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Resumo

Introdugdo: As doencas Inflamatdrias Intestinais (DII) caracterizam-se por um processo inflamatdrio
crénico que afeta a estrutura da barreira intestinal. A evidéncia recente sugere que determinados
compostos alimentares podem influenciar de forma benéfica ou prejudicial a integridade da barreira
intestinal e, consequentemente, a permeabilidade da mesma. Estudos recentes tém colocado a zonulina

sérica como um marcador da permeabilidade intestinal (Pl) com elevado potencial de uso clinico.

Objetivo: Estudar o efeito da ingestao de componentes alimentares na Pl e nos marcadores inflamatérios

em individuos com DII, bem como, a adesao destes individuos ao plano alimentar instituido.

Metodologia: Este estudo clinico randomizado simples, contemplou 53 individuos. Destes 53, 28 nao
apresentavam diagndstico de DIl e 25 apresentavam diagndstico de DIl. Tanto os participantes com DIl
bem como os participantes sem DIl, apds sorteio aleatdrio, cumpriram um plano alimentar durante 2
meses, que, conforme o grupo a que foram alocados (com ou sem intervengdo), implicava um
determinado grau de restricdo e inclusdo de nutrientes especificos. No momento inicial do estudo e apds
2 meses, houve avaliagdo da composi¢do corporal, parametros bioquimicos, nomeadamente da zonulina

para medir a PI, habitos alimentares e sintomatologia gastrointestinal.

Resultados: No momento inicial do estudo os individuos com DIl ndo apresentaram valores de zonulina
significativamente superiores aos valores dos individuos sem DIl. No momento final do estudo,
verificaram-se diferencas significativas nos dados antropométricos mas ndo se verificaram diferencas
significativas nos parametros bioquimicos nem na sintomatologia gastrointestinal. A satisfacdo
relativamente aos planos alimentares foi elevada mas apenas 59,2% dos participantes cumpriu mais de

50% das indicagdes do plano alimentar instituido.

Conclusao: O beneficio da inclusdo e exclusdo a curto prazo de determinados compostos alimentares foi
inconclusivo. Nao se verificaram diferencas significativas ao nivel da Pl, dos parametros inflamatérios nem
da sintomatologia gastrointestinal. E necessario confirmar a fiabilidade da zonulina sérica como marcador
da PI. S30 necessarios mais estudos com amostras maiores, realizados em ambiente mais controlado e
com marcadores da Pl fidveis. O acompanhamento nutricional dos individuos com DIl deve fazer parte da

abordagem multidisciplinar destas patologias.

Palavras-chave: Doencas Inflamatérias Intestinais; permeabilidade intestinal; zonulina sérica; parametros

inflamatdrios; terapéutica nutricional



Abstract

Introduction: The inflammatory bowel disease (IBD) are characterized by a chronic inflammatory process
that affects the structure of the intestinal barrier. Recent evidence suggests that certain food components
caninfluence in a beneficial or harmful way the integrity of the intestinal barrier and thus its permeability.
Recent studies have signalled the seric zonulin as marker of the intestinal permeability (IP) with a high

potential for clinical use.

Goal: Study the effect of food components in the IP and on the inflammatory markers in individuals with

IBD, as well as their adhesion to the food plan prescribed.

Methodology: This simple randomized clinical study included 53 individuals. From those 53, 28 did not
present an IBD diagnostic and 25 had an IBD diagnostic. The participants with IBD as well as the
participants without IBD, after a random group draw, fulfilled a diet plan for a 2-month period. That plan,
depending on the group they were assign (with our without intervention), was more or less restrictive. At
the beginning and after the 2-month period, the individuals were evaluated in terms of the body
composition, biochemical parameters (specifically the zonulin to measure the IP), dietary habits and

gastrointestinal symptomatology.

Results: The individuals with IBD did not present zonulin values significantly higher when relating them
with the individuals without IBD. At the final moment of the study, there were significant differences on
anthropometric data, but no significant differences were seen on biochemical and gastrointestinal
symptomatology. The satisfaction regarding the diet plans was high, although only 59,2% of the

participants fulfilled more than 50% of the prescribed diet plan.

Conclusion: The benefit of including and excluding certain food compounds in a short-term period was
inconclusive. No significant differences were verified on IP, inflammatory parameters nor on the
gastrointestinal symptomatology. It is necessary to confirm the reliability of seric zonulin as an IP marker.
There is also a need for further studies, with bigger samples, in a more controlled environment and with
reliable IP markers. The nutritional monitoring of individuals with IBD must be a part of a multidisciplinary

approach for these pathologies.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Intestinal Permeability; Seric Zonulin; Inflammatory Patterns;

Nutritional Therapeutic
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1. Introdugao

O trato gastrointestinal (TGI) inferior desempenha inimeras fun¢des essenciais para o desenvolvimento
e manutencgdo do organismo saudavel. E responsdvel por parte da digestdo, absor¢do de nutrientes e,
concomitantemente, impede a passagem de macromoléculas nocivas, antigénios alimentares e
microrganismos através da barreira intestinal. As células epiteliais estdo unidas por tight junction proteins
(TJP) que apresentam um papel crucial na permeabilidade por conferirem seletividade no fluxo de iGes,

pequenas moléculas e solutos(Ksnig et al., 2016a).

Estudos recentes tém colocado a zonulina (proteina) sérica como um marcador da permeabilidade
intestinal (Pl) com elevado potencial de uso clinico em diversas patologias, em adultos e criangas(Leech,
Schloss, & Steel, 2019). A concentracdo sérica de zonulina aumenta quando a Pl esta aumentada e apresenta
uma correlagdo direta com o teste de Pl através da urina (quociente manitol lactulose)(Caviglia et al., 2018a;

Mokkala et al., 2017a; Sapone et al., 2006a).

As doencas inflamatérias intestinais (DIl), doenc¢a de Crohn (DC) e colite ulcerosa (CU), embora sejam
distintas, caracterizam-se por um processo inflamatdério crénico do TGl e tém como caracteristica a
alteragdo da estrutura da barreira intestinal. Varios estudos sugerem que, apesar de a sua patogénese
ainda ser desconhecida, estdo associadas a um processo multifatorial que envolve fatores genéticos,
exposigdes ambientais, a microbiota e a desregulagao do sistema imunitario(Parian, Mullin, Langhorst, & Brown,

2018a).

A incidéncia e prevaléncia das DIl tém vindo a aumentar a nivel mundial, sendo que a prevaléncia é mais
elevada nos paises ocidentais(Ng, Siew C, Shi, Hai Yun, Hamidi, Nima, Underwood, Fox E, Tang, Whitney, Benchimol, Eric |,
Panaccione, Remo, Ghosh, Wu, Justin CY, Chan, & Sung, Joseph J Y, Kaplan, n.d.). Afeta cerca de 1,5 milhdes de pessoas
na América do Norte, 2,2 milhGes de pessoas na Europa e varias centenas de milhares de pessoas (numero
ainda incerto) no resto do mundo, nomeadamente paises com heranga cultural da Europa Ocidental,

incluindo EUA, Canada, Austrdlia, Nova Zelandia e todos os paises da Europa Ocidental(Ananthakrishnan,
2015; Ng, Siew C, Shi, Hai Yun, Hamidi, Nima, Underwood, Fox E, Tang, Whitney, Benchimol, Eric |, Panaccione, Remo, Ghosh et

al., nd.). No entanto, contrariamente ao previsto, estudos epidemioldgicos atuais verificam que a
incidéncia das DIl tem vindo a aumentar em paises em desenvolvimento da América do Sul, Asia, Africa e
Europa Oriental, o que pode demonstrar a importancia dos fatores ambientais envolvidos no

desenvolvimento destas patologias(Ramos & Papadakis, 2019).



Pensa-se que a libertacao de citoquinas pro-inflamatdrias consequentes da inflamacao afetam a estrutura
epitelial da mucosa intestinal contribuindo para o aumento da permeabilidade e alteracdo da composicao
da microbiota intestinal, bem como, para uma menor capacidade de resposta aos antigénios provenientes
da aIimentagz“ao(De Santis, Cavalcanti, Mastronardi, Jirillo, & Chieppa, 2015b; Nishida et al., 2018; Rana Al-Sadi, Michel Boivin,
2009). No entanto, questiona-se se a alteracdo da func¢do da barreira intestinal é secunddria a inflamacao,
gue evolui por surtos de atividade, ou se é um fator independente que poderd proteger ou potenciar o
risco de DIl(Kénig et al., 2016a).

Devido a estrutura dindmica das ligacGes das TJP, a permeabilidade da barreira intestinal vai sofrendo
alteragGes causadas por fatores tanto bioldgicos e constituintes da mucosa intestinal como externos,
nomeadamente alimentos, nutrientes e seus compostos(De Santis, Cavalcanti, Mastronardi, Jirillo, & Chieppa,

2015a).

Varios estudos in vitro verificam a possibilidade de antigénios alimentares modularem o transporte entre
as células epiteliais, a ligacdo entre as TJP os metabolismos enzimaticos, as fungdes imunoldgicas e a
microbiota. Outros avaliaram também o efeito de determinados componentes alimentares na Pl onde os
resultados mostraram que alguns contribuem para o aumento e protecdo da integridade das TJP da
barreira intestinal e outros tém o efeito contrario, comprovado através de alteracGes da resisténcia
elétrica transepitelial (RET) que mede o fluxo de iGes entre as células(Levine, Sigall Boneh, & Wine, 2018)(De Santis

et al., 2015a).

No que respeita as recomendagdes da terapéutica nutricional das DIl, embora existam alguns estudos que
associam uma dieta anti-inflamatdria que contempla inUmeros constituintes da dieta Mediterranea a uma
redugao dos marcadores inflamatdrios, estas ainda sdo escassas(Brown, Rampertab, & Mullin, 2011; Kohatsu &
Karpowicz, 2018; Limketkai, Wolf, & Parian, 2018; Olendzki et al., 2014; Parian, Mullin, Langhorst, & Brown, 2018b). Existem
também algumas recomendacBes gerais a nivel internacional que, no entanto, sdo muito pouco
especificas. Sdo, por isso, necessarios mais estudos de forma a clarificar e aumentar a evidéncia,
permitindo aperfeicoar as guidelines utilizadas na pratica clinica(Sabino, Lewis, & Colombel, 2019)(Brown et al.,

2011).

Persiste a questao, junto da comunidade cientifica, se a modulag¢do da barreira intestinal através de
fatores externos modificdveis pode influenciar o decurso de doengas com inflamagdo crdnica,
nomeadamente as DIl, melhorar a qualidade de vida e sintomatologia dos individuos, bem como,
promover a manuteng¢do da remissdo destas(De Santis et al., 2015b). Atualmente, sdo escassos os estudos em

humanos publicados que procuram estabelecer uma associacdo entre a permeabilidade intestinal e o

2



consumo de determinados alimentos, existem em numero superior a nivel celular, in vitro ou em

roedores.
2. Fundamentacgado Teodrica
2.1 Doencgas inflamatodrias intestinais: defini¢dao, diagndstico e sintomatologia

A doenca de crohn e a colite ulcerosa sdo as duas doengas inflamatdrias intestinais e caracterizam-se por
uma inflamacgdo recorrente do TGIl. Embora a sua patogénese ainda ndo seja clara, estudos recentes
colocam a hipdtese de existir uma suscetibilidade genética que, quando associada a uma desregulacdo da
microbiota, desencadeia uma inflamacdo crénica que é potenciada por fatores ambientais,
nomeadamente a alimentagdo por ser um ponto-chave na modulagdo da microbiota(Reddavide et al., 2018).
Por outras palavras, pensa-se que uma barreira intestinal pouco integra associada a uma interagao entre
a suscetibilidade genética e o impacto ambiental na microbiota, desencadeia uma ativacdo imunitdria

inapropriada levando, consequentemente a uma inflamacao crénica(Ramos & Papadakis, 2019).

O diagndstico em adultos implica um exame fisico abrangente, revisdo da histérica clinica, andlises
laboratoriais sanguineas e as fezes, endoscopias e bidpsias(Herfarth & Rogler, 2005). A sintomatologia é
variada, podendo ocorrer diarreia (fezes com muco ou sangue), obstipagao, oclusdo intestinal, dor ou
hemorragia rectal ao evacuar, célicas e tenesmo, podendo estar associados também a febre, perda de
apetite, fatiga, suores noturnos, crescimento retardado e amenorreia. De igual modo, frequentemente
podem ocorrer manifestacGes extraintestinais a nivel muscular, cutaneo, ocular e hepatobiliar(Hatoum &

Binion, 1982).

A doenga de crohn pode afetar qualquer parte do TGI, sendo o ileo e o célon as parte mais
frequentemente afetadas e atinge toda a espessura da mucosa intestinal. Endoscopicamente, as areas

afetadas surgem irregularmente e em areas préximas de tecido saudavel.

A colite ulcerosa afeta apenas o célon e o reto. Endoscopicamente as areas afetadas surgem de forma
regular e apenas atinge a mucosa (camada que reveste internamente o colon). A mucosa fica com ulceras
na superficie que podem sangrar e, com o agravamento da inflamagao, ocorre também producdo de

muco(Hatoum & Binion, 1982).



2.2 Barreira intestinal, permeabilidade intestinal, zonulina e evidéncia cientifica

A barreira intestinal pertence ao intestino delgado e ao célon e é constituida pelo epitélio intestinal que
contém células epiteliais e é unido pelas TJP, contendo também linfdcitos intraepiteliais, células M, células
Goblet produtoras de muco e células de Paneth produtoras de péptidos antimicrobianos (PAM); pela
lamina prépria que inclui inumeras células do sistema imunitdrio inato e adaptativo, bem como, células
do sistema nervoso central e entérico e, por fim, uma camada de muco extracelular que é viscosa e
essencial como barreira para os microrganismos formando também uma matriz com altas concentracdes
de PAM derivados de células epiteliais intestinais e IgA secretora(De Santis et al., 2015a; Harrison & Maloy, 2011;

Konig et al., 2016b).

O espaco entre células epiteliais é encerrado pelas TJP, localizadas na extremidade apical, que regulam o
fluxo de ides, pequenas moléculas e solutos. S3o compostas por quatro proteinas transmembranares
(TM): claudinas, ocludina, moléculas de adesdo e jungdo (do inglés, junctional adhesion molecules) e
tricelulina que, com os seus recetores extracelulares, formam uma barreira seletiva através de interacdes
homofilicas e heterofilicas com células préximas. Sdo ainda compostas por algumas proteinas citosdlicas
designadas por ZO (Z0-1, Z0-2 e Z0O-3) (do inglés, zonula occludens) e cingulina que estabelecem a ligacdo
das proteinas TM a actina do citoesqueleto. Esta interagdao permite a existéncia de uma regulagdo

citoesquelética da integridade da barreira intestinal, mediada por TJP(De Santis et al., 2015a).

Varios fatores, como alteragdes da microbiota, da camada de muco e das células epiteliais, bem como
fatores diatéticos, podem fragilizar a barreira intestinal levando ao aumento da permeabilidade e
consequentemente a translocacdo de contelddo luminal para as camadas mais internas da parede
intestinal(Bischoff et al., 2014). A producdo excessiva de citocinas pré-inflamatdrias caracteristicas das DII,
também influencia a barreira intestinal, tendo ja sido verificado que o interferdo-y, TNF-a e IL-13
aumentam a PI. Pacientes com DIl ativa, apresentam alteracGes, que sdo facilmente identificadas, na
barreira intestinal, tipicamente sobre a forma de Ulceras. Durante as fases de remissdo, ha uma melhoria,

no entanto, raramente retoma a normalidade(Kénig et al., 2016b).

