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COSTA, Allysson. BRITO, Gleisson Alisson Pereira de. Efeitos do exercicio fisico aerobico
e da suplementacdo com Oleo de peixe sobre pardmetros imunometabolicos e
morfofisioldgicos associados a doenca celiaca. 2019. Numero de paginas: 145. Dissertacao
de mestrado do Programa de Po6s-Graduacdo em Biociéncias — Universidade Federal da
Integracdo Latino-Americana, Foz do Iguacu, 2019.

RESUMO

Pesquisas sugerem que portadores de doenca celiaca (CEL) apresentam alteracBes em
variaveis antropométricas, metabdlicas e inflamatorias. Paralelamente, o exercicio fisico e 0
6leo de peixe se mostram relevantes na ativacdo de vias moduladoras destes parametros.
Neste contexto, investigamos os efeitos de um protocolo de 12 semanas de suplementacédo
com Oleo de peixe e de sua associacdo ao exercicio fisico aerébico em dezenove CEL. Os
celiacos foram distribuidos em 2 grupos: A) CO: Suplementacdo (n=11); e B) CEO:
Suplementacdo e exercicio (n=8). Os grupos de celiacos foram comparados a um grupo
controle de pessoas saudaveis (CTR) (n=12). O exercicio fisico aerdbico foi realizado em trés
sessOes por semana, com 60 minutos de duragdo cada, com intensidade de 60 a 70% da
frequéncia cardiaca maxima. Cada participante recebeu 2g/dia de 6leo de peixe, totalizando
uma ingestdo diaria de 420 mg de &cido eicosapentaendico (EPA) e 230 mg de acido
docosaexaendico (DHA). Os individuos foram avaliados em quatro etapas: A) Etapa 1: Antes
do inicio do protocolo; B) Etapa 2: Semana 4; C) Etapa 3: Semana 8; e d) Etapa 4: Ao
término do protocolo, ap6s a semana 12. Em todas as etapas foi mensurado: A)
Antropometria: Massa corporal, estatura, indice de massa corporal, relacdo cintura quadril,
percentual de gordura, massa livre de gordura e; B) Perfil metabdlico: Colesterol total,
triglicerideos, HDL e LDL; e C) Inflamatério: Proteina c-reativa e interleucina 6. O conjunto
de dados obtidos neste trabalho ndo indicou alteragdes nos parametros morfofisiologicos e
imunometabdlicos em individuos celiacos comparados a individuos saudaveis. Ao término do
protocolo, celiacos submetidos a suplementacdo com 6leo de peixe apresentaram menores
valores de interleucina 6 em relagdo ao controle (P <0,05), e a suplementacdo com Gleo de
peixe associada ao exercicio fisico aerébico promoveu reducdo significativa de proteina c-
reativa (P <0,01) e aumento na proporcdo de individuos na faixa indetectavel de interleucina
6, caracterizando uma intervencdo com potencial corretivo e preventivo em relacdo a
distarbios associados a inflamacao cronica.

Palavras-chave: Autoimune. Inflamag&o. Citocinas. Exercicio aerébico. Omega 3.



COSTA, Allysson. BRITO, Gleisson Alisson Pereira de. Efectos del ejercicio fisico aerobico y
de la suplementacion con aceite de pescado sobre parametros inmunometabdlicos y
morfofisioldgicos asociados a la enfermedad celiaca. 2019. Number of pages: 145.
Disertacion de maestria del Programa de Postgrado en Biociencias - Universidad Federal de
la Integracion Latinoamericana, Foz do Iguacu, 2019.

RESUMEN

Diversas investigaciones sugieren que los celiacos presentan alteraciones en algunas
variables antropomeétricas, metabdlicas e inflamatorias. Paralelamente, el ejercicio fisico y el
aceite de pescado se muestran relevantes en la activacion de vias moduladoras de estos
parametros. En este contexto, investigamos los efectos de un protocolo de 12 semanas de
suplementacion con aceite de pescado, y de su asociacion al ejercicio fisico aerdbico, en
diecinueve portadores de enfermedad celiaca (CEL). Los celiacos fueron distribuidos en dos
grupos: A) CO — Suplementacion (n=11); y B) CEO — Suplementacién y ejercicio (n=8). Los
grupos de celiacos fueron comparados con un grupo control de personas saludables (CTR)
(n=12). El ejercicio fisico aerdbico fue realizado en tres sesiones por semana, de 60 minutos
de duracion cada una, con una intensidad de 60 a 70% de la frecuencia cardiaca maxima.
Cada participante recibié 2 g/dia de aceite de pescado, totalizando una ingestion diaria de
420 mg de &cido eicosapentaenoico (EPA) y 230 mg de acido docosaexaenoico (DHA). Los
individuos fueron evaluados en cuatro etapas: A) Etapa 1: Antes del inicio del protocolo; B)
Etapa 2: Semana 4; C) Etapa 3: Semana 8; y d) Etapa 4: Al término del protocolo, después
de la semana 12. En todas las etapas fueron mensurados: A) Antropometria: Masa corporal,
estatura, indice de masa corporal, relacién cintura cadera, porcentaje de grasa y masa libre
de grasa; B) Perfil metabdlico: Colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL; y C) Inflamatorio:
Proteina c-reactiva e interleucina 6. El conjunto de datos obtenidos en este trabajo no indico
alteraciones en los parametros morfofisiologicos e inmunometabdlicos en individuos celiacos
comparados a personas saudables. Los celiacos sometidos a la suplementacion con aceite de
pescado presentaron valores menores de interleucina 6 en relacion al control (P <0,05). La
suplementacion con aceite de pescado asociada al ejercicio fisico aerdbico produjo una
reduccidn significativa de proteina c-reactiva (P <0,01), y un aumento en la proporcién de
individuos en el rango indetectable de interleucina 6, caracterizando asi una intervencion
con potencial correctivo y preventivo en relacion a disturbios asociados a inflamacién
cronica.

Palabras clave: Autoimune. Inflamacion. Citocinas. Ejercicio aerébico. Omega 3.



COSTA, Allysson. BRITO, Gleisson Alisson Pereira de. Effects of aerobic exercise and fish
oil supplementation on immunometabolic and morphophysiological parameters associated
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ABSTRACT

Several studies indicate that celiac disease patients (CDP) present alterations in
anthropometric, metabolic and inflammatory variables. Since physical exercise and fish oil
are known to activate modulatory pathways of these parameters in other contexts, the aim of
this study was to investigate the effects of a 12-week-long protocol of aerobic exercise and its
association with fish oil supplementation in nineteen CDP. The celiacs were divided into 2
groups: A) CO: Supplementation (n=11); and B) CEO: Supplementation and exercise (n=8).
The celiac groups were compared to a healthy control group (CTR) (n=12). Aerobic exercises
were performed weekly, in three sessions of 60 minutes each, and maximal heart rate
intensity of 60-70%. The participants received 2 g/day of fish oil, totaling a daily intake of
420 mg of eicosapentaenoic acid (EPA) and 230 mg of docosahexaenoic acid (DHA). Patients
were evaluated in four steps: A) Step 1: Before the protocol; B) Step 2: Week 4; C) Step 3:
Week 8; and D)Step 4: At the end of the protocol, after week 12. In all steps, the following
measurements were taken: A) Anthropometry: Body mass, height, body mass index, waist-to-
hip ratio, fat mass and fat-free mass; B) Metabolic profile: Total Cholesterol, triglycerides,
HLD and LDL;and C) Inflammatory status: C-reactive protein and interleukin 6. Results did
not indicate differences in morphological and immunometabolic parameters in CDP
compared to healthy subjects, however celiacs submitted to supplementation with fish oil
presented lower values of interleukin 6 than the control ones(P <0.05). Supplementation
associated to aerobic physical exercise promoted a significant reduction in c-reactive protein
(P <0.01) and increased the proportion of individuals in the undetectable range of interleukin
6, indicating a potential corrective and preventive intervention method for patients with
chronic inflammatory disorders.

Keywords: Autoimmune. Inflammation. Cytokines. Aerobic exercise. Omega 3.
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1. INTRODUCAO

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Doenca Celiaca

A Doenca Celiaca é uma enfermidade crénica de origem autoimune (CLOT E
BABRON, 2000), e faz parte de um conjunto de doencas relacionadas a intolerancia ao
glaten, como a alergia ao trigo e a sensibilidade ao gliten ndo celiaca (CATASSI et al.,
2015). Pré-disposicdo genética e exposicdo a gatilhos ambientais sdo os dois elementos
essenciais do desenvolvimento de doencas imunomediadas (LEONARD et al., 2015). A
propensdo genética na Doenga Celiaca esta relacionada principalmente a mutaces nos genes
que expressam moléculas do Antigeno Leucocitario Humano (HLA), a versdo humana do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) (SOLLID et al., 1989; FASANO E
CATASSI, 2001), mas pesquisas adicionais também tém demonstrado a influéncia de outros
39 locos ndo-HLA de risco genético (VAN HEEL et al., 2007; TRINKA et al., 2011). Os
fatores ambientais desencadeadores estdo ligados aos peptideos derivados da digestdo do
gluten, que em associacdo com genes HLA e anticorpos anti-transglutaminase (tTG)
promovem um intensa e especifica resposta autoimune (KAGNOFF, 2006; DI SABATINO E
CORAZZA, 2009; SILVA E FURLANETTO, 2010; LEONARD et al., 2015;
BALAKIREVA E ZAMYATNIN, 2016). A resposta inflamatoria ocasiona lesdo e
consequente atrofia nas vilosidades da mucosa do intestino delgado (SOLLID, 2002),
culminando em uma absorcdo insatisfatéria de nutrientes, incluindo acidos graxos, ferro,
transferrina, glicose, eletrolitos, vitaminas, acido folico e célcio, o que pode resultar em baixa
estatura, atrofia muscular, anemia por deficiéncia de ferro, hipovitaminose (A, B12, D, K),
fadiga muscular (CATASSI et al., 1994; GONZALES et al., 1995; CAPRISTO et al., 2000),
reducdo da densidade mineral 6ssea (CARBONE et al., 2003; PASSANANTI et al., 2012),
osteoporose (KEMPPAINEN et al., 1999), entre outros sintomas gastrointestinais (CATASSI
etal., 1994).

Estudos epidemioldgicos apontam um indice de acometimento de 1:100 (1%) na
populagédo dos Estados Unidos, podendo variar entre 1:80 (1,25%) a 1:140 (0,71%)
(KAGNOFF, 2006). No Brasil, o primeiro estudo realizado constatou prevaléncia de 1:685
(0,15%), considerando uma amostra composta por 2045 individuos (GANDOLFI et al.,
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2000). Pereira et al (2006) e Melo et al (2006) indicaram prevaléncias de 1:417 (0,23%) e
1:273 (0,36%), entre 2086 e 3000 individuos, respectivamente. Fasano e colaboradores (2008)
analisando estudos anteriores, estimaram que hoje a Doenga Celiaca é uma das desordens
genéticas mais frequentes da humanidade, afetando entre 0,5% e 1% da populacéo geral. Uma
recente analise estatistica de 96 artigos publicados entre 1991 e 2016 demonstrou uma maior
prevaléncia de mulheres em relacdo a homens (0,6% vs 0,4%), e de criangas em relacdo a
adultos (0,9% vs 0,5%) (SINGH et al., 2018). Importante salientar que em paises em
desenvolvimento a mensuracdo da Doenca Celiaca pode estar defasada, uma vez que sua
apresentacdo clinica se sobrepde a outras afecgdes mais frequentes. Em relacdo as pesquisas
no Brasil, Melo e colaboradores (2006) salientam que esse nimero de diagnosticos pode ser
muito inferior ao real pelo fato de ser realizado com doadores de sangue, que tem como pré-
requisito basico ndo apresentar anemia, esta que é uma caracteristica comum da forma mais
prevalente da Doenca Celiaca (CATASSI et al., 1994).

O diagnostico da Doenga Celiaca tem por base as manifestacfes clinicas, exames
laboratoriais de marcadores sorologicos e aspectos histologicos das biopsias do intestino
delgado (SANTOS et al., 2014). Entende-se que a mensuracdo dos marcadores soroldgicos de
anticorpos  antitransglutaminase tecidual (Anti-tTG) e anticorpos antiendomisio
imunoglobulina A (EMA) sdo sensiveis e especificos para o diagnostico inicial da Doenca
Celiaca (AGA, 2006; HILL et al., 2005), uma vez que a Transglutaminase tecidual 2 (TG2) é
a responsavel pela desaminacdo dos peptideos derivados, que sdo a causa da resposta
imunogénica (KAGNOFF, 2006; SILVA E FURLANETTO, 2010) e consequente inflamacéo
nas vilosidades do intestino delgado (SOLLID, 2002). Além dos testes soroldgicos, Anti-tTG
e EMA, recomenda-se que para a confirmacdo do diagndstico seja realizada a bidpsia
duodenal, sendo que ha boas evidéncias da relacéo entre as atrofias das vilosidades da mucosa
no intestino delgado e as caracteristicas histopatoldgicas da doenca (HILL et al., 2005).
Clinicamente a Doenga Celiaca se manifesta de cinco formas: Classica, Atipica, Silenciosa,
Latente e Refrataria (Quadro 1).
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Quadro 1 — Manifesta¢des clinicas da doenga celiaca

Cléassica: Ma absorc¢do intestinal sintomatica. Pode ocorrer diarreia crénica, dor abdominal,

distensdo abdominal, perda de peso e flatuléncia.

Forma atipica: Auséncia de sintomas ou poucos sintomas gastrointestinais, presenga de
sintomas atipicos como anemia por deficiéncia de ferro, osteoporose ou osteopenia,

infertilidade, baixa estatura. E a apresentagdo mais comum.

Forma silenciosa: Diagnostico ocasional, histolégico ou soroldgico, em individuos

assintomaticos.

Forma latente: H& duas formas: 1- Pacientes com diagnostico prévio de Doenca Celiaca, que
responderam a dieta isenta de gliten, e apresentam histologia normal ou apenas aumento de
linfocitos intraepiteliais. 2- Individuos com mucosa intestinal normal, sob dieta com gluten,

que subsequentemente desenvolverdo Doenca Celiaca.

Forma refratéria: Pacientes com Doenca Celiaca que ndo respondem a dieta isenta de gluten.

Extraido de Silva e Furlanetto (2010).

A maior apresentacdo de diarreia, déficit de peso ou emagrecimento, e distenséo
abdominal ocorrem em celiacos de diferentes idades com a classificacdo classica da doencga
(SDEPANIAN et al.; 2001).

Excluindo a refrataria, as outras manifestacGes da Doenca Celiaca podem ser tratadas
de forma efetiva através da dieta isenta de gluten (SOLLID, 2002; FASANO et al., 2008),
eliminando da alimentacdo elementos que apresentam trigo, centeio, cevada em sua
composicdo. Com a manutencdo da dieta isenta de gldaten sintomas e anticorpos relacionados
a Doenca Celiaca desaparecem gradualmente e a recuperacdo do intestino acontece em um
periodo de 6 a 24 meses depois do inicio. Entretanto, o sucesso do tratamento depende da
exclusdo completa do glaten, que mesmo em pequenas quantidades, ao longo do tempo, pode
ocasionar resposta imunogénica. Além disso, a manutencao desta dieta por toda a vida exige
implicagdes psicoldgicas e sociais por parte dos celiacos (FASANO E CATASSI, 2012).

Na pesquisa de Barera et al (2000), celiacos ndo tratados, quando comparados ao

controle, apresentaram menor massa corporal, gordura, massa livre de gordura e contetdo
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mineral 6sseo. Porém, apds um ano de dieta isenta de gluten os valores de pardmetros
antropométricos foram compardveis a sujeitos saudaveis. Entretanto, outras evidéncias
sugerem que, mesmo durante a dieta isenta de glaten, alguns pacientes apresentam diminuigéo
de valores referentes a parametros antropométricos (BODE et al., 1991; GONZALES et al.,
1995; CAPRISTO et al., 2000; BARDELLA et al., 2000; BRAMBILLA et al., 2013.), além
de deficiéncias nutricionais, sendo que existem estudos demonstrando baixos niveis de
vitamina B6, B12, acido fdlico, ferro e transferrina. (CAPRISTO et al., 2000; HALLERT et
al., 2002; FASANO E CATASSI, 2012).

1.1.2 Fisiopatologia da Doenga Celiaca

Gldaten é um termo comumente utilizado para definir um complexo de proteinas
insollveis em agua, presentes em grdos como o Trigo: Gliadinas e gluteinas; Cevada:
Hordeinas; e Centeio: Secalinas (KAGNOFF, 2006; SILVA E FURLANETTO, 2010;
LUDVIGSSON et al., 2013; BALAKIREVA E ZAMYATNIN, 2016).

O glaten é mal digerido no organismo humano, seja em individuos celiacos ou pessoas
saudaveis. Mais de 50% das proteinas do trigo, cevada, e centeio sdo prolaminas,
polipeptideos alcool solUveis que apresentam grande quantidade de prolina e glutamina em
sua estrutura primaria. Moléculas ricas em prolina sdo dificilmente digeridas pelo trato
gastrointestinal, o que faz com que as moléculas degradadas resultem em unidades
moleculares menores, os peptideos derivados (LUDVIGSSON et al., 2013; BALAKIREVAE
ZAMYATNIN, 2016). Esses peptideos derivados, principalmente a gliadina, sdo responsaveis
por ocasionar a resposta imunogénica em individuos geneticamente propensos a Doenca
Celiaca (SOLLID, 2002; KAGNOFF, 2006; SILVA E FURLANETTO, 2010).

A resposta do organismo aos peptideos derivados do glaten esta intimamente
relacionada ao transporte de moléculas entre o epitélio intestinal e a lamina propria da mucosa
intestinal. Em condi¢fes normais o epitélio intestinal atua como uma barreira a passagem de
macromoléculas como o gluten. Cerca de 90% do total destas proteinas atravessam a barreira
intestinal atraves de uma via transcelular, possibilitada por uma degradacdo lisossdmica que
converte proteinas em peptideos ndo imunogénicos. A porcao restante é transportada como
proteinas intactas através de uma via paracelular, que envolve uma regulacdo das juncGes
oclusivas (Figura 1), resultando em uma resposta imune antigeno especifica (FASANO e
CATASSI, 2001).
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Figura 1 - Transporte paracelular de moléculas de glaten. Fragmentos de gluten que se ligam
ao receptor CXCR3 ocasionam a liberacdo da zonulina, que interage com o receptor do fator

de crescimento epidérmico (EGFR), culminando na perda das junces oclusivas e

consequente aumento da permeabilidade intestinal. Extraido de Leonard et al (2017).

Em celiacos, o transporte paracelular de proteinas do gliten promove uma resposta
imune antigeno especifica (FASANO E CATASSI, 2001), desencadeando uma resposta
imune inata (Figura 2), na qual células epiteliais, macrofagos e células dendriticas secretam
IL-15, que regula ndo so a expressdo de receptores de Células Natural Killer do grupo 2
(NKG2C) em linfocitos intraepiteliais, como também o seu ligando epitelial MICA, sendo
que ambos estimulam a agdo citotdxica mediada pelos linfocitos, culminando na apoptose e
permeabilidade epitelial. Os mesmos macrdfagos e células dendriticas também podem iniciar
uma resposta imune inata através do reconhecimento de padrdes de receptores Toll-like do
tipo 4 ou de do Fator de diferenciagdo mieldide 88 (MYD88), potencializando a resposta
imune através da liberacdo de citocinas como interleucina 1 (IL-1) e 8 (IL-8) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF- o) (SCHUPPAN et al., 2009).
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Figura 2 - Resposta imune inata a presenca do glaten. Extraido de Leonard et al (2017).

A resposta imunolégica da mucosa intestinal tem como importante fator o MHC. Os
genes classe | e classe Il do HLA estdo localizados no cromossomo 6 (FASANO E
CATASSI, 2001), e sdo responsaveis pela expressdo das moléculas HLA, compreendidas em
Classe I: A, B e C; e Classe Il: DR, DQ e DP. As moléculas da Classe | ttm como objetivo
ligar-se a peptideos derivados de proteinas endogenas, enquanto que as moléculas de Classe Il
ligam-se tanto a enddgenas quanto a exdgenas (SOLLID E THORSBY, 1993; MACKAY et
al., 2006), apresentando uma importante fungédo na resposta imunolégica adaptativa ao gluten.

Os peptideos derivados do gluten que atravessam as barreiras entre o epitélio intestinal
e a lamina propria da mucosa apresentam uma grande quantidade de glutaminas, e por este

motivo sofrem um processo de desaminacgéo pela enzima Transglutaminase tecidual 2 (TG2),
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resultando em residuos de &cidos glutdmicos carregados negativamente (KAGNOFF, 2006;
BALAKIREVA E ZAMYATNIN, 2016). Esses peptideos grandes, com um espagamento
especifico de prolina e acido glutdmico, podem conter uma ou mais sequéncias que sao
capazes de se unir as moléculas HLA-DQ2 e DQ8 (KAGNOFF, 2006). As moléculas HLA-
DQ2 e DQ8 apresentam os peptideos derivados do glaten as células T auxiliares CD4" gliten
especificas, as quais liberam citocinas, como por exemplo, o interferon gama (INF-y), que por
sua vez promove a liberacdo de metaloproteinases e outros mediadores de dano tecidual,
ocasionando atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas no intestino delgado (DI
SABATINO E CORAZZA, 2009; BALAKIREVA E ZAMYATNIN, 2016) (Figura 3).
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Figura 3 - Resposta imune adaptativa a presenca do glaten. Extraido de Leonard et al (2017).

Ademais, durante a fase aguda da Doenca Celiaca, essa série de eventos inflamatorios

pode promover uma tolerdncia da barreira intestinal ao transporte transcelular de
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macromoléculas de glaten, o qual ocorre através de uma expressdo apical do receptor de
transferrina CD71 (Figura 4).

Figura 4 — Transporte transcelular de moléculas de gluten. Extraido de Leonard et al (2017).

1.1.3 Pard@metros antropomorficos e metabdlicos em celiacos

Estudos envolvendo pacientes com Doenca Celiaca constataram que estes individuos
oxidam mais carboidratos como substrato energético, provavelmente pela absorcéo
insuficiente de lipidios pela mucosa intestinal e pela alta ingestdo de carboidratos
(CAPRISTO et al., 2000).

Devido a absorcdo insatisfatoria de nutrientes (CATASSI et al., 1994; SCHUPPAN et
al., 2009), celiacos com ou sem dieta isenta de gliten tendem a apresentar modulagGes em
parametros antropomeétricos, como massa corporal, indice de massa corporal, gordura, massa
livre de gordura, e densidade e contetdo mineral dsseo (BARERA et al., 2000; DUERKSEN
E LESLIE, 2011; PASSANANTI et al., 2012; BRAMBILLA et al., 2013).
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Apesar de muitos trabalhos demonstrarem que o tratamento através da dieta isenta de
glaten promove um aumento da massa corporal (SMECUOL et al., 1997; BARERA et al.,
2000; CAPRISTO et al., 2009; DUERKSEN E LESLIE, 2011; BRAMBILLA et al., 2013),
celiacos com ou sem dieta isenta de glaten tendem a apresentar menores valores de massa
corporal quando comparados a pessoas saudaveis (GONZALES et al., 1995; REA, et
al.,1996; LORENZO et al., 1999; BARDELLA et al., 2000; BARERA et al., 2000;
CAPRISTO et al., 2000; CARBONE, et al., 2003; CAPRISTO et al., 2005; BRAMBILLA et
al., 2013; VALENTE, 2013; KURPAA, et al., 2014; SILVA, 2014).

O aumento de massa corporal em celiacos com dieta isenta de gluten parece estar
relacionado ao aumento de gordura corporal (SMECUOL et al, 1997; CAPRISTO et al, 2000;
2005; 2009), entretanto, celiacos com e sem dieta isenta de glGten estdo mais propensos a
apresentar menores valores de massa magra e gordura corporal quando comparados a pessoas
saudaveis (BODE et al., 1991; GONZALES et al., 1995; REA et al., 1996; LORENZO et al.,
1999; SMECUOL et al., 1997; BARDELLA et al., 2000; CAPRISTO et al., 2000;
CARBONE et al., 2003; CAPRISTO et al., 2005; BARERA et al., 2000; DUERKSEN E
LESLIE, 2011).

