Desnutricdo de grau Il
17,0a18,49 Desnutricdo de grau |
18,5a 24,99 Normal (eutrofia)
25,0a 29,99 Sobrepeso

30,0 a 34,99 Obesidade grau |
35,0a 39,99 Obesidade grau Il

>40 Obesidade grau 11l

Fonte: OMS (1998).

Tabela 4- Classificacédo do estado nutricional segundo IMC para idosos

IMC Classificacdo
<22 Magreza
22a27 Eutrofia

>27 Excesso de peso

Fonte: Lipschitz (1994).
Para analisar o nivel de atividade inflamatéria da DC e da RCU,foram utilizados os

niveis séricos de PCR e VHS verificados pelos métodos de quimica seca e de fotometria
capilar respectivamente, com 0s seguintes valores de referéncia para normalidade:
a) PCR inferior a 1,0 mg/dl;
b) VHS para homens até 13 mm e para mulheres até 20 mm.
Também foram utilizados o indice de atividade inflamatéria na DC (Harvey-
Bradshaw, Tabela 1) e a classificacdo da retocolite ulcerativa quanto & gravidade do surto

agudo (Truelove e Witts, Tabela 2).
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Para analisar o perfil lipidico, utilizados os niveis sericos de HDL-c, LDL-c, colesterol
total e triglicerideos verificados pelo método de quimica seca e férmula de Friedewald para
LDL-c de acordo com os valores de referéncia para normalidade do laboratério de exames

bioquimicos do HSL, com base na recomendacdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC).%*?
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3.2.5 Andlise Estatistica

Foi utilizada uma planilha Excel para o armazenamento dos dados e para a anélise
estatistica o programa StasticalPackage for the Social Sciences (SPSS) versdo 22.0, aceitando
um nivel de significancia de 5%.

a) para andlise estatistica foram adotados os seguintes procedimentos:
b) distribuicdo binomial para categorias;

c) media e desvio-padrdo para dados continuos;

d) quadrado para comparacdo de dados categoricos;

e) ANOVA para comparacdo de dados continuos;

f) coeficiente de Spearman para dados ndo paramétricos.

3.2.6 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido ao Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, a Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina e do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS e ao Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande
do Sul (PUCRS). S6 iniciou ap06s a obtencdo da sua aprovacdo n°34428314600005336 em
02/10/2014.Foram utilizados dados de pacientes que aceitaram participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), conforme anexo. Todos os
pacientes identificados com alguma alteracdo que necessitasse de acompanhamento foram

imediatamente encaminhados a tratamento especifico e receberam orienta¢fes nutricionais.
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4 RESULTADOS

Participaram do estudo 122 pacientes de ambos o0s sexos com DII. Os pacientes foram
distribuidos em dois grupos: DC com 64 pacientes (52,5%) e RCUI com 58 pacientes
(47,5%). Amedia de idade foi de 41,6 £ 12,6 anos. As mulheres representaram a maioria da
amostra com 54,1%. Os pacientes incluidos na nossa anélise ndo fizeram uso de estatinas ou
de outras drogas hipolipemiantes seis meses antes da avaliagédo laboratorial. Na tabela 5, estdo
apresentadas as caracteristicas demogréaficas, antropométricas e metabolicas da amostra.

Observando-se os grupos percebe-se que, na DC, as mulheres sdo maioria com 60,9%
da amostra, enquanto que, na RCUI, os homens, representam 53,4% da amostra. Porém a
média de idade em ambos os grupos foi semelhante, 41,6 anos, ndo havendo diferenca

significativa nas medidas antropométricas e no IMC.

Tabela 5 - Caracteristicas, demogréficas, antropométricas e metabdlicas da amostra

Variaveis DIl DC RCUI
Média £ DP Media £ DP Média + DP
n=122 n=64 n=58
Feminino (n %) 66 (54,1) 39(60,9) 27(46,6)
Idade (anos) 41,6 +12,6 41,6 + 13,3 41,6 +12,0
Peso (kg) 70,1 £13,5 68,9 + 14,2 715+12,6
Altura (m) 1,67+0,11 1,66 £0,12 1,68 £0,10
IMC (kg/m?) 25,0 + 4,4 249+ 4.6 25,0+ 4,1
PCR (mg/dL) 30+£111 4,1+149 193+4,7
VHS (mm) 20,0+ 21,6 20,1 +22,9 20,0+ 20,4
Hemograma (g/dL) 13,6 +31,6 134+14 138+1,7
Hematdcrito (%) 40,3+£3,8 399+ 3,6 40,8 £3,9
HDL-c (mg/dL) 549+ 151 53,6 + 13,9 56,2 + 16,3
LDL-c (mg/dL) 100,5 £ 35,6 91,3+331 110,0 £ 35,8
Colesterol Total (mg/dL) 176,9 + 41,8 169,7 + 39,9 184,3 +42,7
Triglicerideos (mg/dL) 1205+ 72,8 129,2 £ 87,5 111,3 £52,3

DII: doenca inflamatdria intestinal; DC: Doenga de Crohn; RCUI: retocolite ulcerativa inespecifica; IMC: indice
de massa corporal; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacéo; HDL-c:Cholesterol- High
DensityLipoprotein; LDL-c: CholesterolLowDensityLipoprotein
Fonte: Autora (2015).

Quanto aos marcadores laboratoriais avaliados, verificamos que o LDL-c(p= 0, 006)
mostrou-se mais elevado na RCUI quando comparado ao da DC (110,0 +35,8: 91,3£33,1
mg/dL). Em relagdo aos demais marcadores, ndo houve diferenca. A figura 1 demonstra a

diferenga das médias dos marcadores entre as duas patologias.
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Figura 1 - Diferenga das médias entre DC e RCUI
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Fonte: Autora (2015).

Na DCem relacdo ao indice de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw (IHB), 37
pacientes (63,8%) apresentavam-se com atividade leve da doenca,15 pacientes com atividade
moderada (25,9%) e apenas 06 pacientes foram classificados como doenca em atividade grave
(10,3%). Dos marcadores inflamatorios,0 que apresentou diferenca significativa (p= 0, 027)
entre os grupos foi a PCR. A tabela 6 nos apresenta as caracteristicas demograficas,
antropométricas e metabdlicas dos pacientes com DC distribuidos conforme a

classificacdopelolHB.

Tabela 6 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e metabolicas dos pacientes

com Doenca de Crohn segundo o indice de Harvey-Bradshaw

Variaveis Leve Moderada Grave p=
Média + DP Média + DP Média + DP
n=37 n=15 n=6
Idade (anos) 41,4 +12.9 40,1+ 14,6 47,3 £14,3 0, 536
Peso (kg) 69,4 +15,6 71,3 £13,0 63,1+ 12,6 0,520
PCR (mg/dL 2,1+ 5,29 29+23 19,3+43,9 0,027
VHS (mm) 16,2 £15,6 26,3 + 35,4 28 + 18,4 0,248
Hemoglobina (g/dL) 13,7 £1,6 12,9+1,0 13,4+0,8 0,205
Hematocrito (%) 40,6 £4,0 386+24 40,027 0,201
HDL-c (mg/dL) 53,3+ 12,2 52,9+ 18,2 57,6 +12,6 0,763
LDL-c (mg/dL) 96,0 + 34,7 80,8 £ 25,3 88,8 +£39,1 0,352
CT (mg/dL) 172,7+ 42,2 159,5 + 37,4 177,8 + 33,1 0,499
TG (mg/dL) 128,5+ 80,1 145,6+110,3 92,3+ 63,8 0,459

PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; HDL-c: Cholesterol-High
DensityLipoprotein; LDL-c: CholesterolLowDensityLipoprotein; CT: colesterol total; TG: triglicerideos.
Fonte: Autora (2015).
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Na DC néo houve correlacédo significativa entre o IHB e os marcadores lipidicos, ou
seja, HDL-c:rs= 0,001(p=0,996); LDL-c:rs= -0,16 (p=0,248); CT:rs=-0,59 (p=0,668) e TG:rs=
-0,07 (p=0,565).

As figuras 2, 3, 4 e 5 apresentam o comportamento da atividade inflamatoria na DC
em relagdo aos marcadores bioquimicos.