A permeabilidade intestinal é definida como uma caracteristica funcional em determinados locais da
barreira intestinal e que, até ha pouco tempo, apenas era mensuravel através de alteracdes da RET que
mede o fluxo de iGes entre as células ou através de componentes de determinadas moléculas da parede
gue estdo amplamente inertes durante o processo (ex.: eletrdlitos ou aclcares de diferente peso

molecular como o manitol e a lactulose)(Bischoff et al., 2014; De Santis et al., 2015a).



Varios estudos recentes utilizam uma proteina, denominada zonulina, como marcador da Pl por ter uma
correlagdo direta com o teste de Pl gold standard realizado através da urina (quociente manitol
lactulose(Mokkala et al., 2017b). Esta é uma proteina humana (47KDa) com a capacidade de regular a
permeabilidade intestinal, modulando as TJP. Foi descoberta através da toxina Zot (do inglés, zonula
occludens toxin) que é uma enterotoxina produzida pela vibrio cholerae que consegue separar as TJP de
forma reversivel através de um mecanismo dependente da proteina C quinase, levando a alteragGes da
barreira intestinal. Interage com células epiteliais ao longo do TGI, com maior ligagdo no jejuno e ileo
terminal, sendo que vai reduzindo das vilosidades para as criptas(Fasano, 2012b; Sturgeon & Fasano, 2016). Pelo
mesmo mecanismo, a zonulina, ativa o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) através da
proteinase 2 (PAR-2) levando a ativacdo da fosfolipase C que desencadeia a fosforilagdo de proteinas alvo
(algumas TJP), incluindo a Z0-1 e a miosina, bem como a polimerizacdo da actina o que leva a
desintegracdo das TJIP e consequentemente ao aumento da permeabilidade intestinal (Fig. 1)(Fasano,

2012a).

Existe alguma evidéncia que suporta que o aumento da Pl tem um papel central na patogénese das DII.
Em individuos com DC clinicamente assintomaticos, o aumento da Pl precede a fase ativa da doenga,
podendo preceder até um ano antes da recaida. Tal evidéncia é também suportada ao se verificar que
familiares de primeiro grau de individuos com CU(Biining et al., 2012) e DC, clinicamente assintomaticos
também podem apresentar a Pl aumentada(Teshima et al., 2017; Wei et al., 2017). Alessio Fasano, realca que o
aumento da zonulina é detetavel na fase ativa das DIl e que os seus niveis séricos diminuem na fase de

remissdao, embora se mantenham superiores aos niveis de pessoas saudaveis.

Embora a existéncia de uma disfun¢do da barreira intestinal possa ser considerada uma causa primaria
(possivelmente secundaria por ativar o mecanismo da zonulina) e possa estar envolvida na fase inicial da
patogénese das DI, a produgao de citocinas, como INF-y e TNF-a, secunddrias ao processo inflamatadrio,
torna mais consistente a hipdtese do aumento da Pl nas DIl, uma vez que estas citocinas levam a uma
reorganizacgdo das TJP (Z0-1, ocludina, claudina-1 e claudina-4) e consequente aumento da PI. A disfun¢do
da barreira epitelial fragiliza (aumenta a Pl) a barreira intestinal, permitindo uma maior passagem de
conteudo luminal que, por sua vez, desencadeia uma resposta imune que tem como consequéncia um

aumento da PI, criando-se assim um processo ciclico(Fasano, 2012b).

Por outro lado, o aumento da atividade da zonulina pode aumentar a libertagao de antigénios no epitélio
intestinal levando a uma resposta imune anormal, tendo ja sido comprovada uma relagao direta entre o

aumento da zonulina e a patogénese de varias doencas(Caviglia et al., 2018b). Esnafoglu E. et al verificaram
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gue criangas com autismo apresentam um valor sérico de zonulina superior quando comparadas com
criangas sauddaveis(Erman Esnafoglu, MD, Selma Cirrik, PhD, Sema Nur Ayyildiz, MD, Abdullah Erdil, MD, Emine Yurdakul
Ertirk & Abdullah Dagli, MD, and Tevfik Noyan, 2017). Mokkala et al sugerem que o aumento da zonulina sérica e
consequentemente, da permeabilidade intestinal, contribui para endotoxémia, inflamacao sistémica e
resisténcia a insulina em mulheres grdvidas, pois encontraram uma associa¢do positiva entre elevadas
concentragoes séricas de zonulina, lipossacrideo bacteriano (LPS), marcadores inflamatérios, insulina,
resisténcia a insulina e triglicéridos(Mokkala et al., 2017b). Singht et al, compararam os valores séricos de
zonulina entre individuos com Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) e individuos sauddveis, tendo verificado
gue os pacientes com Sll apresentavam um valor superior que também se relacionava com o aumento de
frequéncia de dejecGes no caso dos individuos com o subtipo predominantemente diarreico(Singh et al.,
2019). Caviglia et al verificaram que a concentracao de zonulina sérica é superior em individuos com DII
guando comparados com individuos saudaveis(Caviglia et al., 2018a). Chang et al associam um aumento da
permeabilidade intestinal ao agravamento da sintomatologia de doentes com DIl, sendo um fator

preditivo da gravidade da diarreia(Chang et al., 2017).

Entre os varios possiveis estimulos que podem desencadear a libertagdo de zonulina, os que estdo melhor
identificados sdo a presenca de gliadina e de bactérias patogénicas no intestino delgado(Fasano, 2012c;

Sturgeon & Fasano, 2016).
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Figura 1. Mecanismo de agdo da zonulina (adaptado de (Fasano, 2012a))



2.3 Alimentacao e DIl

Nos primeiros anos de vida, a exposicao a determinadas situagdes como o tipo de parto, a amamentacgao,
contacto com animais e/ou exposi¢ado a infe¢Ges, sdo associados ao risco alterado de desenvolvimento de
DIl, assim como, a exposicdo posterior a dietas ricas em gordura saturada e carnes processadas,
essencialmente devido as alteragdes que podem ocorrer na microbiota. Nos individuos com DIl verifica-
se uma disbiose, sendo notdvel uma diminuicio de presenca de bactérias com capacidade anti-
inflamatdria e um aumento de bactérias com capacidade inflamatdria. Normalmente, verifica-se uma
diminuicdo de Firmicutes e um aumento de Proteobacteria e Bacterioidetes, bem como uma redugao de
bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) (Ex.:Faecalibacterium prausnitzii) que se
correlaciona com o agravamento da DC e manutencdo da remissdo na CU (maior colonizagcdo de F.
prausnitzii pode prevenir reativacdo da CU)(Ramos & Papadakis, 2019). Embora existam algumas
recomendacdes nutricionais para as DI, como: incluir vdrias e pequenas refeicdes com curtos intervalos
de tempo, assegurar um bom aporte hidrico, reduzir a ingestdo de gordura saturada e acucar, evitar
emulsionantes e alimentos processados, bem como, reduzir o consumo de fibra durante as fases ativas,
sdo ainda muitos escassas. A pouca evidéncia que existe é insuficiente para que se possam estabelecer
recomendagdes nutricionais mais especificas nestas patologias e, por vezes, levam a que alguns pacientes
cumpram algumas dietas muito restritas, sem qualquer evidéncia relativamente a eficacia e seguranga
das mesmas(Brown et al., 2011; Sabino et al., 2019). As principais restricdes alimentares descritas em individuos
com DIl sdo: picantes (alimentos com capsaicina), legumes, leguminosas, oleaginosas e vegetais crus,
havendo uma maior restricdo de alimentos ricos em fibras e residuos nos individuos com DC
estenosante(Bergeron, Bouin, D’Aoust, Lemoyne, & Presse, 2018a). Assim, é frequente haver ingestdo reduzida de
determinados macro e micronutrientes, mas essencialmente micronutrientes, nomeadamente: calcio,

selénio, vitamina A, D, C e E(Sousa Guerreiro et al., 2007).

2.3.1 Compostos alimentares e permeabilidade intestinal

Varios compostos alimentares influenciam a barreira intestinal, influenciando a estrutura das TJP, levando
a um aumento ou diminuig¢do da PI. Alguns estudos in vitro utilizam a RET, que mede o fluxo de iGes entre
células, para avaliar a influéncia dos alimentos e seus compostos ao nivel da Pl, sendo ainda escassos os
ensaios clinicos que avaliam a influéncia de compostos alimentares na Pl de seres humanos in vivo(De Santis

et al.,, 2015a).



De seguida, apresentam-se alguns dos compostos alimentares e respetiva evidéncia relativamente a sua

influéncia na PI.
2.3.1.1 Polifendis: curcumina e quercetina

A curcumina e a quercetina sas dois polifendis presentes na natureza que podem influenciar a estrutura
da barreira intestinal. Estudos recentes mostram que alguns polifendis tém capacidade para modular vias
de sinalizacdo celular, bem como a expressdo de genes, podendo modular a expressao de varias citocinas
pré-inflamatdrias(Archivio, Filesi, Vari, & Scazzocchio, 2010; Cardona, Andrés-lacueva, Tulipani, Tinahones, & Queipo-ortufio,

2013).

A curcumina é um fitoquimico derivado da curcuma (curcuma longa L.) (especiaria indiana) e ja foi
demonstrado que este é capaz de bloquear o TNF-a e a interleucina-1f (IL-1B), induzindo assim a ativacdo
da NF-kB, o aumento da RET e reducdo da PI(De Santis et al., 2015a). Por ter muito baixa absorc¢do
sistémica, mantém o composto ativo no intestino, mantendo as suas propriedades anti-

inflamatodrias(Parian et al., 2018a).

Estudos recentes verificaram que o consumo de curcumina entre 2 a 3 gramas por dia, juntamente com a
terapéutica medicamentosa, pode ser mais eficaz na inducdo da remissdo da CU do que apenas a
medicacdo isolada(Limketkai et al., 2018), melhoria da sintomatologia gastrointestinal e reducdo da

inflamagao endoscdpica(Parian et al., 2018a).

O polifenol quercetina é o flavonoide mais comum na natureza estando em maior quantidade em
alimentos como chocolate negro, bagas de sabugueiro, sumo de uva, orégdos, cebola roxa, chalotas e
magas(“Phenol-Explorer,” n.d.). Estudos in vitro, verificaram que aumenta a RET e reduz o fluxo entre células
através do aumento da expressdo da claudina-4, e organizagdo da Z0O-2, ocludina e claudina-1(De Santis et
al., 2015a). Para que haja ativacdo da barreira intestinal, € necessario haver uma concentra¢do luminal de
quercetina superior a 30 umol/L que podera ser atingida através de uma refeicdo com 10 mg de

quercetina(Suzuki & Hara, 2009).
2.3.1.2 Triptofano

O triptofano é um aminoacido essencial que pode influenciar a barreira intestinal, podendo diminuir a Pl
e melhorar a funcdo das TJP, principalmente por aumentar o nivel das ZO-1(Liu et al., 2017), bem como, os
seus metabolitos podem levar a alteragcbes na microbiota que levam a uma maior protecdo contra

infecBes gastrointestinais(Galligan, 2018). O queijo emmental, carne de vaca cozida (parte magra), queijo
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flamengo com 30% de gordura, lombo de porco assado, lulas grelhadas, peito de frango, entre outros, sao

alguns dos alimentos com maior teor deste aminoacido(“TABELA DA COMPOSICAO DE ALIMENTOS,” n.d.).
2.3.1.3 Zinco

O zinco é um oligoelemento essencial na renovacao celular. A presenca de inflamacgdo e desnutricao sao
fatores de risco para existéncia de deficiéncia de zinco(Michielan & Inc3, 2015) e a deple¢do de zinco aumenta
a PI, pois o zinco apresenta um papel crucial na integridade da barreira intestinal através da manutencao
da expressao da ocludina e claudina-3, assim como, parece suprimir a protedlise da ocludina(Miyoshi,
Tanabe, & Suzuki, 2018). Finamore et al., verificaram in vitro, que a baixa concentragao sérica de zinco leva a
alteragGes na barreira intestinal, incluindo a desorganizacao do citoesqueleto, o que promove a migracao

de neutrofilos(Cells, Finamore, Massimi, Devirgiliis, & Mengheri, 2008).

Alimentos como a aveia, o queijo flamengo com 30% de gordura, hamburguer de carne de vaca, grelhado

e ovo de galinha cozido, sdo ricos neste mineral(“TABELA DA COMPOSICAO DE ALIMENTOS,” n.d.).
2.3.1.4 Vitamina D

A vitamina D (1,25-dihidroxi-vitamina D) (1,25(OH2Ds)) parece regular o crescimento celular e ser um
cofator chave no sistema imunoldgico(Parian et al., 2018a). A sua atividade bioldgica é mediada pelo seu
recetor que é amplamente expresso nas células epiteliais do intestino e a sua sinalizagdo preserva a
integridade da barreira intestinal por inibir a fosforilagdo da miosina(Du et al., 2015), assim como, aumenta

a expressdo de TJP (ZO-1 e claudina-1)(De Santis et al., 2015a; Kong et al., 2018; Uranga & Abalo, 2016).

Nas DII, a suplementac¢do em vitamina D é associada a um menor risco de complica¢Ges, sendo que estes

individuos devem manter niveis séricos superiores a 30 ng/ml(Parian et al., 2018a).
2.3.1.5 Prebidticos: beta-glucanas e produgao de butirato

O butirato é um acido gordo de cadeia curta produzido pela fermentacdo de fibra dietética pelas bactérias
intestinais. Verificou-se in vitro que estimula a produg¢do de muco e a expressdo das TJP, levando a reducdo
da PI. Este pode ser considerado um indicador indireto da alteracdo da fungdo da barreira intestinal(Mackie

et al., 2016; Michielan & Inca, 2015).

Verificou-se que o butirato fortalece a barreira intestinal de ratos através do aumento da RET, Z0-1/Z0-2

e da proteina cingulina(De Santis et al., 2015a).



A aveia é um cereal rico em fibras, nomeadamente B-glucanas, que ao serem fermentadas, levam a
producao de butirato, levando assim ao aumento da concentracao de butirato fecal. Um estudo verificou
gue a ingestdo de 60g por dia de aveia refletiu-se num aumento em 36% da concentracdo de butirato

fecal em quatro semanas(Hallert et al., 2003).

2.3.1.6 Glutamina

A glutamina é um aminoacido ndo essencial e é a principal fonte de energia para os enterdcitos do
intestino delgado. Demonstrou-se que este aminoacido melhora a funcdo da barreira intestinal em
individuos com elevada ansiedade, podendo restaurar a integridade da barreira, aumentado a RET. A
caréncia de glutamina pode levar a diminuicdo da RET(De Santis et al., 2015a), assim como, uma vez que se
pensa que regula a sintese proteica nos enterdcitos, a sua deficiéncia pode levar a um atrofiamento da
mucosa e translocacdo bacteriana(Peng, Yan, You, Wang, & Wang, 2004). Por outro lado, quando este
aminoacido existe em excesso, pode levar ao aumento da oxidacdo do epitélio intestinal e ser prejudicial

nas DI, pelo que a sua suplementacdo ainda é controversa(Limketkai et al., 2018).

2.3.1.7 Gliadina, alcool, aglcar, gordura e aditivos alimentares

Em contrapartida, alguns compostos alimentares influenciam de forma negativa a barreira intestinal. Tem
sido cada vez maior a evidéncia de que determinados habitos alimentares, como o consumo excessivo de
aclcar e gordura, caracteristicos da dieta ocidental, levam a alteracGes da microbiota devido a reducdo

da espessura da camada de muco, levando ao aumento da Pl(vancamelbeke & Vermeire, 2018).

