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Introducdo: A vitamina D € um modulador imunol6gico essencial, o qual encontra-se em nives
deficientes ou insuficientes em doengas autoimunes, a exemplo da Doenga de Crohn. Essa, por sua
vez, € uma doenca inflamatdria intestinal crénica na qual estdo presentes interacées imunologicas,
genéticas e ambientais. Objetivos: Analisar niveis séricos de Vitamina D e perfil epidemiol6gico em
uma populacdo de pacientes com Doenga de Crohn no Distrito Federal Métodos: Estudo transversal
prospectivo com andlise dos valores da vitamina D sérica em pacientes com doenca de Crohn
durante o primeiro semestre de 2017 no Hospital De Base do Distrito Federal. Resultados: Foram
avaliados 9 pacientes com média de 9,88 anos de doenca, sendo 7 (77,7%) mulheres e dois homens
(22,3%) com média de idade de 41,4 anos. O estudo abrangeu as etnias parda e branca, sendo
predominante a parda (66,67%). O nivel sérico de vitamina D médio encontrado foi 29,86 ng/mL, com
desvio-padrdo de 11,03. Concluséo: Os valores encontrados sdo compativeis com a literatura atual
com prevaléncia de hipovitaminose D. Segundo HOLICK et al 2011, partindo-se da média dos niveis
séricos de vitamina D, os pacientes deste estudo apresentam insuficiéncia de vitamina D. Apesar da
compatibilidade dos dados encontrados com a literatura internacional, sdo necesséarios dados
populacionais dos niveis séricos de vitamina D no Brasil para que se tenha uma anélise comparativa
fidedigna com a populagdo Brasileira, pois diversos estudos relatam diferentes padrées de niveis
séricos de vitamina D para diferentes regifes geogréficas.

Palavras-Chave: Vitamina D sérica 25(OH)D. 25-hydroxyvitamin D Doenga de Crohn. Doenca
inflamatdria intestinal.
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INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma patologia inflamatoria intestinal cronica, que
pode afetar qualquer porgéo do trato gastrointestinal, sendo o ileo, o célon e a regido
perianal as mais frequentemente acometidas. Apresentando-se de 3 formas
distintas: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante (DADAEI et al, 2015;
LICHTENSTEIN, 2009;). Histologicamente, caracteriza-se por acometimento focal,
assimétrica e transmural. Dentre as manifestagdes clinicas, a DC pode desencadear
manifestacbes gastrointestinais caracteristicas de sindrome disabsortiva e
sistémicas e quadros clinicos extra-intestinais tais como : reumatoldgicas,

oftalmoldgicas e dermatoldgicas, principalmente (DADAEI et al, 2015).

Inicia-se mais frequentemente entre 20 e 40 anos, sendo a prevaléncia no
sexo feminino ligeiramente maior que no masculino na proporcdo de
1.8:1(BERNSTEIN et al, 2010; LICHTENSTEIN et al, 2009;). Os dados
epidemioldgicos de incidéncia e prevaléncia na literatura brasileira sdo escassos.
Mas segundo Lichtenstein (2009), a incidéncia na Australia € de 29,3 por 100.000,
Canada de 20,2 por 100.000 e norte da Europa de 10,6 por 100.000. Sendo a

prevaléncia maior em areas urbanas e classes sociais mais elevadas.

Uma revisdo sistematica de 2012, em base de dados de 1950 a 2010 verificou
um aumento na prevaléncia e incidéncia de doencas inflamatorias (tanto doenca de
Crohn quanto retocolite) nos ultimos anos. O aumento na incidéncia anual de DC na
Europa foi de 12,7/105, na Asia foi de 5/105 e de 20,1/105 na América do Norte
(ANANTHAKRISHNAN, 2014). A estimativa de prevaléncia na cidade de Sdo Paulo
no Brasil foi de 14,8/105 habitantes (COSNES et al, 2011).

As bibliografias consultadas ndo elucidam completamente a fisiopatologia da
DC devido a sua complexidade e multiplicidade de fatores envolvidos. (BERNSTEIN
et al, 2010). Um ponto em comum entre os diversos autores analisados é a
desregulacéo da resposta autoimune como fator causal para o desenvolvimento e
progressdo das doencas inflamatorias intestinais(CLAYBURGH, 2004). Dentre os
principais fatores envolvidos no disturbio dos processos imunes estariam defeitos na
barreira do epitélio intestinal, podendo, esse, atuar como fator de predisposi¢céo e/ou

exacerbacdo da doenca; aumento luminal de moléculas pré-inflamatérias as quais




ativam o sistema imune da mucosa intestinal, promovendo inflamacao sustentada e
dano tecidual (CLAYBURGH, 2004; LEE, 2015).

A predisposicdo para o surgimento de distlrbios autoimunes pode sofrer
influéncia de fatores ambientais e genéticos. Dentro desses Uultimos, a
susceptibilidade a DC foi mapeada no cromossoma 16, inicialmente por Hugot
(2001) com a descoberta do polimorfismo do gene NOD2/CARD15 (NITZAN et al,
2013). O gene NOD2 (nucleotide binding oligomerization domain containing gene 2),
consiste de 12 éxons e 11 introns e € responsavel pela codificacdo de uma proteina
que atua como receptor proteico de células imunoldgicas principalmente mondcitos,
células dendriticas e enterdcitos, onde atua como receptor bacteriano intracelular
com ativacdo do fator Kappa B ( NF-kB), especificamente apds o reconhecimento do

componente bacteriano de parede muramyl dipeptideo( MDP) (HUGOT et al, 2001).

Outro fator relacionado aos processos imunologicos inclui a deficiéncia de
Vitamina D, a qual tem sido descrita em pacientes com doencas inflamatérias em
varias publicacdes (INOHARA et al, 2003; REICH et al, 2016).

Além de sua acdo no metabolismo do calcio, a Vitamina D possui um
importante efeito imunomodulador nas imunidades inatas e adquiridas, notadamente
nos efeitos supressores nos niveis de TNFa (REICH et al, 2016; REICH et al, 2014) .
Em sua forma ativa D, 1,25 (OH) D3, age sobre as células T principalmente CD4+,
diminuindo a proliferacao e reduzindo a apresentacdo de antigenos o que favorece a
atividade anti-inflamatoria (Th2) e inibe a pro-inflamatoérias (Th1,Th17) (ALI, 2011;
REICH et al, 2016) . Diversos tecidos como cérebro, mama, prostata e cdlon
possuem receptores e respondem a forma ativa da vitamina D, controlando de forma
direta ou indireta mais de 200 genes responsaveis por atividades regulatorias de

proliferacdo, diferenciagédo, apoptose e angiogénese (REICH et al, 2016).

