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Resumo

Introdugdo: Doencas Inflamatdrias Intestinais sao caracterizadas por inflamacao crénica intestinal
desencadeada por uma reac¢ao imunolégica desordenada, sendo as mais comuns a Doenga de Crohn
(DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU). Objetivo: Verificar a correlagao entre atividade inflamatéria
medida por indices clinicos e laboratoriais, com niveis séricos de vitamina D (VD). Métodos: Amostra foi
composta por adultos com doenca inflamatéria intestinal, de ambos os sexos. A atividade inflamatéria da
RCU e da DC foram avaliadas pelos indices Truelove & Witts e Crohn’s disease Activity Index (CDAI),
respectivamente. Os biomarcadores séricos proteina C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentagao
(VHS) e VD foram dosados. Fezes foram coletadas para determinagéo da calprotectina fecal. Resultados:
Participaram 111 doentes, sendo 55,9% com DC, e 63,1% do género feminino, com faixa etaria entre 18
e 75 anos. A maior parte dos individuos foi considerada sem atividade de doenca pelos indices clinicos.
A média sérica de VD na amostra total foi de 21,8+11 ng/mL, sendo que apenas 21,6% apresentaram
suficiéncia desta vitamina. Os valores de VD foram maiores no grupo RCU comparados ao DC (p=0,02).
Nao houve correlacao significativa das variaveis calprotectina fecal (p=0,095) e CDAI (p=0,627) com VD.
Houve correlacao significativa entre as variaveis VHS (p=0,05), PCR (p= <0,001), e indice de Truelove
& Witts (p=0,02) com VD. Pacientes com niveis suficientes de VD apresentaram menores valores de
PCR e VHS em ambas as Dlls. Conclusdo: Pacientes com niveis séricos suficientes em VD apresentam
menor correlacdo com atividade de doenga nos indices e biomarcadores avaliados.

Palavras-chave: Biomarcadores; Colite Ulcerativa; Doenca de Crohn; Inflamacgao, Vitamina D.
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Abstract

Introduction: Inflammatory bowel diseases are characterized by chronic intestinal inflammation
triggered by a disordered immune reaction, the most common being Crohn’s disease (CD) and
ulcerative colitis (UC). Objective: To verify the correlation between inflammatory activity measured
by clinical and laboratory indices and serum vitamin D (VD) levels. Methods: The sample consisted
of adults with inflammatory bowel disease, of both sexes. The inflammatory activity of UC and CD
were assessed by the Truelove & Witts and Crohn’s disease Activity Index (CDAI), respectively. The
serum biomarkers C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and VD were
measured. Stool was collected for determination of fecal calprotectin. Results: A total of 111 patients
participated, 55.9% with CD, 63.1% female, aged between 18 and 75 years. Most individuals were
considered without disease activity according to clinical indices. The mean serum VD in the total
sample was 21.8+11 ng/mL, and only 21.6% had sufficient levels of this vitamin. VD values were
higher in the UC group compared to the CD group (p=0.02). There was no significant correlation
between the variables fecal calprotectin (p=0.095) and CDAI (p=0.627) and VD. There was a
significant correlation between the variables ESR (p=0.05), CRP (p=<0.001), and Truelove & Witts
index (p=0.02) and VD. Patients with sufficient VD levels had lower CRP and ESR values in both
IBDs. Conclusion: Patients with sufficient serum levels of VD have a lower correlation with disease
activity in the evaluated indices and biomarkers.

Keywords: Biomarkers; Ulcerative; Crohn’s Disease; Inflammation; Vitamin D.

Introducgao

A Doencga de Crohn (DC) e a Retocolite
Ulcerativa (RCU) compéem o grupo das Doencas
Inflamatdrias Intestinais (Dlls). Ambas se carac-
terizam por inflamacgao crénica intestinal, mani-
festando-se nos individuos em idade produtiva,
gerando impacto na sua qualidade de vida e au-
mento de custos para a sociedade e sistema de
saude [1-3].