Os resultados do HDL-c encontrados para cada categoria do IHB foram de 53,3mg/dL
para doenca leve, 52,9mg/dLpara doenca moderada e de 57,6 mg/dLdoenca grave. Segundo a
SBC a recomendacéo para 0 HDL-c é maior que 60mg/dL, representado na figura 2 pela linha

pontilhada.

Figura 2 - Comparacao entre as médias do Cholesterol-High DensityLipoprotein de

acordo com a classificacdo do Indice de Harvey-Bradshaw
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Fonte: Autora (2015).

Os resultados do LDL-c encontrados para cada categoria do IHB foram de 96,0mg/dL
para doenga leve, 159,5mg/dL para doenga moderada e de 88,8 mg/dL doenca grave. Segundo
a SBC, a recomendacdo para o LDL-c, representado na figura 3 pela linha pontilhada, é

menor que 100mg/dL.
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Figura 3 - Comparacéo entre as medias do Cholesterol-LowDensityLipoprotein de acordo

com a classificacdo do Indice de Harvey-Bradshaw
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Fonte: Autora (2015).

Os resultados do CT encontrados para cada categoria do IHB foram de 172,7mg/dL
para doenca leve, 80,8mg/dL para doenga moderada e de 177,8 mg/dL doenca grave. Segundo
a SBC, a recomendacéo para o CT, representado na figura 4 pela linha pontilhada,émenor que
200mg/dL.

Figura 4-Comparacao entre as médias do colesterol total de acordo com a classificagdo

do Indice de Harvey-Bradshaw
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Fonte: Autora (2015).
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Os resultados do TG encontrados para cada categoria do IHB foram de 128,5mg/dL
para doenca leve, 145,6mg/dL para doenca moderada e de 92,3mg/dL doenga grave. Segundo
a SBC, a recomendacéo para o TG, representado na figura 5 pela linha pontilhada,émenor que
150mg/dL.

Figura 5 - Comparacao entre as médias dos triglicerideos de acordo com a classificacao

do indice de Harvey-Bradshaw
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Fonte: Autora (2015).

Na RCUIa distribuicdo dos pacientes conforme a atividade da doenca foi a seguinte:
36 (63,2%) com doenca leve,10 (17,5%) apresentaram doenca moderada e 11 (19,3%) se
encontravam com atividade considerada grave.A tabela 7 nos apresenta as caracteristicas
demograficas, antropomeétricas e metabodlicas dos pacientes com RCUI distribuidos conforme
a classificacdo quanto a gravidade do surto agudo (Truelove e Witts).Ndo houve diferencas

significativas nos grupos.
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Tabela 7 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e metabolicas dos pacientes

com RCUI conforme a classificacdo de Truelove e Witts

Variaveis Leve Moderada Grave p=
Média + DP Média + DP Média + DP
n=36 n=10 n=11
Idade (anos) 41,8114 41,0+12,0 39,9 £14,5 0,890
Peso (kg) 73,4124 66,7 £13,1 70,1+ 13,3 0,318
PCR (mg/dL 0,89 + 0,92 4,1+10,7 30£24 0,114
VHS (mm) 18,2+21,8 16,3 £14,8 28,6 + 19,8 0,288
Hemoglobina (g/dL) 14,1+ 15 13,7£1,6 128+£2,0 0,102
Hematdcrito (%) 41,7+ 3,4 39,8+3,1 39051 0,093
HDL-c (mg/dL) 60,0 + 16,8 52,3+ 13,6 48,3+ 14,2 0,083
LDL-c (mg/dL) 116,0 +41,2 94,7 + 18,7 105,6 + 26,2 0,236
CT (mg/dL) 194,9 + 46,5 163,6 + 31,0 171,4 + 30,0 0,065
TG (mg/dL) 112,0+ 49,4 123,1 + 66,2 98,3+49,0 0,560

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; HDL-c: Cholesterol-High
DensityLipoprotein; LDL-c: Cholesterol-LowDensityLipoprotein; CT: colesterol total; TG: triglicerideos.
Fonte: Autora (2015).

Na RCUI a correlagdo entre o indice de Truelove e Witts e os marcadores lipidicos
mostrou-se significativa para os marcadores HDL-c:rs= -0,29 (p=0,036) e CT: rs= -0,30
(p=0,028), porém fraca. Para os marcadores LDL-cir= -0,16 (p=0,244) eTG:rs= -0,08
(p=0,558) ndo foi observada correlacgéo.

As figuras 6, 7, 8 e 9 apresentam o comportamento da atividade inflamatéria na RCU
em relagdo aos marcadores bioquimicos.

Os resultados do HDL-c encontrados para cada categoria do indice de Truelove e
Witts foram de 60,0mg/dL para doenca leve, 52,3mg/dL para doenca moderada e de
48,3mg/dL doenca grave. Segundo a SBC, a recomendacdo para o HDL é maior que
60mg/dL, representado na figura 6 pela linha pontilhada.
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Figura 6 - Comparacao entre as médias doCholesterol- High DensityLipoprotein de
acordo com o indice de Truelove e Witts
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Fonte: Autora (2015).

Os resultados do LDL-c encontrados para cada categoria do indice de Truelove e Witts
foram de 116,0mg/dL para doenca leve, 94,7mg/dL para doenca moderada e de
105,6mg/dLparadoenca grave. Segundo a SBC, a recomendacdo para o LDL-c é menor que

100mg/dL, representado na figura 7 pela linha pontilhada.

Figura 7 - Comparacao entre as médias doCholesterol-LowDensityLipoprotein de acordo

com o indice de Truelove e Witts
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Fonte: Autora (2015).
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Os resultados do CT encontrados para cada categoria do indice de Truelove e Witts
foram de 194,9mg/dL para doenca leve, 163,6mg/dL para doenca moderada e de
171,4mg/dLpara doenca grave. Segundo a SBC, a recomendacdo para o CT € menor que
200mg/dL, representado na figura 8 pela linha pontilhada.

Figura 8 - Comparacao entre as médias do colesterol total de acordo com o indice de

Truelove e Witts
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Fonte: Autora (2015).

Os resultados do TG encontrados para cada categoria do indice de Truelove e Witts
foram de 112,0mg/dL para doenca leve, 123,1mg/dL para doenca moderada e de
98,3mg/dLparadoenca grave. Segundo a SBC, a recomendacdo para o TG € menor que

150mg/dL, representado na figura 9 pela linha pontilhada.

Figura 9-Comparacao entre as médias dos triglicerideos de acordo com o indice de

Truelove e Witts
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Fonte: Autora (2015).
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O HDL-c de 75 pacientes (67,6%) apresentou valores abaixo do recomendado pela
SBC, o LDL-c em 92 pacientes (83,6%), o CT em 78 pacientes (70,9%) e o TG também em

78 pacientes (70,9%) da amostra apresentaram valores dentro do recomendado pela SBC.
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5DISCUSSAO

No Brasil ndo existem estudos epidemioldgicos sobre os pacientes com DIl que
atinjam todas as diferentes regifes do paisdevido a uma série de fatores que dificultam esse
tipo de trabalho, desde questdes financeiras até mesmo as dimensfes continentais do pais. O
presente trabalhondodifere dessa regra, pois na nossa analise foram incluidos 122 pacientes
vinculados a um ambulatério de doenca inflamatdria intestinal de um hospital universitario.
De um modo geral, asDII atingem ambos 0s sexos epodem ocorrer em qualquer faixa etaria,
predominantemente, em adulto jovem dos 20 aos 40 anos.*®Em um estudo de 2011, realizado
em Joinville com 171 pacientes e predominancia do sexo feminino (60,8%), a média de idade
dos pacientes foi de 42,3 anos.“Em outro estudo brasileiro com 40 pacientes, 0 género
feminino foi em maior nimero (28 pacientes), a DC esteve presente em 67,5% da amostra e a
média de idade foi de 37,8 anos.“"Por fim, o estudo de Miranda-Bautista et al, com 124
pacientes, 50% da amostra eram do sexo feminino, com predominancia da DC em 92
pacientes e uma média de idade de 43,5 anos.“?’Nosso trabalho encontrou dados semelhantes,
h& uma pequena predominancia da DC (52,5%) em relacdo a RCUI (47,5%). O sexo feminino
foimaisfrequente, representando 54,1% da amostra. A média de idade ficou entre 41,6 anos e
o intervalo entre as idades variou de 19 a 74 anos.