Dietas ricas em agucar e gordura levam a disbiose da mucosa intestinal, diminui¢do da produgao de
butirato, maior risco de crescimento de Escherichia coli a uma menor concentra¢do de acidos gordos de

cadeia curta(Levine et al., 2018).

A gliadina, proteina do gluten, é um dos principais estimulos para a libertacdo de zonulina, tendo como

consequéncia o aumento da Pl(De Santis et al., 2015a).

O alcool e o seu principal metabolito, acetaldeido, diminuem a fung¢do da barreira intestinal do intestino
delgado e grosso causando danos nas células epiteliais, interferindo ao nivel das TJP, das moléculas de
adesdo e juncdo, proteinas citosdlicas e levando a ativacdo da resposta ao stress oxidativo. O excesso de
consumo de alcool também é associado a um aumento de bactérias gram negativas que podem agravar

a funcdo da barreira intestinal. O acetaldeido provoca uma diminuicdo da RET e suprime a proteina
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tirosina fosfatase que tem como consequéncia a dissociacdo de TJP e de moléculas de adesao e jungao

originando aumento da Pi(De Santis et al., 2015a).

Os aditivos alimentares utilizados em grande escala em alimentos processados também tém demonstrado
influenciarem de forma negativa a barreira intestinal(vancamelbeke & Vermeire, 2018). Alguns dos aditivos com
mais influéncia sdo o carboxilmetilcelulose (E466), utilizado frequentemente como emulsionante, que
promove a reducdo da camada de muco e como consequéncia o aumento da Pl, e o carragenina (E407),
utilizado como espessante, que prejudica a barreira intestinal por reduzir a RET e influenciar a distribuicao

da ZO-1, o que resulta no aumento da Pl(Levine et al., 2018).

3. Objetivos

3.1 Objetivo geral

Estudar o efeito da ingestdo de componentes alimentares na Pl de individuos com doenca inflamatdria

intestinal.

3.2 Objetivos especificos

- Estudar a relagdo entre a Pl, a terapéutica nutricional e os marcadores inflamatdrios em individuos com

DlI;

- Avaliar o impacto da inclusdo de alimentos potencialmente benéficos para a Pl e perfil inflamatério na

sintomatologia gastrointestinal de individuos com DII.

4. Metodologia

4.1 Tipo de estudo

Estudo clinico de regime alimentar randomizado simples.

4.2 Populagao

Doentes com diagndstico de DIl seguidos, em consulta de gastrenterologia no Hospital das Forcas
Armadas - Pélo de Lisboa (HFAR — PL) e individuos sem diagndstico de DIl, seguidos em consulta de

gastrenterologia ou de nutricdo no HFAR — PL, que se voluntariem.
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4.3 Amostra

A amostra foi constituida por 53 individuos com idade superior a 18 anos, sendo que 28 ndo tinham
diagndstico de DIl (grupo controlo) e 25 tinham diagndstico de DIl (grupos casos). Os participantes com
DIl foram selecionados pela médica gastrenterologista da equipa e os participantes sem DIl foram

selecionados tanto pela nutricionista como pela médica gastrenterologista da equipa.

4.3.1 Critérios de inclusdo

a) Idade igual ou superior a 18 anos

b) Diagnéstico de DIl

) Seguimento em consulta de gastrenterologia ou nutricdo no HFAR — PL
d) Atitude recetiva relativamente a participacdo no estudo

4.3.2 Critérios de exclusdo

a) Gravidez ou aleitamento
b) Diagnéstico de Artrite Reumatoide, Asma, Diabetes Mellitus tipo 1, Doenca Celiaca, Virus da
Imunodeficiéncia Humana, Sindrome do Intestino Irritdvel, Esteatose Hepatica, Dispepsia.

c) indice de Massa Corporal (IMC) igual ou superior a 30 Kg/m?
4.4 Momento inicial, procedimentos e materiais utilizados.

Ap0s selecdo dos individuos com DIl (grupo Casos; n=25) pela médica gastrenterologista e o recrutamento
de individuos sem DIl (Grupo Controlo; n=28) pela nutricionista e/ou médica gastrenterologista, em
consulta, foi-lhes explicado o estudo e descritos os procedimentos e, todos os que se voluntariaram,
assinaram o Consentimento Informado, Livre e Esclarecido (Anexo 1), receberam um guia de participagdo
no estudo (Anexo 2) e ficaram com andlises sanguineas (hemograma, PCR, estudo do ferro, acido félico,

vitaminas D e B12, zinco, cdlcio, zonulina), fecais (calprotectina) e consulta de nutricdo agendadas.

Apds selecdo da amostra, os dois grupos (controlos e casos) foram sendo alocados de forma aleatdria em
guatro grupos. Relativamente ao grupo Casos: Grupo Casos sem Intervenc¢do (n=11) e Grupo Casos com
Intervengdo (n=14) e relativamente ao grupo Controlo: Grupo Controlo sem Intervenc¢do (n=14) e Grupo
Controlo com Intervencdo (n=14). Todos os participantes foram acompanhados e avaliados,

presencialmente, em 2 momentos de consulta, e a meio do estudo, houve um momento, ndo presencial,
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através de um contacto telefénico. A Figura 2. esquematiza, resumidamente, o desenho e metodologia

do estudo.

4.4.1 Momento 1- M1

No momento da primeira consulta de nutricdo (M1), apds a colheita sanguinea e entrega de fezes no
laboratério do HFAR — PL, em consulta foram recolhidos dados sociodemograficos e clinicos,
nomeadamente idade, género, habitos tabagicos, comorbilidades, duracao, extensao e atividade da DlI,
farmacoterapia direcionada para as DIl, suplementacdo vitaminica ou mineral e antecedentes de cirurgia
no TGl. Os doseamentos foram todos realizados no laboratério do HFAR-PL, exceto a zonulina sérica que
foi doseada pelo Laboratdrio da FMUL - Instituto de Medicina Molecular — Castanho, Miguel Lab. Os soros
dos participantes ficaram armazenados a -702C no laboratério do HFAR — PL até serem transportados para
o laboratdrio da FMUL, onde foi doseada a zonulina pela técnica ELISA através do kit Humam Zonulin ELISA

da Labclinics.

Posteriormente, procedeu-se a avaliacdo de sintomatologia gastrointestinal, através de uma Escala
Analdgica para Avaliar Sintomas Gastrointestinais (Anexo 3), onde os participantes assinalavam a
intensidade da sua sintomatologia gastrointestinal nas ultimas quatro semanas, nomeadamente: dor
abdominal, distensao abdominal, obstipacdo, diarreia, flatuléncia e pirose. A escala era numerada de 0 a
10, sendo que o numero 0 correspondia a auséncia do sintoma e o nimero 10 a intensidade maxima do

sintoma.

De seguida, procedeu-se a avaliacgdo da composicdo corporal por bioimpedancia (balanca de
bioimpedancia elétrica TANITA SC-330 calibrada antes do inicio do estudo) e medicdo do perimetro
abdominal; anamnese alimentar, incluindo habitos, restri¢cdes, alergias e intolerancias alimentares com o
apoio da aplicagao do método Recall 24 horas, por entrevista. O formuldrio utilizado para a recolha de

dados pode ser analisado no Anexo 4.

Todos os participantes que apresentaram valores inferiores a 30 ng/ml de vitamina D, receberam

indicacdo e prescricdao médica para iniciarem suplementacao.

Implementacao do plano alimentar personalizado

Ap0ds o célculo das necessidades energéticas diarias (NED), no caso dos grupos de intervencdo (grupo
Controlos com Intervencdo e grupo Casos com Intervencdo), foi-lhes fornecido um plano alimentar

personalizado, ajustado as NED, polifracionado com base nas caracteristicas da dieta Mediterranica, com
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inclusdo de alimentos e nutrientes como: curcumina, triptofano, zinco, vitamina D, quercetina e beta-
glucanas e com reducdo de outros como: dlcool e gliadina. Foram também fornecidas orientacdes
nutricionais para que os participantes também incluam alimentos ricos em glutamina e evitem alimentos
ricos em gordura, aglcar e aditivos como E407 (carragenina) e E466 (carboximetilcelulose) (Anexo 5). No
caso da curcumina, foi especificada a dose didria que devia ser consumida (2g/dia), tendo sido oferecido
a todos os participantes 120g de curcumina BioSpirit®. Relativamente aos outros alimentos/nutrientes
apenas foram incluidos alimentos ricos nos mesmos. Para o triptofano, zinco e vitamina D com base na
Tabela da Composicdo de Alimentos Portuguesa. Para a quercetina, recorreu-se a uma base de dados
eletrdnica que contempla o teor de polifendis nos alimentos, Phenol-Explorer(“Phencl-Explorer,” n.d.), para
as beta-glucanas teve-se em conta o que foi verificado por Hallert et al, que 60g de flocos de aveia
forneciam a quantidade necessaria para aumentos do butirato fecal(Hallert et al., 2003) e para a glutamina

recorreu-se a Tabela da Composicdao de Alimentos Dinamarquesa.

Ja no caso dos grupos sem intervencao (grupo Controlo sem Intervencdo e grupo Casos sem intervencao),
foi-lhes fornecido um plano alimentar personalizado, ajustado as NED, polifracionado e com base nas

caracteristicas da dieta Mediterranica (Anexo 6).
Todos os participantes tiveram indicacdo para cumprir o plano alimentar durante dois meses.
4.4.2 Momento 2 - M2

0O segundo momento (M2) consistiu num contacto telefénico passado um més apds o M1 para todos os
participantes de forma a avaliar o cumprimento do plano alimentar e de possibilitar o esclarecimento de
duvidas. Os participantes foram questionados sobre a percentagem de cumprimento do plano alimentar,

conforme pode ser verificado no formulario utilizado para a recolha de dados (Anexo 4).
4.4.3 Momento final - M3

No momento final (M3), para além de se terem realizado as mesmas avaliagdes do momento inicial com
recurso as mesmas ferramentas, os participantes tiveram que responder a um questiondrio que avaliava

o cumprimento dos planos alimentares e sua adesdo (Anexo 7).
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Grupo Controlo (n=28) Grupo Casos (n=25)

MOMENTO 1

* Recolha de dados sociodemogréficos e clinicos;

* Realizacdo de analises laboratoriais);

* Avaliagdo da composicdo corporal, habitos alimentares e sintomas gastrointestinais

* Instituicdo de um plano personalizado
Grupo Controlo sem Grupo Controlo com Grupo Casos com Grupo Casos sem
Intervengdo (n=14) Intervengdo (n=14) Intervengdo (n=14) Intervengdo (n=11)

Plar.\o alimentar Plano alimentar personalizado com base Plar'lo alimentar
persqnallzadq conl b?se na na Dieta Mediterranica cominclus3o e persc.mallzado. com b.ase na

Dieta Mediterranica exclusdodealimentos Dieta Mediterranica

1 MES

MOMENTO 2

* Contacto telefénico

2 MESES

|

MOMENTO 3

* Realizacdo de analises laboratoriais;
* Avaliacdo da composicdo corporal, anamnese alimentar e sintomas gastrointestinais
* Questionario para avaliar cumprimento e adesdo aos planos alimentares

Figura 2. Desenho e metodologia do estudo
4.5 Analise estatistica

Os dados recolhidos foram analisados com o software IBM Statistical Package for Science Social (versao
22.0). Recorreu-se a estatistica descritiva para a caracterizagdo da amostra em estudo (andlise de
frequéncias (n, %) para os dados qualitativos e média e desvio padrao para os dados quantitativos). Os

resultados foram considerados significativos ao nivel de significancia de 5%.
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Para a comparacao de varidveis quantitativas entre dois grupos, utilizou-se o teste t para duas amostras
independentes ou o teste Mann-Whitney, quando o pressuposto de normalidade se verificou ou nao,

respetivamente.

Para a comparagdo dos primeiro e ultimo momentos de avaliacdo, para o mesmo grupo de estudo,
utilizou-se o teste t para duas amostras emparelhadas ou teste Wilcoxon, quando o pressuposto de

normalidade se verificou ou ndo, respetivamente.

A associagdo entre varidveis dicotdmicas foi avaliada com recurso ao teste Exato de Fisher, uma vez que
o pressuposto de aplicabilidade do teste Qui-quadrado ndo se verificou. A associacdo entre duas variaveis
qualitativas foi avaliada através do teste Qui-quadrado por simulacdo de Monte Carlo, uma vez que o
pressuposto de aplicabilidade do teste Qui-quadrado ndo se verificou. O estudo da correlagdo entre
variaveis quantitativas foi realizado com recurso ao coeficiente de correlacao de Spearman, uma vez que

pressuposto de normalidade ndo se verificou.

4.6 Consideragoes éticas

Os dados foram recolhidos apenas pelos investigadores, tendo estado obrigados ao sigilo médico.
Apenas participaram os doentes que tinham consentido a participacdo e todos beneficiaram de um
aconselhamento nutricional, embora distinto entre os grupos sem intervengao e grupos com intervengao.

Todos os doentes que tenham interesse, poderdo ter acesso aos resultados finais do estudo.

4.7 Financiamento

Os principais custos do presente trabalho foram assegurados pelo HFAR- PL e Faculdade de Medicina de
Lisboa (FMUL).

Os custos dos kits para a realizacdo da analise por técnica ELISA para o doseamento da zonulina sérica
foram suportados em 50% pelo HFAR-PL e em 50% pela FMUL.

As restantes andlises laboratoriais, a exce¢do da zonulina sérica e seus custos, foram suportados pelo
HFAR-PL com o apoio do laboratério do hospital. O doseamento da zonulina sérica e custos relacionados
(exceto os kits), foram assegurados pela FMUL com o apoio do laboratdrio do Instituto de Medicina

Molecular — Castanho, Miguel Lab.
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5. Resultados
5.1 Analise e comparacdo dos dados no momento inicial entre grupos (doentes com DIl VS controlos)
5.1.1 Dados sociodemograficos e clinicos

A amostra foi constituida por 53 individuos, 10 (18,9%) do género feminino e 43 (81,1%) do género
masculino. Dos 53 participantes, 28 pertenciam ao grupo controlo (sem diagndstico de DIl), sendo que
destes, 5 (17,9%) eram do género feminino e 23 (82,1%) do género masculino. Os restantes 25
participantes pertenciam ao grupo dos casos por apresentarem diagndstico de DII, 5 (20%) do género
feminino e 20 (80%) do género masculino. Do grupo controlo, 2 individuos desistiram do estudo, pelo que

sd se consideraram os dados do M1.

Conforme estd representado na Tabela 1., a média das idades do grupo controlo foi de 48,32 £+ 12,42 e do
grupo casos de 44,04 + 12,33, sendo que a idade minima da amostra foi de 26 anos e a maxima de 75

anos.

Apenas 5 (17,9%) dos individuos do grupo controlo e apenas 3 (12%) dos individuos do grupo casos tinham

habitos tabagicos.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra com base no género, idade e habitos tabagicos.

Doentes com DII N (%) | Controlos N (%) Valor p

Género Feminino 5(20) 5(17,9)
1,000*

Masculino 20 (80) 23(82,1)

Fumador Sim 3(12) 5(17,9)
0,708*

Nio 23 (88) 23(82,1)

Casos Casos

Média (+DP) Média (+DP) Valor p
Idade 44,04 (£12,33) 48,32 (+12,42) 0,215%*

*Teste exato de Fisher; **Teste t para 2 amostras independentes

Relativamente aos dados clinicos, 50% dos individuos do grupo controlo e 68% dos individuos do grupo
com DII, ndo apresentavam nenhuma comorbilidade, sendo que nos restantes, a mais prevalente (28,6%

grupo controlo e 12% grupo casos) foi a hipercolesterolemia.