Na RCU apenas a mucosa ou submucosa do
coldn e reto sdo acometidos, enquanto na DC qual-
quer segmento do trato gastrointestinal, da boca
até o anus pode ser afetado, principalmente, o ileo
terminal e a regiao ileocecal. Os sintomas mais
comuns das Dlls incluem diarreia com sangue,
presenca de muco nas fezes, cansaco, dor abdo-
minal, falta de apetite, febre e perda de peso. Além
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desses sinais e sintomas, podem ocorrer manifes-
tacOes extra intestinais articulares, oftalmoldgicas e
mucocutaneas, entre outras, sendo que em alguns
casos a reducao da inflamacéo intestinal responde
por sua melhora [1, 4-5].

Aincidéncia e prevaléncia das Dlls vém cres-
cendo a nivel mundial, particularmente da DC,
apontando a relevancia dos fatores ambientais
nessa conjuntura, tornando-se motivo de preocu-
pagcao em todo o globo [2, 6]. Estima-se que 1,5
milhdo de americanos e cerca de 2,2 milhdes de
europeus, além de outros milhares de individuos
ao redor do mundo, tenham algum tipo de DII. Na
Ameérica do Sul ainda sdo incomuns, porém apre-
sentam crescimento linear ascendente, sendo que
no Brasil, Porto Rico e Argentina, a RCU é mais



frequente que a DC [6-7]. A DC tem um pico de
acometimento na faixa etaria de 20 a 39 anos e
segundo entre 50 a 79 anos. Na RCU ocorre en-
tre 30 a 40 anos. Ambas atingem, em propor¢ao
semelhante, homens e mulheres [8].

As maiores incidéncias e prevaléncias de Dlls
ocorrem em paises desenvolvidos, podendo seu
aumento, em areas urbanas do Brasil, indicar es-
treita interacao entre fatores genéticos e ambien-
tais envolvidos na etiologia dessas doencgas [2,
9]. E reconhecido, atualmente, que os fatores de
risco genéticos ndo agem isoladamente, mas em
sinergia com o ambiente externo, bem como com
a microbiota intestinal, que, quando em desequi-
librio (disbiose), relaciona-se com 0s processos
inflamatérios intestinais [2, 5].

Niveis insuficientes de VD ou polimorfismos em
enzimas envolvidas em seu metabolismo ou, até
mesmo, No seu receptor, evidenciam sua funcao
na regulacdo do sistema imune (inato e adquiri-
do), e, consequentemente, a associa as doencgas
inflamatérias e imunoldgicas [10,11]. Pesquisas
que procuraram analisar os niveis séricos de VD
em individuos com Dlls, estimaram que cerca de

Métodos

Realizou-se um estudo transversal que envol-
veu a participacao voluntaria de individuos com
diagnéstico confirmado de DC ou RCU, atendi-
dos no Ambulatério de Intestino da Disciplina de
Gastroenterologia da Escola Paulista de Medicina
- Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).
Foram excluidos da pesquisa individuos com idade
inferior a 18 anos e superior a 75 anos, gestantes,
lactantes, individuos com ressecc¢ao jejunal prévia,
e individuos em uso atual ou recente (ultimos 6

meses) de suplemento a base de vitamina D.

8 a 100% dos pacientes com DC e 15 a 60% dos
com RCU podem apresentar deficiéncia dessa
vitamina [12-16]. Ndo esta bem estabelecido se a
hipovitaminose D é causa ou consequéncia da DI,
pois ha varios fatores envolvidos como a ma ab-
sorgao intestinal, resseccéo ileal, além da reducao
da exposicéo solar. Ainda, ha evidéncias de que o
processo inflamatério por si s6é pode aumentar a
conversao de 25(OH)D (calcidiol) em 1,25(0OH)2D
(calcitriol), com redugéo das taxas de 25(0OH)D,
metabdlito mensurado, indicando além da defici-
éncia/insuficiéncia, maior necessidade de VD nos
individuos com DII [17].

Cada vez mais a VD torna-se alvo de pesqui-
sas relacionando-a com as Dlls, ndo s6 pelo seu
possivel envolvimento na fisiopatologia da doen-
¢a, mas também por sua relagdo com periodos
de remissdo ou de exacerbacdo dos sintomas.
Assim, pode influenciar tanto na etiologia das Dlls
como no controle clinico, além de estar relacionada
com melhor qualidade de vida [17-18]. Verificou-
se a correlacao entre os marcadores inflamatoérios
clinicos e laboratoriais da DC e RCU com niveis
séricos de VD.