Teoricamente, as atividades biologicas sdo exercidas pelo receptor da
vitamina D ( VDR), descritos por Brumbaugh e Haussler em 1973, cujo loci génico
possui um polimorfismo de 04 genes, Fokl, Bsml, Apal e Tagl (KONGSBAK et
al,2013). Os efeitos bioldgicos gendmicos sdo mediados pelo fator de transcri¢cdo
situado no nucleo celular cujas interagdes moleculares irdo modular a transcricdo de
genes especificos em sequéncias regulatérias ja estabelecidas na regido promotora
do gene alvo (JORGENSEN et al, 2010).




A literatura atual ainda apresenta dados bastante discutiveis acerca dos
niveis ideais de vitamina D, seus niveis basais ideais, doses de suplementacao e de
tratamento, haja vista que esses valores ideais divergem em populacdes distintas.
(MAEDA et al, 2014). A Sociedade Americana de Endocrinologia e Metabologia
adota como parametro para niveis adequados valores acima de 75nmol/l e
deficiéncia abaixo de 50nmol/ (HOLICK et al, 2011), enquanto o Consenso Brasileiro
da Sociedade de Endocrinologia e Metabologia publicado em 2014 recomenda
concentracbes acima de 75nmol/l para populacdes de alto risco de doencas
osteometabolicas (MAEDA et al 2014)

Aproximadamente 90% de pacientes com DC tem sido relatados com niveis
de Vitamina D abaixo de 80nmol/L (BOUKERCHA et al, 2015). E em diversos
estudos, € relato a proporcionalidade da intensidade das manifestacdes clinicas
(diarréia, perda de peso e dor abdominal) e histopatologicas com 0s niveis séricos
desta vitamina (REICH et al, 2016; THEODORATOU, 2014). Atualmente discute-se
se de fato a hipovitaminose D é causa ou consequéncia do fendétipo mais grave da
doenca.(JORGENSEN et al, 2010, THEODORATOU, 2014). Alguns estudos
evidenciaram remissao clinica em 78% de pacientes com DC de leve a moderada
apos o uso de suplementacdo oral de Vitamina D3 por 24 semanas na dose de
50001U/d (YANG et al 2013), outros demonstraram reducdo de risco de 29% para
13% em um ano com uso de placebo e Vitamina D na dose de 1200Ul/d
(JORGENSEN et al, 2010).

Estudos locais sobre fatores causais relacionados as doencas inflamatérias
intestinais sdo de extrema relevancia por se tratar de enfermidade multifatorial
intratavel, com tratamentos multiplos e com uma grande diversidade de farmacos.
Os altos custos de tratamentos farmacoldgicos podem ser diminuidos com um
melhor equilibrio metabdlico, neste momento relacionados principalmente a vitamina
D.

O objetivo geral deste trabalho foi analisar os niveis de Vitamina D sérica em
uma populacédo de pacientes com Doenca de Crohn no Distrito Federal, e partindo
disso verificar o perfil epidemiolégico dos pacientes com Doenca de Crohn atendidos
no Hospital de Base do Distrito Federal; analisar os valores maximos e minimos dos

niveis séricos de Vitamina D em uma populacdo com doenga de Crohn em Brasilia.




FUNDAMENTACAO TEORICA
Vitamina D
A vitamina D, também considerada um hormdénio, é um esteroide lipossoluvel

com diversas func¢des na fisiologia organica humana, com papel bem definido no
metabolismo O6sseo e, mais recentemente, muito estudado na fisiologia do sistema
imune (SCHUCH,2009; WHITE, 2012). Pode ser encontrada em duas formas: como
vitamina D2 (ergocalciferol) produzida pelas plantas e fungos, e como vitamina D3
(colecalciferol), produzida pelo tecido animal e pela sintese cutédnea (HOLICK,
2011).

Metabolismo da vitamina D
Este hormonio pode ser obtido em menores quantidades pela dieta (cerca de

10 a 20%), através de peixes ricos em 6leos, como o salméo, na forma de vitamina
D2 e/ou D3. ApGs sua ingestdo, sao incorporados a circulagdo sanguinea, ap6s seu
transporte pelos quilomicrons na circulacao linfatica. As formas de vitaminas D2 e
D3 séo inclusive utilizadas para a fortificacdo e suplementacdo alimentares (DE
CASTRO et al, 2011; HOLICK, 2011) .

No entanto, a maior quantidade sérica de vitamina D é obtida na pele, apos a
conversao, pelos raios UVB (290 a 310nm), de 7-dehidrocolesterol em colecalciferol,
também conhecido como vitamina D3 (REBOUCAS et al, 2016; TAVERA-
MENDOZA, 2007; WHITE, 2012). A exposicao solar € um fator importante para a
manutencdo dos niveis séricos normais de vitamina D. A exposicao solar varia de
acordo com a estacdo do ano, latitude e altitude da regido, sendo menor a medida
gue a regido se torna distante do equador. Esse aspecto se torna relevante nas
populacdes que vivem no clima do norte, em especial no inverno, quando a
exposicdo pode ser insuficiente para a sintese de vitamina D cutanea (SKAABY et
al, 2015; WHITE, 2012). Ademais, o estilo de vida atual, com maior uso de protetor
solar e redugéo das atividades ao ar livre, em geral, reduzem o0s niveis séricos de
vitamina D (HOLICK, 2007; YANG et al, 2013).

A vitamina D3 proveniente da sintese cutanea ou da dieta é transportada pela
proteina ligante da vitamina D na circulacdo sanguinea até o figado, onde sofre uma
hidroxilagdo catalisada pelas enzimas CYP2R1, CYP27A1, e possivelmente outras,

tornando-se 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], uma forma inativa deste hormdnio




(SCHUCH,2009; WHITE,2012). Posteriormente, a segunda hidroxilagdo ocorre em
outros tecidos como na préstata, tecido mamario e no colon, mas, principalmente
nos tubulos renais proximais, sob a acdo da enzima CYP27B1 (1 a-hidroxilase) no
carbono 1, formando a forma ativa da vitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH)2D3] conhecida como calcitriol (JUNG et al, 2012; WHITE, 2012). A
regulacdo da sintese desta isoforma da vitamina D € controlada pelo paratorménio

(PTH), pelos niveis de fosfato, bem como de calcio séricos (SCHUCH,2009).