No estudo de Miranda-Bautistaet al, o IMC dos pacientes com DIl foi de
23,9kg/m? demonstrando que os pacientes encontravam-se eutréficos no inicio do
estudo.“?Também um estudo brasileiro de 2007,com pacientes internados em um
hospitaluniversitario,considerou 58,3% da amostra como eutr6fica, segundo o
IMC.“*®Encontramos em nosso trabalho uma média de peso de 70,1kg com IMC de
25kg/m?.Esse dado pode apresentar algumas variacdes de acordo com a amostra que est
sendo analisada, pacientes menos graves e mais estaveis apresentam menor risco para
desnutricdo. AlteracOes de peso tendem a estar relacionadas a fatores como inatividade fisica,
ingestdo alimentar inadequada e uso de medicamentos como corticosteroides, além disso,
como se trata de pacientes acompanhados em ambulatdério,a maioria ndo se encontrava na
forma mais grave da doenca.

No presente estudo, a média de PCR encontrada foi de 3,07 £11,1mg/dL.Embora ndo
se tenha total clareza quanto a associacdo de concentracOes elevadas de PCR e maior risco
para doencas cardiovasculares, alguns estudos vém discutindo o seu papel, principalmente
quando associada a alteracBes das concentracGes de lipidios, especialmente em presenca de
LDL-c e outros marcadores inflamatérios como TNF-a, interleucina-6 e CD40. Pode ocorrer
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também aumento dahomocisteina, resisténcia insulinica, disfuncdo endotelial e reducdo do
HDL-c.Papa et al.demonstraram que pacientes com DIl podem ter um risco aumentado para
aterosclerose por apresentarem valores aumentados na espessura da parede intima do vaso
arterial e de homocisteina.“““Outras anélises demonstram que a possibilidade de risco de DCV
nesses pacientes pode estar relacionada com a elevacdo da PCR, marcador inflamatorio
presente em pacientes com DI|.3"G8)G9)

Faltam estudos conclusivos em relacdo ao risco aumentado de aterosclerose em
pacientes com DII, considerando-se a possivel alteracdo no perfil lipidico. Koutroubakiset al.,
que acompanharam22 pacientes antes e apds tratamento medicamentoso, observaram que no
primeiro momento os valores médios encontrados foramde HDL-c:38,6mg/dL, LDL-
c:96mg/dL, CT:162,7mg/dL e TG:115mg/dL.“’Em uma revisdo de 2011 que avaliou o0s
parametros dometabolismo lipidico em pacientes com DIIl, indica que esses
parametrospoderiam sofrer alteragdes em funcdo da producdo de citocinas inflamatorias.
Encontraram-se niveis baixos de LDL-c e CT, mas ndo se verificaramalteracdes significativas
nos niveis de HDL-c e TG, resultados que se mantiveram estaveis independentemente da
gravidade da doenca. Mesmo ap0s resseccdo intestinal, os niveis de LDL-c permaneceram
baixos.®”0s valores dos marcadores lipidicos, no nosso estudo, foram de HDL-c:54,9mg/dL,
LDL-c:100,5mg/dL, CT:176mg/dL e os TG:120,5 mg/dL, dentro do recomendado pela SBC,
com excec¢do do HDL-c.

Na compara¢do entre os grupos do nosso estudo, observa-se que na DC as mulheres
representam 60% da amostra, enquanto que, os homens com RCUI sdo mais frequentes, em
53,4% da amostra. Dados similares aos que sdo relatados na literatura,onde a DC é mais
comum em mulheres em torno de 20 a 30%, enquanto quea RCUI é mais frequente em
homens, aproximadamente em 60% dos casos.©®

A média de idade entre os grupos de DC e RCUI foi semelhante (41,6 anos). Dado
também encontrado em um estudo epidemioldgico com 220 pacientes, em que a faixa etaria
dos 40-59 anos representou 37,3% da amostra, enquanto as mulheres com DC apresentaram
média de idade de 41 anos e nos homens a média foi de 36,2 anos*?

Janhsenet al. observaram na DC (n=60) um peso de 67,7kg e IMC de 23,3kg/m? na
RCUI(n=60) o peso foi de 74,6 kg e 0 IMC de 25,2kg/m?, p < 0,005 tanto para 0 peso quanto
para 0 IMC.“®Um estudo com pacientes com DC comparando-0s com grupo controle
apresentou IMC superior a 25kg/m’em 32% da amostra com DC.“”Encontramos dados
semelhantes na comparacédo entre 0s grupos, a média de peso na DC foi de 68,9kg, enquanto
que, na RCUI, foi de 71,5kg. A média de IMC na DC foi de 24,9kg/m? e na RCUI a média de
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IMC foi de 25kg/m?, ndo ocorrendo diferencas significativas. Fatores como grau de atividade
da doenga, presenca de resseccOes intestinais, uso de medicamentos e estilo de vida podem
influenciar e ter um efeito negativo sobre o estado nutricional desses pacientes, nos dois
extremos tanto na desnutricdo como na obesidade.

Quanto aos marcadores inflamatdrios, a PCR se encontra mais elevada para a DC e o
VHS para a RCUI. Koelewijnet al. demonstraram que pacientes com nivel de PCR acima de
15mg/dL apresentaram-se mais graves e necessitaram de maior uso de medicamentos,
sugerindo que a PCR poderia ser um fator progndstico para recaidas na DC e manifestacao
inflamatéria mais intensa necessitando tratamento mais agressivo.“®Um trabalho realizado
com pacientes internados num hospital universitario no Rio de Janeiro revelou niveis séricos
de PCR positiva em 54,8% dos casos e VHS aumentado em 40% dos pacientes com RCUI,
sugerindo uma doenca mais grave.“Encontramos em nosso estudo valores de PCR para DC
em média de 4,17mg/dL,enquanto que para a RCUI foram de 1,93mg/dL. O VHS, no entanto,
mostrou-se semelhante nas duas patologias com média de 20mm/1°hora, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos.

A hemoglobina na RCUI é outro marcador bioquimico utilizado para a definicdo da
gravidade da doenca, em que valores menores que 10,5mg/dL estdo presentes na doenca
grave. A média da hemoglobina encontrada foi de 13,8g/dL, o que pode estar relacionado ao
fato de que o paciente acompanhado em ambulatério tem maior controle sobre sua doenca e
esta é consequentemente menos grave.

No presente trabalho, buscou-se verificar se as concentracdes plasmaticas de lipidios
se comportariam de forma semelhante nas duas patologias: DC e RCUI. Romanatoet al. ndo
encontraram diferencas significativas no HDL-c,LDL-c e CT em ambas as doencas.?
Também n&o encontramos diferencas significativas em relagdo as médias de HDL-c, CT e TG
entre 0s grupos, apenas o LDL-capresentou valor maior na RCUI (p=0,006) do que na DC
(110,0 +35,8: 91,3+33,1 mg/dL), porém, ainda dentro dos valores recomendados,
possivelmente n&o tendo significancia clinica.

O indice de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw — IHB é uma ferramenta
simples e de fécil aplicagdo que auxilia na avaliacdo clinica do paciente com DC, além de
apresentar valores de sensibilidade e especificidade elevados em relacdo a outras ferramentas
de avaliacdo,®® sendo esse indice utilizado emnossoambulatério. Observou-se, no presente
trabalho, que a distribuicdo em relacdo a gravidade da doenca foi de 63,8% doenca leve,
25,9% moderada e 10,3% grave, levando-se a pensar que, por serem pacientes ambulatoriais,
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seapresentaram mais estdveis e menos graves. Também ndo observamos diferencas
significativas em relacdo as medidas antropométricasea gravidade da doenca.

Por ser uma medida de atividade inflamatoria bastante sensivel na DC,a dosagem de
PCR é uma importante ferramenta para o acompanhamento da doenca e sua atividade. O
estudo de Koelewijnet al., que estratificou os pacientes em PCR <15mg/dl e
> 15mg/dl,verificou que maior gravidade e recaidas da doenca estavam associadas a niveis
mais elevados de PCR.“® O mesmo resultado foi encontrado por Silva et
al.,queestabeleceram uma associagdo endoscopica entre a PCR e gravidade da doenca.®*“Em
nosso estudo, verificamos tambéem que aPCR esteve significativamente mais
elevada(p=0,027)nos pacientes classificados como graves.