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética
da Unifesp, com parecer consubstanciado niumero
443.779 em 01 de novembro de 2013. A coleta
dos dados ocorreu entre 2013 e 2015. Todos os
pacientes foram esclarecidos sobre a pesquisa, e
concordaram em participar voluntariamente, sendo
a amostra obtida por conveniéncia. Os médicos
do ambulatdrio aplicaram os indices de atividade
inflamatodria, sendo o Truelove & Witts [19] para
RCU e CDAI (Crohn’s disease Activity Index) [20]
para DC. As mensuracdes dos parametros labo-
ratoriais usados (PCR, VHS, VD) foram realizadas
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no Laboratério Central do Hospital Sdo Paulo e
os resultados obtidos pelo prontuario eletrénico
do paciente.

Para analise dos dados foi considerado o
ponto de corte, para VD, proposto por Ulitsky
[14]: deficiéncia grave: valores abaixo de 10 ng/
ml; deficiéncia: quando menores que 20 ng/ml;
insuficiéncia: de 20 a 30 ng/ml e suficiéncia: va-
lores maiores que 30 ng/ml. Anotou-se a data
de coleta sanguinea para posterior confronta-
¢do com a estacao do ano na qual foi realizada
conforme preconizado pelo Instituto Nacional
de Meteorologia [21]. A calprotectina fecal foi
processada na Disciplina de gastroenterologia
por meio do teste ELISA Bihimann®. Esse kit
considera valores normais até 30 ug/g, em indivi-
duos saudaveis, com limite maximo de deteccao
de 1800 pg/g. Para este estudo valores inferiores
a 50 pg/g foram considerados negativos; inde-
terminados entre 50,1 a 150 pg/g; e positivos
quando maiores que 150,1 ug/g [22].

Todas as variaveis coletadas foram agru-
padas em um banco de dados, elaborado por
meio do Microsoft Excel® para posterior analise
estatistica. Para a analise descritiva, as variaveis

Resultados

As analises foram processadas contando com
111 participantes, com predominancia do género
feminino 70 (63,1%). A idade mediana foi cerca
de 48 anos (entre 18 e 75 anos). O menor e maior
tempo de evolugdo da doenca foi de 8 meses e
39 anos. Dos analisados, 62 (55,9%) pacientes
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quantitativas foram representadas por suas mé-
dias e desvios-padrao quando suas distribuicdes
eram normais, e por medianas e intervalos inter-
quartis quando nao normais. A definicido de nor-
malidade considerou a analise grafica e o teste
de Shapiro-Wilk [23]. As variaveis categoéricas
foram representadas através de frequéncias e
porcentagens.

Empregou-se o coeficiente de correlagao de
Pearson para as distribuicdes normais e o de
Spearman para as nao normais. Foi utilizada a
transformacéo logaritmica para correlagao entre
PCR, calprotectina fecal e VD para obtencgao
de uma correlacdo linear. A variagdo do nivel
sérico de VD ao longo das estagbées do ano foi
comparada através de ANOVA, sendo utilizada
analise post hoc com correcao de Bonferroni
para avaliar diferengas entre subgrupos apés
resultado inicial estatisticamente significante. O
teste T de Student foi utilizado para comparar
as médias entre os grupos. Considerou-se como
significantes resultados com valores de p<0,05.
As analises foram conduzidas com a utilizacao
do software IBM Statistical Package for the Social
Sciences - SPSS®, 20.0.

eram portadores de DC e 49 (44,1%) de RCU
(Tabela 1). Dentre os pacientes com DC, apenas
4 apresentavam a doenga localizada no jejuno
associada ou ndo a outros locais, sendo a maior
frequéncia de acometimento em ileo e célon.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra completa e de acordo com subtipo de DIl

Caracteristica

Total
(n=111)

Doenca de Crohn Retocolite ulcerativa

(n=62)

(n=49)

Género feminino

70 (63,1%)

33 (53,2%)

37 (75,5%)

Idade
Mediana (quartis) 48 (33-56) 47 (31-56) 48 (36-58)
Média * desvio padrao 450+ 14,2 43,6 £ 13,5 46,6 £ 15
Tempo de evolugao da doenca
Mediana (quartis) 11 (5-17) 12 (5-19) 10 (5-14)

Os niveis séricos de VD apresentaram-se
maiores nos individuos com RCU do que nos diag-
nosticados com DC (p=0,02) (tabela 2). No total de

avaliados foi verificada presenca de hipovitaminose

suficiente.