Dos individuos do grupo com DIl, 4 ja tinham sido sujeitos a intervencdo cirdrgica: 1 foi submetido a
ressec¢do do ileo terminal e vélvula ileocecal; outro foi sujeito a uma hemicolectomia direita; outro foi

sujeito a uma fistulotomia anorrectal e outro a uma protocolectomia subtotal com restituicao.
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A maioria dos participantes ndo fazia qualquer tipo de suplementacio vitaminica/mineral (96,4% no grupo
controlo e 76% no grupo de doentes com DII). No grupo controlo, apenas 1 participante recorria a
suplementacdo vitaminica lipossoluvel e no grupo de doentes com DIl 1 participante recorria a
suplementacdo mineral, 2 a suplementacdo polivitaminica e mineral e 2 a suplementacdo vitaminica

lipossoluvel e hidrossoluvel.
5.1.2 Dados antropométricos.

Os dados antropométricos da amostra podem ser consultados na Tabela 2. N3o se verificaram diferencas
significativas entre os grupos, verificando-se uma tendéncia para valores superiores de peso, IMC,
perimetro abdominal e percentagem de massa gorda no grupo de doentes com DII. Observou-se um valor
médio de peso no grupo controlo de 75,4 +8,83 Kg e de 77,9 +11,1 Kg no grupo doentes com DII. A média

do IMC no grupo controlo foi de 25,5 Kg/m? no grupo de doentes com DIl foi de 25,8 Kg/m? (p>0,05).

Tabela 2. Dados antropométricos.

Doentes com DII Controlos
Valor p*
Média (+ DP) Média (+ DP)
Peso (Kg) 77,9 (+11,1) 75,4 (+ 8,83) 0,359
IMC 25,8 (+2,97) 25,5 (+2,15) 0,640
Perimetro abdominal
Feminino 78.6 (£10,41) 78,6 (+10,01) 1,000
Masculino 94,1 (+8,91) 90,7 (+7,06) 0,165
% Massa gorda
Feminino 31,9 (+8,59) 31,74 (£6,29) 0,974
Masculino 21,5 (+3,90) 20,13 (+4,21) 0,294
Massa magra
Feminino 44,5 (£3,59) 46,1 (£3,47) 0,484
Masculino 63,1 (+4,90) 61,1 (+4,66) 0,174

*Teste t para 2 amostras independentes

5.1.3 Habitos e restrigGes alimentares

Os principais dados relativos aos habitos alimentares sdo apresentados na Tabela 3. Observam-se
diferencas entre os grupos quando se avaliam as restricdes alimentares, verificando-se que o grupo
controlo tende a ndo ter qualquer restri¢cao, ao contrdrio do grupo de doentes com DIl que tende a ter
mais do que uma restricdo, nomeadamente: laticinios, carne/pescado, gorduras, cereais, horticolas e
leguminosas. Quando se avaliou o consumo de bebidas alcodlicas, verificou-se que o grupo de doentes
com DIl tende a ndo consumir bebidas alcodlicas enquanto o grupo controlo tende a consumir em eventos

sociais. Os restantes dados podem ser consultados na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracterizacdo de habitos e restricoes alimentares

Doentes com DII N (%) Controlos N (%) Valor p
Restrigdo alimentar
Nenhuma 6 (24) 25(89,3)
0,000*
Uma 4(16) 3(10,7)
Mais do que uma 15 (60) 0
Razdo da restricdo
Autoiniciativa 1(4) 3(10,7)
Aconselhamento médico 4 (16) 0
Aconselhamento nutricionista 1(4) 0
Sintomatologia 6 (24) 0
Autoiniciativa e sugestdo de amigo 1(4) 0
Autoiniciativa e sintomatologia 1(4) 0
Aconselhamento médico e sintomatologia 3(12) 0
Autoiniciativa, aconselhamento médico, aconselhamento
nutricionista e sintomatologia 1(4) 0
Autoiniciativa e aconselhamento médico 1(4) 0
Alergias alimentares
Nenhuma 24 (96) 27 (96,4)
0,716*
Carnes/pescado/ovos 0 1(3,6)
Laticinios 1(4) 0
Intolerancias alimentares
Nenhuma 24 (96) 28 (100) 0,472%*
Laticinios 1(4) 0
Consumo de bebidas alcodlicas
N3o 11 (44) 2(7,1)
Sim, em eventos sociais 5(20) 11(39,3)
Sim, menos de uma dose por dia 6 (24) 2(7,1) 0,002*
Sim, 1 dose por dia 1(4) 3(10,7)
Sim, 2 doses por dia 2(8) 7 (25)
Sim, mais de 2 doses por dia 0 3(10,7)
Ingestdo hidrica/dia
<1l 3(12) 4(14,3)
0,292*
>1<1,5L 4(16) 9(32,1)
21,5 18(72) 15 (53,6)
Consumo de doces
1 vez por més 4(16) 5(17,9)
15 em 15 dias 5(20) 8(28,6)
0,803*
1 vez por semana 8(32) 5(17,9)
2 vezes por semana 4(16) 6(21,4)
3 vezes por semana ou mais 4(16) 4(14,3)
Consumo de fritos
Nunca 3(12) 0
1 vez por més 8(32) 9(32,1)
15 em 15 dias 7(28) 10 (35,7) 0,479*
1 vez por semana 5(20) 6(21,4)
2 vezes por semana 2(8) 3(10,7)
3 vezes por semana ou mais 0 0

*Teste Qui-quadrado por simulagdo de Monte Carlo; **Teste exato de Fisher

5.1.4 Ingestao nutricional habitual

A média do consumo energético didrio habitual dos individuos com DIl foi inferior ao grupo de controlos
(p>0,05). 0 mesmo se verifica para os restantes macro e micronutrientes avaliados, sendo que neste caso

se verificaram diferencas significativas no consumo proteico, de alcool, célcio, zinco e triptofano diario. O
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consumo destes macro e micronutrientes é significativamente inferior nos individuos com doenga. A

Tabela 4. apresenta estes dados em maior detalhe.

Tabela 4. Caracterizacdo geral da ingestdo inicial de macro e micronutrientes inicial

Doentes com DII Controlos
Valorp
Média (+ DP) Média (+ DP)
Energia
(Kcal/dia) 1934,64 (+526,72) 2178,3 (+849,94) 0,510*
(Kcal/Kg peso corporal) 25,4 (+8,23) 29,5 (+12,09) 0,310*
Proteinas
g/dia 94,3 (£31,25) 113,9 (+34,67) 0,036**
g/Kg 1,2 (+0,42) 1,5 (0,51) 0,019**
Lipidos (g/dia) 67,6 (+30,5) 74 (£39,31) 0,762*
Hidratos de carbono (g/dia) 226,7 (+77,09) 228,7 (+100,44) 0,695*
Alcool (g/dia) 5,1 (+12,43) 18 (+22,06) 0,011*
Fibra (g/dia) 22,1 (+9,88) 26,7 (+9,54) 0,091*
Vitamina D (pg) 3,8 (£3,76) 6,7 (+9,19) 0,487*
Vitamina B12 (pg) 3,61 (+2,03) 6,87 (+14,22) 0,383*
Acido félico (ug) 249,4 (£112,69) 305,5 (+171,68) 0,170*
Calcio (mg) 716,3 (+387,48) 969 (+356,15) 0,017**
Ferro (mg) 10,7 (+3,66) 13,2 (¢5,31) 0,053**
Zinco (mg) 10,3 (+4,03) 13 (£5,11) 0,040**
Triptofano/60 (mg) 17,3 (£7,34) 21,6 (+6,95) 0,035%*

*Teste Mann-Whitney; **Teste t para 2 amostras independentes

5.1.5 Avaliagdo bioquimica

Dos parametros analiticos avaliados (Tabela 5.), verificou-se que o grupo de doentes com DIl apresentava
um valor significativamente superior ao grupo controlo de amplitude de distribuicdo dos glébulos
vermelhos medido como coeficiente de variagdo (RDW-CV), proteina c-reativa (PCR) e calprotectina fecal.
Verificou-se ainda que o grupo de doentes com DIl apresentava um valor de ferritina significativamente

inferior ao grupo controlo.
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Tabela 5. Dados bioguimicos

Doentes com DIl Controlos
Valor p
Média (+DP) Média (+DP)

Hemoglobina (g/L) 14,81 (+1,27) 14,90 (+1,11) 0,894*
Hematécrito (L/L) 0,433 (+0,04) 0,435 (+0,03) 0,752**
VGM (fL) 88,52 (+5,13) 89,32 (+4,56) 0,252*

HGM (pg) 30,31 (+2,26) 30,59 (+1,88) 0,628**
CHGM (g/L) 338,36 (+21,06) 342,29 (£7,53) 0,360**
RDW-SD (fL) 43,49 (£3,94) 41,94 (+2,88) 0,190*
RDW-CV 0,136 (£0,01) 0,130 (+0,01) 0,00%*
Plaquetas (x10.9/L) 207,04 (£39,03) 204,07 (£39,25) 0,784**
Leucdcitos Totais (x10.9/L) 6,33 (+2,37) 5,58 (+1,22) 0,176*
VS (mm/h) 11,42 (+9,47) 8,57 (+7,15) 0,372*
Ferro (pg/dL) 99,92 (+34,42) 106,61 (+32,71) 0,472*%*

TRF (mg/dL) 244,76 (+42,68) 256,57 (£30,33) 0,247**
Ferritina (ng/dL) 150,16 (¥157,20) 224,86 (£168,30) 0,023*
Acido félico (ng/mL) 7,38 (+4,23) 7,49 (+3,38) 0,498*
Vitamina B12 (pg/mL) 472,36 (+117,88) 508,61 (£157,39) 0,352**
PCR (mg/L) 4,55 (+10,33) 1,67 (£3,32) 0,012*
Vitamina D (ng/mL) 21,40 (+9,14) 25,82 (+6,44) 0,045**
Calcio Total (mg/dL) 9,65 (+0,395) 9,62 (+0,389) 0,706*
Calprotectina fecal (ug/g) 456,16 (+763,41) 28,68 (+46,15) 0,00*
Zinco (pg/dl) 91,24 (+16,39) 97,86 (£15,84) 0,141**
Zonulina (ng/mLx20) 49,94 (£17,38) 44,03 (£10,17) 0,132**

Legenda: VGM — volume globular médio; HGM — hemoglobina globular média; CHGM — concentragdo de hemoglobina globular média; RDW-SD — amplitude de
distribui¢do dos globulos vermelhos medido como desvio padrdo; RDW-CV - amplitude de distribuigdo dos glébulos vermelhos medido como coeficiente de
variagdo; VPM — volume plaquetario médio; PDW — amplitude variagdo do tamanho das plaquetas; P-LCR — percentagem de plaquetas grandes; VS — velocidade de
sedimentagdo; TRF - tranferrina; PCR — proteina c-reativa

*Teste Mann-Whitney; **Teste t para 2 amostras independentes

5.1.6 Sintomatologia gastrointestinal

Da sintomatologia gastrointestinal avaliada através da Escala Analdgica, verificou-se que a dor abdominal
era o sintoma mais intenso junto dos individuos com DIl e no grupo dos controlos o sintoma de maior
intensidade foi obstipacdo. Quando se compararam os dois grupos, verificou-se que o grupo de doentes
com DIl apresentou uma intensidade significativamente superior no que respeita aos sintomas dor

abdominal (p=0,002), distensdo abdominal (p=0,008), diarreia (p=0,006) e azia (p=0,031).

Todos os sintomas tém uma maior prevaléncia nos individuos com DII, exceto o sintoma obstipagdo. O

sintoma mais prevalente em ambos os grupos foi flatuléncia.
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Tabela 6. Prevaléncia da sintomatologia Gastrointestinal

Doentes com DIl (%) Controlos (%)
Dor abdominal 64 14
Distensdo abdominal 64 29
Obstipacédo 16 29
Diarreia 60 21
Flatuléncia 80 75
Azia 32 11

5.2 Evolugdo dos dados do momento inicial para o final entre grupos

Neste subcapitulo serdo analisados os dados avaliados ao longo do estudo, permitindo uma comparagao
entre o momento inicial (M1) e o momento final (M3). De forma a facilitar a interpretacdo dos dados a
andlise foi dividida em quatro grupos: DIl com intervencdo, DIl sem intervencdo, controlos com

intervengdo, controlos sem intervencgao.
5.2.1 Comparagdo dos dados antropométricos entre M1 e M3

Analisando os dados relativos aos parametros antropométricos verificou-se que no grupo de doentes
sujeitos a intervencdo, existiu uma reducdo significativa de todos os parametros: peso, IMC, perimetro
abdominal e massa magra (p=0,032; p=0,039; p=0,05; p=0,023) a excecdo da massa gorda que, embora
tenha reduzido, ndo foi de forma significativa. O mesmo se verificou no grupo controlo sujeito a mesma
intervengdo. Também neste grupo verificou-se uma reducdo significativa no peso, no IMC, no perimetro
abdominal e massa magra (p=0,01; p=0,01; p=0,04; p=0,01), com excec¢do da massa gorda que, embora
tenha reduzido, ndo foi significativa. Em ambos os grupos, naqueles que ndo estiveram sujeitos a
intervengdo, ndo se verificaram diferencas significativas na composi¢do corporal, com exce¢do para uma

reducdo do perimetro abdominal no grupo controlo (p=0,01).
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Tabela 7. Evolucdo dos dados antropométricos de M1 para M3

Doentes com DIl sem

Doentes com DIl

Controlos sem

Controlos com

intervengdo Valor p* com intervengdo Valor p* intervengdo Valor p* intervengdo Valor p*
Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP)
Peso (Kg), 82,31 (+8,06) 74,47 (£12,21) 75,71 (+12,04) 74,97 (£5,22)
0,165 0,032 0,071 0,001
Peso (Kg)s 81,61 (+7,61) 72,59 (+11,17) 74,52 (+11,60) 72,86 (+4,86)
IMC, 26,88 (£2,54) 24,99 (£3,10) 26,28 (£2,63) 24,85 (+1,42)
0,626 0,039 0,080 0,001
IMC; 26,78 (+2,54) 24,35 (+2,78) 25,88 (+2,51) 24,14 (£1,29)
Perimetro 87,0 (+11,94)
96,10 (+7,37) 88,15 (+11,53) 88,77 (+6,22)
abdominal,
0,102 0,005 0,01 0,004
Perimetro 83,57 (£10,42)
95,10 (+6,70) 85,46 (+11,15) 86,0 (£5,03)
abdominals
% Massa gorda, 26 (+7,95) 21,61 (+4,56) 26,15 (+6,18) 19,0 (+4,67)
% Massa gordas 0,392 21,14 (+5,74) 0.456 0,409 0,216
25,4 (6,97) 25,73 (+6,11) 18,22 (4,43)
Massa magra; 60,83 (£8,51) 58,25 (+9,35) 55,63 (£9,45) 60,69 (+3,59)
0,840 0,023 0,213 0,001
Massa magra; 60,92 (£8,14) 57,22 (£9,21) 55,25 (+9,73) 59,49 (£3,74)