Romanatoet al. encontraram valores ndo significativos para a correlacdo da gravidade
da doencaCT:r,= 0,033 (p=0,863) e LDL-C:rs= -0,133 (p=0,490).“*Hrabovsky et al. também
encontraram niveis séricos mais baixos de CT , LDL-c e HDL-cem pacientes com DC em
atividade em relacdo ao grupo controle, porém utilizando critério para avaliar a atividade da
doenca diferente do que utilizamos.®? Na analise do perfil lipidico de nossos pacientes com
DC em relacdo a gravidade da doenca, também ndo foram encontrados dados significativos
HDL-c:rs= 0,001(p=0,996); LDL-c:rs= -0,16 (p=0,248); CT:rs= -0,59 (p=0,668) e TG:r&= -
0,07 (p=0,565).

Nosso trabalho buscou estabelecer uma correlagdo entre as concentracfes médias de
HDL-c, LDL-c, CT e TG encontradas em cada categoria do indice de atividadelHB na DC,
avaliando também sua adequacdo de acordo com a recomendacdo da SBC. Observa-se que
nessa comparacdo 73,2% dos pacientes com DC apresentaram HDL-c com valores
inadequados (< 60mg/dL), enquanto o LDL-c (87,3%), o CT (76,4%)e o TG (67,9%)
apresentaram valores adequados (< 100mg/dL,< 200mg/dL,< 150mg/d Lrespectivamente).(zg)

Para avaliar o grau de atividade da doenca na RCUI,pode-se utilizar os critérios
propostos por Truelove e Wittsque, por serem de facil aplicacdo, tornam-se Uteistanto na
tomada de decisdo quanto no manejo da RCUI. Esse indice de atividade também é utilizado
no nosso ambulatdrio. Souza et al. utilizando a classificacdo de Truelove e Witts encontraram
doenga leve em 41,4 % da amostra, em pacientes ndo hospitalizados.*? Nosso trabalho
baseado nos critérios propostos pelo mesmo indice encontrou a seguintedistribuicdo dos
pacientes: 63,2% com doenca leve, 17,5%moderada e 19,3% grave. Podemos considerar que,
semelhantemente aos pacientes com DC, os pacientes com RCUI sdo atendidos em

ambulatorio e, por conseguinte,mostram-semenos graves e mais estaveis. N&o houve



43

diferengas significativas nos grupos quanto as caracteristicas demograficas, antropométricas e
metabolicas.

Romanatoet al. encontraram valores ndo significativos para o LDL-cir= -
0,279(p=0,142) em relacdo a atividade da DII.“*Também buscamos estabelecer uma
correlacdo entre o indice de Truelove e Witts com os marcadores lipidicos na RCUI que nesse
caso apresentou-se, embora fraca, significativa para os marcadores HDL-c:rs= -0,29 (p=0,036)
e CT: rs= -0,30 (p=0,028). Ja nos marcadores LDL-c:rs= -0,16 (p=0,244) e TG:rs= -0,08
(p=0,558) nédo foram observadas correlacdes significativas.

Segundo a recomendac¢do da SBC, avaliamos a adequacdo dos marcadores lipidicos
nas categorias propostas pelo indice deTruelove e Witts. Observou-se que nessa comparacao
61,8% dos pacientes com RCUI apresentam HDL com valores inadequados (< 60mg/dL).
Porém, verificamos que o LDL (80%), o CT (65,5%)e o TG (74,1%) apresentaram valores
adequados ao recomendado pela SBC.?

Byyaniet al. sugerem uma abordagem mais intensa no tratamento de dislipidemia em
DIl quando os niveis de HDL-c forem baixos e 0 LDL-c aumentado.®®0 HDL-c, por seu
efeito anti-inflamatdrio e por sua participacdo na reducdo da sintese de TNF-o, pode
contribuir para a reducéo da inflamac&o na DII. ®“Niveis mais reduzidos, observados em
nosso estudo de HDL-c, podem estar associados a persistétncia  do
quadroinflamatério.Todavia, trabalho de Romanatoet al. apresentou uma relacao inversa entre
0s niveis de HDL-c e marcadores inflamatdrios como PCR, interleucina-6 tanto na DC como
na RCUI. “9

Agouridiset al.ndo encontraram diferenca significativa entre os niveis de HDL-c e TG
e niveis baixos de LDL-c em comparac&o com individuos saudaveis.®? Em outro estudo,73%
dos pacientes em remissaoapresentaram niveis de LDL-c e CT baixos tanto para DC como
para RCUI (p<0.05 e p<0.001 respectivamente).®?Nosso trabalho também apresentou em
ambas as doencas niveis menores de HDL-c, LDL-c ,CT e TG, o que pode estar relacionado
ao quadro inflamatorio cronico.

N&o existem estudos para comparacdo entre os indices IHB e Truelove e Witts e sua
associacdo com o perfil lipidico dos pacientes com DII.A utilizagdo desse recurso associada
com a caracterizagdo dos marcadores inflamatorios pode auxiliar na avaliacdo do paciente e
permitir melhor acompanhamento de seu tratamento e evolugdo da doenca. A deteccdo de
alteracbes nos marcadores inflamatorios (PCR) e no perfil lipidico (HDL-c, LDL-c e TG)
pode identificar individuos com potencial risco de eventos cardiovasculares, em especial

aterotrombaticos, e permitir melhor orientagdo quanto a aspectos terapéuticos, especialmente
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quando em presenga de dislipidemia. Nosso estudo levanta essa questdo, reforcando a
necessidade de maiores e mais amplos estudos em pacientes com doenca inflamatoria
intestinal.

Entre os fatores limitantes, salientamos o tamanho reduzido da amostrae o fato de ter
sido avaliada no Unico centro possivel dadoao periodo limitado do estudo. Os pacientes
faziam uso de medicagBescomuns ao tratamento da DIl (corticosterdides, antibioticos,
aminossalicilatos, imunossupressores e terapia bioldgica), porém ndo foram feitas analises
especificas. Entendemos, no entanto, que essa limitacdo ndo interfere de maneira significativa

no resultado final.
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6CONCLUSAO

Podemos concluir que em pacientes com DI|I:

a) o LDL-c esta significativamente mais elevado na RCUI;

b) o HDL-c em ambas as doencas apresentou niveis abaixo dos recomendados;

c) entre os pacientes com DC, os que se apresentam em situacdo inflamatoria
mais grave apresentaram valores significativamente mais elevados da PCR,
quando comparados aos dos pacientes com RCUI;

d) em relacdo agravidade da doenca, determinada pelos indices de Harvey-
Bradshaw para DC e de Truelove e Witts para RCUI, os pacientes dos dois

grupos comportaram-se de maneira semelhante.
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APENDICE A-Artigo em submissdo

Avaliacéo do Perfil Lipidico em Pacientes com Doenga Inflamatdria Intestinal

Evaluation of Lipid Profile in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Resumo

Objetivo: Verificar a associacdo entre o perfil lipidico de pacientes com doenca inflamatéria
intestinal e os niveis de atividade da doenca.

Metodos: Estudo transversal com pacientes acompanhados no ambulatorio de Doenca
Inflamatoria Intestinal do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul. Foram verificados dados s6cio-demograficos e antropométricos, indice de
massa corporal e exames bioquimicos. E foram classificados quanto & gravidade na Doenca
de Crohn segundo o indice de Harvey-Bradshaw e na Retocolite Ulcerativa Inespecifica por
Truelove e Witts.

Resultados: Participaram do estudo 122 pacientes de ambos 0s sexos com doenca
inflamatoria intestinal, estratificados em: Doenca de Crohn (n= 64) e Retocolite Ulcerativa
Inespecifica (n= 58;). Com média de idade de 41,6+12,6 anos e de IMC de 25 + 4,4kg/m>.
OLDL-c mostrou-se mais elevado na RCUI quando comparado ao da DC (p= 0, 006). Na DC
em relacdo ao indice de Harvey-Bradshaw 63,8% dos pacientes com atividade leve e a PCR
foi o Unico marcador que apresentou correlagcdo com a gravidade da doenca (p= 0, 027). Na
RCUI conforme o indice de Truelove e Witts 63,2% dos pacientes com doenca leve, 0 HDL-c
(p=0,036) e o CT (p=0,028) apresentaram correlacdo com a gravidade da doenca. O HDL-c
apresentou valores ndo recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em 67,6% da
amostra.