D na maioria dos individuos, sendo que apenas
21,6% tiveram sua concentracdo considerada

Tabela 2 - Valores e classificacdo da dosagem sérica de Vitamina D (ng/mL) para amostra completa

de acordo com subtipo de DIl

Caracteristica Total Doenga de Crohn Retocolite ulcerativa
(n=111) (n=62) (n=49)
Vitamina D
Média £ desvio padrao 21,8 £ 11 19,7 £+ 11 245+ 10,5*
Vitamina D

Mediana (quartis)

21,5 (13 — 29,5)

18,1 (11,3 — 25)

24,1 (17 - 31,5)

Deficiéncia grave 14 (12,6) 9 (14,5) 5(10,2)
Deficiéncia 36 (32,4) 25 (40,3) 11 (22,4)
Insuficiéncia 37 (33,3) 20 (32,3) 17 (34,7)
Suficiéncia 24 (21,6) 8(12,9) 16 (32,7)

Dados representados por n (%). *Na comparagdo entre os grupos os dados sao estatisticamente diferentes pelo teste T de

Student (p=0,02).
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A sazonalidade teve influéncia nos niveis sé- as outras combinagdes das estac¢des, sendo o valor

ricos de VD (p=0,006), principalmente entre as  sérico médio do outono, o maior encontrado (tabela

estagdes outono e inverno (p=0,005) sem nenhuma 3 e figura 1).

outra diferenca estatisticamente significante entre

Tabela 3 - Distribuicdo da coleta de vitamina D por estagbes do ano

Individuos

Estacdo do ano n (%) Total Doenca de Crohn Retocolite ulcerativa
Outono 32(28,8) |27,2+13,2 26,7 + 16,0 27,7+10,8
Inverno 23 (20,7) 174+94 135+7,6 22,4 +9,3

Primavera 26 (23,4) | 20,5+10,9 18,7 £ 8,8 22,4 +12,8
Verao 30 (27,0) 206+7,4 19,2+7,0 240+75

Dados representados por média + desvio padréo, exceto se especificado. Sazonalidade e VD pelo teste ANOVA (p=0,006)

com corregéo de Bonferroni: outono e inverno (p=0,005).

40

30

207

Vitamina D

QOutono Invernao

Frimavera

Estagdo ano

Verao

Figura 1 - Média da dosagem sérica de Vitamina D e intervalo de confianca 95% de acordo com

estagdo do ano de realizagcdo do exame
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A avaliagao da atividade inflamatéria da RCU
avaliada pelo Truelove & Witts mostrou que 28
(57,1%) estavam sem atividade inflamatdria no
momento da avaliagéo, 13 (26,5%) com atividade
leve da doenga e 8 (16,3%) com atividade modera-
da. Na avaliagao do CDAI dos individuos com DC
obteve-se que 59 (95,2%) estavam sem atividade

de doenca e 3 (4,8%) com atividade leve. Na tabela
4 ¢ possivel analisar os resultados categoricos e
numeéricos dos marcadores inflamatérios calpro-
tectina fecal, PCR e VHS. Para analise dos dados
referentes a calprotectina fecal contou-se com 54

amostras de fezes.

Tabela 4 - Marcadores inflamatoérios de acordo com subtipo de DIl

Caracteristica Total Doenca de Crohn  Retocolite ulcerativa
(n=111) (n=62) (n=49)
Calprotectina fecal (ug/g)

Mediana (quartis) 225 (90-693) 225 (78-581) 236 (99-916)
Negativo (<50 pg/g) 9(16,7) 6(17,1) 3(15,8)
Indeterminado (50,1 a 150 ug/g) 12 (22,2) 8 (22,9) 4(21,1)
Positivo (> 150,1 pg/g) 33 (61,1) 21 (60,0) 12 (63,2)

PCR (mg/dL)
Mediana (quartis) 2,7 (0,8 -9,5) 2,1(0,7-11,7) 3,0 (0,8-5,5)
VHS

Mediana (quartis) 14 (5 -35) 14 (5-34) 14 (6-36)

Dados representados por n (%), exceto se especificado.