*Teste t para 2 amostras independentes

5.2.2 Comparagao ingestao de macro e micronutrientes entre M1 e M3

Através da andlise da ingestdo alimentar entre o M1 e o M3, destaca-se que o grupo de doentes sujeitos

a intervencgao apresentou uma redugao significativa do consumo de lipidos e uma redu¢do, embora ndo

significativa, do consumo de alcool. O grupo de controlo sujeito a intervencdo apresentou uma reduc¢do

significativa do consumo de alcool. Os restantes parametros podem ser consultados em maior detalhe na

Tabela 8.
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Tabela 8. Evolucdo da ingestdo de macro e micronutrientes entre M1 e M3

Doentes com DIl

Doentes com DIl com

Controlos sem

Controlos com

sem intervencdo Valor p intervencdo Valor p intervencdo Valor p intervengdo Valor p
Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP)
E "
A nergia 0,183** 0,153**
(Kcal/dia); 1866 (+548) 0,946+ 1989 (£524) 1883 (£553) 0,858+ 2473 (£1003)
(Kcal/dia)s 1851 (+430) ! 1855(+546) 1836 (£509) ! 2213 (£686)
Energia
23 (+6 28 (9
(Kcal/Kg p.corporal), 23 :+5; 0,594* 2% ((+1(1) 0,510* 26 (10) 0,600* 33 (+14) 0,116*
(Kcal/Kg p. corporal) 3 B B 25 (+9) 30 (+9)
Proteinas
. 86,79 (+31,98) 0,266** 0,436** 0,266**
g/dia; 100,14 (+30,53) 106,42 (+30,01) 121,31 (+38,42)
. 101,55 (+28,45) 0,772**
g/dias 93,70 (+28,43) 105,64 (+29,93) 112,15 (+16,68)
Proteinas
g/Kg1 1,04 (+0,32) 0,213* 1,37 (£0,45) 0,638* 1,45 (x0,47) 0,650* 1,63 (x0,56) 0,311*
g/Kgs 1,24 (+0,32) 1,32 (+0,49) 1,45 (+0,54) 1,54 (+0,22)
Lipidos (g/dia) ; 62,84 (+33,48) 71,25 (+28,75) 61,41 (+28,06) 86,60 (+45,61)
— - 0,657* 0,048* 0,807* 0,196*
Lipidos (g/dia) 3 60,81 (+26,78) 55,45 (+30,71) 60,67 (+28,98) 72,77 (+43,04)
Hidratos de carbono 223,70 (£73,47)
(e/dia) 230,60 (+84,94) 201,08 (+66,35) 256,40 (£122,08)
I
- g ! 0,626** 0,392** 0,618** 0,852**
Hidratos de carbono 240,91 (+64,16)
) 218,63 (+49,06) 200,93 (£59,24) 258,80 (+91,48)
(g/dia) 3
Alcool (g/dia) , 3,60 (+6,64) 6,31 (+15,74) 11,24 (+14,76) 24,84 (+26,34)
= n 0,593* 0,144* 0,310* 0,011*
Alcool (g/dia) 3 2,68 (+4,69) 0,42 (+1,47) 8,78 (£14,10) 4,43 (£8,51)
Fibra (g/dia) ; 23,25 (+9,66) 21,24 (+10,32) 23,52 (+8,81) 29,91 (9,46)
- - 0,693** 0,011** 0,689** 0,881**
Fibra (g/dia) 3 22,17 (3,66) 30,10 (+12,85) 23,15 (+6,09) 30,70 (+12,33)
Vitamina D (pg), 3,46 (+4,30) 4,04 (£3,41) 6,60 (+11,42) 6,78 (+6,71)
——— 0,248 * 0,683* 0,701* 0,382*
Vitamina D (pg); 4,67 (+4,80) 5,77 (x7,93) 7,29 (£14,13) 3,55 (+4,36)
Vitamina B12 (ug): 3,27 (+2,21) 3,88 (+1,91) 9,29 (+20,07) 4,45 (+2,06)
——— 0,091* 0,433* 0,944* 0,133*
Vitamina B12 (ug)s 4,25 (2,33) 3,71 (¢3,13) 3,38 (¢1,31) 3,72 (¥1,21)
Acido félico (pg): 252,95 (+83,37) 246,67 (+134,46) 258,02 (+111,66) 352,90 (£209,52)
— — 0,594* 0,551* 0,345* 0,133*
Acido félico (ug)s 237,50 (77,28) 266,20 (£134,47) 271,26 (+81,26) 259,44 (£75,23)
Calcio (mg), 741,46 (£311,01) 696,57 (£449,25) 924,18 (+308,80) 1013,87 (+404,66)
— 0.042** 0,093** 0,250* 0,993**
Calcio (mg)s 893,09 (£327,65) 912,01 (+279,36) 1020,80 (+350,26) 1048,0 (+402,08)
Ferro (mg), 10,52 (+3,24) 10,76 (+4,08) 11,46 (+4,41) 14,86 (5,73)
0,821** 0,019** 0,328** 0,006**
Ferro (mg); 10,20 (+2,40) 9,02 (£3,70) 10,10 (£2,22) 11,69 (£5,82)
Zinco (mg), 9,61 (£3,38) 10,79 (+4,52) 11,11 (3,27) 14,79 (6,01)
- 0,215** 0,280** 0,168** 0,544**
Zinco (mg); 11,45 (+3,81) 9,63 (4,48) 12,26 (3,05) 14,40 (+3,47)
Triptofano/60 (mg), 16,30 (6,97) 18,12 (7,78) 20,12 (+6,33) 23,0 (+7,46)
- 0,226%* 0,172** 0,959** 0,429%*
Triptofano/60 (mg)s; 6,99 (+15,47) 15,47 (+5,89) 19,32 (+4,71) 22,02 (+3,27)

*Teste de Wilcoxon; **Teste t para 2 amostras emparelhadas

5.2.3 Evolugao dos parametros analiticos de M1 para M3

Quando comparados os parametros bioquimicos entre os diferentes momentos, destaca-se uma descida

dos valores da PCR em todos os grupos que, embora nao seja significativa, foi superior nos grupos que

tiveram intervencdo. Verificou-se também uma redugao nao significativa da calprotectina fecal em todos
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os grupos. Quanto a zonulina, ndo se verificaram diferengas significativas entre

parametros estdo descriminados na Tabela 9.

Tabela 9. Comparacdo dos pardmetros analiticos de M1 para M3

momentos. Outros

Doentes com DIl

Doentes com DIl

Controlos sem

Controloss com

sem intervengdo Valor p com intervengdo Valor p intervengdo Valor p intervencdo Valor p
Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP)

Hemoglobina (g/L] 14,95 (+1,09 14,71 (+1,43 14,51 (+1,03 15,30 (+1,07 0,065*

globina (g/L) (£1,09) 0,082% (£1,43) 0,307+ (£103) [ oo (£1,07)

Hemoglobina (g/L) 3 14,61 (£1,0) 14,55 (+1,33) 14,46 (+1,03) 14,88 (+0,99) *
Hematécrito (L/L), 0,432 (£0,03) 0,433 (£0,04) 0,426 (£0,03) 0,443 (£0,01)

— 0,399* 0,572* 0,737* 0,229*

Hematécrito (L/L); 0,428 (£0,03) 0,429 (£0,04) 0,425 (0,03) 0,436 (+0,02)

Plaquetas (x10,9/L), 200,27 (£34,91) 212,36 (£42,49) 206,85 (+49,59) 199,69 (£29,17)
0,04* 0,930* 0,585* 0,860*
Plaquetas (x10.9/L)s 187,09 (+31,08) 211,36 (£47,29) 208,92 (£51,26) 199,0 (+34,39)
Leucdcitos Totais (x10.9/L), 5,92 (+1,99) 6,64 (+2,65) 5,76 (+1,58) 5,40 (£0,72)
0,279*
L . 0,033** 0,177** 0,507**
Leucdcitos Totais (x10.9/L)s 5,35 (+1,68) 5,80 (£1,29) 5,31 (+1,0) 5,22 (+0,91) *
VS (mm/h), 13,20 (+10,44) 10,14 (+ 8,88) 11,21 (+8,93) 5,93 (+3,38)
0,481** 0,285%* 0,844%** 1,0%*
VS (mm/h); 10,45 (9,10) 12,50 (+11,51) 11,08 (+8,03) 5,92 (+2,18)
Ferro (ug/dL), 106 (+35,80) 95,14 (+33,84) 111,62 (+28,53) 103,08 (+32,98)
0,349* 0,131* 0,909* 0,382*
Ferro (ug/dL); 98,91 (+33,30) 113,29 (+39,80) 110,38 (+27,58) 96,15 (+25,83)
TRF (mg/dL), 250,64 (+50,89) 240,14 (+36,30) 261,08 (+34,23) 251,31 (+28,02)
0,203* 0,674* 0,883* 0,416*
TRF (mg/dL), 258,36 (+54,63) 242,50 (+33,93) 260,0 (+40,24) 236,97 (+69,74)

Ferritina (ng/mL 152 (+145,0 148,14 (£171,58 187,29 (+181,15 262 (+151,56 0,279*

it (ng/mL), ( ) 0,721%* ( ) 0,900%* ( ) 0,463%* ( )

Ferritina (ng/mL); 143,27 (¥114,11) 149,93 (+166,54) 201,38 (+185,03) 264,85 (+146,86) *
Acido félico (ng/mL 8,47 (£5,10 6,51 (+3,36 8,19 (+4,15 6,79 (+2,33 0,039*
Acido f6li (ng/mL), ( ) 0,838+ ( ) 0,754%* ( ) 0,529%* ( )

Acido félico (ng/mL); 9,58 (+4,91) 8,09 (+4,82) 6,78 (2,60) 6,02 (+1,79) *
Vitamina B12 (pg/mL); 489,91 (£123,71) 458,57 (+115,82) 487,0 (£160,58) 500 (+133,97)
0,010* 0,987* 0,023* 0,125*
Vitamina B12 (pg/mL); 410,27 (+115,76) 462,0 (£122,72) 440,31 (+142,13) 463,54 (+123,87)
PCR (mg/L 3,17 (+2,60 5,64 (13,74 1,59 (1,33 1,75 (4,59 0,528*
(mg/L), (+2,60) 0,328** ( ) 0,142+ (+1,33) 0,789** (+4,59)
PCR (mg/L); 2,61 (+3,03) 1,76 (+2,14) 1,42 (+1,31) 0,62 (£0,74) *
Vitamina D (ng/mL), 19,38 (+10,51) 22,99 (£7,95) 27,22 (£5,60) 23,28 (£6,43)

— 0,004* 0,000* 0,000* 0,002*

Vitamina D (ng/mL); 29,71 (£10,78) 33,25 (+8,77) 35,69 (£9,65) 29,70 (£6,49)
Célcio Total (mg/dL 9,66 (+0,31 9,64 (+0,46 9,66 (+0,44, 9,59 (0,34 0,339*
lc (mg/dL), (0,31) 0,607 (£0,46) 0,530 (£0,44) P (£0,34)
Calcio Total (mg/dL); 9,63 (£0,38) 9,60 (£0,54) 9,62 (+0,40) 9,59 (£0,24) *
Calprotectina fecal 438,55 (+462,31 470 (+954,49 24,50 (26,19 32,86 (160,83 0,071*
protecti [ ( ) | o750 ( )| g a70ee (#2619 | oo (£60,83)
Calprotectina fecal (ug/g)s 61,55 (+49,50) 316 (+764,54) 18,62 (+¥37,99) 28,85 (+31,86) *
Zinco di 92,55 (+13,68 90,21 (+18,69 95,15 (+16,23 101,23 (+15,72
n (g/dl)y ( J 0,325* { ) 0,510* { J 0,523* { ) 0,148*
Zinco (pg/dl)s 86,55 (£12,08) 86,50 (£19,38) 92,62 (£13,67) 93,85 (+11,89)
Zonulina (ng/mLx20), 61,00 (+18,50) 41,24 (£10,46) 44,41 (£9,34) 41,72 (+10,62)
0,265* 0,987* 0,435* 0,515*

Zonulina (ng/mLx20);

53,92 (£17,57)

41,29 (+6,08)

48,85 (£7,93)

43,77 (£5,70)

*Teste t para 2 amostras emparelhadas; **Teste de wilcoxon

5.2.4 Evolugao da sintomatologia gastrointestinal de M1 para M3

Relativamente a evolucdo da sintomatologia gastrointestinal, embora n3do se tenham verificado

alteracgdes significativas do M1 para o M3 (P>0,05), houve uma reducdo da prevaléncia varios sintomas

gastrointestinais (Tabela 10.).
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Tabela 10. Alteracdes da sintomatologia gastrointestinal entre M1 e M3

DIl sem Evolugao Evolugdo Controlos sem Evolugdo Controlos com Evolugdo
DIl com intervengdo
intervencgdo (%M3 - %) (%M3 - intervencdo (%M3 - intervengdo M3 (%M3 -
M3 (%,
M3 (%) %M1) %M1 M3 (%) %M1) (%) %M1)
Dor
54 -19 36 -21 23 +9 23 +9
abdominal
Distensdo
91 0 64 +21 54 +18 23 +2
abdominal
Obstipagdo 45 +18 36 +29 23 -6 15 -14
Diarreia 45 -19 57 0 15 -6 15 -6
Flatuléncia 82 -9 71 0 92 +21 77 -2
Azia/ardor 45 -9 21 -15 8 -21 0 -7

*Teste de wilcoxon

5.2.5 Evolugao da farmacoterapia e atividade da doenga entre M1 e M3

Dos 25 participantes com DIl, apenas um nao fazia qualquer medicagdo no momento inicial mas no

momento final ja todos estavam a cumprir a terapéutica. A maioria dos participantes fazia 5-ASA (5-acido

aminosalicilico). Apenas um participante (DC) aumentou a dose da sua medicagdo durante o estudo

(aumentou azatioprina) e 6 reduziram (4 CU e 2 DC, um suspendeu corticoterapia e os restantes 5

reduziram a dose de 5-ASA).

A maioria dos individuos estava em remissdo, apenas trés (CU) apresentavam uma atividade ligeira que

mantiveram até ao fim do estudo e um individuo (CU), que no inicio tinha a sua doenga em remissdo

passou a uma atividade ligeira (Tabela 11.).

Tabela 11. Farmacoterapia e atividade da doenca nos individuos com DIl

DIl DC (N=13) N (%) CU (N=12) N (%)
M1 M3 M1 M3
Sem medicagdo 1(7,7) 0 0 0
5-ASA 4(30,8) 4(30,8) 6 (50) 6 (50)
Corticosteroides 2 (15,4) 2 (15,4) 1 0
Farmacoterapia Biologica (TNF-a) 1(7,7) 1(7,7) 0 0
5-ASA + Imunossupressores 2 (15,4) 3(23,1) 2(16,7) 2(16,7)
5-ASA + Corticosteroides 0 0 1(8,3) 1(8,3)
5-ASA + Bioldgica (TNF-a) 1(7,7) 1(7,7) 1(8,3) 1(8,3)
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5-ASA + Imunossupressores +
- . 1(7,7) 1(7,7) 1(8,3) 1(8,3)
Corticosteroides
5-ASA +1 +
munossupressores 1(7,7) 1(7,7) 1(83) 1(83)
Bioldgica (TNF-a)
Remissdo 13 (100) 13 (100) 9 (75) 8(66,7)
Atividade doenga Ligeira 0 0 3(25) 3(25)
Moderada 0 0 0 1(8,3)

5.3 Relagao entre os valores de zonulina sérica e variaveis clinicas

Ao nivel da sintomatologia gastrointestinal, quando se analisou a amostra total verificou-se que, no
momento inicial, houve uma correlacdo significativa entre os valores de zonulina sérica e distensdo

abdominal (r=0,282; p=0,04).