Receptores de vitamina D
Os efeitos biologicos do calcitriol sdo mediados pelos receptores de vitamina

D (VDR) apos a ligacdo entre eles, que sdo encontrados, principalmente nos rins,
intestino, 0sso, sistema imune, pancreas e glandulas paratire6ides (SCHUCH,2009).
As ac0es fisioldgicas do VDR e seu ligante tem significativo papel imunomodulatério,
principalmente na imunidade celular (Thl e Th1l7). Até agora foram identificados 7
polimorfismos genéticos do gene VDR: Apal, Taql e Bsml do final 3', Tru9l, EcCoORV
entre os exons 8 e 9, Fokl do exon 2 e Cdx2 préximo ao exon 2, mas nas
publicacbes em geral sdo abordados apenas 4. Apal, Taql, Bsml, e Fokl
(BARBALHO et al, 2016; DRESNER-POLLAK et al, 2004; GARG et al, 2012;
HUGHES et al, 2011; JIMMON et al, 2000; MARTIN et al, 2011; WANG et al, 2014;
XUE et al, 2012). Nas células-alvo, a associacdo da 1,25(OH)D com o VDR forma
um complexo, que, ao se ligar ao receptor de acido retinoico, é capaz de induzir uma
cascata de reacdes que culmina na transcricdo de genes especificos (WANG et al,
2014).

N&o é incomum diferentes popula¢des étnicas apresentarem heterogeneidade
fenotipica na apresentacédo clinica de Crohn. Para justificar esses dados, alguns
resultados sugerem que o polimorfismo Apal e Taql podem ser um marcador
genético para a doenca inflamatoria intestinal. Diferentemente do Bsml e o Fokl .
(WANG et al, 2014)

Alguns subgrupos analisados do polimorfismo Apal revelaram uma
associacdo significativa com um subtipo de doenca de Crohn, enquanto o
polimorfismo Taql revelou associacdo significativa com colite ulcerativa,

especialmente em caucasianos (WANG et al, 2014).




Dosagem de vitamina D
A dosagem de vitamina D é feita a partir da forma 25(OH)D do plasma, visto

que é o melhor avaliador do status de vitamina D, além ser a forma de vitamina D
mais abundante. Os niveis séricos tidos como normais sdo muito discutidos na
literatura e ndo ha consenso em relagcdo ao valor de corte para a definicdo de
“suficiéncia de vitamina D. KRELA-KAZMIERCZAK e outros (2015) consideram 2
parametros de corte intitulados como deficiéncia e deficiéncia grave de vitamina D,
sendo definidos como < 30 ng/ml e <10 ng/ml, respectivamente. Segundo as
revisbes de MOULI (2014) e GARG e outros (2012), hd uma definicdo de
insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, sendo considerados os valores entre 21 e
29 ng/ml (52,5 nmol/l e 72,5 nmol/l), e <20 ng/ml (50 nmol/l), respectivamente para
esta definicdo (FARRAYE, 2011). Ademais, nestas revisoes, a definicdo dos valores
normais sao niveis entre 30 e 100 ng/ml. Existem ainda, autores que separam uma
outra classificacdo definida como hipovitaminose D severa, que considera valores <
10 ng/ml (25 nmol/l), e ainda definem valores toxicos de vitamina D, que seria entre
100 e 150 ng/ml (250 nmol/l e 375 nmol/l) (BASSON, 2014; BRUYN et al, 2014;
HASSAN, 2013; REBOUCAS et al, 2016).

O Consenso Brasileiro da Sociedade de Endocrinologia e Metabologia,
publicado em 2014, define como deficiéncia de vitamina D valores < 20ng/ml e
insuficiéncia como valores entre 20 e 29 ng/ml (MAEDA et al, 2014). No entanto, a
diretriz da Sociedade Enddécrina reconhece o que varios autores definem como
hipovitaminose D, que seriam valores abaixo de 30 ng/ml (HEANEY et al, 2011;
HEANEY, 2013; HOLICK, 2007; HOLICK et al, 2011; HOLICK et al, 2012; VIETH,
2007). Ademais, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda
gue os niveis séricos de vitamina D sejam mantidos acima de 30 ng/ml para as
populacbes de alto risco, em especial individuos que possuam doencas
osteometabolicas (MAEDA et al, 2014).

Vitamina D e metabolismo 6sseo
A 1,25(0OH)D estimula a absorcéo intestinal de célcio e fésforo, além de

estimular a reabsor¢cdo de calcio renal. Sendo assim, a vitamina D é de extrema
importancia para manutencdo do tecido 6sseo (CHRISTAKOS, 2003; HOLICK,
2011).




Vitamina D e imunidade
A vitamina D também possui um importante papel na imunidade tanto inata

quanto adaptativa, inibindo a proliferagdo celular e uma resposta imunoldgica
inadequada (HOLICK, 2011; SKAABY et al, 2015; WHITE, 2011). A 1,25(0OH)D
aumenta a tolerancia das células dendriticas, além de estimular a funcdo das células
T reguladoras, essenciais para a tolerancia aos antigenos, modulando a resposta
imunolégica (ADORINI, 2009; BAEKE et al, 2010).

A vitamina D possui papel de imunomodulador, mais especificamente de
supressdo imunoldgica, tendo, portanto, relevancia ao se tratar de doencas
autoimunes (SKAABY et al, 2015). Diversos artigos cientificos jA& demonstraram a
hipovitaminose D como fator de risco para o desenvolvimento de doencas
autoimunes, dentre elas a Doenca de Crohn (ARNSON et al, 2007; PLUDOWSKI et
al, 2013; SZODORAY et al, 2008).

A ativacdo inadequada do sistema imunologico resulta em doencas
autoimunes, incluindo artrite reumatoide, esclerose multipla e Doenga de Crohn, na
qual ha resposta dirigida a auto antigenos que leva, consequentemente, a
inflamacéo e dano tecidual (DANKERS et al, 2016).

Além disso, a vitamina D tem um significante papel na resposta imunoldgica.
Foram identificados receptores de vitamina D nos leucécitos (VDR), na pele, nas
plaguetas, no péancreas e em varios tecidos que ndo tem correlacdo com a
manuten¢do da homeostase mineral, possibilitando nova compreensao a respeito da
funcdo da vitamina D como um importante sistema imunorregulador (DADAEI et al,
2015; REBOUCAS et al, 2016; YANG et al, 2013).