Conclus6es: Podemos concluir que, em pacientes com DII, verifica-se que o LDL-c esta
significativamente mais elevado na RCUI. O HDL-c em ambas as doencas apresentou niveis
abaixo dos recomendados. Entre os pacientes com DC, 0s que se apresentam em situacdo
inflamatoria mais grave apresentaram valores significativamente mais elevados da PCR,
guando comparados aos pacientes com RCUI. Em relacédo a gravidade da doenca determinada
pelos indices de Harvey-Bradshaw para DC e de Truelove e Witts para RCUI, os pacientes

comportaram-se de maneira semelhante.
Palavras-chaves: Doenca de Crohn, Retocolite Ulcerativa, Dislipidemia.

Abstract
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Aim: The investigation oftheassociationbetweeninflammatory bowel disease patients’
lipidprofileandtheactivitylevelsof the disease.

Methods: Cross-sectional study of patients who are followed in Inflammatory Bowel Disease
clinic of S&8o Lucas Hospital at PontificiaUniversidadeCatdlica do Rio Grande do Sul. We
have analyzed social-demographic and anthropometric data, body mass index (BMI) and
biochemical tests. They were classified according to the severity in Crohn's disease
concerning Harvey-Bradshaw index and Truelove and Witts for ulcerative colitis.

Results: The study involved 122 patients of both gender with inflammatory bowel disease.
They were classified into: Crohn's disease (n = 64) and ulcerative colitis (n = 58). The age
average is 41.6 around 12.6 years and the BMI is 25 around 4.4kg/m2. The LDL-c was higher
in UC when compared to CD (p = 0, 006). When CD is compared to Harvey-Bradshaw index,
63.8% of patients have mild activity and CRP was the only marker in correlation to the
disease severity (p = 0. 027). In UC Truelove and Witts index, 63.2% of the patients have
mild disease, HDL-C levels (p = 0.036) and TC (p = 0.028) had correlation to the disease
severity. The HDL-C has showed values not recommended by the Brazilian Society of
Cardiology in 67.6% of the sample.

Conclusions: We have concluded that IBD patients present LDL-c significantly higher in
UC. The HDL-c in both diseases had levels below recommended. Among CD patients, those
who were in more severe inflammatory situation had significantly higher levels of CRP
compared to UC patients. Regarding the severity of the disease, which is determined by
Harvey-Bradshaw index for CD and Truelove and Witts for UC, patients have behaved

similarly.

Keywords: Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, Dyslipidemia

Introducéo

Doencas inflamatdrias intestinais (DIIl) sdo doencas cronicas e recidivantes que atingem o
sistema gastrointestinal de causa desconhecida, as mais frequentes sdo a Doenca de Crohn
(DC) e a Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI), que se diferenciam pela localizacéo,
comprometimento das camadas do intestino e fisiopatologia. Enquanto a Retocolite Ulcerativa
Inespecifica compromete o colon e reto, a Doenca de Crohn pode ocorrer em qualquer parte
do trato gastrointestinal desde a boca até o anus, porém o ileo e a regido ileocecal séo as mais

atingidas. @
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Na Doenca de Crohn a inflamagéo crénica é do tipo granulomatoso que pode estender-se para
todas as camadas da parede intestinal desde a mucosa até a serosa causando espessamento de
paredes e estreitamento da luz intestinal, alternando segmentos afetados com éareas
preservadas.® Pode ocorrer em qualquer faixa etaria com predominancia em adulto jovem
dos 20 aos 40 anos,® com distribuicdo uniforme entre os sexos, com impacto na qualidade de
vida dos pacientes e interferéncia tanto na vida estudantil como na profissional, familiar e
social.

Os dados laboratoriais utilizados para o diagnostico de Doencga de Crohn s@o hemograma,
contagem de plaquetas, velocidade de hemossedimentacdo (VSH), proteina C reativa (PCR),
provas de funcdo hepética, proteinograma, vitamina B12, &cido félico, ferro e ferritina. O
exame fisico inclui verificacdo do estado geral, pressdo arterial, febre, massa abdominal
palpavel, medicdo do peso e calculo do indice de massa corporal (IMC). “® Os niveis séricos
elevados de proteina C reativa sdo indicativos de doenca ativa e podem ajudar no
reconhecimento do risco de recaida do paciente. Y© Para avaliacdo clinica também pode ser
utilizado o indice de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw (IHB) que classifica a
doenca em leve, moderada e grave."”

A Retocolite Ulcerativa Inespecifica € uma condi¢cdo inflamatéria cronica que acomete a
mucosa e submucosa do intestino grosso, com inicio insidioso ou abrupto com surtos de
exacerbacdo intercalados por periodos de remissdo. Quanto a extensdo pode ser classificada
em proctite ulcerativa, colite distal e pancolite, essa classificacdo auxilia na escolha da
terapia, nas estratégias de acompanhamento e na definicéo do risco para malignidade. ©
Acredita-se que a Retocolite Ulcerativa Inespecifica pode ser influenciada por fatores
psicossomaticos, e apresenta dois picos de incidéncia, o primeiro entre os 15 e 30 anos e 0
segundo entre 50 e 70 anos. @A Retocolite Ulcerativa Inespecifica pode ser considerada
grave quando ocorre seis ou mais evacuagdes com sangue por dia, febre acima 37,5°C,
taquicardia, anemia e velocidade de hemossedimentacdo acima de 30 mm/na 1% hora e
albumina menor que 3,5g/dL. )

Niveis elevados da taxa de velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C reativa estdo
relacionados com processo inflamatorio mais ativo na RCUI. E o indice de Truelove e Witts
que classifica a doenca como leve, moderada e grave € outra ferramenta na determinacédo da
gravidade do processo inflamatério na RCUI. ©©

As dislipidemias sdo alteragdes metabolicas dos lipidios que ocasionam modificagdes nos
niveis séricos das lipoproteinas, que podem ser definidas pela elevacdo do colesterol total

(CT), aumento do cholesterol-lowdensitylipoprotein (LDL-c) e dos triglicerideos (TG) e
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decréscimo do cholesterol-high densitylipoprotein (HDL-c). Essa desordem no metabolismo
dos lipidios juntamente com habitos alimentares poucos saudaveis e inatividade fisica tem
tido um papel crescente no surgimento de doenca aterosclerdtica em adultos. Existem
evidéncias de que alteracbes nas concentracdes séricas de colesterol influenciam na
ocorréncia de doenca arterial coronariana (DAC). %

Os estudos séo controversos em relacdo ao risco de eventos cardiovasculares em pacientes
com doenca inflamatoria intestinal. Porém, tanto na doenca inflamatoria intestinal como na
doenca cardiovascular (DCV), os marcadores inflamatérios como interleucina-6, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa apresentam-se elevados, determinando um
mesmo processo patogénico. YA proteina C reativa pode ter relagio com eventos
coronarianos por estar presente em placas ateromatosas e promover a captacéo de cholesterol-
lowdensitylipoprotein. Numa meta-analise com 160.309 pacientes com histéria de doenca
vascular os niveis séricos elevados de PCR apresentaram risco aumentado para doenca arterial
coronariana. *?

Um estudo com 67 pacientes distribuidos em portadores de doenca inflamatoria intestinal e
grupo controle evidenciou gue os pacientes com Doenca de Crohn e RCUI diferenciavam-se
em termos de metabolismo lipidico e o cholesterol-lowdensitylipoprotein era menor na DC.
Em relagdo ao grupo controle, os pacientes apresentavam niveis reduzidos de cholesterol-
lowdensitylipoprotein e cholesterol-high densitylipoprotein, sugerindo que a alteracdo no
metabolismo lipidico pode estar relacionada a presenca de inflamagéo crénica mesmo com a
doenca em remissdo."PA inflamacdo sistémica cronica, presente em doencas como IGpus
eritematoso sistémico e artrite reumatdide, € um marcador de risco para eventos
cardiovasculares.Nessas patologias, marcadores inflamatorios com PCR, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina-6 e CD40 estdo associados a alteragbes nas concentracOes de
lipidios, em que se verifica a redugdo do cholesterol-high densitylipoprotein,
hiperhomocisteinemia, resisténcia insulinica e disfuncao endotelial. Portanto, pode haver risco
aumentado de eventos aterotromboticos em pacientes com doenca inflamatdria intestinal, ja
que a inflamag&o é uma constante na patogénese dessas doengas. (14)

Os estudos disponiveis até o presente ndo permitem estabelecer com seguranca associacao
entre alteragdes no metabolismo lipidico e DII. Como as dislipidemias também apresentam
alteracdes inflamatodrias semelhantes as das DII, a associacdo de ambas pode potencialmente
predispor aumento no risco de doenca aterotrombdtica. Necessitamos, portanto, de maiores
evidéncias obtidas em estudos bem estruturados para melhor elucidagéo dessas relevantes
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questdes. Nosso estudo pretende levantar algumas questfes para contribuir nessa discussao
ampla que merece maiores e bem estruturadas pesquisas.