Em relacdo ao indice de massa corporal, ha indicios de uma maior prevaléncia, e
probabilidade, de celiacos estarem na classificacdo de baixo peso quando comparados a
pessoas saudaveis (KABBANI et al., 2012; WEST et al., 2013). Entretanto, os resultados da
literatura em relacdo ao indice de massa corporal em celiacos sdo controversos, sendo que
algumas publicacdes demonstraram diferencas significativas entre celiacos com e sem dieta
isenta de gluten em relacdo a pessoas saudaveis (BODE et al, 1991; LORENZO et al 1999;
BARERA et al., 2000; BRAMBILLA et al.,, 2013), enquanto outros trabalhos néo
apresentaram a mesma relacdo (BARDELLA et al., 1995; REA et al., 1996; VALENTE,
2013; KURPAA et al., 2014; SILVA etal., 2014; CHURRUCA et al., 2015). Apesar disso, a
dieta isenta de gluten se mostra relevante no aumento significativo do indice de massa
corporal (SMECUOL et al., 1997; CAPRISTO et al., 2009; REILLY et al., 2011;
PASSANANTI et al., 2012; BRAMBILLA et al., 2013).

No que diz respeito a densidade mineral Ossea e contetdo mineral 6sseo, foi
constatada uma reducéo significativa destas variaveis em celiacos sem dieta isenta de gluten
quando comparados a pessoas saudaveis (GONZALEZ et al., 1995; MAUTALEN et al.,
1997, SMECUOL et al., 1997; LORENZO et al., 1999; BARDELLA et al., 2000;
CARBONE et al., 2003; DICKEY E KEARNEY, 2006, BARERA et al., 2000; DUERSKEN
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E LESLIE et al., 2011; PASSANANTI et al., 2012; KURPAA et al., 2014). Alguns trabalhos
sugerem que a dieta isenta de gluten promove aumento significativo da densidade mineral
Ossea e do contetdo mineral 6sseo (MAUTALEN et al.,, 1997; SMECUOL et al., 1997;
PASSANANTI et al., 2012). Apesar de estudos indicarem que apds um ano de dieta isenta de
gluten celiacos podem apresentar valores de densidade e contelldo mineral dsseo similares a
pessoas saudaveis (CARBONE et al., 2003; BARERA et al., 2000; KURPPA, 2014), algumas
outras publicacbes demonstram que celiacos com dieta isenta de gluten ainda apresentam
menores valores em relacdo a pessoas saudaveis (BODE et al., 1991; GONZALES et al.,
1995; MAUTALEN et al., 1997, SMECUOL et al., 1997; DUERKSEN E LESLIE et al.,
2011; PASSANANTI et al., 2012; KURPAA et al., 2014).

Celiacos sem dieta isenta de glaten apresentam niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) inferiores aos de individuos sem a patogenia, uma vez que a APO-A1l,
principal apolipoproteina do HDL, tem sua producdo reduzida (FLOREN E ALM, 1988;
MALANDRINO et al., 2008; CAPRISTO et al., 2009). Em um trabalho recente de Jamnik et
al (2017) foram avaliados 2832 individuos, sendo que aqueles que apresentaram sorologia
positiva para doenca celiaca, 23 participantes, tiveram menores niveis de HDL e APO-AI,
uma alta taxa de colesterol total em relagho ao HDL e uma alta taxa de APO-B (uma
apolipoproteina de LDL) em relacdo a APO-AI.

Além destes fatores, Doenca Celiaca e Diabetes tipo | apresentaram correlagdes, sendo
gue uma inexplicada hipoglicemia, com reducdo de insulina, pode ser um preditivo para
Doenca Celiaca. Por outro lado, pacientes com as duas patogenias que iniciam a dieta isenta
de glaten apresentam uma aguda hiperglicemia e constante aumento de hemoglobina Alc,
proveniente de uma recuperacgdo intestinal e consequente melhora na absorcdo nutricional.
(MOHN et al, 2001; PIETZAK, 2005; MALANDRINO et al, 2008).

Uma revisdo sobre composicéo corporal em celiacos é apresentada no apéndice A, o

artigo intitulado Body composition in celiac disease patients estad em fase de submisséo.
1.1.4 Doenca celiaca e marcadores inflamatorios
O sistema imune inato do intestino delgado trabalha através de uma interacdo

dindmica entre citocinas, células apresentadoras de antigenos, microbiota, células epiteliais

intestinais e linfocitos intraepiteliais (KIM et al., 2015).
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De forma cléssica, o processo inflamatdrio tem entre seus marcadores a acdo das
citocinas, compreendidas em muitos estudos como um dos fatores implicados com 0 processo
de doencas cronicas degenerativas e preditivo para a longevidade saudavel (BRITO et al,
2011). As citocinas sdo um grupo diversificado de moléculas peptidicas, pequenas proteinas
ndo estruturadas, que regulam as fungdes de células e tecidos de forma geral (DUNLOP E
CAMPBELL, 2000). Em sua etimologia, Citocina, Cytokine em inglés, é uma palavra
composta por cyto = celula + kinin = hormonios. Agindo similarmente a hormdnios,
compreendem uma série de importantes componentes — Interleucinas, interferons e
quimiocinas — que tem por funcdo comunicar e regular a resposta imunoldgica sistémica do
organismo (TAYAL E KALRA, 2008).

Dezoito citocinas recebem o nome de interleucinas (IL), outras permaneceram com a
sua descricao biologica, como por exemplo, o fator de necrose tumoral alfa, em inglés tumor
necrosis factor (TNF). As citocinas apresentam um importante papel no processo
inflamatorio, sendo divididas entre as que promovem claramente a inflamac&o, citocinas pro-
inflamatdrias, e as que suprimem as citocinas pro-inflamatorias, chamadas de citocinas anti-
inflamatdrias (DINARELLO, 2000).

Durante a fase aguda da inflamacdo ocorre uma série de respostas sistémicas do
organismo, entre elas a liberacdo das citocinas, das quais destacam-se o TNF-a, IL-1p, IL-6,
IL-10, o receptor antagonista da interleucina 1 (IL-1ra), € o receptor sollvel para o fator de
necrose tumoral-alfa (STNF-R) (HERMSDORFF E MONTEIRO, 2004; PETERSEN E
PEDERSEN, 2005) e o aumento expressivo em mais de 1000 vezes na concentracdo
plasmatica da Proteina c-reativa (PCR) (AKIRA E KISHIMOTO, 1992).

As acles das citocinas seguem uma ordem especifica de liberacdo em cascata: TNF-a,
IL-1pB, IL-6, IL-1ra, STNF-R e IL-10 (Figura 5) (PETERSEN E PEDERSEN, 2005). A IL-1ra
inibe os sinais de transdugdo de IL-1, e STNF-R € o inibidor natural de TNF-a. Em uma
situacdo de infeccdo aguda ou trauma, as citocinas e as citocinas inibidoras podem aumentar
de 3 a 4 vezes, e diminuir apos a recuperagdo. O processo de inflamacgédo sistémica cronica
pode ser compreendido como um aumento de 2 a 3 vezes nas concentragdes dessas citocinas
(PEDERSEN, 2006).
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Figura 5 — Liberacdo de citocinas durante o processo inflamatorio. Extraido de Petersen e
Pedersen (2005).

Manavalan et al (2010) verificou niveis séricos de citocinas entre celiacos sem dieta
isenta de glaten, celiacos com dieta isenta de gluten, e pessoas saudaveis, sendo que, para
realizacdo da pesquisa, dividiu as citocinas em 3 categorias, de acordo com a célula T
auxiliar, do termo em inglés T Helper 1(TH1): IL-2 e interferon- y (IFN-y); T Helper 2
(TH2): IL-4, IL-6 e IL-10; e de células apresentadoras de antigenos, em inglés Antigen
Presenting cells (APC): IL-1a, IL-1B, IL-8 e 0 TNF-a. Durante a pesquisa constatou que
celiacos sem dieta isenta de gluten, comparados a pessoas saudaveis, apresentaram niveis
significativamente mais altos de todas as citocinas das categorias TH1 e TH2, e das citocinas
IL-8 e TNF-a da categoria APC, enquanto que as citocinas IL-1a e IL-1p apresentaram
aumento de baixa relevancia estatistica. Celiacos com dieta isenta de glaten apresentaram
niveis significativamente mais altos de IFN-y, IL-4, IL-6 e IL-8 em relacdo ao grupo controle,
entretanto, quando comparados a celiacos sem dieta isenta de glaten, o valor de IL-8 foi
significativamente menor, e os valores de IL-2 e IL-10 foram substancialmente maiores,
enquanto IFN-y, IL-4, IL-6 ndo apresentaram diferenca relevante

Hofmann et al (2018) demonstrou que individuos celiacos, comparados a controles,
tém uma maior expressao de IL-6, INF-y, e IL-15, e uma menor expressao de IL-4, IL-10, e
IL-12. O autor ainda indica uma possivel correlagdo negativa da expresséo da IL-6 em relacdo
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a IL-10. Além disso, a partir da comparacdo entre plasma e a cultura de células, os autores
constataram que a IL-17 pode ser um biomarcador para lesdes, atuais ou futuras, no intestino
de celiacos. Ademais, alguns estudos sugerem que polimorfismos de genes que alteram niveis
de IL-6 podem estar relacionados a susceptibilidade da doenca celiaca (GARROTE et al,
2005; WOOLEY et al, 2005).

O estudo de Tetzlaff et al (2017) encontrou concentracdes de PCR superiores em
celiacos recentemente diagnosticados quando comparados a individuos saudaveis (4,21+6,47
mg/L vs 0,98+1,13, P < 0,01), independente da severidade da lesdo duodenal ou classificagdes
atipica ou cléssica da doenga.

Altas concentragdes de citocinas tém sido relacionadas a doengas ou desordens que
sdo frequentemente associadas a Doenca Celiaca, como por exemplo tireoidite autoimune,
hepatite, gastrite autoimune, osteopenia, e manifestacfes psiquiatricas, principalmente
depressdo (FASANO E CATASSI, 2001; PINNONEN, 2002).

1.1.5 O efeito anti-inflamatorio do exercicio fisico

Estudos observacionais relacionam baixas concentracdes de marcadores inflamatdrios
a individuos que apresentam maior frequéncia e intensidade na pratica de atividades fisicas
(NICKLAS E BRINKLEY, 2009). Em linhas gerais o exercicio fisico se mostra um
importante aliado contra a inflamacdo cronica, visto que as fibras musculares parecem
produzir IL-6 através de uma via independente da de TNF-a (Figura 5), culminando em uma
cadeia de producdo de citocinas com capacidade anti-inflamatoria (Figura 6) (PETERSEN E
PEDERSEN, 2005).
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Figura 6 — Liberacéo de citocinas em respota ao exercicio. Extraido de Petersen e Pedersen
(2005).

Entre os fatores que ddo suporte a esta afirmacdo, sabe-se que em resposta ao exercicio
pode haver um aumento de até cem vezes na producdo de IL-6 pelo musculo esquelético
(BRITO et al., 2011; GLEESON et al., 2011). A IL-6 produzida pelo musculo possui grande
capacidade anti-inflamatoria, pois inibe a formacdo de citocinas pro-inflamatérias TNF-o
(HERMSDORFF E MONTEIRO, 2004; PETERSEN E PEDERSEN, 2005;), IL-1, e
estimulando a producgéo de IL-1ra e IL-10. A IL-10 apresenta funcdo supressora na produgao
de IL-1B, IL-1, TNFa, e IL-8 (PETERSEN E PEDERSEN, 2005). O exercicio fisico também
contribui no processo anti-inflamatério reduzindo a gordura visceral, aumentando a liberacdo
de cortisol e adrenalina e inibindo a presenca de mondcitos e macréfagos no tecido adiposo
(GLEESON et al., 2011).

Em uma amostra representativa da populagéo americana, Ford (2002) verificou que a
atividade fisica esta inversamente associada com a concentracdo de PCR, sugerindo que a
atividade fisica possa abrandar o processo inflamatorio, entretanto, salienta que ainda nédo é
claro como essa relacdo pode influenciar na atividade inflamatoria especifica associada com a
doenca cardiovascular ou outras doencas.

De forma geral, pesquisas que se propuseram a analisar individuos submetidos a

atividades aerdbicas de longa duracdo demonstraram interessante modulagdo nos niveis de
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citocinas. Moldoveanu e colaboradores (2011) submeteram individuos ndo treinados a um
exercicio aerobico em bicicleta ergométrica por trés horas, intensidade de 60-65% do VOymax,
e constataram aumento na concentracdo plasmatica de IL-1p, IL-6, e TNF-a ao final, 2 horas
(IL-6) e 24h (IL-1B ¢ TNF-o) ap0s o exercicio. Starkie e colaboradores (2000) em um
protocolo similar, mas com intensidade de 75% do VOzmsx, Verificaram aumento na expresséo
de IL-6 em 48 vezes e descreveram uma possivel capacidade da IL-6 de ter mitigado a
expressao de TNF-a. Uma analise sanguinea logo ap6s uma prova de maratona demonstrou
que imediatamente ap0s o exercicio a concentracdo de IL-6 aumentou 128 vezes, IL-10 27
vezes, IL-1ra 39 vezes, e ap6s 1 hora do término IL-1B, TNF-a, sTNF-rl e STNF-r2
aumentaram 2.1, 2.3, 2.7 e 1.6-vezes, respectivamente (OSTROWSKI et al., 1999). Em outro
trabalho similar com maratonistas, Ostrowski e colaboradores (1998) perceberam que a
concentracdo de IL-6 subiu a partir de 30 minutos do exercicio, e seguiu aumentando até o
final com um pico 25 vezes maior que o valor inicial, ficando mais alta que o valor inicial por
até seis horas apds o exercicio. Nesta mesma realizacdo ndo foram encontradas mudancas na
concentracdo de TNF-a, receptor IL-1B, IL-15 e proteina macrdfaga inflamatéria (MIP-1B).
Drenth e colaboradores (1995) avaliaram individuos treinados submetidos a uma corrida de 6
horas, e constataram que no fim do exercicio a concentracdo de IL-1ra subiu de 188 pg/mi
para 886 pg/ml; de IL-6 subiu de 18,5+4,2 para 71,5 + 33,3 pg/ml; e ndo foi constatado
aumento de IL-1B e TNF-a. Em um trabalho recente, Nieman e colaboradores (2015)
constataram que corrida prolongada com intensidade de 70% do VO,ms promove um
aumento de IL-6, IL-8 e proteina quimioatraente de mondcitos do tipo 1 (MCP-1) no musculo
e no plasma sanguineo, além de uma aumento na expressao de mMRNA muscular.

Em um estudo com maratonistas treinados, Ostrowski e colaboradores (2000)
demonstraram uma correlagdo negativa entre os niveis de IL-6 e o tempo de corrida, e uma
correlacdo positiva entre a intensidade da corrida e os niveis de IL-6. Mendham e
colaboradores (2010) submeteram individuos sedentarios a 4 protocolos de exercicios, sendo:
1) Exercicio aerdbico de baixa intensidade (30% da capacidade maxima); 2) Exercicio
aerobico de intensidade moderada/vigorosa (50% da capacidade maxima); 3) Exercicio de
resisténcia de baixa intensidade em equipamentos de musculacdo; 4) exercicio de resisténcia
de intensidade moderada/vigorosa em equipamentos de musculacdo. Cada sessao teve duracédo
de 40 minutos. Ao final da realizacdo dos exercicios constataram que os protocolos de
exercicio moderado, aerdbico e resistido, induziram um aumento significativo de IL-6. Os

autores concluiram que o tipo de exercicio ndo influencia no aumento de IL-6, mas sim a
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intensidade. Ullum e colaboradores (1994), com um teste em bicicleta ergométrica,
intensidade de 75% VO,max, 60 minutos de duragdo, constataram que os niveis plasmaticos de
IL-6 aumentaram significativamente durante o exercicio e permaneceram elevados até 1 hora
depois, e os niveis de IL-1a, IL-1B e TNF-a estiveram abaixo dos valores de detec¢do na
maioria dos sujeitos. A concentracdo plasmatica de IL-6 também aumentou significativamente
em individuos submetidos a 60 minutos de exercicio aerobico em bicicleta ergométrica ou
esteira, realizados em 4 oportunidades com intervalos de 1 semana (STARKIE et al, 2001).
Ostrowski e colaboradores (1998) perceberam que até com menos tempo, a partir de 30
minutos de exercicio, hd& um aumento na concentracdo plasmatica de IL-6. Em relacdo a
intensidade, Croisier e colaboradores (1999) ndo encontraram correlagdo entre o aumento da
IL-6 e 0o dano no musculo causado por atividades extenuantes, assim como Sprenger e
colaboradores (1992), que ao avaliar individuos treinados ap6s uma corrida de 20 quildmetros
com tempo médio de 110 minutos, verificaram que o aumento dos niveis de citocinas nao foi
acompanhado por um alto nivel de Creatina Quinase, este compreendido engquanto um
indicador de dano muscular.

Outros estudos objetivaram verificar a modulagdo crénica de citocinas em relacdo a
programas de exercicio fisico com uma maior duracdo. Goldhammer e colaboradores (2005)
encontraram significativa reducdo de PCR, IL-1 e IL-6, e significante aumento de I1L-10 em
individuos com doengas coronarianas submetidos a 12 semanas de exercicio aer6bico e
calisténico, 3 sessGes por semana com duracdo de 45 minutos cada, intensidade entre 70 e
80% da capacidade méaxima aferida por teste prévio. Esse aumento na concentracdo de IL-10
é extremamente interessante, uma vez que esta apresenta importante funcdo supressora na
producdo de IL-1p, IL-1, TNFa, e IL-8 (PETERSEN E PEDERSEN, 2005). Kohut e
colaboradores (2006) compararam programas de exercicio aerobico e flexibilidade, os dois
com 10 meses de duragdo, e constataram que ambos promovem, de forma cronica, a reducao
no TNF-a, e que 0 exercicio aerobico promove uma maior reducdo de PCR, IL-18 e IL-6,
resultado similar ao encontrado por Kadoglou e colaboradores (2007) ao submeter diabéticos
a um programa de exercicio aerébico por um periodo de 12 semanas, 4 sessGes por semana de
45 a 60 minutos, com intensidade de 50 a 85% do VO Balducci et al (2010), em estudo
longitudinal de 12 meses, avaliaram 82 individuos com diabetes tipo 2 submetidos a
diferentes programas de exercicio fisico, e verificaram reducéo significativa na expresséo das
citocinas IL-1pB, IL-6, TNFa, e IFN-y no grupo que realizou exercicio fisico aerdbico e

resistido, e IL-6 no grupo que realizou somente exercicio aerébico. Adicionalmente, somente
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no grupo de exercicios combinados houve um aumento significativo das citocinas anti-
inflamatdrias 1L-4 e IL-10. De forma geral, Balducci e colaboradores constataram em sua
pesquisa que treinos de alta intensidade, especificamente programas de exercicios
combinados, induzem uma melhora de marcadores biologicos relacionados ao processo de
inflamacéo e resisténcia a insulina.

Pesquisas cientificas que relacionem a associacdo da atividade fisica e o processo
inflamatdrio na Doenca Celiaca sdo incipientes. Passananti et al (2012) verificou o nivel de
atividade fisica em celiacas adultas antes e durante a dieta isenta de gluten, buscando
estabelecer relacfes entre a pratica regular do exercicio, a dieta e a densidade mineral dssea e
seus achados indicam que o nivel de atividade fisica é baixo em mais da metade destas
mulheres em dieta isenta de gluten, e que o nivel de atividade fisica parece desempenhar um
papel menor na determinacdo de mudancas na densidade mineral 6ssea quando comparado a
dieta isenta de glaten, a qual tem efeito duplo na reducdo da inflamacdo e aumento na
absorcdo de calcio. A autora salienta que h& a necessidade de mais estudos que possam
estabelecer tais relacdes, e que pode haver a hipdtese de que aumento da densidade mineral
Ossea poderia ser ainda maior do que o descrito se 0os médicos reforcassem a ingestdo de
calcio e pratica de atividades fisicas como uma parte fundamental da terapia de doenca celiaca
entre jovens adultos durante a dieta isenta de gluten.

Neste contexto, a relacdo entre a pratica regular de atividade fisica e 0 processo
inflamatdrio na doenca celiaca pode gerar frutos interessantes para celiacos, buscando cada
vez mais aproximar a sua condi¢do de vida da normalidade, e contribuir para impedir ou
retardar o surgimento de doencas ou desordens oportunistas, devido a um quadro inflamatério

recorrente.

1.1.6 O efeito anti-inflamatdrio do 6leo de peixe

Alguns acidos graxos sdo considerados vitais para 0 nosso organismo, sendo que
mamiferos ndo podem sintetizad-los e sua obtencdo esta restrita a alimentacdo ou
suplementacdo (TEITELBAUM E WALKER, 2001; ROSS, 2015), como por exemplo, 0s
acidos graxos poli-insaturados, do termo em inglés polyunsaturated fatty acids (PUFA)
(ROSS, 2015), que sdo divididos em duas classes, dmega-y (o-3) e 6mega-6 (»-6), de acordo

com a localizacdo da primeira insaturacdo a partir do grupo metil da cadeia de carbono
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(TEITELBAUM E WALKER, 2001). O 6mega-6 e 0 dmega-3 tém como precursores 0 &cido
linoleico (LA, 18:2 ®-6) e 0 &cido a-linolénico (ALA: 18: 3 ®-3).

O ALA é abundante na natureza e € encontrado nas sementes da maioria das plantas
e seus derivados, bem como sementes de linhaca e 6leo de linhaga, nozes e 6leo de noz, soja e
6leo de soja, sementes de abdbora, e 6leo de canola e azeite, exceto c6co, cacau e palmeiras,
por esse motivo, € o PUFA predominante na dieta ocidental (TEITELBAUM E WALKER,
2001). Muitas plantas marinhas realizam o alongamento da cadeia e a dessaturacdo adicional
de ALA, o que resulta na sintese dos seus derivados, o acido eicosapentaenoico, em inglés
eicosapentaenoic acid (EPA) e o acido docosaexaenoico, em inglés docosahexaenoic acid
(DHA), sendo que através da cadeia alimentar ha a transferéncia destes PUFA para 0s peixes,
0 que explica a abundancia de EPA e DHA em alguns Oleos de peixes marinhos
(TEITELBAUM E WALKER, 2001; GEBAUER et al, 2006).

Estudos tém demonstrado que, se consumidos em proporcfes adequadas, 0s &cidos
graxos ®-3 podem gerar efeitos anti-inflamatorios: Diminuem a concentracdo de &cido
araquidénico nos fosfolipidios da membrana celular, diminuem o metabolismo do acido
araquidénico, e diminuem a inducéo de ciclo-oxigenase, lipo-oxigenase e proteina de ativacédo
da lipo-oxigenase, fatores que promovem a reducdo da geracéo de eicosanoides derivados do
acido araquidénico (muitos destes com acfes inflamatdrias); Aumentam a disponibilidade de
EPA e DHA nos fosfolipidios de membrana celular, o que aumenta a producdo de
eicosanoides derivados de EPA (Muitos destes com menor acdo inflamatéria do que os
produzidos a partir do acido araquidonico); Aumentam a geracdo de resolvinas derivados de
EPA e DHA (com acles anti-inflamatorias) (Figura 7); Reduzem a geracdo de citocinas
inflamatorias, TNFa, IL-1B, IL-6, e IL-8; Diminuem a expressdao de moléculas de ades&o;
Reduzem a quimiotaxia leucocitaria; e diminuem a geracdo de espécies reativas de oxigénio.
(CALDER, 2004, 2006). Um estudo de Ouellet e colaboradores (2008) evidenciou que uma
dieta composta por proteinas do peixe, quando comparada a dietas proteinas de diferentes

origens, diminui significativamente os niveis de PCR de individuos com resisténcia a insulina.
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Figura 7 — Sintese de derivados dos &cidos graxos polinsaturados. Extraido de Tsoukalas et
al., 2018.