No momento 1 quando analisada também toda a amostra, verificou-se uma correlagdo positiva entre a
zonulina e os marcadores inflamatdrios PCR e calprotectina (r= 0,375 p=0,006; r= 0,343 P=0,004)
(spearman), bem como uma correlagdo positiva entre o IMC (r=0,346, p= 0,01), o perimetro abdominal
(r=0,272 p=0,049) e a zonulina. No entanto, analisando apenas os individuos com DlII, esta correlagdo ja

nao se verifica.

Encontrou-se uma tendéncia, embora ndo significativa, para que os individuos com DIl a cumprir
medicacdo imunossupressora apresentassem valores de zonulina mais reduzidos (48,7 + 21,30 vs 50,91 +

14,36) (p=0,61).

Verificaram-se também valores de zonulina superiores nos individuos em que a extensdo da doenga, no
caso da DC, atinge apenas o cdélon e, no caso da CU, atinge o comprimento total do célon (Tabela 12.) (p>

0,05).

Tabela 12. Extensdo das doencas e valores de zonulina em M1

Extensdo da doenga Média zonulina M1 (ng/mLx20) (+tDP)
{leo terminal (DC) 46,54 (+20,86)
Cdlon (DC) 54,40 (+11,29)
lleocélico 51,63 (+25,69)
Proctite 47,10 (+4,08)
Colite esquerda 41,85 (+0,07)
Pancolite 52,37 (+21,48)

ANOVA teste p>0.05

Nao se verificou nenhuma associacao significativa entre os valores da zonulina com anos de doenca,

atividade da doenga, nem com o cumprimento do plano alimentar nos individuos com DII.
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5.4 Adesao e satisfagdo do plano alimentar

Dos 27 individuos que pertenceram aos grupos de intervengao (grupo Controlo com Intervengao e grupo
Casos com Intervencdo), apenas 59,2% (9 participantes casos e 7 controlos) cumpriram mais de 50% do
plano, 7,4% (0 casos e 2 controlos) cumpriram mais de 90% e apenas 3,7% (0 casos e 1 controlo)

cumpriram a 100% as indica¢cGes do pano alimentar.

Numa escala de 1 a 10, dos 27 participantes com intervencdo, a maioria (85,2%: 13 casos e 10 controlos)

referiu uma satisfacdo igual ou superior a 8.
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6. Discussao

Os resultados deste estudo exploratério revelam que esta amostra de doentes com DIl apresentou uma
tendéncia para valores de IMC superiores aos da populagdo controlo. Também, tal como seria esperado,
e ja verificado anteriormente noutros estudos(Bergeron, Bouin, D’Aoust, Lemoyne, & Presse, 2018b; Sabino et al.,
2019; Sousa Guerreiro et al., 2007), destacaram-se as diferencgas entre grupos no que diz respeito as restri¢cdes
alimentares, bem como na ingestdo e habitos alimentares. Mantém-se o padrdo ja descrito, onde se
verifica uma maior restricdo alimentar nos individuos com DIl, bem como, uma ingestdo
significativamente inferior de proteina, dlcool, calcio, zinco e triptofano. Os parametros inflamatdrios que
se previam mais elevados nos individuos com DIl confirmaram-se, sendo estes significativamente
superiores quando comparados com os individuos sem DII, bem como a sintomatologia gastrointestinal.

No que respeita ao impacto da intervencdo nutricional realizada, no final do estudo, apds a
implementacdo do plano alimentar e considerando o grupo de individuos com DIl sujeitos a intervencao,
verificaram-se diferencas significativas no que diz respeito aos dados antropométricos, nomeadamente
peso, verificando-se uma reducdo do mesmo. Destacou-se ainda uma redugdo, que é benéfica, de
consumo de alcool e lipidos no mesmo grupo.

Relativamente as vitaminas e aos minerais que foram incrementados nos planos alimentares dos grupos
de intervencdo e doseados a nivel sérico, nomeadamente a vitamina D e o zinco, apenas se verificou um
aumento significativo da vitamina D.

A satisfacdo relativamente ao plano alimentar foi bastante elevada em ambos os grupos de intervencao,
principalmente no grupo dos individuos com DIl mas o cumprimento das indica¢gGes ficou aquém do
desejado uma vez que nenhum individuo com DIl demonstrou um cumprimento superior a 90%. Poder-
se-a questionar se esse ndo terd sido um fator chave para que, quando se avaliou a ingestao alimentar no
momento final, ndo se tenha verificado um aumento do consumo dos compostos alimentares
incrementados nos planos alimentares de intervengdo, assim como, ao nivel dos parametros analiticos,
ndo tenham existido diferencas significativas, nomeadamente nos parametros inflamatérios e valores de
zonulina nos individuos com DIl sujeitos a intervengdo. Ainda assim, houve um aumento significativo nos
valores doseados da vitamina D, certamente relacionada com o inicio da suplementacéo.

Este aumento n3o foi suficiente para promover uma reducdo da Pl/valores séricos da zonulina através de
fatores nutricionais como demonstrado por Du et al, De Santis et al, Kong et al e Uranga e Abalo (De Santis

et al., 2015a; Du et al., 2015; Kong et al., 2018; Uranga & Abalo, 2016).
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Apesar da adesdo aos planos alimentares nem sempre ser adequada, como ja referido anteriormente, o
grau de satisfacdo dos individuos com DIl foi elevado e, apesar de ndo existirem valores estatisticos que
comprovem (apenas ao nivel do grau de satisfagdo), a maioria dos individuos referiu em consulta uma
melhoria fisica, sentindo-se com mais energia e bem-estar geral, o que se associa a algumas alteracdes
menos especificas que os planos alimentares também incluiram, como o polifracionamento das refeicGes,
o aporte caldrico-proteico ajustado as necessidades de cada individuo, bem como, ao facto de lhes ter
sido possivel esclarecerem duvidas relativamente a alimentacdao e de lhes terem sido fornecidas
orientagdes dietéticas e nutricionais personalizadas.

N3o se verificou o descrito na literatura(Caviglia et al., 2018b; Malitkova et al., 2017) relativamente aos valores
da zonulina, ndo se tendo verificado a priori diferengas significativas entre doentes com DIl e controlos,
ou seja, ndo se verificou que os individuos com DIl tenham uma Pl superior aos controlos, o que ndo vai

ao encontro de varios estudos publicados(Chang et al., 2017; Gerova, Stoynov, Katsarov, & Svinarov, 2011; HOLLANDER,
1986; Sturgeon & Fasano, 2016; Ukabam, Clamp, & Cooper, 1983; Vancamelbeke & Vermeire, 2018; Wyatt, Vogelsang, Hibl,

Waldhoer, & Lochs, 1993).

Ao contrario de Calviglia et al, ndo se verificou correlacdo entre a concentracdo de zonulina sérica e a
presenca e duragdo da doenca. De igual modo, nos doentes com DI, ndo se verificou correlacdo entre a
concentracao de zonulina sérica e outros valores como o IMC, o PCR, a calprotectina fecal, a atividade da
doencga e o cumprimento do plano alimentar. Verificou-se apenas uma correlacdo positiva, em todos os
individuos no momento inicial, entre PCR, calprotectina fecal, IMC, perimetro abdominal, distensdo
abdominal e os valores de zonulina sérica. Esta correlacdo entre a distensdo abdominal e a zonulina ndo
foi referida nos artigos encontrados sobre esta tematica.

Neste estudo, tal como em outros(Caviglia et al., 2018b; Mali¢kova et al., 2017; Mokkala et al., 2017b; Sapone et al.,
2006b), utilizou-se a zonulina como marcador da Pl por ser um marcador que condiciona pouco a
participagdo dos individuos. Apenas implica uma colheita de soro, ao contrario do teste de Pl através do
doseamento de aglcares na urina que necessita de cerca de 5 a 6 horas para a recolha da urina(Andre et al.,
1988; Humphreys, 2012; Johnston et al., 2000; Mishra & Makharia, 2012; van Wijck et al., 2013). Na literatura encontrada,
s30 escassos 0s autores que, ao relacionarem determinados compostos alimentares com alteragdes na P,
indicam as doses necessdrias para que estes sejam eficazes. Dos poucos autores que indicam as doses
utilizadas, na maioria das publica¢Ges, estas sdo diferentes. Um dos compostos que é frequentemente
quantificado é a curcumina, onde se verifica ainda falta de consenso relativamente a dose ideal(Hanai et al.,

2006; Parian et al., 2018a). Neste estudo, utilizou-se uma dose de 2g por dia, tal como Hanai et al que associou
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esta dose de curcumina juntamente com 5-ASA a uma maior eficacia na manuteng¢do da remissao da CU
do que o placebo juntamente com 5-ASA.

E interessante a relacdo que se verificou, também ja verificada por Buning et al, entre o tipo de
terapéutica e os valores de zonulina sérica. Os individuos sujeitos a terapéutica imunossupressora,
apresentaram valores de zonulina sérica inferiores aos individuos que ndao cumpriam terapéutica
imunossupressora, embora seja uma diferenga ndo significativa. Da mesma forma, verificou-se uma
possivel influéncia, embora também ndo significativa, da extensdo da doenca nos valores séricos de
zonulina. Nos doentes em que a DC atinge o cdlon e a CU atinge o comprimento total do célon, os valores
de zonulina sdo superiores. Buning et al verificaram o mesmo mas apenas relativamente aos individuos
com CU(Biining et al., 2012).

A influéncia da atividade da doenca na Pl deve ser mais estudada e aprofundada. Wegh et al mostraram
que individuos com CU em remissdo clinica ndo apresentavam a Pl aumentada(Wegh et al., 2019). Em
contrapartida, neste estudo, tal como Calviglia et al, ndo se verificou correlacdo entre a concentracdo de
zonulina sérica e a atividade da doenca. Outros autores defendem que as alteracées das TJP e da Pl em
doentes com DIl mantém-se, mesmo na auséncia de inflamagdo/durante a fase de remissdo. Defendem
ainda que, familiares de primeiro grau de individuos com DIl assintomaticos apresentam aumentos
significativos da PI, alegando que as altera¢des que ocorrem na barreira intestinal sdo genéticas, sendo
assim constantes, independentemente da atividade da doenca(Biining et al., 2012; Kénig et al., 2016b; Mourad,
Barada, & Saade, 2016; Peeters et al., 1994; Teshima et al., 2017; Wei et al., 2017).

A zonulina sérica tem vindo a ser questionada por alguns autores relativamente a sua sensibilidade para
avaliacdo da Pl. Ajamian et al, defendem que os testes atualmente comercializados (ensaios com
imunoenzima), ndo tém sensibilidade suficiente para diferenciar a zonulina de outras proteinas(Ajamian,
Steer, Rosella, & Gibson, 2019). Também Ohlsson et al, defendem que, por existirem mais de 50 proteinas
envolvidas na regula¢do das TJP e da PI, deve-se ponderar a utilizagdo da zonulina como um marcador
isolado da PI, pelo que contrariam Mokkala et al e Sapone et al que defendem a existéncia de uma
correlagdo direta entre o teste que doseia os agucares manitol e lactulose na urina com a concentragdo
sérica de zonulina(Mokkala et al., 2017b; Sapone et al., 2006b). No mesmo estudo, Ohlsson et al, sugerem ainda
gue os niveis séricos de zonulina estdo mais dependentes de condi¢des metabdlicas, nomeadamente
obesidade, do que patologias gastrointestinais(Ohlsson, Orho-Melander, & Nilsson, 2017). Algo que também foi
observado neste estudo, verificando-se uma relagdo entre niveis mais elevados de zonulina e IMC e
perimetro abdominal superiores. Ainda relativamente a utilizagdo da zonulina como marcador da PI, é

importante verificar se existem variacGes na sua zona de atuacdo ao nivel do TGI, pois embora se saiba
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gue tem uma maior ligacdo no jejuno e ileo terminal, ndo existe coeréncia relativamente a sua ligacao no
restante TGIl. Meerveld defende que a zonulina sé deve ser utilizada como marcador da Pl para individuos
em que a sua doencga afeta o intestino delgado(Greenwood-Van Meerveld, 2012) mas outros estudos, ja

referidos neste trabalho, ndo tém este aspeto em consideracao(Caviglia et al., 2018b; Wegh et al., 2019).

N3do se podem desvalorizar as limitagdes presentes neste estudo. Embora se saiba que o turnover do
epitélio intestinal, dependendo do tipo de células, tem uma duragdo de 5 a 20 dias, (Allaire et al., 2018),
assume-se, para além da amostra reduzida, que a curta duragdo foi uma das principais limitagcdes deste
estudo e que pode ter dificultado a obtengdo de resultados e reduzido o poder estatistico dos mesmos.
Por outro lado, apesar da amostra reduzida, foi muito importante a existéncia de 4 bragos de intervencao
gue permitisse a realizacdo da mesma intervengao no grupo que contemplava pessoas sem DIl e no grupo
gue contemplava pessoas com DI, sendo este um ponto forte do estudo e que permitiu aumentar a
robustez do mesmo.

Importa ainda referir a impossibilidade, devido ao numero reduzido da amostra, de separar os
participantes por tipo de DIl (CU/DC) e por grupo de farmacos que cada individuo cumpria, foi também
um fator limitante.

Realga-se também que determinados componentes alimentares que contemplavam os planos
alimentares dos grupos de intervencdo, ndo puderam ser quantificados na avaliacdo da ingestdo
alimentar, nomeadamente a curcumina, as beta-glucanas, a glutamina, os polifendis e os aditivos
alimentares. Ainda relativamente a avaliagdo da ingestdo alimentar, o método de avaliacdo utilizado, o
Recall de 24 horas, embora seja o método que é aplicado mais facilmente na pratica clinica devido aos
tempos reduzidos de consulta, tende a subestimar a ingestdo alimentar pelo que os resultados tém que

ser analisados com alguma cautela.

De forma a melhorar futuros estudos, devera ter-se em conta a necessidade de garantir o cumprimento
dos planos alimentares instituidos, assim como, definir a dose de cada alimento/nutriente a incluir nos
planos alimentares, nomeadamente da curcumina. Sera também importante, nos estudos futuros com
amostras maiores, utilizar e comparar varias doses diferentes (e superiores) de curcumina.

S3ao necessarios mais estudos sobre a Pl nestas patologias, ndo exclusivamente ao nivel da terapéutica
nutricional mas também ao nivel de métodos de diagndstico e da terapéutica medicamentosa,
nomeadamente a utilizacdo da PI como um marcador de apoio ao diagndstico das DIl e/ou inclusdo de

determinados farmacos direcionados para a reducdo da Pl (ex.: larazoite).

32



7. Conclusdo e reflexdes futuras

Em conclusdo, pode-se referir que o beneficio da inclusdo e exclusdo a curto prazo de determinados
componentes alimentares que podem causar altera¢des ao nivel da Pl em individuos com DIl neste estudo
foi inconclusivo, pelo que se mantém incerto se os individuos com DIl poderdo beneficiar deste tipo de
terapéutica nutricional. Ndo se verificaram diferencgas significativas ao nivel da PI, dos parametros

inflamatdrios nem da sintomatologia gastrointestinal.

Embora o grau de satisfacdao de cada individuo relativamente ao plano alimentar tenha sido elevado, a
adesdo dos individuos ao plano alimentar instituido foi inferior a desejada, podendo ter originado

resultados inconclusivos.

E necessario confirmar e aprofundar melhor a fiabilidade da zonulina como marcador da Pl para que

outros estudos nesta area possam ser desenvolvidos com mais confianca e maior rigor.