A vitamina D entra nas células do sistema imune por difusédo e € ativada por
1a-hidroxilase em (vitamina D3) e (vitamina D2). Formando um complexo que
guando se ligam ao receptor de vitamina D, ativa genes de transcricdo que agem na
resposta imune celular através da inibicdo das células T suprimidas, as células TH1
e TH7, determinando assim a reducdo da producédo e liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como IFN-y, IL-2, IL-12 e IL-17 (DADAEI et al, 2015; REBOUCAS et
al, 2016; YANG et al, 2013.




Vitamina D e a autoimunidade
Além disso, o efeito inibitorio a essas células ativa o complexo com a proteina

carreadora de vitamina D e estimula a proliferacdo de células T regulatorias,
recuperando a homeostase do sistema gastrointestinal (REBOUCAS et al, 2016).
Est4, portanto, positivamente envolvida na manutencdo e restauracdo da
homeostasia imune, podendo ser Gtil no tratamento da doenca inflamatoria crénica (
DADAEI et al, 2015).

Tanto a vitamina D quanto o VDR sdo necessarios para a manutengcdo da
funcd@o normal de dois tipos de linfocito T intraepiteliais regulatorios: os natural killers
(INKT) e as células CD4/CD8a. Estudos experimentais demonstram que na falta de
vitamina D e VDR doencas inflamatorias do intestino ocorrem, fazendo com que haja
sinalizacdo para liberacdo de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IFN-y
(DADAEI et al, 2015).

Em particular a vitamina D € critica para o controle de doencas mediadas
pelos linfécitos TH1 e TH17. Incluindo doencga inflamatéria do intestino (YANG et al,
2013).

Antigenos e toxinas sdo capazes de desencadear respostas imunes
causando inflamacéo, que, qguando ndo cessa, pode levar a doencas crbnicas como
a doenca inflamatéria intestinal (IBD), esse fato torna o controle da carga e
composi¢cdo microbiana um fator fundamental na regulacdo de respostas imunes
locais. (DIMITROV et al, 2017), portanto a homeostase intestinal depende da
interacdo de diversos fatores. Nesse sentido, a sinalizacdo da vitamina D atua na
homeostase entérica (DIMITROV et al, 2017, GEREMIA et al, 2014; YATSUNENKO
et al, 2012) melhorando a funcdo do epitélio intestinal como barreira, (LIU et al,
2013) e diminuindo a apoptose de enterécitos em areas onde a inflamacgao encontra-
se presente (LIU et al, 2013; DU et al., 2015).

Hipovitaminose D
Estima-se que 20-100% dos Americanos, Canadenses, Europeus

(principalmente os idosos) tém hipovitaminose. Criangas, adultos jovens e adultos
tem risco equivalente de apresentarem deficiéncia e insuficiéncia (CHRISTAKOS et
al, 2003).




A deficiéncia de vitamina D é comum na Austrdlia, Africa, América do Sul,
india, Oriente Médio (CHRISTAKOS et al, 2003).

Mais da metade dos adolescentes hispanicos e afroamericanos, 48% das pré-
adolescentes brancas tém niveis séricos de vitamina D 20 ng/ml. 42% das garotas
afroamericanas e mulheres de 15-49 anos, nos EUA, tém niveis séricos de vitamina
D inferiores a 15 ng/ml ao final do inverno. Até mesmo gravidas e lactentes que
fazem uso de suplementacdo de vitamina D tem risco elevado de deficiéncia dessa
vitamina (CHRISTAKOS et al, 2003; HOLICK, 2007; IOM, 2011; GREENE et al,
2011).

Doencga de Crohn e hipovitaminose D
A hipovitaminose D ocorre em doencas inflamatorias intestinais, a exemplo da

Doenca de Crohn, devido a uma combinacao de diversos fatores, tais como ingestéao
reduzida, disabsor¢cdo/ma absorcdo de vitamina D e exposicdo reduzida aos raios
UV (JONES et al, 2008).

Na DIl experimental, utilizando ratos com IL-10 inativada (knockout), a
deficiéncia de vitamina D mostrou acelerar a doenga, com aparecimento mais
precoce de diarreia e caquexia, além de maior mortalidade. Por outro lado, o
tratamento com 1,25(0OH),D; preveniu o aparecimento dos sintomas, além de reduzir

sua progressao e gravidade.

Doenca de Crohn
A doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdéria intestinal, de carater

inflamatério crénico, sem cura com periodos de remissdo e exacerbacgao
(SALVIANO et al, 2007). Com aspectos nao completamente elucidados a respeito da
etiologia (DADAEI et al, 2015; LICHTENSTEIN, 2009;).

A DC, devido ao processo inflamatério e lesivo da mucosa intestinal,
frequentemente gera sindromes disabsortivas (menor ingestdo, ma absorcéo e
perdas gastrointestinais), que estdo associadas a caréncia de micronutrientes
(LICHTENSTEIN, 2009; SALVIANO et al, 2007).

Atualmente a etiologia aceita para definicdo dessa doenca € multifatorial,
tendo como fatores mais importantes os imunes, genéticos, alimentares, ambientais
(LICHTENSTEIN, 2009).




Das alteragbes genéticas j4 avaliadas existem trés alteragBes principais:
alteracbes nos genes pr6 e anti-apoptéticos, alteracdes nos elementos de
sinalizacdo da via da IL-23 e alteracbes do NOD2 (Nucleotide Oligomerization
Domain 2). A NOD2 correlaciona ao reconhecimento bacteriano por meio de
peptideoglicanos. Alteracdes neste gene estdo fortemente associadas a resposta
imune excessiva a microbiota enddgena. (DERETIC et al, 2009; JUNG et al, 2012).

Deficiéncia de vitamina D e VDR tem demonstrado exacerbar,

experimentalmente em ratos, a doenca inflamatoria do intestino.

Estudos genémicos do VDR tem demonstrado que polimorfismos nos genes
qgue codificam esse receptor estdo associados com o aumento da suscetibilidade
para doenca de Crohn (DADAEI et al, 2015).

A partir disso, alguns estudos tem avaliado os efeitos terapéuticos do
tratamento com vitamina D3, 1(OH)D3 ou 1-a-calcidiol. O tratamento de ratos com
vitamina ativa D3 (1,25(0OH)2D3 ou calcitriol inibiu 0o desenvolvimento de doenca
inflamatoria do intestino (DII) experimentalmente. (DADAEI et al, 2015; YANG et al,
2013)

Incidéncia de Crohn
A incidéncia de DC é maior no hemisfério norte, principalmente em paises

industrializados. Tem inicio de 10 a 30 anos, com pico aos 20-30 anos. (COSNES,
2011; LICHTENSTEIN et al, 2009;))

Tem leve predominio em mulheres -1.8:1-, raca branca, regides urbanas e
classes econdmicas mais altas. Nos dultimos 50 anos houve um aumento
relativamente constante da incidéncia da DC (BERNSTEIN et al, 2010;
LICHTENSTEIN et al, 2009;).