Gallai e colaboradores (1995) administraram uma suplementacdo com 6leo de peixe
em pacientes com esclerose multipla por um periodo de seis meses, em que 0s participantes
consumiam diariamente seis capsulas de 1 grama de 6leo de peixe, cada uma contendo
aproximadamente 590 mg de EPA e 260 mg de DHA, e ao término da pesquisa constataram
significante reducdo nos niveis de IL-1B e TNF-a, sendo que esta reducéo foi marcada entre o
terceiro e o sexto més de suplementacdo. Rasic-Milutinovici e colaboradores (2007)
verificaram uma reducdo significativa de TNF-a, PCR e IL-6 (p= 0.01, p=0.001, p=0.001
respectivamente) em pacientes em hemodialise, com uma dosagem e periodo menores, 2,4
gramas por dia durante 2 meses (o trabalho ndo apresenta a concentracdo de EPA e DHA por
capsulas, indica apenas a proporcdo de 2:1). Trebble e colaboradores (2003) administram em
homens adultos saudaveis trés dosagens de 0leo de peixe, sendo 1 grama de 6leo de peixe por
dia por um periodo de 4 semanas, 3 gramas por dia pelo segundo periodo de 4 semanas, € 6
gramas por dia pelo terceiro periodo de 4 semanas. A concentracdo total de EPA + DHA por
capsula era de aproximadamente 300 mg. A suplementacdo resultou em significativas

reducdes de TNF-a e IL-6 independente da dosagem. Andrade e colaboradores (2007)
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suplementaram atletas profissionais de natagdo com 2,5 gramas de 6leo de peixe dia, cada
capsula com aproximadamente 360 mg de EPA e 200 mg de DHA, por um periodo de 6
semanas, e constaram um aumento de IL-2 e uma significativa reducdo de TNF-a. Rodacki
(2012) constatou que o TNF-a mostrou-se sensivel a combinacdo de exercicios fisicos
associados a suplementacédo de 2 gramas de 6leo de peixe, 192 mg de EPA e 122 mg de DHA,
por um periodo de 2 meses.

Adicionalmente, os acidos graxos ®-3 tém apresentado um importante papel na
prevencdo e modulacdo de doencas cardiovasculares, disturbios autoimunes, doenca de crohn,
cancer da mama, colon e prostata, hipertenséo leve, e artrite reumatoide (CONNOR, 2000).
Mozaffarian e Rimm (2006) em uma analise de trabalhos anteriores apresentam uma
correlacdo entre dose dependéncia e tempo de consumo de porcdes de peixe, ou Seus
suplementos, em relacdo a diversas condicdes clinicas. Expresso na figura 8, o grafico em
questdo traz no eixo y a poténcia do efeito dos &cidos graxos poli-insaturados EPA e DHA, e
no eixo x a sua dosagem. Os eixos sdo utilizados para estabelecer uma correlagdo linear entre
a resposta do consumo de porcdes ou Oleos de peixe, efeitos clinicos associados a doencas
cardiovasculares, e 0 tempo necessario de consumo para aquisicdo destes beneficios, podendo
variar de semanas a anos. As condi¢cbes avaliadas sdo antiarritmia, diminuicdo de
triglicerideos, diminuicdo da frequéncia cardiaca (FC), diminuicdo da pressdo sanguinea, e
antitrombose. Destaca-se que mesmo dosagens minimas ja apresentam resultados
significativos, e que em alguns casos o potencial dos efeitos dos 6leos de peixe aumenta na

mesma proporcédo do seu consumo.
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Figura 8 - Consumo de 6leo de peixe e sua relacdo com a dosagem, tempo e impacto em

condicdes clinicas. FC= Frequéncia cardiaca. Adaptado de Mozaffarrian e Rimm, 2006.

De acordo com o estudo de Van Hess et al (2014), que avaliou 71 pacientes celiacos
com dieta isenta de gliten e 31 pessoas saudaveis, celiacos apresentam ingestdo similar de
EPA e DHA durante a dieta. Além disso, a concentracdo soroldgica de EPA ¢ igual, e de
DHA ¢ significativamente superior em celiacos comparados ao controle, contrastando com
trabalhos que sugeriam menores valores de &cidos graxos essenciais em celiacos devido aos
disturbios absortivos (SIGUEL E LERMAN, 1996; CHAMBRIER et al., 2002).

Tendo em vista que o peixe é uma fonte rica de EPA e HDA, coadjuvante no
processo anti-inflamatorio e no tratamento de diversas doencas, entre elas as autoimunes, a
suplementacdo com 6leo de peixe poderia ser um complemento a modulacdo de pardmetros da

doenca celiaca.

1.2 JUSTIFICATIVA

Pesquisas sugerem que, quando comparados a individuos saudaveis, celiacos com ou
sem dieta isenta de gluten tém maiores niveis séricos de citocinas pro e anti-inflamatérias na
circulacdo sanguinea, principalmente durante a fase aguda da doenca (MANAVALAN et al,
2010), além disso, celiacos recentemente diagnosticados apresentam uma maior concentracao
de PCR quando comparados a individuos saudaveis (TETZLAFF et al., 2017).
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Em contrapartida, os acidos graxos poli-insaturados, como o &cido linoleico (ALA) e
seus derivados EPA e DHA, abundantes em 6leos de peixe (GEBAUER et al., 2006; GRAY
et al., 2012), tem potencial efeito anti-inflamatdrio, reduzindo, por exemplo, a geracdo de
citocinas inflamatoérias como TNFa, IL-1B, e IL-8 (CALDER, 2004, 2006), sendo
clinicamente relevante a compreensdo da sua acdo em pacientes celiacos.

E bem estabelecida na literatura a correlago do exercicio fisico com a ativagio de vias
anti-inflamatorias, principalmente através da liberacdo de citocinas anti-inflamatorias pelo
musculo esquelético, acarretando supressao de citocinas pré-inflamatorias e estabelecendo a
atividade fisica como um importante modulador de quadros inflamatérios crénicos
(GLESSON et al.,, 2011; PETERSEN E PEDERSEN, 2005; NICKLAS E BRINKLEY,
2009).

De maneira geral, quando associados exercicio fisico e suplementacdo com oleo de
peixe, estes se mostram relevantes na modulacdo de marcadores inflamatérios como, por
exemplo, na diminuicdo de TNF-a e IFN-y (ANDRADE et al., 2007; RODACKI 2012,), e
aumento de IL-2, IL6 e IL10 (GRAY, 2012; RODACKI, 2012).

Neste sentido, torna-se cientificamente relevante analisar se um programa de exercicio
fisico aerdbico associado a suplementacdo com 6leo de peixe poderia modular parametros
imunometabdlicos e morfofisioldgicos relacionados a doenca celiaca, demonstrando um
possivel papel adjuvante destas intervengdes no tratamento e na qualidade de vida dos
portadores.

Os resultados deste trabalho poderdo acrescentar contedos ndo somente as linhas de
pesquisa que investigam a Doenca Celiaca, mas também estudos de patologias que
apresentam caracteristicas inflamatdrias similares, constituindo-se enquanto um material para
pesquisadores que se dedicam a compreensdo dos mecanismos de interacdo entre exercicio

fisico, 6leo de peixe, e parametros imunometabdlicos.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos da suplementagdo com Oleo de peixe e de sua associagdo ao
exercicio fisico aerobico sobre os parametros morfofisioldégicos e imunometabolicos em

celiacos.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar celiacos em relagdo a pardmetros antropométricos, metabdlicos e
inflamatorios;

2. Analisar os efeitos da suplementacdo com Oleo de peixe sobre parametros
antropomeétricos, metabolicos e inflamatérios em celiacos;

3. Analisar os efeitos da suplementacdo com 6leo de peixe associada ao exercicio fisico
aerdbico sobre parametros antropomeétricos, metabdlicos e inflamatoérios em celiacos;

4. Investigar as possiveis correlagdes entre os parametros mensurados.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 AMOSTRA

A amostra desta pesquisa foi constituida por 19 individuos com diagnostico de Doenca
Celiaca, com 38,67+41,19 meses de dieta isenta de glaten, e 11 pessoas saudaveis. Os
voluntarios foram recrutados através de dois canais principais, as redes sociais, € a Associacdo
de Celiacos de Foz do Iguacu (ACELFOZ), entidade sem fins lucrativos com
aproximadamente 270 associados, que desde 2002 tem por objetivo principal auxiliar os
Celiacos e os seus familiares.

Os celiacos foram submetidos a 12 semanas de suplementacdo com O6leo de peixe,
associada ou ndo a exercicio fisico aerdbico, sendo avaliados em quatro etapas: Etapa 1:
Antes da realizacdo do protocolo; Etapa 2: Semana 4; Etapa 3: Semana 8; e Etapa 4: Apos a
realizacdo do protocolo, ao término da semana 12.

Em todas as etapas foram mensurados: Parametros antropométricos, verificando massa
corporal, estatura, indice de massa corporal, gordura corporal, massa livre de gordura, e
relacdo da circunferéncia cintura quadril; Coleta de sangue para verificacdo de niveis
plasméticos de PCR; Questionario para verificacdo de aderéncia a dieta; e Teste de
capacidade cardiorrespiratéria. Em duas etapas, 1 e 4, foi mensurado o consumo caldrico
médio, e realizada coleta de sangue para verificacdo de perfil metabolico, através de indices

de triglicerideos, colesterol, HDL-C, LDL-C, e niveis plasmaticos da citocina IL-6.
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Os voluntéarios foram distribuidos nos seguintes grupos experimentais: A) Grupo CEL
- Todos os celiacos durante a etapa 1, com 19 individuos; B) Grupo CO - celiacos submetidos
a suplementacdo com oleo de peixe, com 11 individuos, sendo 10 do sexo feminino e 1 do
sexo masculino; C) Grupo CEO - celiacos submetidos ao exercicio fisico aerdbico e
suplementacdo com 0leo de peixe, com 8 individuos, sendo 7 do sexo feminino e 1 do sexo
masculino; e D) Grupo CTR — grupo controle composto por pessoas saudaveis, com 12

individuos, sendo 6 do sexo feminino e 6 do sexo masculino (Figura 9).

AMOSTRA

19 individuos celiacos 12 individuos controle
17 mulheres e 2 homens 6 mulheres e 6 homens

CEL CTR
| ]
Suplementacao e
\ exercicio

I - I
10 mulheres e 1 7 mulheres e 1
homem | homem

| |
CcO CEO

Suplementacao

Figura 9 — Distribuicdo da amostra nos grupos experimentais.

Para melhor discernir entre os efeitos sinérgicos e isolados da atividade fisica e do
Oleo de peixe, o desenho ideal deveria contar com um grupo submetido ao protocolo de
exercicio fisico isoladamente. Entretanto, a divulgacao inicial revelou grande dificuldade para
a prospeccdo de voluntérios, com grande nimero declinando da participacdo na pesquisa,
indicando o exercicio fisico e o tempo de duracdo do protocolo como justificativa. Tal

condicgéo impossibilitou a criagdo do referido grupo.

3.1.1 Critérios de inclusdo e exclusdo

Cada participante comprovou o diagnéstico através de laudo médico dos testes

soroldgicos ou genéticos, ou da biopsia intestinal, ou em caso de auséncia documento fisico
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devido ao diagndstico ser muito antigo, o participante teve de preencher um termo atestando
que ja recebeu o diagnostico anteriormente (Anexo H), esse procedimento tornou
desnecessaria a realizacdo de novos exames pelos pesquisadores.

Foram critérios de inclusdo: Celiacos que estivessem realizando dieta isenta de glaten,
celiacos e pessoas saudaveis que ndo tinham realizado atividades fisicas regulares, ou
suplementado com 6leo de peixe nos 3 meses que antecederam o inicio da pesquisa. Doengas
crénicas, consumo de drogas, cigarro, alcool e medicamentos que podiam alterar os
biomarcadores analisados foram fatores de exclusdo.

Todos os participantes responderam o Questionario de Prontiddo para Atividade Fisica
(PAR-Q) (THOMAS et al., 1992; CARVALHO et al., 1996) a fim de verificar quaisquer
impedimentos a pratica dos exercicios fisicos, sendo que apenas um destes impedimentos era
suficiente para a exclusdo do participante. Os constituintes da pesquisa também responderam
a forma longa do Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO, 2001;
CRAIG et al., 2003; IPAQ, 2005) para mensuragdo do nivel de atividade fisica de cada um
dos individuos, sendo que individuos que apresentaram classificacdo superior a categoria

baixo foram excluidos da pesquisa.

3.1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Os interessados em constituir a pesquisa preencheram um Termo de consentimento

livre e esclarecido (Anexo A), em que constam todas as informac6es pertinentes ao projeto.

3.2 COMITE DE ETICA

O projeto desta dissertacdo foi encaminhado a Plataforma Brasil, sendo submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Assis Gurgacz (CEP-FAG), e recebeu
aprovacdo de acordo com o termo consubstanciado nimero 2.315.783 de 05 de outubro de

2017, conforme anexo B.
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3.3 PROTOCOLOS

3.3.1 Programa de exercicio fisico aerébico

O programa de exercicio fisico aerobico teve duracdo de 12 semanas, trés sessdes por
semana, cada sessdo composta por 60 minutos de duracdo, compreendendo 10 minutos de
aquecimento, 35 minutos de exercicio aerobico com intensidade de 60 a 70% da frequéncia
cardiaca maxima, estimada através da formula proposta por Karvonen (et al, 1957), e 15
minutos de alongamento. O exercicio foi ministrado em um local publico aberto, com
acompanhamento de um profissional de Educacgdo Fisica devidamente credenciado ao 6rgéo
fiscalizador. Nas duas semanas iniciais, a fim de evitar lesdes, os individuos foram
submetidos a uma intensidade de 50 a 60% da frequéncia cardiaca maxima. Para mensuragédo
da intensidade durante o exercicio foram utilizados frequencimetros digitais Oregon® modelo
Hr102 e a Escala de percepcdo de Borg (BORG, 2000) que sera descrita abaixo.

3.3.1.1 Teste aerdbico de corrida de vai-e-vem de 20 metros

Antes do inicio e ao término das semanas 4, 8 e 12, foi realizada uma avaliagdo da
capacidade aerébica dos participantes, expressa em VOymsx através do teste aerébico de
corrida de vai-e-vem de 20 metros proposto por Léger et al (1988).

O teste consiste em uma corrida no espaco linear de 20 metros delimitados por 2
linhas paralelas, com o ritmo da corrida definido por uma gravacgao que emite um sinal sonoro
de “bip”. A cada sinal o participante deve se deslocar entre as linhas sem que outro sinal seja
emitido. O teste € dividido em estagios, sendo que a medida que os estagios vao aumentando
os intervalos entre os sinais diminuem, forgando o participante a alterar o ritmo da corrida. A
duracdo do teste depende da condicdo do avaliado, sendo que quando este ndo conseguir
manter o ritmo imposto pela gravacdo o teste serd encerrado. O resultado serd expresso a
partir do estagio em que o participante concluiu o teste (DUARTE E DUARTE, 2001). Os
valores de VO,max foram utilizados para analisar a evolugdo cardiorrespiratoria dos individuos

durante o protocolo de exercicios fisicos da pesquisa.

3.3.1.2 Escala de percepcdo de Borg
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Método indireto de mensuracdo do esfor¢co do individuo durante a pratica de
atividades fisicas. Durante a pratica de exercicios fisicos os individuos foram questionados a
respeito do esforco que estavam realizando, devendo classifica-lo em uma escala numerica
analoga conforme a Figura 10 (BORG, 2000).

6 Sem nenhum esforgo
7

Extremamente leve

8

9 Muito leve

10

11 Leve

12

13 Um poucointenso
14

15 Intenso (pesado)

16

17 Muito intenso

18

19 Extremamente intenso

20 Maximo esforgo

Figura 10 - Escala de percepcéo de esforco de Borg. Extraido de Borg, 2000.

3.3.1.3 Questionario de prontidao para a atividade fisica (PAR-Q)

O PAR-Q (sigla de Physical Activity Readiness Questionnaire, ou Questionario de
Prontiddo para Atividade Fisica) tem sido utilizado como um interessante instrumento para
predizer se individuos que pretendem praticar exercicios fisicos necessitam de uma avaliacéo
médica mais completa. Sdo 7 questbes que visam identificar possiveis fatores que possam
culminar em um risco durante a pratica do exercicio fisico (THOMAS et al., 1992;
CARVALHO et al., 1996).

Todos os constituintes da pesquisa foram submetidos ao PAR-Q, sendo que nenhum
apresentou impedimentos. A versdo traduzida do PAR-Q (CARVALHO et al., 1996) pode

ser verificada no anexo E deste trabalho.
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3.3.1.4 Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

O Questionario Mundial de Atividade Fisica, Anexo F, e sua categorizacdo foram
extraidos dos trabalhos de MATSUDO (et al, 2001) e do Guideliness for Data Processing
and Analysis of Internacional Physical Activity Questionnaire (IPAQ)-Short and long forms
(IPAQ, 2005).

Os individuos foram classificados em trés categorias de nivel de atividade fisica:
Categoria 1 Baixo, Categoria 2 Moderado e Categoria 3 Alto, tendo como parametro o
equivalente metabolico MET (Muiltiplo da taxa metabdlica basal). Categoria 1 Baixo: Nivel
de atividade fisica mais baixo. Aqueles individuos que ndo atingiram o0s critérios das
Categorias 2 ou 3 sdo considerados como baixo nivel de atividade fisica; Categoria 2
Moderado: Para ser classificado nesta categoria deverdo ser seguidos 0s seguintes critérios: a)
3 ou mais dias de atividades vigorosas com pelo menos 20 minutos por dia, ou b) 5 ou mais
dias de atividades moderadas e/ou caminhada por pelo menos 30 minutos por dia, ou ¢) 5 ou
mais dias de qualquer combinacdo de caminhada, atividade moderada ou vigorosa atingindo
um minimo total de 600 MET-minutos/semana; Categoria 3 Alto: Os dois critérios para essa
classificacdo sdo: Atividades vigorosas em pelo menos 3 dias atingindo um minimo total de
1500 MET-minutos/semana, ou b) 7 ou mais dias de qualquer combinacdo de caminhada,
atividade moderada ou vigorosa, atingindo um minimo total de pelo menos 3000 MET-
minutos/semana.

Valores de referéncia para MET de cada atividade foram derivados das publicacdes de
Craig et al (2003) e Ainsworth et al (2000), conforme descrito no Guideliness for Data
Processing and Analysis of Internacional Physical Activity Questionnaire (IPAQ)-Short and
long forms (IPAQ, 2005), o qual também apresenta as formulas para célculo de MET-
minutos/semana:

MET Caminhada-minutos/semana = 3.3 * minutos de caminhada * dias de caminhada

MET Moderado-minutos/semana = 4.0 * minutos de atividade moderada * dias de atividades
moderadas

MET Vigoroso-minutos/semana = 8.0 * minutos de atividade vigorosa * dias de atividades
vigorosas

MET Total de atividade fisica-minutos/semana = Soma da caminhada + Moderado +

Vigoroso MET-minutos/semana.
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Os resultados foram utilizados enquanto critério de exclusdo, somente os individuos

que apresentaram nivel de atividade fisica baixo participaram do presente estudo.

3.3.2 Suplementacdo com Gleo de peixe

Cada participante foi suplementado com 2g/dia de 6leo de peixe, através da ingestdo
de duas capsulas de 1000 mg da marca CATALENT, lote 1000012521, com resultados do
certificado de analise expressos na Tabela 1. Cada cépsula de 1000 mg tinha uma
concentracdo de 210 mg de EPA e 115 mg de DHA, totalizando uma ingestdo de 420 mg de
EPA e 230 mg de DHA por dia. As cépsulas foram ingeridas em dois periodos diferentes do

dia, preferencialmente antes das refeicoes.

Tabela 1 — Analise das cépsulas de 6leo de peixe CATALENT (1000 mg)

Teste Especificacao Resultado
Aspecto fisico Cépsula mole
Cor Incolor De acordo
Formato Oblonga
Aspecto do contetdo Liquido oleoso
Cor Amarelo De acordo
Odor Caracteristico
Peso médio de enchimento 950 — 1050 mg/cap 978 mg/cap
Desvio padréo relativo Max. 6,0% 0,3%
Tempo de ruptura Max. 15’ 01°45>

Teor de acidos graxos

Polinsaturados tipo 6mega 3

Acido Docoesahaxandico Min. 11,4% 11,5%
Acido Eicosapentaenoico Min. 17,1% 21,0%

3.3.3 Consumo calorico médio
O consumo caldrico foi acompanhado nas etapas 1 e 4. Para predigdo do consumo

calérico medio (CAL), proteinas (PTN), carboidratos (CHO) e lipidios (LIP) foi utilizado um

recordatorio alimentar, ferramenta que investiga em forma de registro diario todos o0s
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alimentos e suas quantidades consumidos pelo individuo em um periodo de 3 a 4 dias
(THOMPSON E BYERS, 1994), sendo no minimo dois dias alternados e um dia do final de
semana (WILLETT, 1998). Apds essa compilacdo as quantidades registradas foram
submetidas a uma comparacdo com valores de referéncia da Tabela brasileira de composicao
de alimentos (UNICAMP, 2011) e da Tabela para avaliagdo do consumo alimentar em
medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2004). Nesse contexto utilizamos um modelo de trés dias

da semana, segunda-feira, sexta-feira, e domingo, conforme anexo G.

3.3.4 Parametros antropométricos

Os parametros antropométricos foram avaliados através da verificacdo da estatura por
estadiobmetro de parede fixo com escala em centimetros; Massa corporal total através de
balanca digital com escala de 100 gramas; Indice de massa corporal aferido pelo calculo da
massa corporal total dividida pela estatura elevada ao quadrado, submetendo o resultado aos
valores de referéncia e classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1998);
Gordura corporal e massa livre de gordura através da mensuracdo de dobras cutdneas com
adipdmetro, seguindo o protocolo de trés dobras proposto por Jackson e Pollock (1978) para
pessoas com mais de 18 anos, e o protocolo de quatro dobras proposto por Duerenberg et al
(1991) para pessoas com menos de 18 anos; Relacdo da circunferéncia cintura quadril foi
verificada através da mensuracédo das circunferéncias da cintura e do quadril com fita métrica,
e o indice foi expresso através da divisdo do resultado da circunferéncia da cintura pelo
resultado da cintura do quadril, sendo o resultado classificado de acordo com os valores de
referéncia da Organizagcdo Mundial da Satde (WHO, 1998).

3.3.5 Coleta de amostras de sangue

As amostras de sangue foram coletadas por profissional especializado e devidamente
habilitado na area de Enfermagem ou Biomedicina, através da técnica de tubo a vacuo
(Vacuum Turner), utilizando tubos com 4&cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) como
anticoagulante. Para a coleta de sangue os participantes da pesquisa se dirigiram ao
laboratdrio as 07:00 horas, realizaram jejum noturno de no minimo 8 e no maximo 12 horas, e
ndo realizaram exercicios fisicos nas 24 horas anteriores a coleta. Os participantes foram

divididos em grupos de 10 pessoas em diferentes dias, a fim de evitar que o tempo ideal de
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jejum fosse ultrapassado e pudesse haver comprometimento das amostras. Apés a coleta, cada
amostra de sangue recebeu uma identificagdo numérica relativa ao participante, seu grupo, e a
etapa de mensuracdo. As amostras foram centrifugadas e o plasma foi armazenado a -80° C.
Todas as coletas e 0 armazenamento das amostras foram realizados no Laboratorio de
Fisiologia e Biologia do Desenvolvimento da UNILA. Depois de congeladas as amostras
foram transportadas para o Laboratério de analises clinicas do Hospital Ministro Costa

Cavalcanti, onde foram realizadas as analises do perfil metabdlico e perfil inflamatorio.