As inumeras restricGes alimentares descritas nesta populacdo realcam a importancia e necessidade de
haver, para além de uma abordagem multidisciplinar, um acompanhamento nutricional personalizado
feito por um nutricionista com registo profissional, com conhecimentos na drea e que se baseie na
evidéncia cientifica. De igual modo, é essencial permitir que os doentes com DIl esclarecam as suas
duvidas relativamente a alimentacdo, assim como, fornecer orientacGes dietéticas e nutricionais

personalizadas.

Sao necessdrios mais estudos, com amostras maiores e em ambientes mais controlados para que se avalie
o interesse em recomendar determinadas alteragdes na alimentagao destes individuos, utilizando testes
gold standard para medir a Pl, e que permitam avaliar também as alteragdes ao nivel da microbiota.
Embora este estudo tenha sido inconclusivo, a fundamentacdo cientifica para os beneficios de
determinados alimentos ao nivel da mucosa intestinal tem vindo a aumentar a sua robustez, assim como
a associacdo entre o aumento da Pl e as DI, pelo que a continuagao e desenvolvimento de mais estudos

nesta drea sdo de extrema importancia.
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A

nexo 1: Consentimento Informado

MINISTERIO DA DEFESA NACIONAL
ESTADO MAIOR GENERAL DAS FORGCAS ARMADAS
HOSPITAL DAS FORGCAS ARMADAS
POLO DE LISBOA

Unidade de Nutricdo e Dietética

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPA(;AO NO ENSAIO CLINICO

TERAPEUTICA NUTRICIONAL E ALTERAGOES DA PERMEABILIDADE INTESTINAL EM INDIVIDUOS COM DOENGA

INFLAMATORIA INTESTINAL

Promotores: Faculdade de Medicina de Lisboa e HFAR-PL.

No dmbito da realizacdo de uma Tese de Mestrado em Nutricao Clinica, com este estudo clinico de regime

alimentar pretendemos verificar o efeito da ingestdo de componentes alimentares na permeabilidade intestinal

(integ

ridade do intestino) em individuos com doenca inflamatdria intestinal seguidos no Hospital das Forgas

Armadas — Pdlo Lishoa (HFAR - PL), na consulta de gastroenterologia e em individuos sem esta patologia que se
voluntariem.

Procedimento:

1.
2.

Recolha de dados pessoais e clinicos;

Realizacdo de analises laboratoriais sanguineas e as fezes; a realizacdo das andlises laboratoriais sera
efectuada em 2 momento: posteriormente a consulta de Gastrenterologia/Nutricdo no ambito do estudo,
onde posteriormente sera proposto um plano personalizado tendo em conta a sua condicdo clinica, com
base nas caracteristicas da dieta Mediterranica, e apos avaliacdo do cumprimento do plano alimentar;
Avaliacdo da composicdo corporal e habitos alimentares;

Cumprimento de um plano alimentar personalizado com base nas recomendacGes gerais de alimentacdo
saudavel e dieta Mediterranica durante 2 meses.

Qutras informacgdes:

Este estudo ndo acarreta qualquer despesa aos participantes e toda a informacgdo sera confidencial e ndo sera
revelada a terceiros; é possivel a ocorréncia de intolerdncia a alguns alimentos na forma de abstipacao ou
diarreia que serdo prontamente corrigidas.

0Os beneficios previstos para o doente residem na possibilidade da identificacdo de uma eventual terapéutica
nutricional mais especializada e melhoria da sintomatologia;

Todo o participante tem salvaguardado o direito a recusar todo o tipo de colaboragdo, sem que isso tenha
qualquer consequéncia no seu tratamento e seguimento clinico;

Os registos dos resultados poderdo ser objeto de publicacio; todavia os dados de caracter pessoal serdo sempre
considerados estritamente confidenciais;

Todos os doentes que tenham interesse, poderdo ter acesso aos resultados finais do estudo;
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Precaucdes/Reacdes Adversas

Pode surgir intolerdncia a alguns alimentos que se manifestam na forma de:

e Obstipagdo

e Diarreia

Caso se verifiquem algumas das situagGes atrds identificadas, entrar em contato com a Dra. Catarina Lagos

através do numero: 967483506

Eu, abaixo assinado (nome completo, de preferéncia com a letra do participante) que fui informado do
protocolo e compreendi a explicagdo que, nas condi¢cbes acima referidas, me foi fornecida acerca da minha
participacdo no ensaio clinico “Terapéutica Nutricional e Altera¢des da Permeabilidade Intestinal em Individuos com
Doenca Inflamatdria Intestinal”, tendo-me sido dada a oportunidade de fazer as perguntas que julguei necessérias e
receber um exemplar deste documento. Por isso, consinto a minha participagdo e permito a utilizagdo dos dados
que fornego de forma voluntéria, confiando que serdo apenas utilizados para esta investigagdo e que a equipa de
investigacdo garante a confidencialidade.

Contacto investigador principal (Joana Franco Lacerda, nutricionista): 919027898

Lumiar, de de20

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura de quem pede consentimento:

Nota: Este documento é feito em duas vias — uma para o processo/estudo e outra para ficar na posse de

quem consente
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Anexo 2: Guia de Participagao

MINISTERIO DA DEFESA NACIONAL
HOSPITAL DAS FORCAS ARMADAS

POLO DE LISBOA

GUIA PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

TERAPEUTICA NUTRICIONAL E ALTERAGOES DA PERMEABILIDADE INTESTINAL EM INDVIDUOS COM
DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

No dia das consultas de Nutricio no HFAR —-PL é necessario:

e Virem jejum, trazer as requisicdes das anadlises e as fezes no frasco de colheita;
e Nao ter realizado actividade fisica durante as 24h que antecedem a consulta;

e Dirigir-se ao laboratério do HFAR —PL (Edificio HO3, piso 0), entregar requisicdes das analises e
fezes;

e Manter-se em jejum até a consulta de nutricdo;
e Urinar/esvaziar a bexiga 30 minutos antes da consulta de nutricdo;
e Dirigir-se a consulta de nutricdo do HFAR —PL (Edificio HO7, piso 2);

e Caso decida ndo participar no estudo agradecemos que ligue a desmarcar a consulta de
nutricdo (Telefone: 21 751 95 53);

e C(Caso tenha alguma duvida envie e-mail para: joanalebrelacerda@gmail.com
(Nutricionista Joana Lacerda)
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Anexo 3: Escala Analdgica para Avaliar Sintomas Gastrointestinais

ESCALA ANALOGICA PARA AVALIAR SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Através de uma escala de 0 a 10, classifique qual a intensidade dos seus sintomas gastrointestinais nas

ultimas 4 semanas, sendo que o 0 corresponde a auséncia do sintoma e o 10 ao maximo da intensidade

desse sintoma.

Faca um circulo a volta da do nimero mais adequado para cada sintoma.

SINTOMA CLASSIFICACAO

Dor

abdominal

Distensdo/
inchago

abdominal

Obstipaca

0

Diarreia
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Flatulénci

a

Azia/ardor

10
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Anexo 4: Formuldrio para recolha de dados

Numero: Data:  / /

CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA DA AMOSTRA

Género: Idade: Data de nascimento:
Nacionalidade: (1:portugés/2:europeu/3:latino-americano/4:africano/5:asiatico)
Concelho de residéncia: (1:Porto e norte/2:Coimbra e

centro/3:Lisboa/4:Alentejo/5:Algarve/6:1lhas)

Fumador: (0:sim/1:n30)

Grupo de estudo: (0:controlo sem DII/1:intervencdo sem DIl/2:controlo com

DIl/3:intervencdo com DIl)

Comorbilidades:

(0:Nenhuma/1:DM2/2:HTA/3:Hipercolesterolémia/4:Pat.urogenitais/5:Neoplasias/6:PatologiasEnddcrinas/7:Pat.N

euroldgicas/8:Pat.Respiratdrias/9:Pat.Dermat/10:Outras)

Farmacoterapia: (0:Sem

medicacdo/1:5-ASA/2:Antibidticos/3:Imunossupressores/4:Corticosterdides/5:Bioldgica (TNFay))

Suplementagao: (0:nenhu

ma/1:ADEK/2:Vit.hidross.ou ac.folico/3:minerais/4:polivitaminicomineral)

DIl: (0:nenhuma/1:crohn/2:colite ulcerosa)

Ano do diagnéstico:

Extensao da doencga: (0:L1/1:12/2:1L3/3:E1/4:E2/5:E3)
Atividade da doencga: (0:remissdo/1:ligeira/2:moderada/3: grave)
Ressec¢ado cirurgica: (0:nenhuma/1:uma/2:mais do que uma)
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ESCALA ANALOGICA DE SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Dor Distensdo/ing. Obstipacao | Diarreia Flatuléncia | Azia/ardor
abdominal abdominal
M1
M2
DADOS ANTROPOMETRICOS
Data | Peso | Alt. | IMC | Clss P.Abd. MG (Kg) | MG (%) | MM M. Magra
(Kg)
M1
M2
NED (20/25/30): (kcal/dia) Act.Fisica:
Necessidades hidricas: (30 a 45 ml/Kg peso/dia)
DADOS BIOQUIMICOS
RDW- |RDW-
Data Eritrogr. | Eritroci |Hb Ht VGM HGM CHGM |SD cv
M1
M3
Morfol. | Plaq VPM PDW P-LCR Leuc. T Neu.
Seg. Eosinof. | Basofi | Linfdc.
M1
M3
VS 12h |VS 22h Fe TRF Ferritin Cap.T.F.Fe |PCR
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M1

M3

Ac.

Félico |Vit.B12 |Zn Calcio |Calp. Fec. |Zonulina
M1
M3

ANAMNESE ALIMENTAR

Faz alguma restrigcao alimentar?

que uma)

Qual:

(0:nenhuma/1:uma/2:mais do

(0:nenhuma/1:cereais/2:horticolas/3:lacticinios/4:carnes/pescado/ovos/5:leguminosas/6:gorduras/outro:7)

Razdes que levaram a restricao?

(0:auto-iniciativa/1:aconselhamento

médico/2:aconselhamento nutricionista/3:sugestdo amigo/colega/4:sintomatologia)

Alergias/intolerancias

Grupo alimentar

Alergia

Intolerancia

Alimentos

Cereais (1)

Horticolas (2)

Lacticinios (3)

Carnes/pescado/ovos(4)

Leguminosas (5)

Gorduras (6)
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RECALL 24H

M1

Data: Dia da semana:

Horario

Local da

refeicao

Alimentos/bebidas + preparagido + medida/quantidade (g)
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Observagoes:

Este dia que descreveu foi um dia alimentar habitual?

(0:sim/1:nd0)

Este dia que descreveu foi um dia alimentar atipico?

(0:sim/1:nd0)

Tabela composi¢ao dos alimentos

Energia | Energi | Agua | Proteina Total HC Total HC Mono+
(Kcal) a (kj) (8) (g) disponivei | exp. em dissacaridos(
s monoss.( | g)
g

M1

M2
Ac. Alcool | Amid | Oligossacarid | Fibra Ac. Gord. | Ac. Gord.
Organic | (g) o(g) | os(g) alim. (g) monoins. | polins. (g)
os (g) (g)

M1

M2

56



Ac. Ac. Coles | Retinol (vit.A | Vit. A Caroteno | Vit. D (pg)
Gord. Linolei | terol | total)(g) total(eq. (mg)
trans(g) | co(g) | (mg) retinol)(m
g)
M1
M2
a- Tiamin | Ribofl | Eq. niacin Niacina Triptofan | Vit. B6
tocofer | a(mg) | avina | (mg) (mg) o (mg)
ol(ug) (mg)
M1
M2
Vit. Vit.C Folat | Cinza (g) Na (mg) K (mg) Ca (mg)
B12(ug) | (mg) |os
(ng)
M1
M2
P (mg) Mg Fe Zn (mg)
(mg) | (mg)
M1
M2

Habitos alimentares:

Bebidas alcodlicas:

de uma dose por dia; 3:sim-1 dose/dia; 4:sim:2 doses/dia; 5:sim-mais de 2 doses/dia)

Cafés/dia (actcar/sem agucar):

3: 2/dia sem agucar; 3: 2/dia com agucar; 4: + de 2/dia sem aglcar; 5:+ de 2/dia com agucar)

Ing. Hidrica:

(0:<1,L; 1:>1,5L)

Qual é o método de confegdo mais frequente que utiliza para o

peixe?

Qual é o método de confegao mais frequente que utiliza para a

carne?

(0:grelhado; 1:cozido; 2:assado; 3:estufado/guisado; 4:frito)

(0:grelhado; 1:cozido; 2:assado; 3:estufado/guisado; 4:frito)

(0:ndo0;1:sim — em eventos sociasi; 2:sim — menos

(0:n30; 1: 1/dia sem aglcar; 2: 1/dia com agucar;
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e Que tipo de gordura utiliza para saltear/fritar? (0:nenhuma/n3o saltea/frita;
1:azeite; 2:outro 6leo vegetal; 3:banha; 4: margarina; 5: manteiga)
e Que tipo de gordura utiliza para assar/estufar? (0:nenhuma/n3o saltea/frita;
1:azeite; 2:outro dleo vegetal; 3:banha; 4: margarina; 5: manteiga)
e Com que frequéncia come fritos? (0:nenhuma; 1: 1x/més; 2: 15 em 15 dias;
3:1x/sem.; 4:2x/sem.; 5:3x/sem. ou mais)
e Com que frequéncia come doces/bolos de pastelaria/chocolates/gomas?
(0:nenhuma; 1: 1x/més; 2: 15 em 15 dias; 3:1x/sem.; 4:2x/sem.; 5:3x/sem. ou mais)
Momento 2
Data:__/__/__
e Tem cumprido o PA/indicagbes? (0:nada do indicado-0% das refeicdes; 1: algumas
recomendagdes — 25% das refei¢des; 2:cerca de 50% do indicado; 3: cerca de 75% do indicado; 4: cerca de
90% do indicado; 5: todas, 100% do indicado)
e Tem alguma duvida? (0:n30; 1:sim)
e Tem a proxima consulta agendada para:

RECALL 24H - Momento 3

M1

Data: Dia da semana:

Horario Local da Alimentos/bebidas + preparac¢ido + medida/quantidade (g)

refeicdo
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Observagoes:

Este dia que descreveu foi um dia alimentar habitual nos ultimos 2

meses? (0:sim/1:n30)

Este dia que descreveu foi um dia alimentar atipico nos ultimos 2

meses? (0:sim/1:n30)

Tem cumprido o PA? (0:nada do indicado-0% das refei¢Ges; 1: algumas recomendagdes

— 25% das refeigOes; 2:cerca de 50% do indicado; 3: cerca de 75% do indicado; 4: cerca de 90% do indicado; 5:

todas, 100% do indicado)

Teve alguma dificuldade? (0:n30, n3o custou;

1:sim, custou restringir alguns alimentos; 2: sim, custou incluir todos os alimentos todos os dias; 3:custou restringir

e incluir todos os alimentos diariamento)
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Anexo 5: Exemplo de Plano Alimentar e Orientag6es — Grupos Intervengao

Plano Alimentar de 2 meses

Dieta Mediterranea

REFEICAO/HORAS

COMPOSICAO

PEQUENO -ALMOCO

Opcdo 1 (no minimo 4x/semana):

1 caneca (250 ml) de leite M/MG ou leite sem lactose ou bebida
vegetal (soja, arroz, aveia, etc.)