A incidéncia varia conforme a regido: Australia (29.3 por 100,000 habitantes),
Canada (20.2 por 100,000), Norte da Europa (10.6 por 100,000).

A prevaléncia varia por regido. A maior prevaléncia reportada foi na Nova
Escocia, Canada (319 por 100,000 habitantes).(COSNES et al, 2011)

Regibes com prevaléncia de doenca de Crohn 133-198.5 por 100,000

habitantes: Canada (Columbia britanica, Manitoba), Dinamarca (Copenhage,




County), Nova Zelandia (Cantebury, County), Suécia (Orebro), Estados unidos
(Olmsted County, Minnesota) (COSNES et al, 2011) .

Regidbes com prevaléncia de doenca de Crohn de 40-52.9 por 100,000
habitantes: Canada (Alberta), Hungria e Italia (COSNES et al, 2011).

Regides com prevaléncia de doenca de Crohn menor que 25 por 100,000
habitantes: Japao (21.2 por 100,000 habitantes), Roménia (8.3 por 100,000
habitantes) e Coreia do Sul (11.2 por 100,000 habitantes)(COSNES et al, 2011).

Fatores de risco para doenca de Crohn
Dentre os fatores de risco associados a doenca de Crohn estdo histéria

familiar, sedentarismo, antibidticos, tetraciclinas, infec¢cbes (ex: Salmonella,
paratuberculosis). Dentre o0s possiveis fatores de risco estdo: tabagismo,
alimentacao, hipotese da higiene, vida urbana, alta concentracdo de ferro na agua,
apendicectomia, vacinacdes, uso de AINES, uso de contraceptivos, deficiéncia de
vitamina D (ANANTHAKRISHNAN et al, 2014; ANANTHAKRISHNAN et al,
2013;COSNES et al, 2011; KALLA et al 2014; PAPPA et al, 2011; WANG et al,
2014)

Quadro clinico da doenca de Crohn
A apresentacdo clinica caracteriza-se por sintomas caracteristicos [dor

abdominal (em quadrante inferior direito ou periumbilical), diarreia noturna ou crénica
(com possibilidade de sangue, muco, urgéncia ou incontinéncia), febre e perda de
peso] (BERNSTEIN et al, 2010; LICHTENSTEIN et al, 2009).

A DC pode estar associada a outras patologias tais como: esclerose multipla,
perda auditiva neurossensorial, psoriase, artrite (poliarticular e pauciarticular),
tireoidite de Hashimoto, urolitiase, asma, vasculite, miocardite e pericardite, hepatite
auto-imune, doenca celiaca e nefrite (BERNSTEIN et al, 2010; KALLA et al, 2014;
LICHTENSTEIN et al, 2009).

A doenca pode ter apresentacao insidiosa ou aguda com sintomas sistémicos
como febre, taquicardia, nduseas e vOomitos ou manifestacfes extra-intestinais
(anormalidades do sistema musculoesquelético, artropatia axial ou periférica,
hipercoagulabilidade, episclererite, espondiloartrites, artrites periféricas inflamacdes

oculares e manifestacdes cutaneas), sendo que 10% podem apresentar fistulas,




fissuras e/ou abcessos perianais no momento do diagndéstico (CARDOZO, 2015;
LICHTENSTEIN et al, 2009).

Diagnadstico

Pode-se suspeitar de DC na presenca dos sintomas caracteristicos e sinais
de inflamacéo, tais como aumento da velocidade de hemossedimentacédo, aumento
de proteina C reativa ou calprotectina fecal. O diagndstico pode ser confirmado por
radiologia, endoscopia e exame histoldgico. Dentre as caracteristicas endoscopicas
e radiolégicas tem-se: lesGes assimétricas, transmurais, descontinuas acometendo
principalmente ileo e cdlon do lado direito, Ulceras profundas, fissuras, aparéncia de
paralelepipedos e em geral poupando a regido retal. Dentre as histopatolégicas:
inflamacdo granulomatosa, inflamacdo transmural, fissuras ou Ulceras aftosas
(BERNSTEIN et al, 2010; KALLA et al, 2014; SANDBORN, 2014). A
ileocolonoscopia é recomendavel principalmente para pacientes virgens de
tratamento, e € um exame com boa acuracia diagnéstica. Sendo a ileocolonoscopia
com biopsia o exame de escolha. Por meio desse é possivel classificar a atividade
da DC pela escore de Rutgeerts que avalia a presenca de Ulceras aftosas, Ulceras,
ileite aftoide, eritema e estenose. Classificando os achados de 0 a 5. (MAGRO et al,
2013).

O exame sorolégico é fundamental embora anticorpos contra Saccharomyces
cerevisiae, CBirl, OmpC nao revelam resultados suficientemente sensiveis ou
especificos para definir o diagnostico, a dosagem de autoanticorpo ASCA positivo
com p-ANCA negativo apresenta 97% de especificidade e 49% de sensibilidade para
o diagndstico de DC (KRELA-KAZMIERCZAK et al, 2015).

Diagnostico diferencial
Os principais diagnosticos diferenciais incluem: Infec¢des intestinais, tais

como lleocolite (por Salmonella), shigelose, enterocolite, colite (por Clostridium
difficile ou citomegalovirus), amebiase, tuberculose (em areas de alta prevaléncia),
infeccdo por HIV (em pacientes de risco). (BERNSTEIN et al, 2010; KALLA et al,
2014; SANDBORN, 2014).




Classificacao de Montreal e CDAI
O CDAI (Clinical disease activity index) uma ferramenta utlizada para

quantificar os sintomas dos pacientes portadores de Doenca de Crohn e, assim, é
util para definir exacerbacdo ou remissao da doenca, quando CDAI < 150. Desta
forma, pela avaliacdo dos sintomas (ANEXO 2), pode-se classificar a atividade da
doenca em 3 categorias (GAJENDRAN, 2017):

Leve (CDAI 150-220): Sem presenca de caracteristicas de obstrucao, febre,
desidratacdo, massa abdominal. CRP em geral apresenta-se elevado. Paciente
ambulatorial, perda de peso inferior a10% (GAJENDRAN et al, 2017).

Moderado (CDAI 220-450). Geralmente apresenta vOmitos intermitentes,
perda ponderal superior a 10%, sensibilidade abdominal, massa abdominal palpavel,
sem obstrucédo (GAJENDRAN et al, 2017).