3.3.6 Perfil metabélico

3.3.6.1 TAG - Triacilglicerolemia

A triacilglicerolemia foi determinada por método enzimético colorimétrico, conforme
o sistema comercial Trygliceride Beckman Coulter. As amostras foram preparadas seguindo-
se as instrucbes do fabricante. As andlises foram alocadas em racks préprias do equipamento

AU-480 Beckman Coulter, e a concentracdo de triacilglicerdis calculada em mg/dL.

3.3.6.2 Colesterolemia

A colesterolemia foi determinada por método enzimatico colorimétrico, conforme
sistema comercial Cholesterol Beckman Coulter. As amostras foram preparadas segundo as
instrucBes do fabricante. As analises foram alocadas em racks préprias do equipamento AU-
480 Beckman Coulter, e a concentragdo de colesterol calculada em mg/dL.

3.3.6.3 Fragdes de colesterol: HDL-C e LDL-C

Para determinacdo do Colesterol HDL-C foi utilizado o sistema comercial enzimético
colorimétrico HDL Cholesterol Beckman Coulter. As andlises foram alocadas em racks
proprias do equipamento AU-480 Beckman Coulter. A determinacdo do Colesterol LDL-C foi
realizada pela diferenca entre o resultado de Colesterolemia e HDL-C. A concentracdo das

variaveis foi calculada em mg/dL.
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3.3.7 Marcadores inflamatorios

As analises de PCR foram realizadas por imunoturbidimetria ultrassensivel, através de
aparelho Beckmancoulter, utilizando reagente CRPH Beckmancoulter, com a concentracdo
calculada em mg/L e sensibilidade analitica de 0,06 mg/L. As analises de IL-6 foram
realizadas por eletroquioluminescéncia, através do aparelho Roche, utilizando reagente

elecsys IL-6, com a concentracdo calculada em pg/mL e sensibilidade analitica de 1,5 pg/ml.

3.3.8 Comprometimento com a dieta isenta de glaten

O Consumo de alimentos com glaten por individuos celiacos desencadeia a
inflamacéo cronica, lesdo e consequente atrofia nas vilosidades da mucosa do intestino
delgado (SOLLID, 2002), ocasionando uma absorcdo insatisfatoria de nutrientes, podendo
resultar em alteraces metabdlicas e alteragdes nos parametros antropométricos (CATASSI et
al, 1994; GONZALES, et al, 1995; KEMPPAINEN et al, 1999; CAPRISTO, et al, 2000;
CARBONE, et al, 2003; PASSANANTI et al, 2012). Desta forma, consideramos necessario
que os individuos constituintes da pesquisa estivessem realizando a dieta isenta de glaten, o
que garantiu uma maior fidedignidade dos dados que foram coletados em relacdo ao perfil
metabdlico e inflamatdrio. A adesdo a dieta isenta de gluten foi verificada pelo questionério

CDAT apresentado a seguir.

3.3.8.1 Questionario CDAT

O Celiac Dietary Adherence Test (CDAT) (LEFFLER et al., 2009) é um questionario
validado a partir de testes soroldgicos e avaliacdo dietética padrdo, que apresenta uma
precisdo de 88% na predicdo de aderéncia a dieta sem glaten. O questionario é composto por
apenas 7 questdes que sdo respondidas através de uma escala de 5 pontos, sendo que sempre a
primeira alternativa vale 1 ponto, a segunda 2 pontos, a terceira 3 pontos, a quarta 4 pontos, e
a quinta 5 pontos. Desta forma os individuos podem apresentar uma pontua¢do combinada
entre 7 (1 ponto em cada questdo) e 35 (5 pontos em cada questdo), menores pontuacoes
correspondem a uma boa aderéncia, enquanto altas pontuacGes denotam baixa ou inexistente
aderéncia. No estudo que originou este questionario, participantes que obtiveram até 13

pontos apresentaram uma excelente aderéncia a dieta sem glaten, enquanto individuos que



44

obtiveram pontuagdo superior a 17 pontos apresentaram uma pobre aderéncia. O CDAT

traduzido pode ser verificado no anexo C, e sua versao original no anexo D.

3.3.9 Orcamento Financeiro

Os custos para realizacdo desta pesquisa foram cobertos por financiamento proprio e
recursos da UNILA.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Apo6s a finalizacdo da intervencdo, e consequente compilagdo dos dados, 0s mesmos
foram submetidos a um tratamento estatistico. As analises estatisticas e graficos foram
gerados através do pacote estatistico GRAPH PAD PRISM, versdo 6.0. Inicialmente foram
eliminados os outliers de cada variavel, e foi verificada a distribuicdo dos dados em cada uma
das variaveis analisadas. As comparacOes entre trés grupos de varidveis com distribuicao
normal foram testadas a partir do Anova, com pos-teste de Tukey, enquanto as variaveis que
ndo tinham distribuicdo normal foram testadas a partir do Kruskal-Wallis, com pds-teste de
Dunn. As comparacdes entre dois grupos foram realizadas a partir do Teste T para amostras
com distribuicdo normal e Mann-Whitney para amostras que ndo tinham distribuicdo normal.
As comparacg0es intra grupos de variaveis com distribuicdo normal foram realizadas a partir
do Teste T pareado, enquanto as variaveis que ndo tinham distribuicdo normal foram testadas
a partir do Wilcoxon. As andlises de correlacdo foram realizadas de acordo com a distribuicéo
dos dados das variaveis, sendo utilizado o teste de Pearson para distribuicdo normal, e o teste
de Spearman para variaveis que ndo apresentavam distribuicdo normal. Foram considerados

intervalos de confianga de 95% (P= < 0,05) para determinag&o da significancia.

4. RESULTADOS

4.1 ANALISE TRANSVERSAL

Para a intervencao os celiacos foram divididos em grupos de acordo com o protocolo a
que foram submetidos: Celiacos submetidos a suplementacdo com o6leo de peixe (CO) e

celiacos submetidos ao exercicio fisico e suplementagdo com oéleo de peixe (CEO).
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Entretanto, antes do inicio do protocolo experimental, procedemos uma andlise estatistica
transversal considerando um grupo com todos os celiacos juntos (CEL) versus o grupo

controle de pessoas saudaveis (CTR).

4.1.1 Idade, pardmetros antropomeétricos e tempo de dieta isenta de glaten

A andlise dos dados idade, parametros antropometricos e tempo de dieta isenta de
gluten da etapa 1, entre CEL e CTR esta expressa na tabela 2. Ndo houve diferencas
significativas nas variaveis idade (P= 0,0904), massa corporal (MC) (P= 0,1174), indice de
massa corporal (IMC) (P= 0,8339) e percentual de gordura (G%) (P= 0,052). Houve
diferencas significativas nas variaveis estatura (EST) (P= 0,0003) e massa livre de gordura
(MLG) (P=0,0009). Em relacdo ao IMC, o grupo CEL comparado ao CTR apresentou maior
proporcdo de individuos na classificacdo obesidade severa (10,53% vs 0%) e peso normal
(42,10% vs 25%), e menor propor¢do nas classificagdes de sobrepeso (31,58 vs 50%) e
obesidade (15,79 vs 25%).



Tabela 2 — Idade, parametros antropométricos e tempo de dieta isenta de gluten de

celiacos e pessoas saudaveis — Comparacéo transversal

ETAPA

GRUPO CTR CEL

N 12 19
DIETA (meses) - 38,67 +41,19
IDADE (anos) 31,92+49 37,26 £ 9,75
EST (m) 1,71 +0,07" 1,612 + 0,04
MC (kg) 78,3+14,3 71,07 17,5
IMC média (kg/m2) 26,6 + 3,5 26,72 +5,2
IMC Peso normal (%) 25 42,10
IMC Sobrepeso (%) 50 31,58
IMC Obesidade (%) 25 15,79
IMC Obesidade severa (%) 0 10,53
%G 255+7,1 31,21+8,2
MLG (kg) 58,3 + 12,5 45,78 + 5,712°
RCQ Baixo (%) 41,66 21,05
RCQ Moderado (%) 50 42,10
RCQ Alto (%) 8,34 26,32
RCQ Muito alto (%) 0 10,53

2 Simbolos numéricos iguais indicam diferenca significativa entre si: ' Teste T, P=
0,0003 ,2Teste T, P= 0,0009.

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12; e CEL — Celiacos
antes de serem submetidos ao exercicio fisico aerobico e suplementacdo com o6leo de
peixe, n= 19. DIETA (t) — Tempo de dieta isenta de gliten expressa em meses;
IDADE (a) em anos; EST (m) — Estatura em metros; MC (kg) — Massa corporal em
quilogramas; IMC (kg/est m?) — Indice de massa corporal pela razdo entre massa
corporal em quilogramas e estatura ao quadrado; %G — Percentual de gordura; MLG —
Massa livre de gordura em quilogramas; RCQ — Relacdo cintura quadril pela razéo
entre as duas variaveis. Os participantes foram distribuidos em categorias de IMC e

RCQ, sendo que esta distribuicdo estd expressa em percentual.

46
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4.1.2 Perfil metabélico

Os grupos CEL e CTR tiveram resultados de triglicerideos (TAG), colesterol (COL),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL), avaliados na
etapa 1 (Tabela 3), sendo que ndo foram observadas diferencas significativas.

Os resultados do perfil metabdlico também foram categorizados a partir de valores da
American Heart Association (AHA) (GRUNDY et al., 2018) e Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) (MAGALHAES, 2017). Na variavel TAG, apenas 16,7% do CTR e 16,7%
do CEL estavam acima dos valores de referéncia da AHA e SBC (< 150 mg/dL). Na variavel
COL, 41,6% do CTR e 37,5% de CEL estavam acima dos valores de referéncia da SBC (<
190 mg/dL), e 66,5 do CTR e 52,5% do CEL acima dos valores de referéncia da AHA (<150
mg/dL). Na variavel HDL, 83,4% do CTR e 87,5% do CEL estavam de acordo com 0s
valores de referéncia da SBC (> 40 mg/dL em homens e > 50 mg/dL em mulheres) e 50% do
CTR e CEL de acordo com os valores da AHA (> 50 mg/dl). Na varidvel LDL, CTR
apresentou uma maior distribuicdo na faixa >130 mg/dL, 50%, e na faixa entre 70 e 100
mg/dL, 33,4%, enquanto CEL apresentou uma maior distribuicdo na faixa entre 100 e 130
mg/dL, 43,75%, e na faixa >130 mg/dL, 37,75% (Tabela 3).



Tabela 3 — Perfil metabdlico do sangue de celiacos e pessoas saudaveis —

Comparacao transversal

ETAPA 1
GRUPO

CTR CEL
TAG 94,9 + 43,7 101,3 +41,88
TAG < 150mg/dL (%) 83,3 86,7
TAG > 150 mg/dL (%) 16,7 13,3
COL 176,9 +454 173,8 + 37,64
COL < 150 mg/dL (%) 33,4 37,5
COL 150 a 190 mg/dL (%) 25 25
COL > 190 mg/dL (%) 41,6 37,5
HDL 50,1+11,3 53,56 + 12,98
HDL < 40 mg/dL (%) 16,6 12,5
HDL 40 a 49 mg/dL (%) 33,4 37,5
HDL > 50 mg/dL (%) 50 50
LDL 126,8 + 47,8 120,3 + 36,5
LDL > 130 mg/dL (%) 50 37,75
LDL 100 a 130 mg/dL (%) 8,3 43,75
LDL 70 a 100 mg/dL (%) 33,4 12,5
LDL 50 a 70 mg/dL (%) 8,3 6,25
LDL < 50 mg/dL (%) 0 0

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12; e CEL — Celiacos

antes de serem submetidos ao exercicio fisico aerobico e suplementagdo com oleo
de peixe, n=19. TAG — Triglicerideos, COL - Colesterol, HDL - Lipoproteina de

alta densidade e LDL - Lipoproteina de baixa densidade expressos em miligramas

por decilitro (mg/dL).

4.1.3 Perfil inflamatoério

48

O perfil inflamatdrio dos grupos CEL e CTR na etapa 1 foi investigado a partir das

analises da proteina c-reativa (PCR), grafico 1, e interleucina 6 (IL-6), grafico 2. Nao houve
diferenca entre os grupos CEL e CTR nas variaveis PCR (2,301£3,167 vs 1,816+1,222, P=
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0,8106, respectivamente) e IL-6 (10,54+12,60 vs 7,583+4,861, P= 0,8481, respectivamente).
O teste realizado para mensurar IL-6 apresentava sensibilidade de 1,5 pg/ml, sendo que na
etapa 1 tivemos 6 valores abaixo do detectavel em CTR, e 6 valores abaixo do detectavel em
CEL.

A andlise da PCR enquanto marcador de risco cardiovascular apresenta trés
classificagBes: Baixo: PCR <1,0 mg/L; Moderado: 1,0 a 3,0 mg/L e; Alto >3,0 mg/L (YEH E
WILLERSON, 2003). Com base nesta categoriza¢do a média de CEL, 2,301+3,167 mg/L, e
CTR, 1,816%1,222 mg/L, os classificaria em uma faixa de risco moderado. Em uma anélise
individualizada percebemos que 44,5% de CEL apresentou risco baixo, 33% risco moderado,
e 22,5% risco alto, enquanto o grupo CTR teve uma distribuicdo de 25% no risco baixo, 50%

no risco moderado e 25% no risco alto (Grafico 3).

Gréafico 1 — Concentracdo de PCR (mg/L) em celiacos e pessoas saudaveis — Comparacao

transversal
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CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12; e CEL — Celiacos antes de
serem submetidos ao exercicio fisico aerébico e suplementacdo com o6leo de peixe, n=19.

PCR — Proteina c reativa expressa em miligramas por litro.



50

Gréfico 2 — Concentracdo de IL-6 (pg/ml) em celiacos e pessoas saudaveis — Comparacao

transversal
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Distribuicdo de individuos nos grupos com a exclusdo de valores <1,5 pg/ml: CTR — Grupo
controle composto por sujeitos saudaveis, n=6; e CEL — Celiacos antes de serem submetidos
ao exercicio fisico aerobico e suplementacdo com 6leo de peixe, n=13. IL-6 — Interleucina 6

expressa em picogramas por mililitro.
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Gréfico 3 — Analise do risco cardiovascular a partir da concentracdo de PCR (mg/L) em

celiacos e pessoas saudaveis — Comparacéo transversal

O Risco baixo
O Risco moderado

E Risco alto

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12; e CEL — Celiacos antes de
serem submetidos ao exercicio fisico aerébico e suplementacdo com 6leo de peixe, n=19.
Risco baixo: PCR <1,0 mg/L; Risco moderado: 1,0 a 3,0 mg/L e; Risco alto >3,0 mg/L (YEH
E WILLERSON, 2003).

4.1.4 Consumo calérico médio

Na Tabela 4 esté representada a analise do consumo calérico médio do grupo CEL na
etapa 1. Foi observado um consumo total de 1637+417,4 kcal por dia, com um menor
consumo de proteinas (PTN) e lipidios (LIP) em relacdo a carboidratos (CHO) (ambos com
P=0,0001), ndo havendo diferencas entre o consumo de PTN e LIP (P= 0,5956). O consumo
de PTN representou 21,07%, carboidratos 59,11% e lipidios 19,82% da ingestdo total de

macronutrientes.
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Tabela 4 — Consumo caldrico médio de celiacos — Analise transversal

ETAPA 1
GRUPO CEL

MEDIA PERCENTUAL
CAL (kcal) 1637 + 417,4 -
PTN (g/d) 70,41 + 21,96 21,07%
CHO (g/d) 197,6 + 85,93 59,11%
LIP (g/d) 66,28 + 25,42 19,82%

CEL - Celiacos antes de serem submetidos ao exercicio fisico aerdbico e
suplementacdo com Oleo de peixe, n=19. CAL; Calorias expressas em
quilocalorias (kcal); PTN — Proteinas, CHO — Carboidratos e LIP — Lipidios

expressos em gramas por dia (g/d).

4.1.5 Andlises de correlacdo

Na analise transversal da etapa 1 do grupo CEL ndo foram observadas correlaces
entre o tempo de dieta isenta de gluten e as demais variaveis dos parametros antropométricos.

No gréafico 4 estdo expressas as correlacGes da analise transversal da etapa 1 do grupo
CEL, sendo que foram observadas correlacGes positivas entre PCR e %G (P = 0,046) (4-A),
CHO e RCQ (P=0,012) (4-B), KCAL e RCQ (P= 0,026) (4-C), MC e %G (0,004) (4-D),
MLG e TAG (P=0,014) (4-E) e IMC e MLG (P= 0,03) (4-F).
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Gréfico 4 — Correlagdes: Anélise transversal
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CEL — Celiacos antes de serem submetidos ao exercicio fisico aerobico e suplementacdo com
Oleo de peixe, n=19. * P < 0,05, ** P < 0,01. PCR (ml/L); — Proteina c reativa expressa em
miligramas por litro; IL-6 Interleucina 6 expressa em picogramas por mililitro; MC — Massa
corporal em quilogramas; IMC — Indice de massa corporal pela raz&o entre massa corporal em
quilogramas e estatura ao quadrado; %G — Percentual de gordura; MLG — Massa livre de
gordura em quilogramas; KCAL — Quilocalorias; RCQ — Relagdo cintura quadril pela razdo

entre as duas variaveis; e TAG — Triglicerideos miligramas por decilitro.
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4.2 ANALISE LONGITUDINAL

Para uma analise longitudinal ao longo de 12 semanas, os individuos celiacos foram
subdivididos em 2 grupos: 1) individuos submetidos a suplementacéo com dleo de peixe (CO)
e 2) individuos submetidos a suplementacdo com 6leo de peixe e ao treinamento fisico (CEO).
Além disso, o grupo controle de pessoas saudaveis (CTR) foi avaliado nas etapas pré e pos-

intervencdes nos grupos celiacos.

4.2.1 ldade e pardmetros antropométricos

Os resultados referentes a analise longitudinal dos parametros antropométricos estao
expressos na tabela 5. Ndo houve diferenca estatistica na comparacéo entre CTR, CO e CEO,
tanto na etapa 1, pré-intervencdo, quanto na etapa 4, apds a semana 12, em relagdo as
varidveis MC (Etapa 1: P= 0,1925; Etapa 4: P= 0,1831), IMC (Etapa 1. P=0,2708; Etapa 4:
P=0,3783), RCQ (Etapa 1: P= 0,7707; Etapa 4: P= 0,1293) e %G (Etapa 1: P= 0,0652; Etapa
4: P=0,113). Houve diferenca quanto a EST (Etapa 1: P= 0,0011; Etapa 4: P= 0,0011), sendo
que CTR apresentou maiores valores quando comparado ao CO (Etapa 1 e etapa 4: P=
0,0061) e ao CEO (Etapa 1 e 4: P=0,0027). Em relacdo a MLG houve diferenca entre grupos
durante a etapa 1 (P= 0,0221), mas a significancia ndo se confirmou no pés teste (CO versus
CEO: P=>0,99; CO versus CTR: P=0,0564; e CEO versus CTR: P= 0,0644), entretanto foi
observado maiores valores em CTR versus CO através do teste de mann-whitnney, P=0,027.

Em relacdo ao IMC, o grupo CTR apresentou a mesma distribuicdo de individuos na
classificacdo de peso normal, 25%, entre as etapas 1 e 4, reduziu o nimero na classificacdo de
obesidade, de 25% para 16,67%, aumentando assim o numero de individuos na classificagdo
de sobrepeso, de 50% para 58,3%. O grupo CO ndo teve alteragdes na distribuicdo dos
individuos nas classificacfes entre a etapa 1 e 4, mantendo 54,54% no peso normal, 27,27%
no sobrepeso e 18,19% na obesidade severa. No grupos CEO, entre as etapas 1 e 4 houve
reducdo de 50% para 12,5% de individuos na classificacdo de obesidade, aumentando assim o
numero de individuos acima do peso de 25% para 62,5%.

Sobre a categorizagdo do RCQ, o grupo CTR apresentou diminui¢do de individuos na
categoria baixo risco, de 41,66% para 25%, e um aumento na distribuicdo de individuos na
categoria de risco moderado, de 50% para 66,66%. O grupo CO reduziu a 0% o nimero de

individuos nas categorias de risco alto e muito alto, de 18,19% e 9,09% a 0% em ambos 0s
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casos, aumentando assim o numero de individuos no risco moderado de 45,45% para 63,64%.
O grupo CEO apresentou um aumento na distribuicdo de individuos na categoria risco alto, de
37,5% para 50%.



Tabela 5 — Idade e pardmetros antropométricos de celiacos e pessoas saudaveis — Comparacéao longitudinal

56

ETAPA 1 4
GRUPO CTR co CEO CTR co CEO

N 12 11 8 12 11 8
IDADE (a) 31,92+49 36,5 + 10,7 38,2+838 31,92 +4,9 36,5+ 10,7 38,2+8,38
EST (m) 1,71 +0,07* 1,62 + 0,05 1,59 + 0,04 1,71 + 0,07 1,62 + 0,05 1,59 + 0,04
MC (kg) 78,3 +143 67,5+ 16,7 75,9+ 18,4 778+141 67,9+ 19,3 741+171
IMC (kg/m?) 26,6 +3,5 25,6 +5,7 28,2+ 4.4 26,4 + 3,4 23,4+ 10,2 27,7+35
IMC Peso normal (%) 25 54,54 25 25 54,54 25
IMC Sobrepeso (%) 50 27,27 25 58,33 27,27 62,5
IMC Obesidade (%) 25 0 50 16,67 0 12,5
IMC Obesidade severa (%) 0 18,19 0 0 18,19 0

%G 255+7,1 28,9+93 343+56 26,1+6,7 28,3+10,8 335+4,3
MLG (kg) 58,3+ 12,5° 46,4 +59° 49,3+139° 57,5+ 12 46,6 + 6,9 493+128
RCQ Baixo (%) 41,66 27,27 12,5 25 36,36 12,5
RCQ Moderado (%) 50 45,45 37,5 66,66 63,64 25
RCQ Alto (%) 8,34 18,19 37,5 8,34 0 50
RCQ Muito alto (%) 0 9,09 12,5 0 0 12,5

123 Simbolos numéricos iguais indicam diferenca significativa entre si: * Anova, P= 0,0061, * Anova, P= 0,0061, ® Kruskal-Wallis, P=

0,0221, ndo significativo no pos teste de Dunn, mas significativo para CTR vs CO no teste de Mann-Whitnney, P= 0,027.

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12; CO — Celiacos submetidos a suplementacdo com éleo de peixe, n=11; e
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CEO - Celiacos submetidos a exercicios fisicos aerdbicos e suplementacdo com 6leo de peixe, n= 8. IDADE (a) expressa em anos; EST
(m) — Estatura em metros; MC (kg) — Massa corporal em quilogramas; IMC (kg/est m?) — indice de massa corporal pela razdo entre
massa corporal em quilogramas e estatura ao quadrado; %G — Percentual de gordura; MLG — Massa livre de gordura em quilogramas;

RCQ - Relacdo cintura quadril pela razéo entre as duas variaveis; Os participantes foram distribuidos em categorias de IMC e RCQ,
sendo que esta distribuicao esta expressa em percentual.
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A tabela 6 demonstra as alterac6es dentro dos grupos CTR (6-A), CO (6-B), CEO (6-
C) durante as 12 semanas de intervengdo, com analises na etapa 1 antes do inicio, etapa 2
durante a semana 4, etapa 3 durante a semana 8, e etapa 4 ao término da intervencdo na
semana 12. No grupo CTR néo foram realizadas as analises das etapas 2 e 3.

N&o houve diferengas estatisticas entre as andlises das etapas 1 e 4 dos pardmetros
antropométricos do grupo CTR.

No grupo CO houve diferenca estatistica nas variaveis %G, etapa 4 significativamente
superior a etapa 3 (P= 0,0098), e MLG, etapa 3 significativamente superior a etapa 1 (P=
0,0041).

O grupo CEO apresentou diferenca estatistica nas variaveis MC, etapa 2
significativamente inferior a etapa 1 (P= 0,0422), e IMC, etapa 2 significativamente inferior a
etapa 1 (P=0,0418).



