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Avaliacao da ingestao alimentar de vitamina B12 e Folato em
pacientes com Doenca de Crohn e sua associacao com risco
cardiovascular
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INTRODUCAO:

A doenga de Crohn é uma doenca que possui uma prevaléncia crescente e causas multifatoriais ainda
pouco elucidadas. Contudo, j& sdo conhecidos os sintomas, formas de tratamento e possiveis riscos
relacionados a fisiopatologia da doenca (Cunha et al, 2019). Dentre esses riscos ressalta-se o estado nutricional
dos pacientes, o qual sempre foi relacionado com o risco de desnutricdo, porém atualmente destacam-se
sobrepeso e deficiéncias em micronutrientes especificos - as quais podem estar relacionadas com intera¢oes
medicamentosas, ingestdo inadequada ou absorcdo comprometida pelos processos inflamatorios (De Castro et
al, 2019). Pesquisas ja ttm demonstrado que a deficiéncia em vitaminas hidrossolveis como vitamina B12 e
folato s&o importantes e recorrentes nos pacientes com Doenga de Crohn tanto em remissao como em atividade
da doenga (Oliveira et al, 2017; Ha et al, 2015). O aumento da homocisteina sérica, que pode acontecer pela
deficiéncia das vitaminas B12 e folato, tem sido associado ao risco de doencas cardiovasculares (Garcia et al,
2007). Dessa forma, é importante estudar a presenca de deficiéncias das vitaminas B12 e folato, assim como
associar 0 aumento de homocisteina sérica ao risco cardiovascular em pacientes com doenga de Crohn em

atividade e remissédo.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo observacional transversal onde foram utilizados parte dos dados ja
coletados no periodo de maio de 2017 a julho de 2018 no projeto de doutorado da aluna Marina Moreira de
Castro. No referido periodo foram incluidos no estudo pacientes com diagndéstico confirmado de DC com
envolvimento ileal e/ou colénico da doenga, tanto em remissao quanto com a doenga ativa, acompanhados no
Gastrocentro da Universidade Estadual de Campinas, com idades entre 18 e 60 anos. A atividade da doenca
foi avaliada pelo exame endoscopico de ileocolonoscopia, definido como CDEIS >5 ou presenga de ulceras
profundas em pelo menos um segmento intestinal, e/ou pelo exame de imagem enterorressonancia magnética,
definido pela presenca de Ulceras profundas em pelo menos um segmento intestinal, além de edema e gordura

mesentérica proximo a area intestinal afetada. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local,
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sob o CAAE 62802016.0.0000.5404 e todos os pacientes que participaram do estudo, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Para este projeto de Iniciacdo Cientifica foram utilizados os dados do
recordatorio alimentar de 24 horas, com dados de todos os alimentos e bebidas que foram consumidos pelos
pacientes no dia anterior da entrevista. Para a fase de quantificacdo, todas as medidas caseiras e por¢des foram
utilizadas as tabelas de medidas caseiras Pinheiro e IBGE. A proxima etapa necessaria para analise dos
recordatorios sera a digitacdo desses dados, utilizando-se o software Nutrition Data System for Research

(NDSR). Em seguida, sera feita a analise de adequacédo para o consumo dietético de folato e vitamina B12.

Parametros bioquimicos. Os dados avaliados foram: ferro, ferritina, &cido félico, vitamina B12, albumina,
pré-albumina, transferrina, zinco, magnésio, colesterol total, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), hemoglobina e hematdcrito que foram realizados na rotina de acompanhamento
do paciente ou coletados nos prontuarios.

Anélises Estatisticas. A analise descritiva das variaveis foi realizada por meio das distribuicdes de frequéncias
relativas, média e desvio padrdo para as variaveis continuas e, para as variaveis categdricas, foram estimadas
proporcdes. As variaveis categoricas foram comparadas por meio do teste do Qui-Quadrado (x2). Em todos os
casos, o nivel critico foi fixado em p<0,05 e os dados analisados por meio do software Stata® verséo 14.
Avaliacdo do Marcador Metabdlico dos Micronutrientes, Homocisteina:

A partir da analise de adequacao de micronutrientes, iriamos estabelecer as correlagfes destes parametros com
0 risco cardiovascular, como a literatura ja sugere. Em relagdo a homocisteina, os prontuérios foram
consultados, porém, esse exame em especifico ndo foi realizado nos pacientes previamente envolvidos no
estudo. Alternativamente, optamos pela utilizacdo de pardmetros ja estudados para avaliar a seguranca
metabdlica dos pacientes em relagéo a homocisteina, somente possuindo os niveis séricos dos micronutrientes
gue a regulam (B12 e B9). Para isso, foi utilizado um estudo populacional e validado para elaborar a faixa para

Folato (National Health and Nutrition Examination Survey). O quadro a seguir mostra as faixas estipuladas:

Categorias B9 baseado na Hcy B9 (ng/mL)

Deficiéncia <3

Sem deficiéncia, mas risco metabodlico 3-4

Seguro metabdlico >4

Elevado > 20

Legenda: Hcy: Homocisteina.

Em relacdo a Vitamina B12, foram utilizados estudos de ensaios clinicos, transversais e também o NHANES
- como foi feito para o folato - para avaliar o impacto dos niveis do nutriente na elevagdo da homocisteina
(Spencer, 2016; Wittenbuttel 2019; Harrington 2017):
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Categorias B12 baseado na Hcy B12 (pmol/L)

Deficiéncia clinica <140

Deficiéncia metabolica com elevacdo de Hcy | 140-300

Risco de insuficiéncia metabdlica 300-400

Seguranca metabolica >400

Legenda: Hcy: Homocisteina.