Encontrou-se correlacdo negativa tanto para
a calprotectina fecal como para a sua transforma-
¢ao logaritmica, e para o VHS da ordem de -0,226
(p=0,100), -0,230 (p=0,095) e -0,186 (p=0,050),
respectivamente. PCR e sua transformacéo loga-
ritmica, mostraram correlagao significante e de-
crescente da ordem de -0,350 (p<0,001) e -0,321
(p=0,001). Desta forma, quanto maior o nivel de

PCR menor é o nivel de VD. A mesma interpre-
tacdo pode ser feita com os achados acerca do
indice Truelove & Witts, que também apresentou
coeficiente de correlagéo significante e decrescen-
te da ordem de -0,435 (p=0,002), indicando que
individuos com niveis séricos de VD aumentados
apresentam auséncia ou menor atividade inflama-
téria da RCU (tabela 5).
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Tabela 5 - Correlagbes entre nivel sérico de Vitamina D e variaveis independentes coletadas

Vitamina D

Variavel (média + DP*) Coeficiente de correlagao ? Valor p
VHS ® -0,186 0,050
VHS -0,243 0,010**
Log,,PCR® -0,321 0,001**
PCR -0,350 <0,001**
Calprotectina fecal -0,226 0,100
Negativo 26+9
Indeterminado 24 +14
Positivo 20+ 10
Log,,Calprotectina -0.230 0,095
fecal
Sem atividade 28 £+ 11
Leve 25+6
Moderada 13+8
Classificagao CDAI -0,063 0,627
Sem atividade 20+ 11
Leve 169

2 Coeficiente de correlagdo p de Spearman, exceto se especificado.

b Coeficiente de correlagéo linear de Pearson.
*DP = desvio padrao

**Na comparagéo entre as variaveis os dados sao estatisticamente diferentes pelo teste correspondente.

Nesta pesquisa foi nitida a correlagao da gravi-
dade da doenga com baixos niveis séricos de VD.
Nos pacientes categorizados como “sem atividade”
a mediana de VD é proxima a 30 ng/mL, e ainda,
poucos individuos classificados com “atividade
leve” da doenca estavam com VD acima de 30 ng/
mL, enquanto nenhum dos individuos incluidos na
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categoria “atividade moderada” apresentou valores
iguais ou superiores a 30 ng/mL. Nesta amostra
nao houve a presenca de pacientes em atividade
grave da doenga. Vale observar que o valor media-
no de VD dos pacientes “sem atividade” € maior do
que a dos pacientes classificados com “atividade
leve” (figuras 2, 3 e 4).



Observou-se que a mediana de VD foi maior
que 20 ng/mL nos pacientes com calprotectina
negativa, com menor valor de 17,4 ng/mL e maior
de 34,4 ng/mL. Os achados de mediana para indi-
viduos categorizados com valores “indeterminados”

e “positivos” sdo préoximos a 20 ng/mL. Verificou-
se para essas categorizagdes, valores minimos e
maximos de VD de 6,9/ 54,9 ng/mL e 3,0/ 42,4 ng/
mL, respectivamente.

Figura 2 - Box plot entre nivel sérico de Vitamina D e classificacao do indice Truelove & Witts para

Retocolite Ulcerativa

Figura 3 - Box plot entre nivel sérico de Vitamina D e classificacao do indice CDAI para Doencga

de Crohn
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Figura 4 - Box plot entre nivel sérico de Vitamina D e classificacdo da Calprotectina fecal

Discussao

Verificou-se que 78,4% (n=87) dos individuos
possuiam insuficiéncia ou algum grau de deficiéncia
de VD, indice semelhante aos descritos no Brasil e
em outros paises. Varios trabalhos apontam que
até 98% dos pacientes com DIl apresentam niveis
inadequados de VD [12-13, 15, 18, 24-25]. Nesta
casuistica encontrou-se, em média, niveis menores
de VD na DC que na RCU (19,7+11,0ng/mL versus
24,51£10,5ng/mL; p=0,02). Castro e colaboradores
[18] avaliaram 76 pacientes, na maior parte mu-
Ilheres (72%), com média de VD na amostra total
de 26.0+£10,0ng/mL, valor numericamente maior
do que o encontrado nesse estudo (21,8+11.0 ng/
mL), e que os grupos DC (n=57) e RCU (n=19) di-
feriram de forma significante em relagdo aos seus
niveis séricos com valores de 24,6+8,0ng/mL e
30,0£12,5ng/mL (p=0,032), respectivamente.