Grave (CDAI> 450) Os pacientes manifestam sintomas apesar de terapia

intensiva. Apresentam IMC <18 ou tém evidéncia de obstrucédo ou abscesso.

Considera-se que houve resposta do paciente, quando existe reducédo de
CDAI em 100 pontos a partir da linha de base (CDAI-100) ou em estudos mais
flexiveis, 70 pontos a partir da linha de base (CDAI-70) (GAJENDRAN et al, 2017).

Remissao é definida quando CDAI < 150, nesses casos a avaliacdo da
manutencao da remissao deve ter duracdo minima de 12 meses(GAJENDRAN et al,
2017).

Caso durante esse acompanhamento o0 paciente apresente sintomatologia,
considera-se como recaida. Essa pode ser constatada por exames laboratoriais, de
imagem ou endoscopia (GAJENDRAN et al, 2017).

A classificacdo de Montreal é uma revisao da classificacdo de Vienna, que ja
considerava 3 parametros predominantes: idade de inicio (A), localizacao da doenca
(L) e comportamento da doenca (B). No entanto, a classificacdo de Montreal possui
algumas modificagbes dentro desta categoria, conforme ilustrado no ANEXO 1
(GAJENDRAN et al, 2017).




METODOLOGIA
Tipo de estudo:
O delineamento do estudo € do tipo observacional descritivo transversal

prospectivo. Desenvolveu-se no ambulatério de Doencas Inflamatérias Intestinais
das Unidades de Coloproctologia e Gastrenterologia do Hospital de Base do Distrito

Federal no intervalo de tempo de junho de 2016 a junho de 2017.

Amostra:
Amostra composta por 100 participantes, sendo o critério de abordagem da

fase de selecdo do estudo em pacientes com DC ativa (Crohn’s Disease Activity
Index >150).

Critérios de inclusao:
1- Pacientes com DC com doenca de intestino delgado ou c6lon como local

primario.

2-Pacientes entre 18 e 70 anos, de ambos 0s sexos.

Critérios de Excluséo:
1- Uso prévio e continuado de Vitamina D com > 2000Ul/dia oral.

2- Pacientes Gravidas ou em lactacao.

3-Presenca de Malignidade.

4- Pacientes com nefropatia.

5- Doencas concomitantes diagnosticadas como ma-absorcao
6- Cirurgias prévias para DC com resseccéo de areas intestinais
7- Uso de corticoterapia nos ultimos trés meses.

8- Hiperparatireoidismo primario.

9- Uso de farmacos inibidores de reabsorc¢ao 6ssea.

Recrutamento e Coleta de Dados:
Os pacientes participantes serdo solicitados a entrar na pesquisa apés as

consultas regulares nas unidades de Gastrenterologia e Coloproctologia no Hospital

de Base do Distrito Federal. Apos o termo de consentimento livre e esclarecido




(APENDICE 01) assinado, seréo calculados o CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

e verificados os critérios de inclusdo e exclusao.

A coleta de dados foi feita a partir dos dados obtidos em um formulario
(APENDICE 02) preenchido com os dados epidemiologicos do paciente. Apds o
inicio deste seguimento, foi solicitada dosagem sérica de vitamina D - 25(OH) - pela
metodologia de quimioluminescéncia, e orientado para que eles fossem
encaminhados para o Centro de Atendimento a Comunidade (CAC) do UniCEUB

para coleta de amostra sanguinea e subsequente dosagem.

Andlise Estatistica:
Os resultados obtidos no estudo serdo descritos por médias, valores minimos,

valores maximos e desvios padrdes. Para a comparacao da expressao de duas
variaveis sera usado o teste “t” de Student para amostras pareadas e o teste de

Mann-Whitney para ndo paramétricos.

Consideracdes Eticas:
A coleta de sangue possui 0s riscos conhecidos de: hematoma local, dor ,

formacdo de equimoses e raramente infeccdo superficial das veias.2- Em
decorréncia de novas perguntas acrescidas a consulta, poderemos aumentar o
tempo para cada paciente.3- Os dados embora sigilosos, possuem riscos de
exposicao para os participantes de pesquisa. Todos 0s pacientes serdo esclarecidos
sobre o trabalho e serdo solicitados a assinar o termo de consentimento (TCLE)

conforme a resolucédo 466/2012.

Cronograma
Atividade Data inicio Data de término
Elaborag&o do projeto ago/2016 set/2016
Submisséo ao CEP set/2016 out/2016
Coleta de dados out/2016 fev/2017
Analise dos dados fev/2017 abr/2017




Elaboracéo e Editoracéo

abr/2017

mai/2017

Revisao para publicacéo

mai/2017

jun/2017




RESULTADOS E DISCUSSAO

A coleta de dados teve inicio em Marco de 2017 até agosto de 2017.

Em relacdo ao cronograma inicialmente proposto, houve algumas alteracdes:

1. Janeiro e fevereiro, reformulacdo da amostra

2. Coleta de dados de marcgo a agosto

3. Andlise estatistica maio a agosto

4. Direcionamento dos pacientes ao ambulatério de pesquisa
clinica

Ao total foram incluidos para solicitacdo de dosagem 63 pacientes, no entanto

até o momento da elaboracéo do relatorio final, apenas 9 pacientes retornaram com

resultados. A amostra abaixo do esperado reflete dificuldades técnicas que surgiram

no desenvolvimento da pesquisa, tais como:

Atraso para aprovacao do trabalho pelo comité de ética do hospital de

Base e Fepecs

VI.

VII.

VIII.

Captacao de pacientes dentro dos critérios de inclusao insuficiente.
Captacéao de pacientes do grupo controle impossibilitada.

Andlise dos pacientes por protocolo eletrdnico gerou Vvarios itens nao

analisados, neste caso os pacientes foram analisados em ambulatorio proprio

N&o entrega da solicitacdo de materiais adequadamente preenchida em

tempo
Redimensionamento da amostra

N&o utilizacdo da verba fornecida pelo UniCEUB, com consequente

deficiéncia orgamentaria

Disponibilidade dos pacientes para a dosagem de vitamina D incompativel
a. Financeira
b. Temporal

Logistica do referenciamento para o laboratério inicialmente selecionado para

a pesquisa inadequada




IX. Necessidade de mudanca de laboratorio
X.  Dosagem de vitamina D néo realizada na rede publica
Xl.  Custo da dosagem para os pacientes
Xll.  Tempo elevado para entrega dos resultados pelo laboratoério
Xlll.  Demora para entrega dos resultados pelo paciente
XIV. Perda do seguimento dos pacientes
XV. Desisténcia dos pacientes

Dos 9 pacientes avaliados, 7 (77,7%) eram do sexo feminino, 2 (22,3%) do
sexo masculina, com média de idade de 41,4 anos. No estudo a etnia parda
predominou em relacdo a branca, sendo essas as duas Unicas etnias apresentadas

no trabalho.