4 a 6 colheres de sopa de flocos de aveia (30-40g)

Opcdo 2:

1 caneca (250 ml) de leite M/MG ou leite sem lactose ou bebida
vegetal (soja, arroz, aveia, etc.)

1-2 fatias (cerca de 70g) de pdo sem trigo/gliten ou broa

1 fatia de queijo flamengo 30% gordura ou tipo emmentel ou 1 colher
de sobremesa (2,5-5g) de azeite virgem extra/creme vegetal/manteiga

de frutos secos

Opcido 3 (no maximo 3 vezes por semana):

1 caneca (250 ml) de leite M/MG ou leite sem lactose ou bebida
vegetal (soja, arroz, aveia, etc.)

1-2 fatias (cerca de 70g) de pédo de trigo de mistura

1 fatia de queijo flamengo -30% gordura ou tipo emmentel ou 1 colher
de sobremesa (2,5-5g) de azeite virgem extra/creme vegetal/manteiga

de frutos secos

MEIO DA MANHA

1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis, maximo 160g)
inteira ou em sumo—>4 vezes por semana optar por 1 magd ou sumo
natural de 160g de maga

1 colher de sopa (10g) de sementes de girassol ou nozes pecan ou
cajus ou castanhas do Para ou sementes de sésamo trituradas (pode

juntar a fruta/sumo)
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e 2 conchas de sopa de legumes
e  Prato principal:
- % prato com legumes cozinhados e/ou salada crua, caso tolere
(incluir pelo menos 3 vezes por semana cebola roxa e/ou chalotas,
se nao tolerar em cru pode cozinha-las ou incluir na sopa)
- 2 colheres de sobremesa de azeite virgem extra + 1 colher de
plastico fornecida (1g) de curcumina + 1 colher de sobremesa se
orégaos secos
- 6 colheres de sopa de arroz ou massa ou quinoa ou cuscuz ou 3
ALMOCO batatas (cerca de 80g cada)—>4 vezes por semana optar por: arroz
ou massa de arroz/massa sem gluten ou quinoa ou 3 batatas
- 1 bife/1 posta com 90-100g de carne ou peixe ou 2 ovos—>2 vezes
por semana substituir a carne ou peixe por 2 ovos; dar preferéncia
aos peixes: lula grelhada, polvo, bacalhau, camarao cozido, salmdo
grelhado, corvina cozida, solha grelhada, dourada grelhada,
garoupa grelhada, pescada cozida, atum grelhado, linguado
grelhado e sardinha grelhada; e as carnes: de parte magra da vaca
cozida (max. 3 vezes por semana), lombo de porco assado, peito de

frango




MEIO DA TARDE 1

e 1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis, maximo 160g)
inteira ou em sumo—>4 vezes por semana optar por 1 maga ou sumo

natural de 160g de maga

MEIO TARDE 2

Op¢oes do pequeno-almogo

OBS.: pode-se substituir o leite/bebida vegetal por 1 iogurte de 125g, o pdo
de trigo por 4 tostas ou 4 bolachas de agua e sal tipo cream crackers ou 6
bolachas torradas e o p3o sem trigo/gluten por 4 tortilhas de arroz ou milho

ou 4 tostas sem trigo/gluten

JANTAR

e 2 conchas de sopa de legumes

e  Prato principal:
- % prato com legumes cozinhados e/ou salada crua, caso tolere
(incluir pelo menos 3 vezes por semana cebola roxa e/ou chalotas,
se ndo tolerar em cru pode cozinha-las ou incluir na sopa)
- 2 colheres de sobremesa de azeite virgem extra para temperar + 1
colher de plastico fornecida (1g) de curcumina + 1 colher de
sobremesa de orégaos secos
- 6 colheres de sopa de arroz ou massa ou quinoa ou cuscuz ou 3
batatas (cerca de 80g cada)->4 vezes por semana optar por: arroz
ou massa de arroz/massa sem gliten ou quinoa ou 3 batatas

- 1 bife/1 posta com 90-100g de carne ou peixe ou 2 ovos—>2 vezes

por semana substituir a carne ou peixe por 2 ovos; dar preferéncia
aos peixes: lula grelhada, polvo, bacalhau, camarao cozido, salmao
grelhado, corvina cozida, solha grelhada, dourada grelhada, garoupa
grelhada, pescada cozida, atum grelhado, linguado grelhado e
sardinha grelhada; e as carnes: de parte magra da vaca cozida (max.

3 vezes por semana), lombo de porco assado, peito de frango

CEIA

e 1linfusdo de ervas (opcional)
e 1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis, maximo

160g) inteira ou em sumo
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NOTAS IMPORTANTES:

e A curcumina tem que ser consumida diariamente (2g repartidas em 2 doses/dia): pode ser consumida

através das indicagdes presentes no plano (1 colher de plastico fornecida 2x/dia) ou, caso preferir,

juntando a bebidas/agua/sumos (ex.: 2 vezes por dia juntar num copo 1 g de curcumina + sumo de meio

lim3o + 4gua e beber-> sempre a meio de uma refei¢do, nunca em jejum).

e Durante as refei¢cGes apenas é permitido beber agua ou sumos naturais ndo gaseificados ou, no maximo 2

vezes por semana 1 copo de vinho (100-140ml) numa das refei¢cGes, de preferéncia vinho tinto.

e Alimentos como gelatina e manteiga de amendoim tém igualmente propriedades benéficas a nivel

intestinal, se conseguir consumi-los com frequéncia juntamente com os indicados no plano alimentar

podera ser vantajoso (importante ver a composi¢do nutricional destes produtos para que ndo contenham

acucar/gordura em excesso bem como nenhum aditivo prejudicial)

e QOutros alimentos que devem ser evitados ao maximo:

- alimentos e bebidas com alto teor de agticar e/ou gordura, principalmente saturada (ver TABELA 1 e 2);

- alimentos e bebidas que contenham os aditivos E407 (carragenina) e/ou E466 (carboximetilcelulose)

(ver TABELA 3).

TABELA 1 — ALIMENTOS POR 100G*

TEOR GORDURA (LiPIDOS) GORDURA SATURADA ACUCAR
ALTO Maisde 17,5 ¢g Mais de 5g Mais de 22,5g
MEDIO Entre 3 e 17,5g Entre 1,5 e 5g Entre 5 e 22,5g
BAIXO 3g ou menos 1,5g ou menos 5g ou menos

TABELA 2 - BEBIDAS POR 100G*

TEOR GORDURA (LiPIDOS) GORDURA SATURADA ACUCAR
ALTO Mais de 8,75 g Mais de 2,5g Mais de 11,25g
MEDIO Entre 1,5 e 8,75g Entre 0,75 e 2,5¢g Entre 2,5e 11,25¢g

BAIXO 1,5g ou menos 0,75g ou menos 2,5g ou menos

*Todos os alimentos e bebidas que tiverem teor alto de gordura/gordura saturada e/ou aglcar ndo devem ser

consumidos; os com teor médio devem ser consumidos apenas 1 a 2 vezes por més no maximo.
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TABELA 3 — EXEMPLOS DE GRUPOS ALIMENTARES QUE PODEM CONTER OS ADITIVOS E407 E E466

GRUPOS ALIMENTARES E407 (carragenina) E466 (carboximetilcelulose)

Leite desidratado X

Natas e natas em pd

X
Doces/geleias X
X

Purés de fruta/horticolas

Sumos tipo néctares/néctares de

produtos horticolas

Rebucados X

Pastilhas elasticas X

Edulcorantes de mesa em po e

liquidos

Edulcorantes de mesa em

pastilha/ermezeta

Papas/formulas para

bebés/criancas

NOTA: é muito importante verificar sempre os rétulos. Existem outros alimentos que podem conter estes aditivos

como, por exemplo: produtos de confeitaria e de charcutaria, refrigerantes, bebidas alcodlicas, xaropes, aperitivos,
sobremesas, gelados, sopas e molhos desidratados, molhos prontos, condimentos, ovas de peixe e delicias do mar,

produtos decorativos, produtos de pastelaria e padaria.

Caso tenha alguma duvida envie e-mail para: joanalebrelacerda@gmail.com (Nutricionista Joana Lacerda)

OBRIGADA POR ACEITAR PARTICIPAR NO ESTUDO ©

Joana Franco Lacerda
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Anexo 6: Exemplo de Plano Alimentar e Orientagoes — Grupos Sem Intervengao

Plano Alimentar de 2 meses

Dieta Mediterranea

REFEICAO/HORAS

COMPOSICAO

PEQUENO -ALMOCO

Opcao 1:
e 1 caneca (250 ml) de leite M/MG ou leite sem lactose ou

bebida vegetal (soja, arroz, aveia, etc.)

e 4 a6 colheres de cereais de pequeno-almoco (30-40g)

Opcao 2:
e 1 caneca (250 ml) de leite M/MG ou leite sem lactose ou
bebida vegetal (soja, arroz, aveia, etc.)
e 1-2 fatias (cerca de 70g) de pdo
e 1 fatia de queijo ou fiambre de aves ou 1 colher de sobremesa

ou (2,5-5g) de manteiga/creme vegetal

MEIO DA MANHA

e 1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis,
maximo 160g) inteira ou em sumo

e 1 colher de sopa (10g) de frutos secos/oleoginosos

ALMOCO

e 2 conchas de sopa de legumes

e Prato principal:
- % prato com legumes cozinhados e/ou salada crua, caso
tolere
- 2 colheres de sobremesa de azeite
- 6 colheres de sopa de arroz ou massa ou quinoa ou cuscuz
ou 3 batatas (cerca de 80g cada)

- 1 bife/1 posta com 90-100g de carne ou peixe ou 2 ovos
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MEIO DA TARDE 1

e 1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis,

maximo 160g) inteira ou em sumo

Op¢oes do pequeno-almogo

OBS.: pode-se substituir o leite/bebida vegetal por 1 iogurte de 125g

MEIO TARDE 2
e 0 pao por 4 tostas ou 4 bolachas de agua e sal tipo cream crackers
ou 6 bolachas maria/torradas
e 2 conchas de sopa de legumes
e Prato principal:
- % prato com legumes cozinhados e/ou salada crua, caso
tolere
JANTAR - 2 colheres de sobremesa de azeite para temperar
- 6 colheres de sopa de arroz ou massa ou quinoa ou cuscuz
ou 3 batatas (cerca de 80g cada)
- 1 bife/1 posta com 90-100g de carne ou peixe ou 2 ovos
(alternar com o almoco)
e 1infusdo de ervas (opcional)
CEIA e 1 peca de fruta de tamanho médio (= uma bola de ténis,

maximo 160g) inteira ou em sumo

Caso tenha alguma duvida envie e-mail para: joanalebrelacerda@gmail.com (Nutricionista Joana

Lacerda)

OBRIGADA POR ACEITAR PARTICIPAR NO ESTUDO ©

Joana Franco Lacerda

69


mailto:joanalebrelacerda@gmail.com

70



Anexo 7: Questiondrio para Avaliar Cumprimento e Satisfagao do Plano

Alimentar

Questionario — Plano alimentar - M3

1. Recebeu curcumina juntamente com o plano alimentar?

] Sim

[0 Nao
2. Estas perguntas sao relativas ao plano alimentar que recebeu:

a) o plano permitiu-lhe fazer uma alimentacao variada?

[1 Concordo

[0 Discordo

b) o plano alimentar que lhe foi fornecido é facilmente cumprido?

[l Concordo

[1 Discordo

c) sentiu algum sintoma intestinal ao realizar o plano alimentar fornecido?

[0 Nao, ndo senti qualquer alteragao
[] Sim, senti melhorias ao nivel da sintomatologia gastrointestinal
[] Sim, senti piorias ao nivel da sintomatologia gastrointestinal

[0 N&o, ndao cumpri adequadamente o plano alimentar

Se na questao n2 1 respondeu “ndo” salte para a questdo nimero 15
3. Nos ultimos 2 meses consumiu 2g de curcumina diariamente?

[0 Sim, sem grande dificuldade

[l Sim, com dificuldade
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[l N&o consumi durante 1 ou mais semanas
[1  Raramente

1 N&o, ndo tolero
4. Nos ultimos 2 meses consumiu 2 colheres de sobremesa/dia de orégdos secos?

Sim, sem grande dificuldade
Sim, com dificuldade
N3do consumi durante 1 ou mais semanas

Raramente

o O O O O

N3o, ndo tolero

5. Nos ultimos 2 meses consumiu flocos de aveia?

[J Sim, de acordo com as indicacdes no plano alimentar fornecido

[J Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[]  Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido

[1 N3o, ndo tolero
U

Nao, por outro motivo
6. Nos ultimos 2 meses consumiu a dose e qualidade de frutos secos indicadas no plano alimentar?

[1 Sim, de acordo com as indicagbes no plano alimentar fornecido

[1 Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[1 Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido

[1 N3ao, ndo tolero

[0 Nao, por outro motivo
7. Nos ultimos 2 meses consumiu a dose e frequéncia de magas indicada no plano alimentar?

[J Sim, de acordo com as indicaces no plano alimentar fornecido

Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido

N3o, ndo tolero

o O 0O

N3o, por outro motivo
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8. Nos ultimos 2 meses consumiu o tipo de queijo indicado no plano alimentar ao pequeno-almogo e

lanche?
[J Sim, de acordo com as indicacdes no plano alimentar fornecido
[J Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[J Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[l Nao, ndo tolero
[l Nao, por outro motivo

9. Nos ultimos 2 meses substituiu a carne e o peixe por ovos 2 vezes por semana ao almogo e jantar?

[J Sim, de acordo com as indicacdes no plano alimentar fornecido

[J  Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[J Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
[l Nao, esqueci-me
0

Nao, nao foi possivel

10. Nos ultimos 2 meses optou pelos peixes que o plano alimentar indicava (lula, polvo, camarao,

salmdo, corvina, solha, dourada, garoupa, pescada, atum, linguado e sardinha)?

[J Sim, com frequéncia
[1 Sim, raramente

[0 Nao

11. Nos ultimos 2 meses optou pelo tipo de carne que o plano alimentar indicava (parte magra da vaca,

lombo de porco e peito de frango)?

[J Sim, com frequéncia
( Sim, raramente

[0 Nao
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12. Nos ultimos 2 meses optou por acompanhamentos ao almocgo e jantar sem gluten

(batatas/arroz/massa sem gliten/quinoa)?

O o 0o o o

Sim, de acordo com as indicacdes no plano alimentar fornecido

Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
Nao, esqueci-me

N3o, ndo foi possivel

13. Nos ultimos 2 meses incluiu chalotas e/ou cebola rouxa ao almogo e jantar?

o O o o O

Sim, de acordo com as indicacdes no plano alimentar fornecido

Sim, com menos frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
Sim, com mais frequéncia do que o indicado no plano alimentar fornecido
Nao, esqueci-me

Nao, nao foi possivel

14. Nos ultimos 2 meses bebeu bebidas alcodlicas?

O o o O

Sim, a dose, qualidade e frequéncia permitida no plano alimentar
Sim, com menos frequéncia que a permitida no plano alimentar
Sim, com mais frequéncia que a permitida no plano alimentar

N3o, nunca

15. Numa escala de 1 a 10, qual a sua satisfacado relativamente ao plano alimentar que Ihe foi fornecido?

Faca uma “X” no nimero que mais corresponde ao seu grau de satisfacdo sendo que 1 significa muito

insatisfeito e 10 muito satisfeito:

O O

O o o o

N oo o WN
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b 8
U 9
U 10

Se escolheu um grau igual ou inferior a 5 especifique

porqué:

Obrigada por ter participado neste estudo! ©

Joana Franco Lacerda
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