Tabela 6 — Dados antropomeétricos de celiacos e pessoas saudaveis — Comparagdo longitudinal

intra grupos

A - Grupo controle composto por sujeitos saudaveis (CTR)

ETAPA 1 4
MC (kg) 78,3+ 143 778+14,1
IMC (kg/m?) 26,6 +3,5 26,4 + 3,4
%G 255+7,1 26,1+6,7
MLG (kg) 58,3 +12,5 57,5+ 12
RCQ 0,78 £ 0,09 0,79 0,08
B - Celiacos submetidos a suplementacdo com 6leo de peixe (CO)

ETAPA 1 2 3 4

MC (kg) 67,5+ 16,7 67,6 + 16,7 69,2 + 16,6 67,3+ 19,3
IMC (kg/m?) 25,6 + 5,7 25,6 + 5,7 26,3+5,6 23,4+ 10,2
%G 28,9+9,3 28,8 + 10,3 27,5 + 10,5 28,3 +10,8"
MLG (kg) 46,4 +5,9° 46,6 +5,7 47,3 +6,5° 46,6 + 6,9
RCQ 0,77 £ 0,06 0,75 + 0,07 0,72 £ 0,05 0,73 +0,04

12 Simbolos numéricos iguais indicam diferenca significativa entre si: * Teste T pareado, P=
0,0098; % Teste T pareado, P= 0,0041;

C - Celiacos submetidos a exercicio fisico aerobico e suplementagdo com 6leo de peixe (CEO)

ETAPA 1 2 3 4
MC (kg) 75,9 + 18,5 74,9 + 18,5 68,7 + 9,7 68,8+ 9
IMC (kg/m2) 28,2 + 4.4° 28 +4,3° 27,7439 27,7435
%G 343+56 33,7 +4,85 32,7+4,1 335+43
MLG (kg) 44,7+55 451+43 453+ 42 45+ 4.4
RCQ 0,80 + 0,09 0,77 £ 0,05 0,79 + 0,09 0,80 + 0,08

2 Simbolos numéricos iguais indicam diferenca significativa entre si: * Teste T pareado, P=
0,0422; % Teste T pareado, P= 0,0418.

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12; CO — Celiacos submetidos a
suplementacdo com o6leo de peixe, n= 11; e CEO — Celiacos submetidos a exercicios fisicos
aerdbicos e suplementacdo com 6leo de peixe, n= 8. MC (kg) - Massa corporal expressa em
quilogramas; IMC (kg/est m?) — indice de massa corporal pela razio entre massa corporal em
quilogramas e estatura ao quadrado; %G — Percentual de gordura; MLG — Massa livre de

gordura em quilogramas; RCQ — Relacédo cintura quadril pela razo entre as duas variaveis.
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4.2.2 Perfil metabélico

Os resultados referentes ao TAG, COL, HDL e LDL foram avaliados em dois
momentos, nas etapas 1 e 4, sendo que ndo houve diferenca significativa ao comparar estas

variaveis entre os grupos CO, CEO e CTR (Tabela 7).



Tabela 7 — Perfil metabdlico do sangue de celiacos e pessoas saudaveis — Comparagéo longitudinal

ETAPA 1 4

GRUPO CTR CcO CEO CTR CcO CEO
TAG 949+43,7 1021+475 1426+998 78,9+309 91,8 +52,8 113,4 +435
COL 176,9+454 171,3+357 1794+454 167,3+599 1634+530 1714+215
HDL 50,1+11,3 56,9 + 13,2 46,2+ 9,6 45,42 +109 548+104 53,8 +13,1
LDL 126,8+47,8 1144+351 133,2+40,15 121,9+50,90 108,6+226 1176+141

CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12; CO — Celiacos submetidos a suplementacdo

com 6leo de peixe, n=11; CEO — Celiacos submetidos a exercicios fisicos aerobicos e suplementa¢do com

6leo de peixe, n=8. TAG — Triglicerideos, COL - Colesterol, HDL - Lipoproteina de alta densidade e LDL

- Lipoproteina de baixa densidade expressos em miligramas por decilitro (mg/dL).
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4.2.3 Perfil Inflamatério

O perfil inflamatorio foi investigado a partir das anélises de PCR, gréaficos 5 e 6, e IL-
6, gréaficos 7 e 8.

A PCR também foi analisada em quatro etapas, 1, 2, 3 e 4. No grafico 5 a analise entre
grupos demonstrou maiores niveis em CEO versus CO na etapa 1 (P= 0,0216). Dentro do
grupo CEO as etapas 3 e 4 foram significativamente inferiores a etapa 2 (P= 0,0427 e
P=0,0091, respectivamente). Ndo houve diferenca entre as etapas 4 e 1 no grupo CTR. Na
analise longitudinal da categorizacéo de risco cardiovascular (YEH E WILLERSON, 2003), o
grupo CO ndo teve individuos com risco alto, e apresentou diferenca entre as etapas 1 e 4 na
categoria risco baixo, 80% vs 75%, e moderado, 20% vs 25%, o grupo CEO apresentou
diferenca entre as etapas 1 e 4 em todas as categorias, risco baixo 0% vs 28,58%, moderado
71,42% vs 57,14%, e alto 28,58% vs 14,28%, assim como o grupo CTR, risco baixo 25% vs
33,3%, moderado 50% vs 58,30%, e alto 25% vs 8,4% (Grafico 6).

Gréafico 5 — Concentracdo de PCR (mg/L) em celiacos e pessoas saudaveis — Comparacao
longitudinal
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CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12; CO — Celiacos submetidos a
suplementacdo com 0leo de peixe, n= 11; e CEO — Celiacos submetidos a exercicios fisicos
aerobicos e suplementacdo com dleo de peixe, n=8. * P < 0,05; ** P < 0,01. PCR — Proteina ¢

reativa expressa em miligramas por litro.
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Gréafico 6 — Analise do risco cardiovascular a partir da concentracdo de PCR (mg/L) —
Comparacao longitudinal
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CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12; CO — Celiacos submetidos a
suplementacdo com 0leo de peixe, n= 11; e CEO — Celiacos submetidos a exercicios fisicos
aerobicos e suplementacdo com 6leo de peixe, n= 8. Risco baixo: PCR <1,0 mg/L; Risco
moderado: 1,0 a 3,0 mg/L e; Risco alto >3,0 mg/L (YEH E WILLERSON, 2003).
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A IL-6 foi avaliada em dois periodos, etapa 1 e etapa 4. O teste realizado apresentava
sensibilidade de 1,5 pg/ml, sendo que na etapa 1 tivemos valores abaixo do detectavel em
CTR, 6 valores, CO, 3 valores, e CEO, 3 valores. Na etapa 4 também tivemos valores abaixo
do detectavel em CTR, 4 valores, CO, 3 valores, e CEO, 6 valores. Entre as etapas 1 e 4, CTR
apresentou um aumento de 16,6% na proporc¢do de individuos com IL-6 >1,5 pg/ml, CO néo
apresentou alteracGes, e CEO reduziu em 50% a proporcdo de individuos com IL-6 >1,5
pg/ml. (Grafico 7).

No grafico 8 estdo representadas as resultados das analises entre grupos e intra grupos
da variavel IL-6. Na analise entre grupos da etapa 1 ndo detectamos diferenca estatistica ao
comparar CTR (7,58%6,86 pg/ml) vs CO (11,44+14,24 pg/ml), P= 0,9825, CTR (7,58+6,86
pg/ml) vs CEO (9,48+11,64 pg/ml), P= 0,675, e CO vs CEO, P=0,7984. Na analise entre
grupos da etapa 4 observamos maiores valores em CTR (30,33£29,71 pg/ml) vs CO
(8,95+6,71 pg/ml) P= 0,0401, e ndo detectamos diferenca estatistica ao comparar CTR
(30,33+29,71 pg/ml) vs CEO (8,65+9,54), P= 10,177, e CO vs CEO, P=0,722.

A quantidade de valores de IL-6 abaixo do detectavel em CEO impediu que este
pudesse ser incluido nos testes estatisticos intra grupos. A analise intra grupos de CTR e CO

ndo apresentou diferenca estatistica (P= 0,1492 e P= 0,8438, respectivamente).
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Gréfico 7 - Proporc¢do de individuos em relagcdo ao valor de detec¢cdo da IL-6 — Comparacao
longitudinal
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CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12; CO — Celiacos submetidos a
suplementacdo com 6leo de peixe, n=11; CEO — Celiacos submetidos a exercicios fisicos
aerobicos e suplementacdo com 0leo de peixe, n=8. Resultado expresso em proporcéo (%) de
individuos.



66

Gréafico 8 - Concentracdo de IL-6 (pg/ml) em celiacos e pessoas saudaveis — Comparacgao
longitudinal
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Distribuicdo de individuos nos grupos com a exclusdo de valores <1,5 pg/ml: CTR — Grupo
controle composto por sujeitos saudaveis, etapa 1 com n=6, etapa 4 com n= 8; CO — Celiacos
submetidos a suplementacdo com 6leo de peixe, etapas 1 e 4 com n=8; e CEO — Celiacos
submetidos a exercicios fisicos aerdbicos e suplementacdo com 6leo de peixe, etapa 1 com

n=6, etapa 4 com n=2; * P < 0,05. Interleucina 6 expressa em picogramas por mililitro.

4.2.4 consumo calérico médio

O consumo calérico médio foi avaliado em dois momentos, etapas 1 e 4, nos grupos
CO e CEO (tabela 8). Foi verificada a quantidade ingerida de CAL, PTN, CHO e LIP. Na
comparagao entre grupos da etapa 4 observamos maiores valores de LIP em CO versus CEO,
P=0,0294.



67

Tabela 8 — Consumo caldrico médio de celiacos — Comparacéo longitudinal

ETAPA 1 4
GRUPO CO CEO cO CEO
CAL (kcal) 1661 +391,8  1605+476,1 1547 +328 1259 +240,1
PTN (g/d) 68,5+ 19,2 72,9 + 26,4 67,6 + 23,1 69,0 + 19,1
CHO (g/d) 207,3+832  1843+935 1789+387  1745+76,9
LIP (g/d) 62,4 + 23,1 71,5+ 28,9 59,2 +17,00  415+109"

! Simbolos numéricos iguais indicam diferenca significativa entre si: * Teste T, P= 0,0294.

CO — Celiacos submetidos a suplementacdo com 6leo de peixe, n= 11; CEO — Celiacos
submetidos a exercicios fisicos aerébicos e suplementacdo com 6leo de peixe, n= 8; e
CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n= 12. CAL; Calorias expressas
em quilocalorias (kcal); PTN — Proteinas, CHO — Carboidratos e LIP — Lipidios expressos

em gramas por dia (g/d).

4.2.5 Comprometimento com a dieta isenta de gldten

O comprometimento com a dieta isenta de gluten foi avaliado através do Celiac
Dietary Adherence Test (CDAT), em quatro etapas, 1, 2, 3 e 4 (Gréafico 9). Quanto menor a
pontuacdo maior é a aderéncia a dieta isenta de glaten. Nao houve diferenca significativa na
comparacao entre grupos (P=0,914). A andlise intra grupos apresentou diferenca significativa
entre a etapa 1 versus etapa 2 do grupo CEO (Teste T pareado com P= 0,017). O grupo CO
apresentou uma média de 13,27+3,79, e o grupo CEO 13,5+5,26, ambas categorizadas como
boa aderéncia, considerando as seguintes classificagdes: < 13 excelente; 13-17 boa; e > 17

pobre.
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Gréafico 9 — Pontuacédo no Celiac Dietary Adherence Test (CDAT) em celiacos — Comparacao
longitudinal
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CO - Celiacos submetidos a suplementacdo com ¢6leo de peixe, n=11; CEO - Celiacos
submetidos a exercicios fisicos aerdbicos e suplementacdo com 6leo de peixe, n=8. * P <
0,05. Aderéncia a dieta isenta de gluten expressa em pontuacdo, sendo que menores valores

indicam maior comprometimento.

4.2.6 Teste de VO2 maximo e aderéncia ao protocolo de exercicio fisico aerdbico

A capacidade aerdébica do grupo CEO foi avaliada em quatro etapas, 1, 2, 3 € 4,
através do VO,msx expresso em mililitros de oxigénio por quilograma por minuto
(mL/kg/min). Os resultados estdo representados no grafico 10. Houve aumento significativo
entre as analises das etapas 1 e 4, Teste T pareado com P= 0,0314. Na etapa 1 100% dos
participantes foram classificados com um desempenho muito pobre, e ao término da etapa 4
somente 12,5% avangaram para um desempenho pobre.

N&o houve diferenca estatistica na participacdo do grupo CEO no protocolo de
exercicio fisico aerobico durante os meses de realizagdo (P=0,1742) (Grafico 11).
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Gréafico 10 — VO2max (mL/kg/min) em celiacos submetidos ao exercicio fisico aerdbico e
suplementacdo com 6leo de peixe (CEQO) (n=8). * P < 0,05. — Comparacao longitudinal
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Gréfico 11 — Aderéncia ao protocolo de exercicio fisico aerobico (CEO) (n= 8) — Comparacao

longitudinal
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4.2.7 Anélises de correlagdo

O grafico 12 apresenta as correlacOes referentes a analise longitudinal da variavel
PCR. Na etapa 1 houve correlacdo positiva entre PCR e %G no grupo CTR (P= 0,016) (12-
A). Na etapa 4 houve uma correlacdo positiva entre PCR e %G no grupo CTR (P= 0,004) (12-
B).

O gréafico 13 apresenta as correlacdes referentes a analise longitudinal da variavel IL-
6. Na etapa 1 houve uma correlacdo negativa entre IL-6 e RCQ no grupo CO (P= 0,049) (13-
A), e uma correlagdo negativa entre IL-6 e PCR no grupo CO (P= 0,033) (13-B), N&o houve
correlagOes na etapa 4.

Gréafico 12 — Concentracdo de PCR (mg/L): Correlagdo — Comparacéo longitudinal
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CTR — Grupo controle composto por sujeitos saudaveis, n=12. * P < 0,05; ** P < 0,01. PCR

— Proteina C reativa expressa em miligramas por litro (ml/L); %G — Percentual de gordura.



71

Grafico 13 — Concentracédo de IL-6 (pg/ml): Correlagdo — Comparagdo longitudinal
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CO — Celiacos submetidos a suplementacdo com dleo de peixe, n= 11; e CEO — Celiacos
submetidos a exercicios fisicos aerdbicos e suplementacdo com 0leo de peixe, n= 8. * P <
0,05; ** P < 0,01. IL-6 — Interleucina 6 expressa em picogramas por mililitro; PCR — Proteina
C reativa expressa em miligramas por litro; RCQ — Relag&o cintura quadril pela raz&o entre as
duas variveis; COL - Colesterol expresso em miligramas por decilitro (mg/dL).

5. DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO IMUNOMETABOLICA E MORFOFISIOLOGICA DE
INDIVIDUOS CELIACOS

Tendo em vista as caracteristicas crénica e inflamatdria da Doenca Celiaca (CLOT e
BABRON, 2000), bem como dados prévios da literatura apontando que celiacos, mesmo com
dieta isenta de glaten, apresentam diferencas significativas em variaveis dos pardmetros
antropométricos, perfil inflamatério e perfil metabdlico quando comparados a pessoas
saudaveis, realizamos uma analise transversal na primeira etapa deste estudo.

Diversos trabalhos sugerem que celiacos com dieta isenta de gldten apresentam
menores valores MC ao serem comparados a pessoas saudaveis (GONZALES et al., 1995;
REA, et al.,1996; BARDELLA et al., 2000; CAPRISTO et al., 2000; CARBONE, et al.,
2003; CAPRISTO et al., 2005; BRAMBILLA et al., 2013), entretanto, essa diferenca néo foi
identificada em nossa analise transversal do CEL versus CTR, corroborando com um menor
namero de publicacbes de Lorenzo et al (1997), Barera et al (2010), Valente (2013) e Silva et
al (2014).
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Nosso estudo ndo observou diferenga significativa no IMC entre CEL versus CTR,
resultado que também diverge da literatura analisada, a qual, de forma geral, indica que
celiacos com dieta isenta de gluten apresentam menores valores deste parametro (BODE et al,
1991; BARDELLA et al.,, 1995; GONZALES et al., 1995; BARDELLA et al., 2000;
CAPRISTO et al., 2009), mas que estd em alinhamento com as publicacGes de Rea et al
(1996), Barera et al (2000) e Silva et al (2014). Em uma andlise a partir da classificacdo de
IMC da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1998) tanto o grupo CEL quanto CTR
apresentaram valores similares, com média entre 25,0 e 29,9 kg/m?, indices categorizados
como sobrepeso. Entretanto, em uma andlise individualizada, o grupo CEL comparado ao
CTR apresentou maior distribuicdo de pessoas nas classificagdes peso normal, 42,10% vs
25%, e obesidade severa, 10,53% vs 0%, mas uma menor distribuicdo nas classificacGes
sobrepeso, 31,58% vs 50%, e obesidade, 15,79% vs 25%. Essa prevaléncia de celiacos com
peso normal, e a inexisténcia de celiacos abaixo do peso em nosso estudo, € um resultado que
difere da publicacdo de Kabanni et al (2012), a qual sugere maior probabilidade de celiacos,
com e sem dieta isenta de gluten, estarem em uma classificacdo de baixo peso em relacdo ao
sobrepeso ou obesidade.

Hoje a dieta isenta de gluten, através de um aparato multifatorial de beneficios, esta
bem estabelecida enquanto um tratamento que promove um aumento da MC e do IMC
(SMECUOL et al., 1997; BARERA et al., 2000; CAPRISTO et al., 2009; DUERKSEN E
LESLIE, 2011; BRAMBILLA et al., 2013) em celiacos, e acreditamos que este possa ser o
fator explicativo para celiacos com dieta isenta de gliten apresentarem valores similares a
pessoas saudaveis em variaveis dos parametros antropométricos. Entretanto, em nossa analise
transversal ndo houve correlacdo entre o tempo médio de dieta isenta de gliten ou aderéncia a
dieta isenta de glaten as demais varidveis dos pardmetros antropométricos. Trabalhos
anteriores sugerem que esse aumento de valores da MC e do IMC parece estar relacionado a
um incremento do %G (SMECUOL et al, 1997; CAPRISTO et al, 2000; 2005; 2009), sendo
que nosso estudo corrobora com esta afirmacao ao observar uma correlagéo positiva entre MC
e %G no grupo CEL.

Em relagdo ao G% os estudos de Bode, et al (1991), Gonzales et al (1995), Lorenzo et
al (1997), Bardella et al (2000) e Carbone et al (2003) indicam valores inferiores em celiacos
com dieta isenta de gluten comparados a pessoas saudaveis, enquanto Rea et al (1996),
Smecuol et al (1997) Barera et al (2010), Valente (2013) e Silva et al (2014) demonstraram
valores iguais, e apenas a publicacdo de Capristo et al (2005) observou valores superiores.
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Nossos resultados corroboram com parte dos estudos analisados ao indicar valores iguais de
%G no grupo CEL comparado ao CTR.

Uma possivel explicacdo para a divergéncia com os trabalhos que indicam menores
valores em celiacos seriam os habitos alimentares da amostra e os critérios de inclusdo desta
pesquisa. Recomendagdes nutricionais do Institute of medicine (2005) consideram a ingestao
de macronutrientes atraves de valores estimados de ingestdo, valores adequados de ingestdo e
faixas de distribuicdo aceitavel de ingestdo associada ao risco reduzido de doencas cronicas.
Considerando a idade média de nossa amostra os valores estimados de ingestdo compreendem
valores de 100 gramas por dia (g/d) para CHO, ndo apresentam valores para LIP, e valores de
0,66 gramas por quilo por dia (g/kg/d) para PTN. Os valores adequados de ingestéo
compreendem valores de 130 g/d de CHO, ndo apresentam valores para LIP, e valores de
56g/d para PTN. As faixas de distribuicdo aceitavel de ingestdo compreendem valores de 45 a
65% de CHO, 25 a 35% de LIP e 10 a 30% de PTN. Em relacdo aos valores estimados e
adequados do Istitute of medicine (2005) o grupo CEL apresentou um maior consumo de
CHO, 197,6+85,93 g/d vs 100-130 g/d, e um maior consumo de PTN, 70,41+£21,96 g/d vs 56
g/d (comparado somente ao valor adequado devido a unidade de medida do valor estimado
considerar g/kg/d), ndo sendo possivel comparar os valores de LIP. Em relacdo as faixas de
distribuicdo aceitavel de ingestdo associada a risco reduzido de doenca cronica, o grupo CEL
apresentou valores dentro dos referenciais estabelecidos para CHO, 59,11% vs 45-65%, PTN,
21,07% vs 10 a 35%, e LIP, 19,82% vs 25 a 35%.

Entre os critérios de inclusdo de nossa pesquisa estabelecemos uma restri¢do quanto a
pratica regular de atividades ou exercicios fisicos de qualquer natureza, o que fez com que 0s
elegiveis fossem inevitavelmente sedentarios. Tal combinagdo de fatores, o consumo médio
de CHO superior as recomendagdes de valores estimados e adequados associado a um
historico de inatividade fisica, pode contribuir com uma atividade lipogénica aumentada, com
consequente elevacdo dos estoques armazenados no tecido adiposo (BJORNTORP
E SJIOSTROM, 1978) aumentando os valores de %G. Em suporte a esta hipotese, uma analise
deste estudo apresentou correlagdes positivas entre os indices de RCQ e o consumo de CHO e
KCAL no grupo CEL. Considerando que RCQ e %G sdo variaveis complementares (HANS et
al., 1995), a correlagdo positiva de RCQ e CHO constitui uma evidéncia que corrobora a
hipotese aventada. Por outro lado, ndo observamos correlagdes diretas entre %G e as variaveis
PTN, CHO e LIP no grupo CEL.
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A MLG parece estar relacionada ao aumento do IMC, sendo que neste estudo
demonstrou-se correlacdo positiva entre estes parametros no grupo CEL. Em comparagédo ao
CTR o grupo CEL apresentou menores valores de MLG, um dado em consonancia com a
maior parte da literatura revisada, como os estudos de Gonzales et al (1995), Smecuol et al
(1997), Lorenzo et al (1997), Bardella et al (2000) Capristo et al (2000;2005) Carbone et al
(2003).

O grupo CEL apresentou maior distribuicdo de pessoas nas classificacbes de RCQ no
risco alto, 26,32 vs 8,34%, e muito alto, 10,53% vs 0%, e uma menor distribuicdo nas
classificagbes de risco baixo, 21,05 vs 41,66, e moderado, 42,10% vs 50%, em relagdo ao
CTR, sugerindo uma maior propensao a situacdes de risco associadas ao RCQ.

A analise transversal ndo identificou diferencas significativas entre CEL e CTR nas
variaveis de TAG, COL, LDL e HDL. A American Heart Association (AHA) (GRUNDY et
al., 2018) estabelece em seu guia de praticas clinicas relacionadas ao colesterol valores de
referéncia ideais em jejum para LDL de, no maximo, 100 mg/dL, HDL no minimo 50mg/DL,
e COL 150 mg/DL. As novas metas da diretriz de dislipidemia da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) (MAGALHAES, 2017) estabelecem valores em jejum < 190 mg/dL para
COL, > 40 mg/dL para HDL para homens e > 50 mg/dL para muheres, e < 150 mg/dL para
triglicerideos. Os valores de LDL dependem das condig¢bes de risco, com valores < 130
mg/dL para baixo risco, < 100 mg/dL para risco intermediério, < 70 mg/dL para risco alto e <
50 para risco muito alto. No grupo CEL os valores de TAG (101,3+41,88), COL
(173,8+37,64) e HDL (53,56+12,91) estavam de acordo com os valores estabelecidos pela
AHA ou SBC, entretanto, o valor de LDL (120,3+36,5) se mostra superior ao recomendado
pela AHA, e estava dentro do referencial da SBC para individuos com baixo risco. A
literatura revisada sugere que celiacos sem dieta isenta de glaten apresentam HDL inferior a
pessoas saudaveis (FLOREN E ALM, 1988; MALANDRINO et al., 2008; CAPRISTO et al.,
2009), e que a dieta isenta de glaten promove o aumento do HDL, do COL e uma diminui¢ao
da relacéo entre LDL/HDL (BRAR et al., 2006), fatos que podem corroborar aos resultados
similares entre CEL e CTR obtidos neste estudo, uma vez que nossa amostra é composta por
celiacos em dieta isenta de gluten.