O nivel sérico de vitamina D médio encontrado foi 29,86 ng/mL, com desvio-
padrdo de 11,03, sendo o valor maximo de vitamina D sérica de 47,47ng/mL e o
minimo 9,80 ng/mL. Tendo como tempo de doenca média de 9,88 anos.

O indice de montreal A predominante foi de superior ou igual a L3. Tendo
valor minimo L2 e maximo L3-L4. (SATSANGI et al 2006)

Quanto ao CDAI o valor maximo encontrado foi 389,00 e o menor de 44,00,
tendo como média 198,44.

Dado os valores de vitamina D medidos nos pacientes e sabendo da
convencdo de que valores inferiores a 30 ng/dl representam hipovitaminose D,
podemos entéo inferir do nosso conjunto amostral que 4 dos nossos 9 pesquisados
possuiam hipovitaminose, 0 que nos da uma probabilidade p de 44% ou p=0,44 de

um paciente aleat6rio apresentar hipovitaminose D.

A partir da tabulagcdo dos dados foi observado que 0s niveis séricos de
vitamina D apresentaram relacdo inversamente proporcional aos niveis de gravidade
da classificacdo de Montreal. Com relacdo a classificacdo de montreal, a média de
vitamina D para pacientes enquadrados em L2 foi de 25,59; para pacientes L3 foi de

30,38, para L3-L4, podendo-se observar como pode ser identificado no Grafico 1.




Correlagao entre nivel de vitamina D e
Classificacao de Montreal

L3-L4
35,24%

Vitamina D

L2
25,59%

Gréfico 1: Correlagdo dos niveis de vitamina D com a atividade da doenca

Devido ao pequeno espaco amostral foi possivel analisar individualmente

cada paciente, como pode se ver no Gréfico 2. Classificando-se a partir de Montreal:

Em L2 quanto maior os niveis séricos de vitamina D maior o indice de
atividade da doenca.

. Paciente I: nivel sérico de vitamina D 23,17ng/ml, CDAI: 53,
o Paciente II: nivel sérico de vitamina D 23,59 ng/ml, CDAI 117

. Paciente lll: nivel sérico de vitamina D 30,00 ng/ml, CDAI 267

Em L3 em geral (excecdo de um paciente) quanto menor 0s niveis séricos de
vitamina D maior o indice de atividade da doenca

. Paciente IV: nivel sérico de vitamina D 9,8 ng/ml, CDAI: 240,
o Paciente V: nivel sérico de vitamina D 30,11 ng/ml, CDAI 391
. Paciente VI: nivel sérico de vitamina D 38,20 ng/ml, CDAI 80

. Paciente VII: nivel sérico de vitamina D 43,40 ng/ml, CDAI 389
(excecao)

Em L3-L4 os niveis séricos de vitamina D foram diretamente proporcionais ao
indice de atividade da doenca.

. Paciente IV: nivel sérico de vitamina D 23,00 ng/ml, CDAI: 44

SEPN 707/907, campus do UniCEUB, 70790-075, Brasilia-DF
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Paciente V: nivel sérico de vitamina D 47,47 ng/ml, CDAI 205

Montreal A relacionada a Vitamina D e CDAI

L3 L3
391,0 389,0

267 0
240 0

117 0
80 0 13-4
53 0 I 44,0

W Vitamina D m CDAI

L3-14
205,0

Grafico 2: perfil individual da relacéo do indice de montreal com niveis de vitamina D

e CDAI

A partir da classificacdo montreal, quando se analisa os perfis da vitamina D e

CDAI, é possivel observar diferentes linhas de tendéncia, que se apresentam com

tendéncias diferentes das esperadas de acordo com a literatura (GAJENDRAN et al,

2017).

SEPN 707/907, campus do UniCEUB, 70790-075, Brasilia-DF

(61) 3966-1200 — www.uniceub.br



L2 x CDAIl x Vitamina D

CDAI
267,00

Vitamina D Vitamina D Vitamina D
23,17 23,59 30,00

L3 x CDAI x Vitamina D

CDAI CDAI
389,00 391,00
CDAI
240,00
CDAI
80,00
Vitamina D Vitamina D Vitamina D Vitamina D
38,20 9,30 43,40 30,11

Grafico 3 Linhas de CDAI e vitamina D em montreal L2
Gréafico 4 Linhas de CDAI e vitamina D em montreal L3

Grafico 5 Linhas de CDAI e vitamina D em montreal L3-L4

Foi evidenciado maior prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes pardos,
dado ndo compativel com a literatura utilizada para o estudo (BERNSTEIN et al,
2010; LICHTENSTEIN et al, 2009;). Em pacientes brancos a média de vitamina D foi

superior a 38,01 ng/ml, o que nédo caracteriza niveis baixos de D; ja em pacientes de

L3-L4 x CDAI x Vitamina D

CDAI
205,00
CDAI
44,00
Vitamina D Vitamina D
23,00 47,47

etnia parda a média foi de 25,78 ng/dl, como pode ser visto no Grafico 6 (HEANEY
et al, 2011; HEANEY, 2013; HOLICK, 2007; HOLICK et al, 2011; HOLICK et al,
2012; VIETH, 2007).




Vitamina D

Parda — 25’78

H Vitamina D

renes _ 38,01

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500 30,00 3500 40,00

Grafico 6 nivel sérico de vitamina D por etinia

Embora, devido a valores heterogéneos em relacdo as dosagens de vitamina D e do
tempo te doenca, quando analisado a linha de tendéncia dos valores séricos de
vitamina D, pode-se observar aumento com o tempo de doenga, no grafico 7.
Também ndo compativel com o0 exposto na literatura, na qual se espera uma
reducdo desses niveis (GAJENDRAN et al, 2017).

Vitamina D e tempo de doenga

50,00
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

vitamia D

Tempo de doenga

e Tempo/Doenca VITD  ceeeceeee Linear (Tempo/Doenga)  «ceceeeee Linear (VIT D)

Gréfico 7 relagéo da vitamina D com o tempo de doencga
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Observou-se que a média do nivel sério de vitamina D em mulheres foi de 28,30
ng/ml, podendo ser classificada como hipovitaminose, enquanto a do sexo

masculina foi 35,32 ng/ml.