Entretanto, outras pesquisas divergem em re-
lacdo a estes achados, como a realizada em 47
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pacientes com DIl (RCU=33 e DC=14) na Roménia
e ndo encontraram diferenga nos niveis de 25(0OH)
D entre as duas doencgas, porém encontraram ni-
veis menores dessa vitamina nos pacientes do
que no grupo controle composto por 94 voluntarios
(24,0 £ 10,0ng/mL versus 31 + 13ng/mL, p<0,05)
[15]. Souza e colaboradores [26] investigaram 76
pacientes com DIl em Curitiba, Parana, e também
nao identificaram diferenca nos niveis séricos de
VD entre a DC (25,9+8,2ng/mL) e a RCU (21,8
8,0ng/mL) (p=0,2), porém, menores em relagao
ao grupo controle (34,4 £ 12,8 ng/mL; p=0,003 e
p<0,001, respectivamente). O mesmo cenario tam-
bém foi observado na pediatria, doentes e controle,
conforme exposto [14].

Em paises Europeus, da América do Norte e
Asiaticos situados em altas latitudes € comum as
baixas concentracdes séricas de VD no inverno em
individuos com DIl [24 — 25]. Nesta pesquisa, os



maiores niveis de VD foram verificados no outono,
no grupo total e nas subdivisdes. Uma especula-
¢ao acerca desses achados se deve a presenca
de dias mais secos e temperatura ainda elevada
nesta estacao, estimulando a exposigao solar [27].
Ainda, o outono é precedido pelo verado, estacéo
de forte incidéncia da radiagdo solar UV (ultravio-
leta), podendo implicar nos estoques de VD [28].
A necessidade maior de VD pode ser relacionada
a hipovitaminose D pelos pacientes com DII, além
das implicacbes genéticas e da doenga sobre o
metabolismo dessa vitamina. Ademais, certos me-
dicamentos colocam em risco o aparecimento de
lesbes cutdaneas malignas em doentes com DI, o
que pode levar, por recomendagao médica, a me-
nor exposicao solar desses individuos. Evidéncias
cientificas apontam beneficios, especificamente
na DC, de manter os niveis de VD na faixa de 30
a 40 ng/mL [29].

Pesquisas corroboram com esta em nao en-
contrar correlagdo entre o CDAIl e a VD [24, 30].
Trabalho desenvolvido com 34 participantes que
convivem com RCU e 26 com DC, ndo encontrou
associacgao significativa entre os indices inflamaté-
rios com niveis séricos de VD, diferindo de nossos
resultados quanto ao indice Truelove & Witts, nos
quais os achados indicaram o aumento da gravi-
dade da RCU na presenca de baixos niveis séricos
de VD. Mas de forma semelhante observaram que
0s pacientes com doenca ativa possuiam menor
nivel de 25 (OH)D que o grupo com doenga inativa
(11,5 £ 7,2ng/mL versus 14,33 £ 13,5ng/mL) [31].

Embora o CDAI seja utilizado e aceito em
muitos trabalhos para quantificacao da atividade
inflamatéria na DC, a subjetividade de alguns que-
sitos torna sua interpretacdo menos sensivel para
esta finalidade que parametros laboratoriais e de
imagem, o que justificaria que a quase totalidade
dos doentes da nossa casuistica tivessem sido

classificados em remissao clinica, com base ape-
nas no calculo do seu indice de atividade. O tama-
nho amostral pode ser outro fator a ter influenciado
nos resultados deste indice com a VD.

Jargensen e colaboradores detectaram cor-
relagao inversa entre o CDAI e VD (p<0,01) ao
investigar 180 pacientes com DC, concluindo que
pacientes com atividade de doencga possuem me-
nores niveis de 25(OH)D do que os em remis-
sao [30]. Dumitrescu e colaboradores encontra-
ram, através do mesmo indice, que pacientes
em remissdo ou com atividade leve possuiam
niveis maiores de VD comparados aos com 0s
que apresentavam atividade moderada ou grave
(p<0,05). Ainda, esses autores observaram que
0s novos casos de DIl possuiam niveis menores
de VD que os casos ja estabelecidos (RCU: 22
+ 9 ng/mL versus 26 £ 12 ng/mL; DC: 18 + 6 ng/
mL versus 27 £ 11 ng/mL, respectivamente), sem
comprovacao estatistica [15]. Neste estudo, se
reconhece essa mesma caracteristica com os
doentes recém-diagnosticados.