Com base na observacdo de Tetzlaff et al (2017) que celiacos recentemente
diagnosticados apresentavam maiores niveis de PCR, e na relagdo da PCR com doencas ou
desordens associadas & Doenca Celiaca (FASANO E CATASSI, 2001; PINNONEN, 2002),

investigamos se celiacos com dieta isenta de gluten ainda poderiam apresentar alteracdes nos
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niveis de PCR. Nossos dados, entretanto, ndo demonstram diferenca significativa na
comparacédo do grupo CEL em relagéo ao CTR.

Com base na categorizacdo de risco cardiovascular a partir da PCR (YEH E
WILLERSON, 2003), CEL e CTR apresentaram a mesma classificacdo de risco moderado
(PCR entre 1,0 e 3,0 mg/L). Em uma comparagdo entre grupos, CEL vs CTR apresentou uma
maior distribuicdo no risco baixo, 44,5% vs 25%, e uma menor distribuicdo no moderado,
33% vs 50%, e alto, 22,5% vs 25%, dados sugestivos de que na populagédo celiaca hd menor
risco coronariano. Para contextualizar os valores de PCR de nossas amostras em relacdo a
literatura, observamos o estudo de Pai et al (2004) realizado com pacientes coronarianos e
pessoas saudaveis. Neste estudo os autores observaram que o grupo controle de mulheres
(n=469), 60+6,5 anos, apresentou mediana de PCR com valor de 2,20 mg/L, com varia¢do
entre 1,0 a 5,10 mg/L, e o grupo controle de homens (n=529), 65,1+8,3 anos, mediana com
valor de 1,08 mg/L, com variacdo entre 0,52 e 2,38 mg/L. O grupo de mulheres com doenca
coronariana (n=239), 60,4+6,5 anos, apresentou mediana de PCR 3,10 mg/L, com variagédo
entre 1,30 e 7,50 mg/L, ja no grupo de homens com doenca coronariana (n=265), 65,2+8,3
anos, mediana com valor de 1,68 mg/L, com variacdo entre 0,76 e 3,15 mg/L. Ao comparar
nossos resultados as observacGes de Pai et al (2004) percebemos que o grupo CEL,
37,26+9,75 anos, apresentou PCR mediana de 1,36 mg/L, com variacdo entre 0,26 e 13,92
mg/L, este valor é inferior ao grupo controle de mulheres (1,36 mg/L vs 2,20 mg/L), superior
ao controle de homens (1,36 mg/L vs 1,08 mg/L), e inferior ao grupo de mulheres (1,36 mg/L
vs 3,10 mg/L) e homens (1,36 mg/L vs 1,68 mg/L) com doenca coronariana. O grupo CTR,
31,92+4,99 anos, PCR mediana de 1,78 mg/L, com variacdo entre 0,21 e 3,18 mg/L,
apresentou um valor inferior ao grupo controle de mulheres (1,78 mg/L vs 2,20 mg/L),
superior ao grupo controle de homens (1,78 mg/L vs 1,08 mg/L), inferior ao grupo de
mulheres com doenca coronariana (1,78 mg/L vs 3,10 mg/L), e superior ao grupo de homens
com doenca coronariana (1,78 mg/L vs 1,68 mg/L). Dessa forma, os dados demonstram que o
grupo CTR apresenta valores superiores aqueles de homens com doenga coronariana,
diferentemente do grupo CEL que apresenta valores inferiores.

A andlise transversal do grupo CEL ainda demonstrou uma correlagdo positiva entre
PCR e %G. De fato ha na literatura um amplo conjunto de dados caracterizando o tecido
adiposo como um 6rgédo endocrino, responsavel pela producdo de moléculas relacionadas ao
processo inflamatério (TRAYHURN E WOOD, 2004; ANTUNA-PUENTE et al., 2008). O
estudo de Park et al (2005) com 100 individuos adultos, sem histérico de doengas
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inflamatorias ou cancer, sugere uma relacdo significativa entre a PCR e IL-6 com as varidveis
antropométricas IMC, circunferéncia da cintura e tecido adiposo visceral. Piestrzeniewicz et
al (2000) também observou que obesos apresentavam maiores valores de PCR em relacdo a
pessoas ndo obesas, enquanto Bo et al (2004) demonstraram significancia (P= <0,001) na
correlagéo positiva entre 1L-6 versus PCR, IL-6 versus %G, e PCR versus MC, IMC e RCQ.
Ademais o estudo de Anty et al (2006) identificou maior expressdo de PCR em obesos, e
também maior expressdo do gene da PCR ndo sO pelo figado, mas também pelo tecido
adiposo.

Inexistindo um valor de referéncia clinico estabelecido para 0s niveis plasmaticos
normais de IL-6, compilamos resultados de trabalhos que avaliaram este parametro em
individuos saudaveis. Wei et al (1992), ao mensurarem IL-6 em pessoas saudaveis entre 27 e
55, anos constataram uma media de 5,39+0,88 pg/ml em homens (n=9) e 4,80£1,43 pg/ml em
mulheres (n= 12). Kleiner et al (2013) analisaram dados de IL-6 provenientes de 9 homens e
24 mulheres com mais de 18 anos, detectando valor médio de aproximadamente 11 pg/ml. Bo
et al (2004) procederam analise de IL-6 em 85 homens, com idade média de 31,5+7,5 anos, e
constataram variacdo entre 1,81 e 8,83 pg/ml, tendo como mediana 3,12 pg/ml. J& na pesquisa
de Chau et al (2000), 27 pessoas saudaveis apresentaram IL-6 com uma variacdo de 1,6 a 6,5
pg/ml, tendo como mediana de 2,4 pg/ml. Todd et al (2013) avaliaram 35 pessoas saudaveis e
constataram um valor de IL-6 entre 0,43 e 8,9 pg/ml, com uma média de 1,49 pg/ml. No
estudo de Pai et al (2004) o grupo controle de mulheres saudaveis (n=469), 60+6,5 anos,
apresentou mediana de IL-6 com valor de 1,65 pg/ml, com variacdo entre 1,15 a 2,65 pg/ml, e
0 grupo controle de homens (n=529), 65,1+8,3 anos, mediana com valor de 1,53 pg/ml, com
variacdo entre 0,98 e 2,88 pg/ml. Mais proximo do protocolo do presente estudo, o grupo
controle (n=16) da pesquisa com celiacos de Manavalan et al (2010) apresentou IL-6 média
de 1,07+0,84 pg/ml, enquanto celiacos com dieta isenta de glaten tiveram uma média de
55,53+15,0.

Conforme sugerido no trabalho de Manavalan et al (2010) e Tetzlaff et al (2017)
celiacos com e sem dieta isenta de glaten apresentariam maiores niveis de IL-6 em relagdo ao
grupo de pessoas saudaveis, entretanto, nossa anélise transversal ndo constatou esta diferenca
ao comparar CEL versus CTR. Observamos ainda que nossa média de IL-6 entre celiacos com
dieta isenta de gluten, de 10,54+12,60 pg/ml, foi muito inferior em relacao aos resultados de
Manavalan et al (2010), de 55,53+15,0 pg/ml, muito proximo dos valores obtidos em pessoas

saudaveis por Kleiner et al (2013), de aproximadamente 11 pg/ml, e foram superiores em
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relagcdo ao estudo de Wei et al (1992), o qual detectou 5,39+0,88 pg/ml em homens (n= 9) e
4,80£1,43 pg/ml em mulheres, bem como superior aos valores do grupo controle de
Manavalan et al (2010), de 1,07+0,84 pg/ml. O valor da mediana da IL-6 em celiacos, no
presente estudo, foi de 3,60 pg/ml, com variacao entre 1,6 e 41,50 pg/ml. Este valor é superior
as observacdes de Pai et al (2004), no qual o grupo controle de mulheres saudaveis (n=469),
60+6,5 anos, apresentou mediana de 1L-6 com valor de 1,65 pg/ml, com variacao entre 1,15 a
2,65 pg/ml, e o grupo controle de homens (n=529), 65,1+8,3 anos, mediana com valor de 1,53
pg/ml, com variacdo entre 0,98 e 2,88 pg/ml. O resultado de nosso estudo também é superior
aquele encontrado por Chau et al (2000), de 2,40pg/ml, o qual, contudo, detectou faixa de
variacdo mais restrita, de 1,6 a 6,5 pg/ml. Nossos valores sdo ainda superiores aqueles
encontrados por Bo et al (2004), que detectou mediana de 3,12 pg/ml e variacdo de 1,81 e
8,83 pg/ml. De modo geral, nossa média de CEL esteve abaixo de valores para celiacos, mas
mostrou-se superior quando comparada aos estudos com pessoas saudaveis. Nossa mediana
esteve acima da maioria dos valores de grupos controle, ainda assim, muito distante de
valores em celiacos com dieta isenta de gluten. Devido a caracteristica multifatorial da
Doenca Celiaca é dificil estabelecer uma causalidade para essa diferenca dos trabalhos
analisados, entretanto o tempo de aderéncia a dieta pode ser um fator explicativo. De fato, no
estudo de Manavalan et al (2010), as concentracfes de IL-6 apresentaram variacdo
significativa (P < 0,05) de acordo com o tempo de dieta, sendo que pessoas com dieta <lano
apresentaram media de 68,28+26,35 pg/ml, e pessoas com dieta >1ano média de 35,11+24,09

pg/ml.

5.2 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM OLEO DE PEIXE E DE SUA ASSOCIACAO
AO EXERCICIO FiSICO AEROBICO EM PARAMETROS IMUNOMETABOLICOS E
MORFOFISIOLOGICOS DE INDIVIDUOS CELIACOS

Ap0s a analise transversal o grupo CEL, n=19, foi desmembrado nos seguintes grupos
experimentais: CO, n=11, e CEO, n=8. Devido a dificuldade em recrutar candidatos, ndo foi
possivel uma distribuicdo mais homogénea nos grupos, bem como a formacdo de um grupo
que realizasse somente a intervencdo do exercicio fisico aerobico, configurando uma
limitacdo para a analise dos dados desta pesquisa. A partir da divisdo dos grupos realizamos a
andlise longitudinal deste estudo, verificando modulagcfes entre e intra grupos ao longo das
etapas, 1, 2,3 e 4.
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Ao comparar de forma longitudinal as varidveis de pardmetros antropomeétricos entre
grupos ndo detectamos diferencas significativas na MC, IMC, RCQ e %G em nenhuma das
etapas, sendo que somente na analise intra grupo de CEO houve uma reducao significativa da
MC e IMC na etapa 2. A andlise entre grupos da etapa 1 revelou que a MLG foi
significativamente inferior em CO vs CTR, mas ndo houve essa diferenca na etapa 4,
sugerindo um aumento destes valores. Na andlise intra grupo de CO, percebemos aumento
significativo na MLG na etapa 3 e do %G na etapa 4. Um estudo anterior de Hill et al (2007)
relata que a suplementacdo com Oleo de peixe associada ao exercicio fisico reduziu
significativamente o %G durante intervencdo de 12 semanas, e 0 estudo de Noreen et al
(2010) observou um aumento significativo da MLG (P = 0,03) a partir da suplementacéo
isolada de 4 gramas de 6leo de peixe, 1600 mg de EPA e 800 mg de DHA por dia, durante
seis semanas. Com base nestes estudos e em nossas observacdes, 0s dados apontam para um
aumento da MLG a partir dos efeitos isolados do dleo de peixe. N&o obstante, alguns estudos
sugerem que o consumo de 6leo de peixe esté relacionado a reducdo da gordura corporal (kg)
(NOREEN et al, 2010) e o percentual de gordura (COUET et al, 1997). J4 0 aumento do %G
somente no grupo CO e ndo no CEO pode ser um indicativo da capacidade do exercicio fisico
de suprimir esta elevacdo. Sobre o aumento do %G pode-se ainda considerar outra
possibilidade, a diferenca pode ser reflexo de um maior consumo de LIP pelo grupo CO em
relacdo ao CEO na etapa 4.

Durante a anélise longitudinal do IMC observamos que o grupo CEO apresentou uma
reducdo expressiva na categoria obesidade, 50% para 12,5%. A considerar que o grupo CO
ndo apresentou alteracfes na categorizacgdo, e que estudos sugerem que o Oleo de peixe ndo
apresenta efeitos sobre a massa corporal e IMC (ScHICHUN et al., 2015), sugerimos que a
modulacdo observada seja muito mais sensivel a pratica regular de exercicios fisicos
aerobicos, devido principalmente a sua capacidade de reduzir a massa corporal (GARROW E
SUMMERBELL, 1995).

Na analise longitudinal do RCQ, 16,66% dos individuos do grupo CTR apresentaram
um aumento do risco baixo para moderado. No grupo CO observamos uma reducgdo na
distribuicdo de risco alto e muito alto para 0%, sendo que 27,28% de seus individuos
passaram destas categorias para a categoria de risco moderado. De forma inesperada o grupo
CEO registrou um aumento na categoria de risco muito alto, de 37,5% para 50%. Com base
no exposto, parece que o 6leo de peixe apresenta uma capacidade isolada de modular o

acumulo de gordura nas regides da cintura e do quadril, isso estaria de acordo com a meta-
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andlise de Schichun et al (2015) que indica que 6leo de peixe tem a capacidade de promover a
reducdo significativa de varidveis como a circunferéncia da cintura e relacdo circunferéncia
cintura quadril.

N&o houve diferencas significativas na analise longitudinal entre grupos do perfil
metabdlico. Em uma comparacdo em relagdo ao estabelecido nos referenciais da AHA
(GRUNDY et al., 2018) e SBC (MAGALHAES, 2017) os valores de TAG de todos 0s grupos
estiveram dentro do previsto para pessoas saudaveis (< 150 mg/dL), os valores de COL
estiveram dentro do previsto pela SBC (< 190 mg/dL) e ndo pela AHA (150 mg/dL). Em
relagdo ao HDL, o grupo CO esteve dentro dos referenciais (> 50 mg/dL) na etapa 1 e 4, 0
grupo CEO estava abaixo do indicado na etapa 1, mas na etapa 4 estava dentro dos valores
referenciais, diferentemente do grupo CTR, que na etapa 1 apresentava valores adequados, 0s
quais ndo se mantiveram na etapa 4. Com base nesses dados percebemos que apesar de ndo
ser significativa, houve melhora referencial dos valores de HDL no grupo CEO. Hill et al
(2007) em uma intervencdo similar com 6leo de peixe e exercicio fisico também observou
incremento significativo de HDL no grupo que realizou somente suplementacdo com o6leo de
peixe. A literatura indica ainda o potencial do exercicio fisico aerébico no aumento do HDL
(KODAMA et al., 2007). Como nosso estudo ndo promoveu uma intervengao com um grupo
somente exercicio fisico, ndo é possivel estabelecer qual das interven¢des contribuiu de forma
mais significativa para esta modulacéo. Ja a analise do LDL é um pouco mais complexa, uma
vez que a AHA delimita um valor ideal de 100 mg/dL e a SBC preconiza valores de acordo
com faixas de risco. Em nossa verificacdo todos os grupos estavam acima do previsto pela
AHA nas etapas 1 e 4, e estavam de acordo com o referencial da SBC se fossem enquadrados
na faixa de baixo risco.

Com o objetivo de avaliar a possibilidade de que fatores intervenientes, externos ao
protocolo experimental, atuassem modulando os resultados observados, procedemos a anélise
da aderéncia a dieta isenta de gluten entre CO e CEO, sendo que ambos demonstraram boa
aderéncia.

O desenvolvimento da capacidade aerdbica a partir do protocolo de exercicio fisico foi
verificado através do teste de VO, max, sSendo que houve um aumento significativo dos valores
entre a etapa 1 e 4. Entretanto, a maioria dos participantes, 87,5%, manteve um desempenho
no teste classificado como muito pobre. A meta-analise de Huang et al (2005) sugere que
grandes aumentos do VO, max estdo relacionados a duracdo superior & 20 semanas, €
intensidade dentro da faixa de 60 a 70% da capacidade maxima do VO, Nosso protocolo
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baseou sua intensidade basicamente pela frequéncia cardiaca, com a utilizacdo esporadica da
percepcdo de esforco, sendo que delimitamos uma faixa de treino entre 60 e 70% da
frequéncia cardiaca maxima. Entretanto, a frequéncia cardiaca maxima ndo se equipara a
predicdes a partir da frequéncia cardiaca reserva, VO3 reserva € VO2max, (GARBER et al., 2011)
criando uma lacuna de intensidade entre a nossa proposta e os achados de Huang. Desta
forma, acreditamos que nossa amostra ndo teve melhor desempenho neste parametro devido
ao tempo de duracdo do protocolo, 12 semanas, e pela determinacéo da intensidade através da
frequéncia cardiaca maxima.

Na andlise longitudinal da PCR, CEO apresentou uma reducdo significativa a partir da
etapa 3. A reducdo da PCR em CEO aconteceu de forma gradativa, sendo que a redugdo da
etapa 4 (P< 0,01) foi mais expressiva que a etapa 3 (P< 0,05), sugerindo que um maior tempo
de intervencdo pode estar relacionado a melhores resultados. CO apresentou valor
significativamente menor do que CEO na etapa 1, entretanto, no transcorrer das etapas néo
sofreu alteragdes significativas, assim como o grupo CTR. Ressaltamos que apesar de CO néo
ter apresentado uma reducdo significativa nos valores de PCR, o comportamento das médias
durante as etapas demonstra um aumento seguido de uma estabilizacdo, enquanto as médias
de CTR apresentam um panorama de aumento. Os resultados sdo sugestivos de que o
exercicio fisico aerébico, associado a suplementagdo com O6leo de peixe, apresenta maior
capacidade de modular a PCR quando comparado a somente suplementacdo com dleo de
peixe em celiacos, ou a auséncia de intervencdes em individuos ndo celiacos. Em uma analise
dos participantes a partir da categorizacdo de risco cardiovascular a partir da PCR (YEH E
WILLERSON, 2003), observamos uma reducdo na distribuicdo de CEO nas classifica¢fes de
risco moderado, 71,42% vs 57,14%, e risco alto 28,58% vs 14,28%, diferentemente de CO
que apresentou um aumento no risco moderado, 20% vs 25%. Entretanto, CTR diminuiu de
forma mais expressiva os valores de risco alto, 25% vs 8,9%, mesmo sem realizar nenhuma
das intervencdes. A analise longitudinal da PCR em CTR ainda demonstrou, assim como na
analise transversal, uma correlacdo positiva com 0 %G nas etapas 1 e 4.

No que concerne a analise entre grupos de IL-6 tivemos uma reducdo no n amostral
devido a quantidade de valores abaixo da sensibilidade do teste, ainda assim, observamos
valores significativamente inferiores do grupo CO vs CTR na etapa 4.

A diminuicdo do n amostral devido a sensibilidade do teste também foi relatada por
Bautista et al (2005) ao dosar 1L-6 (reducéo de 15,4% da amostra) e TNF- a (reducdo de
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46,6% da amostra) em 196 pessoas. A dificuldade em recrutar participantes e a quantidade de
valores abaixo do detectavel configuraram uma limitagdo para este estudo.

Entretanto, ao analisar os resultados de CEO nas etapas 1 e 4, percebemos um
aumento de 50% na proporcdo de individuos com valores <1,5 pg/ml, enquanto CTR
aumentou o namero de individuos com IL-6 >1,5 pg ml e CO ndo apresentou alteracGes. Tais
dados sugerem que a suplementacdo com 6leo de peixe associada ao exercicio fisico reduziu
valores de IL-6. Essa reducdo ndo pdde ser testada estatisticamente em virtude da reducédo do
n amostral de CEO entre as etapas 1 e 4, de 8 para 2, devido a reducdo de valores de IL-6
abaixo da sensibilidade do teste utilizado. Ademais, valores de IL-6 inferiores a 1,5 pg/ml
estdo relacionados a auséncia de histdrico de hipertensdo e hipercolestrolomia, diabetes,
tabagismo e maior frequéncia em exercicios fisicos (BERMUDEZ et al, 2002).

Os resultados obtidos neste estudo em relacdo ao perfil inflamatério e suplementacao
com Oleo de peixe divergem de parte da literatura no que concerne aos valores de IL-6
(TREBBLE et al., 2003; RASIC-MILUTINOVIC et al., 2007) e PCR (RASIC-
MILUTINOVIC et al., 2007) uma vez que nao foram detectadas reduc@es intra grupos nas
respectivas variaveis, mas uma diferenca entre os grupos CTR e CO na IL-6 da etapa 4
(Gréfico 8). Ademais, nosso estudo apresentou uma correlacdo negativa entre 1L-6 e PCR
(Gréfico 13-B), dado que diverge da literatura (HEINRICH et al., 1990; HENEY et al. 1992;
OHZATO et al., 1992; BO et al., 2005; KISHIMOTO et al., 2014). Tais observagdes podem
estar associadas as diferentes concentracdes de EPA e DHA, bem como a diferencas no tempo
de intervencao entre os estudos. Em nosso estudo realizamos uma suplementacdo com 420 mg
de EPA e 230 mg de DHA por dia, por um periodo de 12 semanas. Por outro lado, Gallai et
al (1995) administrou dosagem superior em pacientes com esclerose multipla, 3540 mg de
EPA e 1560 mg de DHA, pelo dobro do periodo, 24 semanas, e obteve resultados expressivos
na reducdo de IL-1B e TNF-a, moléculas relacionadas a expressdo de IL-6. Tais dados séo
sugestivos da existéncia de uma relacdo entre dosagem e tempo de suplementagdo para a
obtencdo de modulagbes significativas em tais pardmetros. Entretanto, Trebble et al (2003)
também interviu por 12 semanas, em homens saudaveis, e usou desde 300 mg de EPA +
DHA, uma concentragdo inferior a do nosso estudo, até 600 e 900mg de EPA e DHA, e
obteve resultados significativos independente da dosagem e tempo de avaliacdo. Ademais,
Rasic-Milutinovici et al (2007) verificaram reducéo significativa de TNF-a, PCR e IL-6 (p=
0.01, p=0.001, p=0.001 respectivamente) com dosagem de 6leo de peixe similares as do
presente estudo, 2,4 gramas por dia (o trabalho néo especifica a concentragdo de EPA e DHA,
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informando apenas a proporcédo de 2:1), por periodo inferior a 8 semanas. Outros fatores com
potencial para interferir no resultado dos parametros inflamatdrios na amostra do presente
estudo sao as limitagcdes alimentares e quadros de méa absorcdo de nutrientes que caracterizam
a populacdo Celiaca (CATASSI et al., 1994; GONZALES et al., 1995; CAPRISTO et al.,
2000; SOLLID, 2002). Entretanto, o estudo de Van Hess et al (2014) constatou que 71
pacientes celiacos com dieta isenta de gluten, comparados a 31 pessoas saudaveis,
apresentaram ingestdo similar de EPA e DHA durante a dieta. Em adi¢do, os estudos de
Siguel e Lerman (1996) e Chambrier et al (2002) observaram que a concentracdo serologica
de EPA é igual, e de DHA é significativamente superior em celiacos comparados a individuos
controle. Dessa forma, o conjunto de dados atualmente disponiveis na literatura sdo
sugestivos de que a dosagem de EPA e DHA e o tempo de suplementacdo do presente estudo,
bem como as caracteristicas fisiopatologicas da doenca celiaca ndo caracterizariam
necessariamente fatores limitantes para a manifestacdo dos efeitos anti-inflamatorios do 6leo
de peixe.