Meétodos

Estudo transversal com 122 pacientes com idade igual ou superior a 19 anos portadores de DC
e RCUI, de ambos os sexos acompanhados no ambulatério de Doenca Inflamatdria Intestinal
do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Foram
verificados dados socios- demogréaficos e antropomeétricos, calculado o indice de massa
corporal. Solicitados exames bioquimicos (PCR, velocidade de hemossedimentacéo,
hemograma e perfil lipidico). Todos os pacientes foram classificados quanto a gravidade na
DC de acordo com o indice de atividade inflamatoria de Harvey-Bradshaw e na RCUI quanto
a gravidade do surto agudo segundo Truelove e Witts.

Para andlise estatistica foram usados 0s seguintes procedimentos: distribuicdo binomial para
categorias, média e desvio-padrdo para dados continuos, quadrado para comparacéo de dados
categdricos, ANOVA para comparacdo de dados continuos e coeficiente de Spearman para
dados ndo paramétricos utilizando o programa StasticalPackage for the Social Sciences
(SPSS) versdo 22.0, aceitando um nivel de significancia de 5%.

Este projeto s6 iniciou apos a obtencdo da sua aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) sob n°34428314600005336
em 02/10/2014. Foram utilizados dados de pacientes que aceitaram participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). E todo o paciente que foi
identificado com alguma alteracdo que necessitasse de acompanhamento foi imediatamente
encaminhado a tratamento especifico e recebeu orientacfes nutricionais.

Resultados

Participaram do estudo 122 pacientes de ambos os sexos com DII. Os pacientes foram
distribuidos em dois grupos: DC com 64 pacientes (52,5%) e RCUI com 58 pacientes
(47,5%). A media de idade foi de 41,6 + 12,6 anos. As mulheres representaram a maioria da
amostra com 54,1%. Os pacientes incluidos na nossa analise ndo fizeram uso de estatinas ou
de outras drogas hipolipemiantes seis meses antes da avaliacdo laboratorial. Na tabela 1 estdo
apresentadas as caracteristicas demogréaficas, antropométricas e metabdlicas da amostra.
Quanto aos marcadores laboratoriais avaliados, verificamos que o LDL-c (p= 0, 006)
mostrou-se mais elevado na RCUI quando comparado ao da DC (110,0 +35,8: 91,3£33,1
mg/dL). Em relagdo aos demais marcadores néo houve diferenca.

Na DC quanto ao indice de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw 37 pacientes (63,8%)

apresentavam-se com atividade leve da doenca, 15 pacientes com atividade moderada (25,9%)
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e apenas 6 pacientes foram classificados como doenga em atividade grave (10,3%). Dos
marcadores inflamatorios o que apresentou diferenca entre os grupos foi a PCR (p= 0, 027).
Atabela 2 nos apresenta as caracteristicas demogréaficas, antropométricas e metabdlicas dos
pacientes com DC distribuidos conforme a classificacdo pelo indice de Harvey-Bradshaw.

Na DC nédo houve correlagdo entre o indice de Harvey-Bradshaw e os marcadores lipidicos,
ou seja, HDL-c: rs= 0,001(p=0,996); LDL-c: rs= -0,16 (p=0,248); colesterol total: rs= -0,59
(p=0,668) e triglicerideos:rs=-0,07 (p=0,565).

Na RCUI a distribuicdo dos pacientes conforme a atividade da doenca foi a seguinte 36
(63,2%) com doenca leve, 10 (17,5%) apresentaram doenca moderada e 11 (19,3%) se
encontravam com atividade considerada grave. A tabela 3 nos apresenta as caracteristicas
demogréficas, antropomeétricas e metabolicas dos pacientes com RCUI distribuidos conforme
a classificacdo quanto a gravidade do surto agudo (Truelove e Witts).

Na RCUI a correlacéo entre o indice de Truelove e Witts e os marcadores lipidicos mostrou-
se significativa para os marcadores HDL-c:rs= -0,29 (p=0,036) e colesterol total: rs= -0,30
(p=0,028), porém fraca. Para os marcadores LDL-c:rs= -0,16 (p=0,244) e triglicerideos: rs= -
0,08 (p=0,558) ndo foi observada correlacgéo.

O HDL-c de 75 pacientes (67,6%) apresentou valores abaixo do recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), o LDL-c em 92 pacientes (83,6%) , o colesterol total em 78
pacientes (70,9%) e os triglicerideos também em 78 pacientes (70,9%) da amostra

apresentaram valores dentro do recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Discusséo

No Brasil ndo existem estudos epidemioldgicos sobre os pacientes com DII que atinjam todas
as diferentes regibes do pais devido a uma série de fatores que dificultam esse tipo de
trabalho, desde questdes financeiras até mesmo as dimensdes continentais do pais. O presente
trabalho ndo difere dessa regra, pois na nossa analise foram incluidos 122 pacientes
vinculados a um ambulatério de doenca inflamatdria intestinal de um hospital universitario.
De um modo geral, as DIl atingem ambos 0s sexos e podem ocorrer em qualquer faixa etaria,
predominantemente, em adulto jovem dos 20 aos 40 anos.*® Um estudo de 2011 realizado em
Joinville com 171 pacientes com predominancia do sexo feminino (60,8%) e a média de idade
dos pacientes foi de 42,3 anos.“®Nosso trabalho encontrou dados semelhantes, ha uma
pequena predominancia da DC (52,5%) em relacdo a RCUI (47,5%). O sexo feminino foi
mais frequente, representando 54,1% da amostra. A média de idade ficou entre 41,6 anos

sendo que o intervalo entre as idades variou de 19 a 74 anos.
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Faltam estudos conclusivos em relagdo ao risco aumentado de aterosclerose em pacientes com
DIl, considerando-se a possivel alteragdo no perfil lipidico. Koutroubakiset al., que
acompanharam 22 pacientes antes e ap0s tratamento medicamentoso, observaram que no
primeiro momento os valores médios encontrados foram de HDL-c:38,6mg/dL, LDL-
c:96mg/dL, CT:162,7mg/dL e TG:115mg/dL.*"Em uma revisio de 2011 que avaliou os
pardmetros do metabolismo lipidico em pacientes com DII, indica que esses parametros
poderiam sofrer alteracdes em funcdo da producéo de citocinas inflamatdrias. Encontraram-se
niveis baixos de LDL-c e CT, mas nao se verificaram alteracdes significativas nos niveis de
HDL-c e TG, resultados que se mantiveram estaveis independentemente da gravidade da
doenca. Mesmo apds resseccdo intestinal, os niveis de LDL-c permaneceram baixos.*®Os
valores dos marcadores lipidicos, no nosso estudo, foram de HDL-c:54,9mg/dL, LDL-
€:100,5mg/dL, CT:176mg/dL e os TG:120,5 mg/dL, dentro do recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, com exce¢ao do HDL-c.

No presente trabalho, buscou-se verificar se as concentragdes plasmaticas de lipidios se
comportariam de forma semelhante nas duas patologias: DC e RCUI. Romanatoet al. ndo
encontraram diferencas significativas no HDL-c, LDL-c e CT em ambas as doencas. ¥
Também ndo encontramos diferencas significativas em relacdo as médias de HDL-c, CT e TG
entre os grupos, apenas o LDL-c apresentou valor maior na RCUI (p=0,006) do que na DC
(110,0 +35,8: 91,3+33,1 mg/dL), porém, ainda dentro dos valores recomendados,
possivelmente ndo tendo significancia clinica.