O vigente estudo encontrou uma correlagéo
inversa entre a VD e a PCR e VHS, sendo que
poucos trabalhos avaliaram a relagcéo entre a VD
e a VHS nas Dlls [27 -28, 32]. Comparando-se a
VHS com a PCR, a ultima é mais sensivel e es-
pecifica na resposta inflamatdria e na avaliacao
da atividade da doenca [33-34]. Castro e cola-
boradores [18] identificaram niveis baixos de VD
relacionados com o aumento da concentracao de
PCR e ndo de VHS (p= 0,048 vs p=0,782, respec-
tivamente). Em estudo transversal envolvendo
182 pacientes com DC, descreveram associagao
inversa entre a PCR e a VD (p<0,05), além de
demonstrar que os niveis de PCR tiveram sua
reducado apos suplementacao de VD, mas sem
diferenca estatistica em relagao ao grupo que nao
recebeu a vitamina (p=0,07) [30].
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Trabalho realizado por Garg e colaboradores
[35] estudando pacientes com DC e RCU, en-
controu resultados que indicam uma correlacao
inversa entre 25(0OH)D e calprotectina fecal na
ordem de -0,35 (p=0.040) e -0.39 (p=0,039), res-
pectivamente, sendo mais significante quando as
duas doencas foram avaliadas em conjunto, na
ordem de -0.37 (p=0,003). Além disso, a calpro-
tectina fecal estava mais elevada nos individuos
com niveis de VD menores que 20 ng/mL do que
nos com niveis 230ng/mL (p=0,041), fato este
também observado neste estudo, porém sem
significancia estatistica.

Pesquisa conduzida com 119 pacientes diag-
nosticados com DC encontrou correlagcao en-
tre calprotectina fecal e VD sérica na ordem de
-0.294 (p=0,001). Porém quando os individuos
foram divididos em remissao e em atividade in-
flamatoéria conforme o CDAI, essa relacao so6 foi
significante no grupo que estava em remisséao
da doenca [24]. Neste trabalho essa separacéao
nao foi realizada devido ao pequeno niumero de

Conclusao

Com base nas condi¢cdes empregadas neste
estudo, conclui-se que pacientes com niveis séricos
suficientes em VD apresentam menores valores de
PCR e VHS em ambas as DllIs. O indice Truelove
& Witts correlacionou-se de forma significativa com
essa vitamina, condicdo ndo observada em relagao
ao CDAI. Observou-se que individuos com menores
niveis de VD possuiam maiores taxas de calprotec-
tina fecal, porém sem significancia estatistica entre
os dados, o0 que requer maior investigacao. Devido
aos achados dessa pesquisa sugere-se que 0 mo-
nitoramento e restabelecimento dos niveis séricos
de VD pode ser de grande importancia no manejo
clinico da inflamagéao e na prevencgao de recidivas.
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individuos na categoria atividade de doenca.
Além dos efeitos sobre o sistema imunoldgico,
a VD pode estar relacionada a menores niveis
de calprotectina fecal devido a presenca de seu
receptor VDR (receptor de calcitriol) na mucosa
intestinal, potencializando seu efeito anti-infla-
matério e protetor da barreira intestinal, ambos
possivelmente estimulados pela influéncia na
composicao da microbiota intestinal e na su-
pressao das vias inflamatérias das Dlls [24]. Ha
a hipétese de que essa vitamina seja melhor
correlacionada com marcadores locais do que
sistémicos da inflamagao como algumas pesqui-
sas ja vem demonstrando [32].

Embora haja evidéncias que apoiem o papel
da VD na modulacao da resposta inflamatdria, os
resultados dos estudos s&o heterogéneos. E sa-
bido que a VD ¢é importante para a saude geral, e
pode ter um papel benéfico na gestdo das doencas
inflamatdrias intestinais, mas sua eficacia pode ser
limitada por fatores relacionados a absorcao e a
variabilidade nas respostas individuais.
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