6. CONCLUSOES

Nos parametros metabdlicos, a amostra de celiacos apresentou maior propor¢do de
individuos com valores de LDL superiores ao recomendado pela American Heart Association.
Nos parametros antropométricos apresentou valores mais baixos na varidvel massa livre de
gordura, maior proporc¢do de individuos na classificacdo peso normal e obesidade severa, e
menor propor¢cdo no sobrepeso e obesidade (IMC). Maior propor¢do de individuos nas
classificagOes de risco coronariano alto e muito alto, e menor proporgéo no baixo e moderado
(RCQ), além de correlacdo positiva entre massa corporal e percentual de gordura. Nos
pardmetros inflamatorios apresentou maior propor¢do de individuos no risco coronariano
baixo, moderado e alto (PCR), correlacdo positiva entre PCR e percentual de gordura, bem
como correlagédo negativa entre 1L-6 e massa livre de gordura.

Ao analisar celiacos submetidos ao protocolo de suplementacdo com 6leo de peixe, ao
final do periodo experimental, detectou-se nos pardmetros antropométricos reducdo na
proporcao de individuos na classificacdo de risco alto e muito alto (RCQ). N&o foram
detectadas alteracbes nos parametros metabolicos. Nos parédmetros inflamatorios, celiacos
apresentaram menores valores de IL-6, e um aumento na proporcdo de individuos na

classificacdo de risco moderado (PCR).
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Celiacos submetidos aos protocolos de suplementacdo com dleo de peixe e exercicio
fisico aerdbico, ao final do periodo experimental, ndo apresentaram alteracbes nos parametros
antropométricos. Nos parametros metabolicos verificou-se aumento do VOymax. NOS
parametros do perfil inflamatorio detectou-se reducéo significativa dos valores de PCR e IL-6,
além de reducdo na proporcdo de individuos nas classificacGes de risco moderado e alto
(PCR).

O conjunto de dados obtidos neste trabalho diverge da literatura no que concerne a
parametros morfofisioldgicos e imunometabolicos em individuos celiacos. Isoladamente, a
suplementacdo com 6leo de peixe ndo promoveu alteracfes nas variaveis antropométricas e
metabdlicas, entretanto, nas variaveis inflamatorias, promoveu diferenca estatistica nos
valores de interleucina 6. Quando a suplementacdo com Oleo de peixe foi associada ao
exercicio fisico aerdbico foi possivel detectar reducéo significativa da proteina c-reativa, e de
individuos na faixa indetectavel de interleucina 6, caracterizando uma intervencdo com
potencial corretivo e preventivo em relacdo a distUrbios associados a inflamacao cronica.

A auséncia de um grupo submetido apenas a pratica e exercicio ndo permite
discriminar entre os efeitos biologicamente dependentes de associacdo entre as intervencdes e
aqueles dependentes exclusivamente do exercicio fisico.

Estudos sdo necessarios para esclarecer o impacto de fatores limitantes no desenho
experimental desta pesquisa, tais como: a) composicao qualitativa e quantitativa dos grupos;
b) critérios de inclusdo mais precisos em relacdo ao tempo de diagnostico da doenca celiaca;
c) mensuracdes complementares da eficiéncia dos protocolos; e d) Testes com maior

sensibilidade para deteccéo de valores de interleucina 6.
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Abstract:

This review compiled body composition data from 29 original articles, published between
1995 and 2015, corresponding to a total sample of 6368 celiac disease subjects. Body mass
index (BMI) was the main parameter for measuring body composition (82,1%), followed by
body mass (BM) (78.6%), body fat (BF) (51.7%), bone mineral density (BMD) and bone
mineral content (BMC) (46.4%), and fat free mass (FFM) (44.8%). The main evaluation
method was dual x-ray absorptiometry (83.3%), followed by bioimpedance (16.6%), skinfold
thickness (16.6%), and isotope dilution (5.5%). The compilation suggests that celiac disease
patients without a gluten-free diet (WGFD) and celiac disease patients with a gluten-free diet
(GFD) show a lower BM than the control group, with inconclusive data about WGFD versus
GFD. BMI is lower in WGFD versus the control group, GFD versus the control group and
WGFD versus GFD. We observed lower values of FM and FFM in WGFD versus the control
group and GFD versus the control group and no difference between WGFD versus GFD.
BMD and BMC are lower in WGFD versus GFD and GFD versus the control group, with

inconclusive data about WGFD versus GFD.

Keywords: Celiac disease, body composition, anthropometry, small bowel disease, gluten.
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1. INTRODUCTION

1.1 CELIAC DISEASE

Celiac disease is a chronic autoimmune illness that manifests itself in individuals with
a genetic predisposition with environmental interaction.’ It is characterized by an
inflammatory condition as a consequence of the body’s difficulty to process gluten proteins
from wheat, barley and rye.>* Epidemiological research reveals a prevalence of 1:100 (1%) in
the United States population, with a variation between 1:140 (0,71%) and 1:80 (1,25%).® The
previous review by Fasano et al (2008) estimated that celiac disease is one of the most
frequent genetic disorders, affecting 0.5% to 1% of the world population. However, its
diagnosis can be outdated, since its clinical presentation overlaps with other more common
conditions.

Celiac disease manifests itself clinically in five ways: 1) Classic: Small bowel mucosal
malabsorption, chronic diarrhea, abdominal distension, abdominal pain, weight loss and
flatulence; 2) Atypical: the most common display of the disease, in which there is an absence
or few gastrointestinal symptoms, iron deficiency anemia, osteoporosis or osteopenia,
infertility and short stature; 3) Silent: asymptomatic, with a casual, histological or serological
diagnosis; 4) Latent: A) Individuals who are responsive to a gluten-free diet with a normal
histology and elevated intraepithelial lymphocytes; B) Normal small bowel mucosa, without
restriction to gluten, with subsequent development of celiac disease; 5) Refractory: patients
with celiac disease who do not respond to a gluten-free diet.*

Each manifestation has its own characteristics, from gastrointestinal symptoms® to
metabolic alterations®’ and body composition changes,®° mostly due to the unsatisfactory

absorption of nutrients as a consequence of small bowel inflammation.>**
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The diagnosis of celiac disease is based on clinical manifestations, serological and
histological laboratory tests from small bowel biopsies.'? It is accepted that serological
markers from tissue antitransglutaminase antibodies (TtG), immunoglobulin A (IgA) and anti-
endomysium are sensitive and specific to the initial celiac disease diagnosis.®** There is good
evidence of a relationship between mucosal villi atrophies in the small intestine and the
histopathological characteristics of the disease, and for this reason, a duodenal biopsy is
recommended for diagnosis confirmation.*®* The only treatment for celiac disease is a gluten-

free diet,'41°

and patients with good adherence to it may present a body composition similar
to healthy subjects.’® However, parallel studies suggests that, compared to the control group,
celiac patients with adherence to a gluten-free diet may still present decreased values in body
composition 810719

Considering the impact of celiac disease on metabolism and body composition, we
now proceed to review these subjects, and analyze data from experimental and

epidemiological research.

1.2. METABOLIC AND ANTHROPOMETRIC ALTERATIONS IN CELIAC DISEASE
PATIENTS

The immunological process of celiac disease, triggered by gluten, leads to a chronic
inflammatory response, resulting in lesions associated with atrophy in the small bowel
mucosal villi,? that results in unsatisfactory nutrient absorption, including fatty acids, iron,
transferrin, glucose, electrolytes, vitamins, folic acid and calcium.®®#* As a consequence,
short stature, muscular fatigue, iron deficiency anemia, hypovitaminosis (A, B12, D, K),
muscle fatigue ,>*® bone mineral content reduction,®?? osteoporosis,?® among other intestinal
symptoms® may occur. Furthermore, celiac disease patients oxidize more carbohydrates as an

energy source, probably due to the insufficient absorption of nutrients by the small bowel
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mucosa.t Bode et al (1991) compared healthy subjects and celiac disease individuals with
good adherence to a gluten-free diet. Celiac disease patients had a lower body mass index, a
lower body fat percentage and a lower bone mineral content in the spine and forearms.
Gonzales et al (1995) analyzed women with celiac disease, between 20 and 60 years, with or
without a gluten-free diet, and compared them to a control group of women of the same age.
Women with celiac disease, in both groups, had a lower body mass index and height
compared to the control group, and women with celiac disease without a gluten-free diet
presented a lower body mass index than those on a gluten-free diet, as well as a lower body
fat and fat free mass than the control group. Capristo et al (2000), when analyzing adult
patients with celiac disease, with a mean age of 29.9 + 7.6 years, found that those on a gluten-
free diet presented a lower body mass, fat and fat free mass than the control group, with such
parameters even lower in individuals without a gluten-free diet when compared to the control
group. The research of Bardella et al (2000), with 71 celiac disease individuals without a
gluten-free diet, between 17 to 58 years, verified that the height in men, body mass and body
mass index in men and women, were significantly lower than the control group. Brambilla et
al (2013) studied 150 celiac disease children without a gluten-free diet and found lower
values for body mass and body mass index when compared to the control groups.

Celiac disease can be effectively treated through a gluten-free diet.>*® In the research
by Barera et al (2000), individuals diagnosed with celiac disease revealed a lower body mass,
fat mass, fat free mass and bone mineral content when compared to the control group, but
after one year on a gluten-free diet, body composition values were similar to healthy subjects.
However, other evidence suggests that even with a gluten-free diet, patients with celiac

8,10,17-19

disease can present lower values of body composition, in addition to nutritional

deficiencies, such as lower levels of B6 and B12 vitamins, folic acid, iron and transferrin.®
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2. METHODOLOGY

For this review, original articles written in English were selected through the Google
Scholar search engine, using the keywords: celiac disease, body composition, body mass,
body mass index, lean mass, fat mass, fat free mass, bone mineral content and bone mineral
density. The articles were published between 1995 and 2015, covering a period of 20 years.

The inclusion criterion used was the presence of body composition data in celiac
disease patients. The search returned 29 original articles, corresponding to a total sample of
6368 subjects with celiac disease, and all data were included for review and statistical
analysis.

Data were compiled according to evaluated anthropometric parameters, the sex and
age of the sample, and the methodology undertaken. Data from the anthropometric parameters
were distributed in 3 groups: celiac disease patients without a gluten-free diet (WGFD), celiac

disease patients with a gluten-free diet (GFD) and the control group.

3. RESULTS
3.1 MEASURED PARAMETERS AND SAMPLE CHARACTERISTICS

In the reviewed studies, an analysis of body mass index (BMI) was present in 82.1%,
body mass (BM) in 78.6%, fat mass in 54.7%, fat free mass in 44.8%, bone mineral density
(BMD) and bone mineral content (BMC) in 46.4% of the studies (Table 1).

Table 2 compiles the sample data of age and sex and the presence of control groups in
the reviewed studies. A prevalence of adults in relation to children was verified to the
proportion of 13:1, with more male (51.6%) than female (48.8%) patients. In the control

groups adults were more prevalent, 70.5%, with children and adolescents representing 29.5%.

3.2 BODY COMPOSITION MEASUREMENT METHODS
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In order to evaluate body composition, the studies use different methodologies,
including digital scales and weight balances for body mass, wall and infant stadiometers for
height measurement, plicometer, bioimpedance, isotope dilution and dual-energy Xx-ray
absorptiometry (DEXA) for fat mass and fat free mass, and DEXA for measuring bone
mineral density and bone mineral content. The body mass index (BMI) was mathematically
defined by the weight/height ratio, with the formula: BMI= weight (kg) / heightz (m).

In Table 3 the frequency of different body composition measurement methods are
compiled. DEXA is present in 83.3%, bioimpedance in 16.6%, skinfold thickness in 16.6%

and isotope dilution in 5.5% of the studies.

3.3 BODY MASS IN PATIENTS WITH CELIAC DISEASE

The WGFD group presented a lower BM, when compared to the GFD group, in 50%
of the studies. This parameter was not different in the other 50% of studies. However, when
compared to the control group, WGFD presented a lower BM in 100% of the reviewed
studies. When GFD was compared to the control group, 66% of the studies showed lower
values, while 33.35% revealed no difference between these groups (Table 4). Seven studies

were not included in the BM table because they did not discriminate between these data.

3.4 BODY MASS INDEX IN PATIENTS WITH CELIAC DISEASE

When WGFD versus GFD and WGFD versus the control group were compared,
71.4% of studies showed a lower BMI, while 28.6% presented no difference between the
groups. However, GFD compared to the control group presented a lower BMI in 60% of the
studies, and no difference in 40% of them (Table 5). Eight articles did not discriminate this

parameter between the groups, and were not included in table 5. Passananti et al (2012)
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compared WGFD to GFD in two time periods, at two and five years, and found different

results, which were included separately in table 5.

3.5 FAT MASS AND FAT FREE MASS IN PATIENTS WITH CELIAC DISEASE
FM data are compiled in Table 6. When compared to GFD and to the control group,
100% of the studies presented a lower FM in the WGFD group. When GFD was compared to
the control group, 50% of studies found no difference, 41.7% showed a lower FM and 8.3% a
higher FM.
Table 7 presents the compiled FFM data. Compared to GFD, WGFD showed a lower
FFM in 66% of studies, and there was no difference in 33.3% of them. However, WGFD
versus control subjects presented lower FM values in 100% of the studies. When compared to
the control group, 36.4% of studies showed a lower FFM in GFD, while 63.6% found no
difference.
Four articles, one for FM and three for FFM, did not discriminate data relative to

this parameter, and were not included in tables 6 and 7.

5.6 BONE MINERAL DENSITY AND BONE MINERAL CONTENT

When WGFD was compared to the control group, it was found to have a lower BMD
and BMC in 90% of the studies. In 66.5% of the studies, GFD presented a lower BMD and
BMC versus control patients, and there was no difference in this comparison in 33.3% of the
studies. There were not enough data to compare WGFD and GFD (table 8) in relation to

BMD and BMC.

4. DISCUSSION
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The body composition assessment is an important variable to understand human

metabolism in different health conditions,**°

including celiac disease. The inflammatory
condition that characterizes this disease can cause small bowel lesions, unsatisfactory nutrient
absorption®* and modulate body composition variables, such as body mass, fat mass, fat free
mass, bone mineral density and bone mineral content.’*?***#! The data presented in Table 1
demonstrates that, in our sample of studies, there is a greater level of verification in the body
mass index (BMI), 82.1%, and body mass (BM), 78.6%. These techniques are
complementary, easily accessed, and have a low cost. More complex and expensive variables
were used in smaller proportions in anthropometric studies involving patients with celiac
disease: Fat mass (FM), 53.6%, fat free mass (FFM), 44.8%, bone mineral density (BMD),
46.4%, and bone mineral content (BMC), 9%. Despite the usefulness of BMI in the
classification of subjects,® other variables like fat mass, fat free mass, bone mineral density
and bone mineral content enable a more comprehensive analysis of body composition to
occur. Considering the complexity of celiac disease, this issue needs to be addressed in future
studies of the topic.

The reviewed studies presented a higher proportion of adult patients with celiac
disease than children and adolescents, being 13:1, respectively, and a greater participation of
males (51.6%) than females (48.4%) (Table 2). However, a recent review of ninety-six studies
published between 1991 and 2016, indicated a higher prevalence of celiac disease in females
than males (0.6% versus 0.4%), and in children than adults (0.9% versus 0.5%).”* Our data
suggests that more research with children and adolescents is necessary to establish a better
understanding of the anthropometric impacts as well as the growth and development of celiac
disease.

Regarding the body composition measurement methods (Table 3), a higher prevalence

of DEXA was observed, at 83.3% which, despite its high cost, has the main advantage of



191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

106

simultaneously analyzing fat mass, fat free mass and bone mineral content.*34%

Bioimpedance, with a frequency of 16.6%, depends on many factors to obtain validity and
precision, such as the type of apparatus, researcher handling, room temperature, and the
preparation of subjects in relation to feeding, hydration, physical exercise routine, and the
consumption of alcohol and medicine.>® These limitations may explain the lower utilization of
bioimpedance in these studies. The skinfold thickness evaluation is one of the most popular
research methods because of its low cost, simplicity and there is a good relation between
subcutaneous fat and total fat mass.*®>* However, its frequency of use in these studies was
low, a factor that can be explained by its limitation to predict bone mineral density and bone
mineral content, being variables present in a larger proportion of the reviewed studies. Isotope
dilution was the least utilized method, at 5.5 %. This method verifies the deuterium, oxygen
eighteen and tritium concentration, thus determining the total water, fat mass and fat free
mass for the whole body.>® Despite having good precision, the technique is very difficult to
analyze,*® being a possible cause for its restricted use. We credit the greater preference of
methods to two factors: 1) The ability to access many variables simultaneously, allowing
more complete and faster analyses; 2) The higher incidence of bone mineral density and bone
mineral content in the reviewed methodologies, variables dependent on measuring
characteristics of DEXA equipment.

Body mass was evaluated in 80.7% of the reviewed studies (Table 4). All studies that
evaluated body mass in WGFD patients and most of the GFD studies revealed significantly
lower levels of this parameter when compared to the control group, corroborating previous
findings of Gonzales et al (1995), Rea et al (1996), Lorenzo et al (1999), Bardella et al
(2000), Capristo et al (2000), Carbone et al (2003), Capristo et al (2005), Barera et al (2000)

and Brambilla et al (2013). Although many publications present a gluten-free diet as a body
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mass promoter’10,21,3o,33,41

our review found that in half of the studies there was no significant
difference between WGFD and GFD groups.

The majority of the studies indicated that WGFD presented lower values of IMC than
control subjects (Table 5), in accordance with the observations of Bardella et al (1995),
Gonzales et al (1995), Capristo et al (2005), Durksen e Leslie (2011) and Kabanni et al
(2012). However, the majority of studies showed higher BMI values in WGFD compared to
GFD, suggesting that BMI seems to be influenced by a gluten-free diet, as proposed by
previous studies Smecuol et al (1997), Capristo et al (2009), Reilly et al (2011), Passananti et
al (2012), and Brambilla et al (2013). However, most studies also demonstrated that WGFD
have lower values of BMI when compared to the control group, suggesting that the gluten-
free diet may not be able to normalize this parameter, as indicated by Bode et al (1991),
Lorenzo et al (1999), Cheng et al (2010) (only women), and Brambilla et al (2013). In the
work of West et al (2004), which proposed a categorization of samples thorough BMI, a
greater prevalence of WGFDs in the underweight classification was verified. In addition,
Kabbani et al (2012) observed a significant probability of WGFD and GFD patients to be in
the underweight classification in relation to the overweight and obesity classifications.

The mensuration of fat mass and fat free mass in patients with celiac disease constitute
an important parameter to investigate the effects of this disease on anthropometric and
metabolic functioning. Some studies verified that celiac disease patients oxidize more
carbohydrates as an energy source.® Moreover, the increased body mass found in GFD
subjects seems to be essentially related to an increase in fat mass.®?***3’ The studies compiled
in table 6 indicated lower values of FM in WGFD compared to GFD and the control group,
corroborating the publications of Bode et al (1991), Gonzales et al (1995), Rea et al (1996),

Smecuol et al (1997), Bardella et al (2000), Capristo et al (2000:2005), Carbone et al (2003),

Lorenzo et al (1999), Barera et al (2000) and Duerksen e Leslie (2011). Although all the
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publications revealed a rise of FM in GFD patients, only half of these studies showed the
same values when GFD patients is compared to the control group, 303337445657
With respect to FFM, (Table 7) all studies showed lower values in WGFD compared

8.18,19,303337.56 4nd some of them found lower values in WGFD versus

with the control group,
GFD."®®% |n the majority of publications, GFD presented lower values of FFM than the
control group, suggesting that a gluten-free diet may not be able to normalize FFM values in
relation to healthy people. 8918:193037.58

The analysis of bone mineral density and bone mineral content (Table 8), revealed that
the majority of publications found significantly lower levels of these variables in WGFD than

9,18,19,22,29,30,33,38,41,

in control groups. 58 A few publications suggest that a gluten-free diet

222930 \vith some

significantly promotes bone mineral density and bone mineral content
articles indicating that celiac disease patients submitted to a one year gluten-free diet can
present normal values of these parameters.®***° However, most of the reviewed studies
showed lower mineral density and bone mineral content values in GFD patients compared to

control grOUp3.18'22'25'29'30'41'45

5.CONCLUSION

Celiac disease significantly changes body composition parameters, which can be
improved by a gluten-free diet. However, this may not improve body composition variables to
values similar to healthy people.

This review demonstrated that: WGFD compared to the control group showed lower
values in all variables of body composition; GFD presented higher values than WGFD in
BMI, FM, and FFM, and there was inconclusive data about BM, BMD and BMC. GFD

patients showed the same values of control only in FFM.
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Body composition parameters that were more utilized included body mass index and
body mass, followed by fat mass, bone mineral density and bone mineral content, and fat free
mass, which were most measured by dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA), followed by
bioimpedance, skinfold thickness and isotope dilution.

Our limitations are similar to those observed by Bardella et al (2000), which includes
the difficulty in comparing previously published body composition and nutritional data in
patients with celiac disease. Data ambiguity and the dependence on other variables such as
age at diagnosis, symptom duration before diagnosis and the presence or absence of

unsatisfactory nutrient absorption constitutes important factors of interference.
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Table 1 — Anthropometric parameters measured in studies with celiac patients.

Scientific publication BM BMI  BMC BF FFM
BMD

BODE et al. (1991).” X X X X

BARDELLA et al. (1995).%° X X

GONZALES et al. (1995).%" X X X X X

REA et al. (1996).%% X X X X X

MAUTALEN et al. (1997).% X

SMECUOL et al. (1997).*° X X X X

DICKEY E BODKIN (1998).* X X

LORENZO et al. (1999).* X X X X X

BARDELLA et al. (2000)." X X X X X

BARERA et al. (2000).* X X X X X

CAPRISTO et al, (2000).2 X X X

FABIANI et al. (2000).**

CARBONE et al. (2003).° X X X X

ZIPSER et al. (2003).* X

WEST et al, (2004).% X

CAPRISTO et al, (2005).*’ X X X X



DICKEY E KEARNEY et al. (2006).%
WEST et al. (2007).%
CAPRISTO et al. (2009).2
CHENG et al. (2010).%°
DUERKSEN E LESLIE (2011).*
REILLY etal. (2011).*
KABANNI et al. (2012).*
PASSANANTI et al. (2012).%
BRAMBILLA et al.(2013).%°
VALENTE (2013).*

KURPAA et al. (2014).%

SILVA et al. (2014).%°

CHURRUCA et al. (2015).*

118

X X X
X
X X X X
X X
X X X X
X
X
X X X
X X
X X X X
X X X
X X X X
X X X

Totais de um mesmo parametro

78,6% 82,1% 46,4% 51,7% 44,8%

Body mass (BM), body mass index (BMI), bone mineral density (BMD), bone mineral

content (BMC), fat mass (FM) and free fat mass (FFM).



Table 2 — Sample characteristics in studies with celiac patients
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Scientific publication <18 Years >18 Years Control
M F M F

BODE et al. (1991). 7 15 No
BARDELLA et al. (1995).° 31 127 No
GONZALES et al. (1995).” 32 85
REA et al. (1996).%° 8 15 No
MAUTALEN et al. (1997).% 14*

SMECUOL et al. (1997).*° 25% No
DICKEY E BODKIN (1998).* 35 15 No
LORENZO et al. (1999).* 12 31 30
BARDELLA et al. (2000)." 14 15 8 15 52
BARERA et al. (2000).* 20 51 142
CAPRISTO et al, (2000).2 16 23 63
FABIANI et al. (2000).** 26 18 No
CARBONE et al. (2003). 15 33 41
ZIPSER et al. (2003).% 748 248 No
WEST et al, (2004).*° 2649* 17925
CAPRISTO et al, (2005).% 18 22
DICKEY E KEARNEY et al. (2006).*® 114 257 No
WEST et al. (2007).* 57 30 No
CAPRISTO et al. (2009).** 17 9 No
CHENG et al. (2010).%° 248 121 No
DUERKSEN E LESLIE (2011).* 6 37 233
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REILLY etal. (2011).* 60 82 No
KABANNI et al. (2012).* 166 513 No
PASSANANTI et al. (2012).% 95 No
BRAMBILLA et al.(2013).%° 103 47 288
VALENTE (2013).* 8 12 39
KURPAA et al. (2014).% 40* No
SILVA et al. (2014).%° 23 8 31
CHURRUCA et al. (2015)." 54 No
Totais 212 231 1507 1690 18975

The data was separated in children and adolescents (<18 years), and adults (>18
years), subdivided by sex, male (M) and female (F). Control: indicates the presence of

a control groups.