O indice de atividade inflamatéria de Harvey-Bradshaw é uma ferramenta simples e de facil
aplicacdo que auxilia na avaliagdo clinica do paciente com DC, além de apresentar valores de
sensibilidade e especificidade elevados em relagdo a outras ferramentas de avaliacéo, ““sendo
esse indice utilizado nosso no ambulatério. Observou-se, no presente trabalho, que a
distribuicdo em relacdo a gravidade da doenca foi de 63,8% doenca leve, 25,9% moderada e
10,3% grave, levando-se a pensar que, por serem pacientes ambulatoriais, se apresentaram
mais estaveis e menos graves. Também n&do observamos diferencas significativas em relacdo a
medidas antropométricas e gravidade da doenca.

Por ser uma medida de atividade inflamatoria bastante sensivel na DC, a dosagem de PCR é
uma importante ferramenta para 0 acompanhamento da doenca e sua atividade. O estudo de
Koelewijnet al. que estratificou os pacientes em PCR <15mg/dl e >15mg/dl, verificou que
maior gravidade e recaidas da doenca esteve associada a niveis mais elevados de PCR' “Y Em
nosso estudo verificamos também que a PCR esteve significativamente mais elevada

(p=0,027) nos pacientes classificados como graves.
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Romanatoet al. encontraram valores ndo significativos para o CT:rs= 0,033 (p=0,863) e LDL-
cirs= -0,133 (p=0,490). “Hrabovsky et al., também encontraram niveis séricos mais baixos
de CT , LDL-c e HDL-c em pacientes com DC em atividade em relacdo ao grupo controle,
porém utilizando critério para avaliar a atividade da doenca diferente do que utilizamos. “?Na
andlise do perfil lipidico de nossos pacientes com DC em relacdo a gravidade da doenca
também n&o foram encontrados dados significativos HDL-c:rs= 0,001(p=0,996); LDL-C: r= -
0,16 (p=0,248); CT: rs=-0,59 (p=0,668) e TG: rs=-0,07 (p=0,565).

Para avaliar o grau de atividade da doenca na RCUI pode-se utilizar os critérios propostos por
Truelove e Wittsque, por ser de féacil aplicacdo, tornar-se Util na tomada de decisdo quanto ao
manejo da RCUI. Esse indice de atividade também é utilizado no nosso ambulatério. Souza et
al utilizando a classificacdo de Truelove e Witts encontraram doenca leve em 41,4 % da
amostra, em pacientes ndo hospitalizados.®®Nosso trabalho baseado nos critérios propostos
pelo mesmo indice encontrou a seguinte distribuicdo dos pacientes: 63,2% com doenca leve,
17,5% moderada e 19,3% grave. Podemos considerar que, semelhantemente aos pacientes
com DC, os pacientes com RCUI atendidos em ambulatério, por conseguinte, mostram-se
menos graves e mais estaveis. Nao houve diferencas significativas nos grupos quanto as
caracteristicas demograficas, antropométricas e metabdlicas.

Romanatoet al. encontraram valores ndo significativos para o LDL-c: rs= - 0,279 (p=0,142)
em relacdo a atividade da doenca. ®Também buscamos estabelecer uma correlacdo entre o
indice de Truelove e Witts com os marcadores lipidicos na RCUI que nesse caso apresentou-
se, embora fraca, significativa para os marcadores HDL-c:rs= -0,29 (p=0,036) e CT: r=-0,30
(p=0,028). J& nos marcadores LDL-c:rs=-0,16 (p=0,244) e TG:r= -0,08 (p=0,558) ndo foram
observadas correlagdes significativas.

Byyaniet al. sugerem uma abordagem mais intensa no tratamento de dislipidemia em DIl
quando os niveis de HDL-c forem baixos e o LDL-c aumentado.?”O HDL-c, por seu efeito
anti-inflamatorio e por sua participacdo na reducéo da sintese de TNF-a, pode contribuir para
a reducdo da inflamacdo na DII. “®Niveis mais reduzidos, observados em nosso estudo de
HDL-c, podem estar associados a persisténcia do quadro inflamatério. Todavia, trabalho de
Romanatoet al. apresentou uma relacdo inversa entre os niveis de HDL-c e marcadores
inflamatérios como PCR, interleucina-6 tanto na DC como na RCUI. 9

Agouridiset al. ndo encontraram diferenca significativa entre os niveis de HDL-c e TG e
niveis baixos de LDL-c em comparagdo com individuos saudéaveis.“® Em outro estudo, onde
73% dos pacientes estavam em remissdo, apresentaram niveis de LDL-c e CT baixos tanto
para DC como para RCUI (p<0.05 e p<0.001 respectivamente).®® Nosso trabalho também
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apresentou em ambas as doencgas niveis menores de HDL-c, LDL-c ,CT e TG, o que pode
estar relacionado ao quadro inflamatorio crénico.

N&o existem estudos para comparacdo entre os indices IHB e Truelove e Witts e sua
associacdo com o perfil lipidico dos pacientes com DII. A utilizacdo desse recurso associada
com a caracterizacdo dos marcadores inflamatdrios pode auxiliar na avaliacdo do paciente e
permitir melhor acompanhamento de seu tratamento e evolucdo da doenca. A deteccdo de
alteracdes nos marcadores inflamatorios (PCR) e no perfil lipidico (HDL-c, LDL-c e TG)
pode identificar individuos com potencial risco de eventos cardiovasculares, em especial
aterotrombaticos, e permitir melhor orientacdo quanto a aspectos terapéuticos, especialmente
quando em presenga de dislipidemia. Nosso estudo levanta essa questdo, reforcando a
necessidade de maiores e mais amplos estudos em pacientes com doenca inflamatdria
intestinal.

Entre os fatores limitantes, salientamos o tamanho reduzido da amostra e o fato de ter sido
avaliada no Unico centro possivel dado o periodo limitado do estudo. Os pacientes faziam uso
de medicacdes comuns ao tratamento da DII (corticosteroides,antibiéticos, aminossalicilatos,
imunossupressores e terapia biologica), porém ndo foram feitas analises especificas.
Entendemos, no entanto, que essa limitagdo nédo interfere de maneira significativa no
resultado final.

Podemos concluir que, em pacientes com DII, verifica-se que o LDL-c esta significativamente
mais elevado na RCUIL. O HDL-c em ambas as doencas apresentou niveis abaixo dos
recomendados. Entre os pacientes com DC, 0s que se apresentam em situacdo inflamatdria
mais grave apresentaram valores significativamente mais elevados da PCR, quando
comparados aos pacientes com RCUI. Em relacdo a gravidade da doenca determinada pelos
indices de Harvey-Bradshaw para DC e de Truelove e Witts para RCUI, os pacientes dos dois
grupos comportaram-se de maneira semelhante.
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Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e metabdlicas da amostra
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Variaveis DIl DC RCUI
Média £ DP Média £ DP Média £ DP
n=122 n=64 n=58
Feminino (n %) 66 (54,1) 39(60,9) 27(46,6)
Idade (anos) 41,6 £12,6 41,6 £13,3 41,6 £12,0
Peso (kg) 70,1 +£135 68,9 = 14,2 715126
Altura (m) 1,67+0,11 1,66 +0,12 1,68 £0,10
IMC (kg/m?) 25,0+ 4,4 249+ 46 25,0+ 4,1
PCR (mg/dL) 30+£111 4,1+149 1,93+4,7
VHS (mm) 20,0 £ 21,6 20,1 +22,9 20,0 £ 20,4
Hemograma (g/dL) 13,6 +31,6 134+14 138+1,7
Hematdcrito (%) 40,3+ 3,8 399+ 3,6 40,8 £3,9
HDL-c (mg/dL) 549+151 53,6 £ 13,9 56,2 £ 16,3
LDL-c (mg/dL) 100,5 + 35,6 91,3+£331 110,0 £ 35,8
Colesterol Total (mg/dL) 176,9+41,8 169,7 £ 39,9 184,3 £42,7
Triglicerideos (mg/dL) 120,5+ 72,8 129,2 + 87,5 111,3 £52,3

DIl: doenga inflamatoria intestinal; DC: Doenga de Crohn; RCUI: retocolite ulcerativa inespecifica; IMC:
indicede massa corporal; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; HDL-c: High
DensityLipoprotein; LDL-c: LowDensityLipoprotein.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas, antropométricas e metabdlicas dos pacientes com
Doenca de Crohn segundo o Indice de Harvey-Bradshaw