Vitamina D por género

40,00

35,32

35,00
30,00 28,30
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00
VITD

B Homens M Mulheres

Gréfico 8 niveis séricos de vitamina D por género
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CONSIDERACOES FINAIS

A média sérica encontrada foi de 29,86 ng/ml. Devido ao n reduzido néo foi
possivel analisar com significAncia a prevaléncia de baixos niveis séricos de
vitamina D como evidenciado na literatura, pois ndo h4 um consenso entre 0s
autores, quando se trata de valores entre 29 e 30 ng/ml (FARRAYE, 2011; GARG et
al, 2012; MOULLI, 2014).

Ha uma maior proporcdo de pacientes do sexo feminino, compativel com os
dados epidemiologicos encontrados na literatura. (BERNSTEIN et al, 2010;
LICHTENSTEIN et al, 2009;). J& a média de idade (41,4 anos) € superior a descrita

na literatura 10 a 30 anos.

S0 necessarios estudos populacionais mais abrangentes para determinar os
valores de normalidade, insuficiéncia e hipovitaminose D na populagéo especifica do
Distrito federal, visto que h& variacdes do perfil sérico de vitamina D conforme a
latitude. Nao obstante, ainda sdo necessarios estudos com grupo controle e uma

amostra maior para elevar a significancia dos dados encontrados.

Tal estudo é fundamental, pois permite entender melhor a fisiopatologia da
doenca de Crohn e seus determinantes. Isso contribui para estudos futuros visando
a melhora do prognoéstico e da qualidade de vida desses pacientes, haja visto o
caréter crénico da doenca.

Limitacdes do estudo
As limitaces do estudo incluem o pequeno espaco amostral o que pode levar

a erros estatisticos do tipo 2 e dificultar o modelo de analise retrospectiva.

A maioria dos pacientes teve apenas uma amostra analisada, portanto, as

associacdes observacionais ndo provam causalidade.

N&do obstante o trabalho também apresentou viés de coleta, devido a

dosagem realizada em laboratérios diferentes.
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APENDICES
APENDICE 01

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ou Requerimento
de liberagcdo do TCLE :

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto:

PREVALENCIA DOS NIVEIS SANGUINEOS DE VITAMINA D EM UMA
POPULACAO COM DOENCA DE CROHN NO DISTRITO FEDERAL.

O nosso objetivo é estabelecer qual o nivel da Vitamina D em pacientes
com a Enfermidade Doencga de Crohn.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e |he asseguramos que seu nome nao aparecera sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer informacdes
gue permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo serd através de um questionario que vocé devera
responder no setor de Coloproctologia do HBDF na data combinada com um tempo
estimado para seu preenchimento de: 10 min. N&o existe obrigatoriamente, um
tempo pré-determinado, para responder o questionario. Sera respeitado o tempo de
cada um para respondé-lo. Informamos que a Senhor(a) pode se recusar a
responder qualquer questdao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum prejuizo para a
senhor(a).

Serda colhido uma amostra sanguinea de aproximadamente 5ml por
profissional capacitado para este fim, onde sera medido a quantidade de Vitamina D
gue vocé possui. Este resultado sera entregue e anexado a seu prontudrio.

O risco desta coleta sdo pequenos e consiste em dor local e possibilidade de
formacao de uma equimose no seu Braco.

Os resultados da pesquisa serao divulgados aqui no Setor de Coloproctologia
do HBDF e na InstituicAo HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL podendo




ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarao
sobre a guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa, por favor
telefone para: Dr Jodo Batista Tajra, na instituichio HOSPITAL DE BASE DO
DISTRITO FEDERAL telefone: 3315-1544 ou 999417-93 ,no horario: de 7:00 as
12:00h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard& com o

pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura:

Brasilia, de de




APENDICE 02

FORMULARIO PARA CADASTRO DO PACIENTE

Nome do paciente

Idade

Sexo

Etnia

CDAI

Vitamina D (ng/ml)

Peso (em kg)

AlturalMC (m)

Tempo/Doenca

Montreal A

e Uso prévio e continuado de Vitamina D com > 2000Ul/dia | SIM() NAO ()

oral.

e Pacientes Gravidas ou em lactacao. SIM() NAO ()
e Presenca de Malignidade. SIM() NAO ()
e Pacientes com nefropatia. SIM() NAO ()

e Doencas concomitantes diagnosticadas como ma-absorcdo | SIM() NAO ()

e Cirurgias prévias para DC com resseccdo de areas | SIM() NAO ()

intestinais
e Uso de corticoterapia nos ultimos trés meses. SIM() NAO ()
e Hiperparatireoidismo primario. SIM() NAO ()

e Uso de farmacos inibidores de reabsorcdo 6ssea SIM() NAO ()




ANEXOS
ANEXO 01

Classificagcao para doenca de Crohn Vienna e Montreal

penetrante
B2 Rigorosa

B3 N&o penetrante

Vienna Montreal
Idade ao diagndstico Al <40 anos Al <16 aos
A2 > 40 anos A2 17- 40 anos
A3 > 40 anos
Localizacao L1 lleal L1 lleal
L2 Colonica L2 Colonica
L3 lleocolonica L3 lleocolonica
L4 Superior L4 Doenca superior
isolada
Comportamento B1 N&o rigorosa e néao B1 N&o rigorosa e néao

penetrante
B2 Rigorosa
B3 N&o penetrante

P doenca perianal

modificadora

Adaptado de GAJENDRAN et al, 2017




ANEXO 02

indice de atividade da doenca da doencga de Crohn (CDAI)

Variavel Descricao Multiplicacao
Numero de evacuag0es liquidas Soma de 7 dias X2
Dor abdominal, graduada de 0 a 3 Soma da avaliagcéo de 7 dias x5

conforme a severidade

Bem estar geral graduado de 0 (bem) Soma da avaliacdo de 7 dias X7

a 4 (mal)

Complicacdes extraintestinais * 1 ponto adicionada para cada x20
complicacéo

Uso de drogas antidiarreicas Uso nos ultimos 7 dias x30

e N&ao=0

e Sim=1

Massa abdominal x10

e Nao=0

e Questionavel =2

e Definitivo =5

Hematoécrito Observado: X6
(Esperado — observado) e Homens: 47
e Mulheres 42

Peso corporal [1 — (ideal + observado)] x1
X 100

*Artrite/artralgia, irite/ulveite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, Ulcera aftosa,
fissura anal, abcesso e febre > 37.8 C
Adaptado de GAJENDRAN et al, 2017