* Sex data not informed. These values were not included in stratification by sex.



Table 3 — Body composition measurement methods in celiac patients studies.
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Scientific publication

ST

BIA

DEXA

BODE et al. (1991).
GONZALES et al. (1995).%"
REA et al. (1996).%%

SMECUOL et al. (1997).%°
LORENZO et al. (1999).*
BARDELLA et al. (2000).*
BARERA et al. (2000).%
CAPRISTO et al, (2000).2
CARBONE et al. (2003).°
CAPRISTO et al, (2005).%’
DICKEY E KEARNEY et al. (2006).%
CAPRISTO et al. (2009).%
DUERKSEN E LESLIE (2011).**
PASSANANTI et al. (2012).%
VALENTE (2013).**

KURPAA et al. (2014).°

SILVA et al. (2014).%

CHURRUCA et al. (2015).%

X

X

X

X X X X X X

X X X X X X X X

Totais

16,6%

16,6%

83,3%

Skinfold thickness (ST), bioimpedance (BIA), dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA), and

isotope dilution (ID).
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Table 4 — Body mass of celiac patients with and without gluten free diet.

Scientific publication WGFD WGFD GFD versus control
VErsus Versus
GFD control
GONZALES et al. (1995).7" Lower Lower Lower
REA et al. (1996).° Equal Lower Lower
SMECUOL et al. (1997).% Lower
LORENZO et al. (1999).* Equal
BARDELLA et al. (2000)." Lower
BARERA et al. (2000).% Lower Equal
CAPRISTO et al, (2000).° Lower Lower Lower
CARBONE et al. (2003).° Lower Lower
CAPRISTO et al, (2005).*’ Equal Lower Lower
CAPRISTO et al. (2009).” Lower Lower
DUERKSEN E LESLIE (2011).* Lower
BRAMBILLA et al.(2013)." Lower
VALENTE (2013).* Equal
KURPAA et al. (2014).” Equal

SILVA et al. (2014).% Equal
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Table 5 — Body mass index of celiac patients with and without gluten free diet

Scientific publication WGFD WGFD GFD versus control
VErsus Versus
GFD control
BODE et al. (1991).” Lower
BARDELLA et al. (1995).%° Lower Lower
GONZALES et al. (1995).”" Lower Lower Lower
REA et al. (1996).”° Equal Equal
BARDELLA et al. (2000)." Lower
BARERA et al. (2000).* Equal Equal
CAPRISTO et al, (2005).*" Lower Lower Lower
CAPRISTO et al. (2009). Lower
DUERKSEN E LESLIE (2011).* Equal
KABANNI et al. (2012)." Lower Lower
PASSANANTI et al. (2012).% Equal
PASSANANTI et al. (2012).% Lower
BRAMBILLA et al.(2013)." Lower
VALENTE (2013).* Equal
KURPAA et al. (2014).” Equal

SILVA et al. (2014).% Equal



Table 6 — Fat mass of celiac patients with and without gluten free diet
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Scientific publication WGFD WGFD GFD versus control
VErsus Versus
GFD control
BODE et al. (1991).” Lower
GONZALES et al. (1995).”" Lower Lower Lower
REA et al. (1996).”° Lower Equal
SMECUOL et al. (1997).% Lower Lower Equal
LORENZO et al. (1999).% Lower
BARDELLA et al. (2000)." Lower Lower
BARERA et al. (2000).* Lower Equal
CAPRISTO et al, (2000).° Higher
CARBONE et al. (2003).” Lower
CAPRISTO et al, (2005).*" Lower Equal
CAPRISTO et al. (2009).” Lower
DUERKSEN E LESLIE (2011).* Lower
VALENTE (2013).* Equal

SILVA et al. (2014).%

Equal



Table 7 — Free fat mass of celiac patients with and without gluten free diet
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Scientific publication WGFD WGFD GFD versus control
VErsus Versus
GFD control
GONZALES et al. (1995).7" Lower Lower Lower
REA et al. (1996).° Lower Equal
SMECUOL et al. (1997).° Lower Lower
LORENZO et al. (1999).* Lower
BARDELLA et al. (2000)." Lower Lower
BARERA et al. (2000).* Lower Equal
CAPRISTO et al, (2000).° Equal Lower Lower
CARBONE et al. (2003).° Lower
CAPRISTO et al, (2005).*’ Equal Lower
CAPRISTO et al. (2009).” Lower
VALENTE (2013).* Equal

SILVA et al. (2014).%

Equal
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Table 8 — Bone mineral density and bone mineral content of celiac patients with and without

gluten free diet results

Scientific publication WGFD WGFD GFD versus control
VErsus VErsus
GFD control
BODE et al. (1991).” Lower
GONZALES et al. (1995).”’ Lower Lower Lower
MAUTALEN et al. (1997). Lower Lower
SMECUOL etal. (1997).% Lower Lower
LORENZO et al. (1999).* Lower
BARDELLA et al. (2000)."” Lower
BARERA et al. (2000).* Lower Equal
CARBONE et al. (2003).” Lower Equal
DICKEY E KEARNEY et al. (2006).% Lower
DUERKSEN E LESLIE (2011)." Lower Lower
PASSANANTI et al. (2012).* Lower Lower
KURPAA et al. (2014).% Equal Equal
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa Efeitos do exercicio fisico aerobico e suplementacdo com 6leo de peixe
sobre parametros imunometabdlicos e morfofisiol6gicos associados a Doenca Celiaca, tem
como principal investigador o Bacharel em Educacéo Fisica, Allysson Costa, Mestrando do
Programa de P6s-Graduagdo em Biociéncias (PPGBC) da Universidade Federal da Integracdo
Latino-Americana (UNILA), orientado pelo Doutor em Fisiologia, Gleisson Alisson Pereira
de Brito, docente do PPGBC da UNILA.

Os voluntarios da pesquisa serdo submetidos a um programa de exercicio fisico
aerobico e suplementacdo com 6leo de peixe por um periodo de 16 semanas, sendo avaliados
em cinco etapas, previamente ao inicio do programa e final do 1° 2° 3° e 4° més. Serdo
realizadas coletas de sangue e dados antropométricos. Dentre os procedimentos citados ha a
previsdo dos seguintes riscos: Durante a coleta das amostras de sangue o individuo podera
apresentar mal estar, desmaiar e até mesmo sofrer quedas; Durante o programa de exercicio
fisico aerdbico o individuo poderd apresentar desconforto, cansaco, quedas, e lesdes
osteomusculares. Para minimizar riscos todos os procedimentos serdo realizados por
profissionais devidamente habilitados e com vasta experiéncia, durante a coleta das amostras
de sangue serd oferecido um desjejum aos participantes, e durante o programa de exercicio
fisico aerdbico os participantes serdo instruidos sobre a correta execucdo dos exercicios,
roupas e calcados adequados para a pratica, e serdo orientados a sempre comunicar quaisquer
desconfortos ao profissional que estiver conduzindo a acdo, além disso, em todas as aulas o
esforgo dos participantes sera aferido através de métodos diretos e indiretos.

N&o hé& previsdo de despesas ou compensacdes financeiras para os participantes da
investigacdo. Sera encerrada a participacdo de sujeitos que vierem a apresentar intercorréncias
que impossibilitem a continuidade na pesquisa. Os dados coletados serdo confidenciais e
sigilosos, sendo utilizados somente para fins de publicacdo e divulgacdo cientifica. Os
resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles favoraveis ou nédo.

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitério
Assis Gurgacz (CEP-FAG) e recebeu aprovagéo de acordo com o termo consubstanciado
numero 2.315.783 de 05 de outubro de 2017.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o principal investigador através do telefone (45) 99814 7303, ou através do e-
mail allyssoncostaa@gmail.com.
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Aceito receber novas informacdes pelo telefone celular e ser inserido em um grupo
oficial da pesquisa através do aplicativo whats app ( ) Sim () N&o.

Compreendi as informacgdes que li ou que foram lidas para mim, ficaram claros os
propdsitos do estudo, suas condicdes, e os procedimentos a serem realizados. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer

momento.

Assinatura do voluntario Data [/ [/

Assinatura do responsavel pelo voluntario (Quando menor de idade) Data__/ /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste participante para a sua composicao neste estudo.

Responsavel pela pesquisa Data_ _/ [/

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo
de pessoas que trabalham para garantir que seus direitos como participante de
pesquisa sejam respeitados. Ele tem a obrigacéo de avaliar se a pesquisa foi planejada
e se esta sendo executada de forma ética. Se vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo
realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma
forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Assis Gurgacz (CEP-FAG).

Avenida das Torres 500 — Bloco 4 — Bairro FAG
Cascavel-Parana CEP: 85806-095
Tel.: (45) 3321-3791
Coordenadora: Profé Thayse Dal Molin Alérico

Email: comitedeetica@fag.edu.br



mailto:comitedeetica@fag.edu.br
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

PesquIsc Platafor
A3 Q{gmn
e 4 N

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO EXERCICIO FISICO AEROBICO E DA
SUPLEMENTACAO COM OLEO DE PEIXE SOBRE PARAMETROS
IMUNOMETABOLICOS E MORFOFISIOLOGICOS ASSOCIADOS A DOENCA
CELIACA

Pesquisador: ALLYSSON COSTA

Area Temaética:

Versao: 2

CAAE: 73959817.1.0000.5219

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAO LATINO-
AMERICANA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.315.783

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa intitulada EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO AEROBICO E DA
SUPLEMENTACAO COM OLEO DE PEIXE SOBRE PARAMETROS
IMUNOMETABOLICOS E MORFOFISIOLOGICOS ASSOCIADOS A

DOENCA CELIACA sob responsabilidade do pesquisador ALLYSSON COSTA e nlmero
de CAAE 73959817.1.0000.5219 ENCONTRA-SE DE ACORDO com as normas

regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, conforme normativas do Sistema

mo
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CEP/CONEP. A equipe da pesquisa respeita os sujeitos da pesquisa e a confidencialidade dos
dados coletados, bem como, descreve que oferecerd o suporte necessario em eventual risco.
Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo da pesquisa EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO AEROBICO E DA
SUPLEMENTAC}AO COM OLEO DE PEIXE SOBRE PARAMETROS
IMUNOMETABOLICOS E MORFOFISIOLOGICOS

ASSOCIADOS A DOENCA CELIACA é: Investigar os efeitos de um protocolo de exercicio
fisico aerdbico, associado ou ndo a suplementacdo com oOleo de peixe, sobre parametros

imunometabdlicos e morfofisioldgicos associados a doenca celiaca.

A pesquisa possui carater Explicativa - Experimental, uma vez que a mesma pretende
identificar fatores que contribuem para a ocorréncia de um determinado fenémeno com coleta

de dados em

individuos celiacos submetidos a uma forma de controle, mensurando pardmetros
metabolicos, composicdo corporal e niveis séricos de citocinas pré e anti inflamatorias, e
observando os efeitos de um protocolo de exercicios fisicos aerobicos e suplementacdo com
6leo de peixe sobre tais varidveis e justifica-se pela necessidade de permitir verificar um
possivel papel adjuvante destas intervengdes no tratamento e na qualidade de vida dos
portadores.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa ENCONTRA-SE DE ACORDO a resolugdo 466/12 quanto aos Riscos e

Beneficios conforme o item 1.3 - assisténcia ao participante da pesquisa:

- assisténcia imediata - é aquela emergencial e sem énus de qualquer espécie ao participante
da pesquisa, em situacdes em que este dela necessite; e

- assisténcia integral - € aquela prestada para atender complicacdes e danos decorrentes, direta
ou indiretamente, da pesquisa;

I1.4 - beneficios da pesquisa - proveito direto ou indireto, imediato ou posterior, auferido pelo

participante e/ou sua comunidade em decorréncia de sua participagdo na pesquisa.

De acordo com o informado no projeto de pesquisa a coleta de dados possui como risco:
durante a coleta das amostras de sangue o individuo podera apresentar mal estar, desmaiar e

até mesmo sofrer quedas; Durante o programa de exercicio fisico aerébico o individuo
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podera apresentar desconforto, cansago, quedas, e lesdes osteomusculares. Para minimizar
riscos todos os procedimentos serdo realizados por profissionais devidamente habilitados e
com vasta experiéncia, durante a coleta das amostras de sangue sera oferecido um desjejum
aos participantes, e durante o programa de exercicio fisico aerébico os participantes serdo
instruidos sobre a correta execugdo dos exercicios, roupas e calgcados adequados para a
pratica, e serdo orientados a sempre comunicar quaisquer desconfortos ao profissional que
estiver conduzindo a acdo, além disso, em todas as aulas o esfor¢co dos participantes sera

aferido através de métodos diretos e indiretos.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é bastante valida com provaveis resultados bem relevantes ao tratamento.
Considerac0es sobre 0os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Os termos obrigatorios foram corretamente anexados e ESTAO DE ACORDO com 0s
critérios éticos

exigidos. As autorizacOes estdo assinadas e carimbadas e o TCLE contempla todos os itens
exigidos, sendo claro, objetivo e informativo quanto aos procedimentos que serdo realizados

durante a coleta de dados.

Recomendacoes:

Recomenda-se que o pesquisador siga fielmente os procedimentos metodoldgicos descritos no
projeto, bem como envie relatério final ao término da pesquisa. Caso haja alguma
modificacdo no projeto, este CEP devera ser informado por meio de emenda.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequag0es:

Esta pesquisa encontra-se APROVADA e nédo possui pendéncias ou lista de inadequacoes.

Considerac0es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento  |Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P 13/09/2017 Aceito
Bésicas ROJETO_978116.pdf 21:04:12

do Projeto

Declaracédo de Respostas_referentes_ao_parecer 2267 13/09/2017 IALLYSSON COSTA  |Aceito
Pesquisadores 802.pdf 21:02:22
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[TCLE / Termos de[TCLE_13_09.pdf 13/09/2017 IALLYSSON COSTA  |Aceito

Assentimento / 21:01:50

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_de_pesquisa_13_09.pdf 13/09/2017 IALLYSSON COSTA  |Aceito

Brochura 21:01:24

Investigador

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 18/08/2017 IALLYSSON COSTA  |Aceito
18:09:01

Recurso Anexado |Autorizacdo do responsavel pelo campo de 17/08/2017 IALLYSSON COSTA  |Aceito

pelo Pesquisador  |pesquisa.pdf 21:32:30

Declaracédo de DeclaracaoColetaDeDados.pdf 15/08/2017 IALLYSSON COSTA  [Aceito

Pesquisadores 17:55:30

Situacdo do Pare

Aprovado

cer:

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CASCAVEL, 05 de Outubro de 2017

ASSINADO POR:

Thayse Dal Molin Alérico

(Coordenador)

Endereco: Avenida das Torres, 500

Bairro:

UF: PR

Telefone:

FAG

CEP: 85.806-095

Municipio: CASCAVEL

(45)3321-3791

Fax: (45)3321-3902

E-mail: comitedeetica@fag.edu.br
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ANEXO C - CELIAC DIETARY ADHERENCE TEST (CDAT) - VERSAO
TRADUZIDA

N° de Identificacédo

Vocé foi incomodado por baixos niveis de energia nas ultimas 4 semanas?
() Nenhum tempo

( ) Pouco tempo

() Algum tempo

() Maior parte do tempo

( ) Todo tempo

Vocé foi incomodado por dores de cabeca durante as ultimas 4 semanas?
() Nenhum tempo

( ) Pouco tempo

() Algum tempo

() Maior parte do tempo

( ) Todo tempo

Eu sou capaz de seguir uma dieta sem gluten quando faco uma refei¢do fora da minha casa
() Concordo plenamente

() Concordo parcialmente

() Né&o concordo nem discordo

() Discordo parcialmente

() Discordo plenamente

Antes de fazer alguma coisa eu considero cuidadosamente as consequéncias
() Concordo plenamente

() Concordo parcialmente

() Néo concordo nem discordo

( ) Discordo parcialmente

( ) Discordo plenamente

Eu ndo me considero incapaz
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() Concordo plenamente

() Concordo parcialmente

() Néo concordo nem discordo
() Discordo parcialmente

( ) Discordo plenamente

Quéo importante para sua salde sao as exposicdes acidentais ao gluten?
() Muito importante

() Um tanto importante

() Neutro/ Incerto

( ) Pouco importante

( ) Nada importante

Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé comeu comidas contendo gliten de forma

proposital?

( ) 0 (nenhuma)
()12
()35

( )6-10

( )>10
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ANEXO D - CELIAC DIETARY ADHERENCE TEST (CDAT) - VERSAO
ORIGINAL

Have you been bothered by low energy level during the past 4 weeks?
() None of the time

() A little of the time

() Some of the time

() Most of the time

( ) All of the time

Have you been bothered by headaches during the past 4 weeks?
() None of the time

() Alittle of the time

() Some of the time

() Most of the time

() All of the time

I am able to follow a GFD when dining outside my home
() Strongly agree

() Somewhat agree

() Neither agree nor disagree

() Somewhat disagree

( ) Strongly disagree

Before | do something I carefully consider the consequences
() Strongly agree

() Somewnhat agree

() Neither agree nor disagree

() Somewnhat disagree

( ) Strongly disagree

I do not consider myself a failure
() Strongly agree

() Somewnhat agree
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() Neither agree nor disagree
() Somewhat disagree

( ) Strongly disagree

How important to your health are accidental gluten exposures?
() Very important

() Somewhat important

() Neutral/unsure

( ) Alittle important

() Not at all important

Over the past 4 weeks, how many times have you eaten foods containing gluten on purpose?
() 0 (never)

()12

()35

( )6-10

( )>10
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ANEXO E - QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA A ATIVIDADE FiSICA
(PAR-Q)

N° de Identificacédo

1. Alguma vez seu médico disse que vocé possui algum problema cardiaco e recomendou que
vocé sé praticasse atividade fisica sob prescricdo médica?
( )Sim ( ) Nao

2. Vocé sente dor no térax quando pratica uma atividade fisica?
( )Sim ( ) Nao

3. No ultimo més vocé sentiu dor toracica quando nédo estava praticando atividade fisica?
( )Sim ( ) Néo

4. Vocé perdeu o equilibrio em virtude de tonturas ou perdeu a consciéncia quando estava
praticando atividade fisica?
( )Sim ( ) Néo

5. Vocé tem algum problema ésseo ou articular que poderia ser agravado com a prética de
atividades fisicas?
( )Sim ( ) Néo

6. Seu médico ja recomendou o uso de medicamentos para controle da sua pressao arterial ou
condig&o cardiovascular?
( )Sim ( ) Néo

7. Vocé tem conhecimento de alguma outra razdo fisica que o impeca de participar de
atividades fisicas?
( )Sim ( ) Nao
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ANEXO F - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA -
FORMA LONGA

Numero de identificacdo: Data: / /
Idade: Sexo: F( )M ( ) Vocé trabalha de forma remunerada? () Sim () Ndo.

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude estd: ( )Excelente ( )Muito boa ( )Boa ( )Regular ( )Ruim

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana NORMAL USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas séo MUITO importantes. Por
favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua

participacao!

Para responder as questdes lembre que:

« atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal;

« atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que

fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

SECAO 1 - ATIVIDADE FISICA NO TRABALHO
Esta secéo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado

ou voluntério, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado
fora da sua casa. Ndo incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas
domeésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na

Secéo 3.

la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?

() Sim () Nao - Caso vocé responda ndo Va para secdo 2: Transporte

As préximas questdes sdo em relacdo a toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana

USUAL ou NORMAL como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO
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inclua transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo

menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por

pelo menos 10 minutos continuos, como trabalho de constru¢do pesada carregar grandes

pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:
Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a questdo 1d.

1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas
vigorosas como parte do seu trabalho?

horas Minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividade moderadas, por pelo menos
10 minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?
Dias por SEMANA () Nenhum — Va para a questdo 1f.

1.e: Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas

como parte do seu trabalho?

horas Minutos

1.f: Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo_menos 10 minutos

continuos como parte do seu trabalho? Por favor NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho
Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a secdo 2 - Transporte.

1.g: Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu

trabalho?

horas Minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
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Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro,

incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, onibus, metrd ou trem?

Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a questao 2c.

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus,
metrd ou trém?

horas Minutos

Agora pense somente em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma

semana normal.

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo_ menos 10

minutos_continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou

exercicio)

Dias por SEMANA () Nenhum — V4 para a questao 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um
lugar para outro?

horas Minutos

2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo_menos 10 minutos

continuos para ir de um lugar para o outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou
exercicio)
Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a Secéo 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta?
(NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)
horas Minutos
SEQAO 3 - ATIVIDADE FISICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS
DOMESTICAS E CUIDAR DA FAMILIA



141

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa e
ao redor da sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal,
trabalho de manutencdo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense somente

naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigorosas no jardim
ou quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chéo:

Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a questéo 3c.

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas Minutos

3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos
10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar com no jardim ou
quintal

Dias por SEMANA () Nenhum — V4 para a questao 3e.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA
fazendo essas atividades moderadas no jardim ou quintal?

horas Minutos

3e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos
10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo dentro da sua
casa.

Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a Secéo 4.

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas Minutos
SE(;AO 4 - ATIVIDADES FISICAS DE RECREAQAO, ESPORTE, EXERCICIO E
DE LAZER



142

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente
por recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas
que faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor NAO inclua atividades que vocé ja

tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos

dias de uma semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu

tempo livre?
Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a questao 4d.

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta
POR DIA?
horas Minutos

4c. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades moderadas no seu tempo
livre por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola,
volel, basquete, ténis:

Dias por SEMANA () Nenhum — V4 para a questao 4e.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?
horas Minutos

4e. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades vigorosas no seu tempo
livre por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola,
volel, basquete, ténis:

Dias por SEMANA () Nenhum — V& para a Secéo 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no
total vocé gasta POR DIA?

horas Minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO
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Estas Gltimas questBes sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto Inclui o tempos sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa, visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto durante o transporte em énibus,
trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo vocé no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas Minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas Minutos
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ANEXO G - RECORDATORIO ALIMENTAR DE TRES DIAS

NOME: ID:

DIA DA SEMANA: DATA DO CONSUMO:

ANOTE ABAIXO TODOS OS ALIMENTOS E BEBIDAS CONSUMIDOS DURANTE O DIA (DO
MOMENTO QUE ACORDOU ATE O MOMENTO DE IR DORMIR).

NO CAMPO PORCAO USE INFORMACOES COMO: COLHER DE ARROZ, COLHER DE
CAFE, COLHER DE SOPA, COLHER DE SOBREMESA, ESCUMADEIRA, FATIA, PEDACO,
PRATO FUNDO, PRATO RASO, UNIDADE, XiCARA, PEQUENO, MEDIO, GRANDE.

COLOQUE DETALHES NO MODO DE PREPARO, QUANTO MAIS INFORMAGCOES MELHOR

ALIMENTOS, TIPO/FORMA DE PORCAO QUANTIDADE | MARCA
BEBIDAS E PREPARO
PREPARACOES




145

ANEXO H - TERMO DE CONFIRMACAO DE DIAGNOSTICO DA DOENCA
CELIACA

TERMO DE CONFIRMACAO DE DIAGNOSTICO

Eu RG

Atesto que ja realizei exames soroldgicos, bidpsia ou teste genético para diagnostico de

Doenca Celiaca, sendo o resultado POSITIVO.

Foz do Iguacu, de de

ASSINATURA
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ANEXO IV DO EDITAL PPG-BC N°. 07/2019
TERMO DE AUTORIZAGAO PARA DIVULGAGAO E PUBLICAGAO DE
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