Variaveis Leve Moderada Grave p=
Média + DP Média + DP Média + DP
n=37 n=15 n=6
Idade (anos) 41,4 £129 40,1+14,6 47,3 £14,3 0, 536
Peso (kg) 69,4 +15,6 71,3 £13,0 63,1+ 12,6 0,520
PCR (mg/dL 2,1+ 5,29 29+23 19,3+439 0,027
VHS (mm) 16,2 £15,6 26,3 + 35,4 28 + 18,4 0,248
Hemoglobina (g/dL) 13,7 +1,6 12,9+1,0 13,4+0,8 0,205
Hematdcrito (%) 40,6 +4,0 38,6+24 40,0+ 2,7 0,201
HDL-c (mg/dL) 53,3+12.2 52,9+18,.2 57,6 £12,6 0,763
LDL-c (mg/dL) 96,0 + 34,7 80,8 £ 25,3 88,8 +£39,1 0,352
CT (mg/dL) 172, 7+ 422 159,5 + 37,4 1778 £ 33,1 0,499
TG (mg/dL) 128,5+ 80,1 145,6+110,3 92,3+ 63,8 0,459

PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; HDL-c: High DensityLipoprotein; LDL-c:
LowDensityLipoprotein; CT: colesterol total; TG: triglicerideos
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Tabela 3. Caracteristicas demogréaficas, antropométricas e metabdlicas dos pacientes com

RCUI conforme a classificacdo de Truelove e Witts

Variaveis Leve Moderada Grave p=
Média + DP Média + DP Média + DP
n=36 n=10 n=11
Idade (anos) 41,8 +11,4 41,0 £12,0 39,9 +14,5 0,890
Peso (kg) 73,4124 66,7 +13,1 70,1+ 13,3 0,318
PCR (mg/dL 0,89 + 0,92 4,1+10,7 30£24 0,114
VHS (mm) 18,2+21,8 16,3 £14,8 28,6 + 19,8 0,288
Hemoglobina (g/dL) 14,1+ 15 13,7£1,6 128+£2,0 0,102
Hematdcrito (%) 41,7+ 34 39,8 £3,1 39,0+£5,1 0,093
HDL-c (mg/dL) 60,0 + 16,8 52,3+ 13,6 48,3+ 14,2 0,083
LDL-c (mg/dL) 116,0 +41,2 94,7 + 18,7 105,6 + 26,2 0,236
CT (mg/dL) 194,9 + 46,5 163,6 + 31,0 171,4 + 30,0 0,065
TG (mg/dL) 112,0+ 49,4 123,1 + 66,2 98,3+49,0 0,560

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacéo; HDL-c: High DensityLipoprotein; LDL-c:

LowDensityLipoprotein; CT: colesterol total; TG: triglicerideos
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa: “Perfil
lipidico de pacientes com doenca inflamatdria intestinal em atendimento ambulatorial de
hospital universitario”

I. A justificativa e 0s objetivos da pesquisa: 0 que nos leva a propor este estudo é o
fato de que os pacientes portadores de Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa apresentam
um processo inflamatério que modifica a estrutura da parede intestinal que pode leva-los a
perder as funcdes digestivas e afetar a absorcdo dos nutrientes, inclusive das gorduras. E
também que alteracbes nos niveis sanguineos de colesterol e de triglicerideos representam
fatores de risco para eventos cardiovasculares. Como essas duas situacbes podem estar
presentes na mesma pessoa este trabalho tem por objetivo identificar o perfil lipidico de
pacientes com doenca inflamatdria intestinal para melhorar o acompanhamento desse paciente
e atuar na prevencao do risco cardiovascular.

Il. Os procedimentos a serem utilizados: O (0s) procedimentos de coleta de dados
serdo 0s seguintes: utilizacdo dos resultados dos exames de sangue que ja fazem parte de sua
rotina de acompanhamento no ambulatorio e mensuracao de peso e altura.

l1l. Os desconfortos ou riscos esperados: E importante ressaltar que o presente
trabalho ndo apresenta riscos e o Unico desconforto esta relacionado ao procedimento de
coleta de sangue, onde vocé podera sentir dor no local em que for colocada a agulha. Ap6s a
coleta o local da picada podera ficar vermelho ou havera a formacdo de uma mancha roxa,
que desapareca em algumas horas ou dias.

IV. Os beneficios que se pode obter:E importante ressaltar que a concordancia em
participar dessa pesquisa podera auxiliar no melhor acompanhamento do paciente com doenga
inflamatoria intestinal e na prevencdo de risco cardiovascular. Ressaltamos também que a
concordancia em participar deste estudo ndo implica necessariamente em qualquer
modificagdo no tratamento que ja estd sendo feito, exceto se forem identificadas alteracdes
que necessitem de intervencdo. Da mesma forma, a ndo concordancia em participar deste
estudo nao ira alterar de nenhuma maneira o tratamento ja estabelecido.

Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: Vocé poderaem
qualquer momento solicitar novas informacdes e modificar sua decisdo em participar desse

estudo. Todos os dados desta pesquisa referentes a sua pessoa serdo confidenciais, ndo havera
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a sua identificacdo em nenhuma publicacdo que possa resultar este estudo, vocé tera liberdade
de retirar seu consentimento de participacdo na pesquisa em qualquer etapa da mesma, sem
nenhum prejuizo ao seu tratamento. O presente termo de consentimento é impresso em duas
vias, que serdo assinadas e rubricadas por vocé, pelo pesquisador (es) responsavel (eis) e
quando aplicavel, pela testemunha e/ou representante legalmente aceito. Uma via ficara retida
com o pesquisador responsavel e outra com voce.

Custos da participacdo, ressarcimento e indenizacdo: A participacdo na pesquisa nao
acarretara custos para vocé e ndo sera disponibilizada nenhuma compensacéo financeira. Caso
existam danos a sua salde, causados diretamente pela pesquisa, tera direito a tratamento
médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.

Declaragdo do sujeito participante ou do responsavel pelo sujeito participante

Eu,

(paciente ou responsavel) fui informado dos objetivos da pesquisa acima de maneira

clara e detalhada. Recebi informacéo a respeito do tratamento recebido e esclareci minhas
duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informaces e modificar
minha decisdo se assim eu o desejar. Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso
chamar o Dr. Luiz Carlos Bodanese, pelo telefone: (51) 33205120. Para qualquer pergunta
sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela
minha participagdo, posso chamar Elaine de Fatima Adorne, pelo telefone (51) 99118526.

Se vocé tem alguma duvida sobre os seus direitos ou questdes éticas como participante
de pesquisa vocé pode entrar em contato com:

Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS - Hospital Sdo Lucas da PUCRS

Av. Ipiranga, 6691 prédio 40 sala 505 CEP 90619-900.

Telefone (051) 3320-3345

Horério de atendimento: de Segunda a Sexta-feira, das 08h00Omin as 12h00min e das
13h30min as 17h00min.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento

Assinatura do sujeito pesquisado ou impressao dactiloscépica

Assinatura;

Nome legivel:

Fone:
Data: / /




Assinatura do pesquisador responsavel

Data: / /

Este formulario foi lido para

/ / pelo (a)

enquanto eu estava presente.

Nome de Testemunha:

Assinatura de testemunha

(pesquisadora)

em
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ANEXO B-Comprovante de submisséo

WM Scientia Medica &= &,

CAPA SOBRE USUARIO PESQUISA ED]CE\O ATUAL ANTERIORES NOTICIAS PORTAL DE PERIODICOS INSTRU C(jES
PARA AUTORES

Capa = Usuario > Autor > Submiss@es > Submissdes ativas

Submissoes ativas

Submissdo concluida. Agradecemos seu interesse em contribuir com seu trabalho para a revista Scientia Medica.

» Submissdes ativas

A partir de 2011 {ano em que foi indexada em Scopus) a Scientia Medica conta com o fator de impacto Scimago Journal & Country Rank (SIR):

W Scientia Medica

CAPA SOBRE USUARIO PESQUISA ED]C_,ECI ATUAL ANTERIORES NOTICIAS PORTAL DE PERIODICOS INSTRU C(jES
PARA AUTORES

Capa = Usuario > Autor > Submissdes Ativas

Submissoes Ativas

ATIVO ARQUIVD

MM-DD

jis] EMVIADD SECAQ  AUTORES Lo SITUACAD

22914 — ART adorne SEM TITULD Incompleto
EXCLUIR

22964  01-28 ART adorne AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO EM PACIENTES Aguardando designacgio

COM DOEMCA....

1a2de2itens