Por fim, adicionamos na analise do colesterol, as fragdes de NAO-HDL para contribuir com as
correlacdes de risco cardiovascular. Para verificar e analisar a adequacdo destes compostos, utilizamos os
valores de referéncias da diretriz de dislipidemias e prevencéo de aterosclerose 2013.

RESULTADOS:

Como resultados preliminares da pesquisa, apresentamos a caracterizacdo clinica e demogréfica dos
pacientes, como também, a que se refere aos exames bioquimicos. A base de dados inclui 60 pacientes com
DC, sendo 31 em remissdo (DC-R) e 29 em atividade (DC A). N&o houve diferenca entre 0s grupos nas
variaveis género, tabagismo, nas variaveis da classificacdo de Montreal, doenca perianal e cirurgias
prévias. Destacando que houve uma prevaléncia da faixa etaria ao diagndstico entre 17 e 40 anos,
da localizagdo ileocoldnica ¢ do comportamento “ndo estenosante e ndo penetrante” ou inflamatério. A média
de duracdo da doenca no grupo DC-R foi de 12 anos, maior que no grupo DC-A, que foi de 8 anos.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.

Variaveis DC-R (n=31) DC-A (n=29) valor de p
Género (M/F) (%) 48,39/55,17 51,61/44,83 0,599
Idade (anos) 39,67 (+ 10,43) 33,82 (+ 8,58) 0,027
Tabagismo (%) 3,23 0 0,329
Duracédo da doenca (anos) 12,64 (£ 7,25) 8,27 (x7) 0,021
*Idade no diagnéstico (%)

Al 3,23 6,9 0,514

A2 74,19 86,21 0,245

A3 22,58 6,9 0,089
*Localizacéo da doenca (%)

L1 25,81 27,59 0,876

L2 29,03 17,24 0,281

L3 45,16 55,17 0,438

L4 0 0
*Comportamento da doenca (%)

B1 48,39 55,17 0,599

B2 41,94 31,03 0,381
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B3 9,68 13,79 0,620

Doenca perianal (%) 62,96 37,04 0,113
Cirurgias prévias (%) 56,82 43,18 0,185
Inflamagéo na enteroressonancia

L 0/10 16/0 <0,001
(sim/ndo)
CDAI 41,35 (£ 41,2) 88,2 (£ 54,67) 0,001
CDEIS 1,76 (+ 0,38) 7,88 (+ 1,82) <0,001

Em relacdo aos parametros bioquimicos, ferro (p=0,020), &cido fdlico (p=0,012), albumina (p=0,002)
e colesterol total (p=0,030) apresentaram valores menores no grupo DC-A, como demonstrado na Tabela 2. E
importante destacar o percentual de inadequacdo para ferro (66,67%), zinco (60%), PCR (64,29%) e VHS
(88%) entre os pacientes em atividade e também para zinco (45%) e VHS (76,92%) nos pacientes em remissao.

Tabela 2. Anélises bioguimicas de indices nutricionais e inflamatérios.

Variaveis DC-R (n=31) DC-A (n=29) valor de p

Ferro 85,76 (+ 37,76) 64,02 (+ 49,58) 0,020
<referéncia, % 30,77 66,67

Ferritina 152,73 (£ 253,49) 86,3 (+ 92,89) 0,288
<referéncia, % 12,5 26,92

Acido félico 12,7 (+ 4,09) 9,82 (+3,8) 0,012
<3.9 ng/mL, % 0 3,7

Vitamina B12 415,26 (+ 210,95) 406,74 (+ 255,41) 0,727
<197 pg/mL, % 4,17 25,93

Albumina 4,23 (+ 0,38) 3,79 ( 0,60) 0,002
<3.5g/dL, % 3,7 24,14

Pré-albumina 30,37 (x 11,44) 26,7 (£ 10,77) 0,258
<20 mg/dL, % 17,39 16

Transferrina 332,14 (+ 98,94) 319,29 (+ 79,25) 0,616
<255 ug/dL, % 17,39 15,38

Zinco 82,1 (+ 18,95) 76,33 (= 17,19) 0,291
<80 mcg/dL, % 45 60

Magnésio 1,74 (£ 0,23) 1,76 (£ 0,24) 0,992
<referéncia, % 15,38 16

Colesterol Total 170,08 (+ 38,28) 146,52 (+ 38,15) 0,030
>190 mg/dL, % 30,77 15,38

Hemoglobina 13,82 (£ 1,61) 12,99 (£ 2,22) 0,103
<referéncia, % 17,24 27,59

Hematocrito 41,38 (+ 4,34) 39,37 (£ 5,93) 0,139
<referéncia, % 12,9 31,03

PCR 2,28 (+ 1,88) 18,66 (+ 30,2) 0,001
>3 mg/L, % 29,63 64,29

VHS 24,8 (+ 18,35) 38,04 (+ 32,29) 0,313
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<referéncia, % 76,92 88

PERSPECTIVAS FUTURAS:

Com a finalizacdo da coleta de dados, mas sem a andlise e discussdo dos resultados obtidos ndo foi
possivel estabelecer uma conclusdo para o trabalho, pois houve interrup¢éo no periodo vigente da bolsa, devido
a participacdo do aluno no programa de intercambio na Espanha. Porém, o projeto foi novamente submetido
no programa Pibic 2021-22 e aprovado para a retomada e finalizagdo do projeto. Além da analise e discusséo
dos resultados, temos perspectivas de ampliar os objetivos do projeto como associar a caracterizagdo baseada
em Homocisteina para avaliar parametros associados a qualidade de vida e manifestacfes extraintestinais

nestes pacientes com doenca de Crohn, indo além do risco cardiovascular.
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